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➢Definição da American Cancer Society
➢“grupo de doenças caracterizadas por crescimento 

descontrolado e migração de células anormais. Se 
a migração não for controlada, pode resultar na 
morte.”

➢Tumor
➢Dois tipos:

➢Benigno (não-canceroso) – não é câncer!
➢Não se espalha; pode se tornar maligno em alguns casos.

➢Maligno (canceroso) – é câncer!
➢Possui o potencial de se espalhar para outros tecidos.

O que é câncer?



Incidência de câncer X Idade

DePinho, 2000. Nature 408, 248 - 254.

Novos casos em 
2018:

~ 18,1 milhões

Bray et al., 2018. CA: 
Cancer J Clin. 68, 394-
424.



Taxas de mortalidade por câncer (age-standardized)

Lozano et al., 2012. Lancet 380, 2095-2128.

~ 8 milhões de mortes em 2010
- Aumento de 38% em relação a 1990

~ 9,6 milhões de mortes em 2018
- Aumento de 20% em relação a 2010

Bray et al., 2018. CA: Cancer J Clin. 68, 394-424.



Bray et al., 2018. CA: Cancer J Clin. 68, 394-424.



De todos os casos de câncer, 70 a 90% estão associados a fatores 
ambientais, comportamentais e dieta

Colditz GA et al. (2006) Epidemiology—identifying the causes and preventability of cancer?
Nat. Rev. Cancer. 7: 2–9 doi:10.1038/nrc1784

Proporções de casos de câncer 
atribuídos a fatores não-hereditários

Causas do câncer



Exposição humana a carcinógenos 

FONTE CARCINÓGENO

ENDÓGENO Espécies reativas de oxigênio e nitrogênio

OCUPACIONAL Solventes, metais, agrotóxicos, substâncias utilizadas na síntese 

de plásticos

DIETA

Cozimento de alimentos - aminas heterocíclicas

Conservantes, Contaminantes - bissulfito de sódio, ácido nitroso, 

aflatoxina

ESTILO DE VIDA Tabaco, Sol (luz UV)

MEDICAMENTO Antineoplásicos

RADIAÇÃO Raio X, radioterapia, testes nucleares

POLUIÇÃO Efluentes industriais, gases de veículos, agrotóxicos, produtos da 

queima de matéria orgânica

BIOLÓGICO Infecção crônica por vírus, bactérias



asbestos
tumores em 

peritônio, sistema 

respiratório

arsênio
tumores em pele, 

pulmão, fígado, 

bexiga

HPAs
tumores em pele, 

pulmão

cloreto de vinila
tumores no 

fígado 

Substâncias carcinogênicas



berílio, cromo, 

cadmio, níquel
sistema 

respiratório

aminas 

aromáticas
tumores de 

bexiga

bifenilas

policloradas
tumores de 

fígado e mama

benzeno
leucemia

Substâncias carcinogênicas



Folha de São Paulo

01/05/2012

Estimativa do INCA

4% dos 518.510 

indivíduos 

diagnosticados com 

câncer em 2012 tiveram 

como causa o trabalho





1907 – Início do processo de registro de compostos químicos 
promovido pela  American Chemical Society.
12.000 compostos catalogados

2016 – +116 milhões de compostos catalogados

http://www.cas.org



ESLC, evidence suggests lack of carcinogenicity





Substâncias carcinogênicas para seres humanos

Exs.: benzeno, benzidina, cádmio, berílio, cromo VI, óxido de 

etileno, formaldeído, cloreto de vinila, sílica, etc

Circunstâncias de exposição carcinogênicas para humanos

Exs.: produção de alumínio, manufatura e reparo de calçados, 

produção de coque, indústria da borracha, etc

~ 100

Substâncias e circunstâncias carcinogênicas

IARC – Grupo 1

IARC Monograph Volume 100A-F



Características das substâncias carcinogênicas

Environmental Health 

Perspectives 124, 713-

721, 2016

➢ Agem como eletrófilos diretamente ou após ativação metabólica

➢ Genotóxicas

➢ Alteram o reparo do DNA ou causam instabilidade genômica

➢ Induzem alterações epigenéticas

➢ Induzem estresse redox

➢ Induzem inflamação crônica

➢ Imunossupressoras

➢ Modulam efeitos mediados por receptor

➢ Causam imortalização

➢ Alteram a proliferação ou morte celular, ou o fornecimento de nutrientes



Agentes carcinogênicos 

MECANISMOS DE AÇÃO

NÃO-GENOTÓXICOSGENOTÓXICOS



Nature Reviews Cancer 5, 113-125, 2005



 



Como as substâncias levam ao 

desenvolvimento de câncer? 

Carcinogênese

Eventos e processos 
chave

(modos de ação)

Exposição a 

um agente 

tóxico

Eventos Moleculares e 

Celulares

Efeito



Tecido

Normal
Câncer

Iniciação
(alterações genéticas, 

epigenéticas)

Promoção
(proliferação 

seletiva, expansão 

clonal)

Progressão
(instabilidade genética)

Tempo

Diversas vias moleculares são 

sequencialmente alteradas no 

curso da transformação maligna

Proliferação celular aumentada

Evasão da supressão de 

crescimento

Evasão de sinais para morte

Indução de angiogênese

Invasão de tecidos e metástase





“Sequential selection by 

an evolutionary process 

of sublines which are 

increasingly abnormal, 

both genetically and 

biologically.”

Alterations 

detected in a 

tumor sample

Origin

Environmental

pressure

Genetic instability

➢ Em expansão

➢ Dinâmico

➢ Heterogêneo

Origem:

Uma célula?

Muitas células? 

Como as alterações 

ocorrem ao longo 

do tempo?

Peter C. Nowell, 1976.

The clonal evolution of

tumor cell populations. 

Science 194, 23-28.



Jallepalli and Lengauer 2001 Chromosome segregation and cancer: cutting through 

the mystery. Nature Reviews Cancer 1, 109-117.



“Distribuição não uniforme de 

subpopulações de células tumorais 

intra e inter sítios da doença 

(heterogeneidade espacial) ou 

variações temporais na composição 

molecular das células do câncer 

(heterogeneidade temporal)”

“Combustível para a resistência”

Marcadores associados com bom e 

mau prognóstico podem estar 

presentes em regiões distintas 

dentro do mesmo tumor. Os 

marcadores também mudam com o 

tempo.

Dagogo-Jack and Shaw, 2018. Nature Reviews Clinical Oncology 15, 81-94.  



Cell 2011 144, 646-674 DOI:(10.1016/j.cell.2011.02.013) 

Hanahan and Weinberg, 2011



Mutações espontâneas:
1-10/100 000 000

1-10/100 000 000 000

Fidelidade das DNA polimerases

e proteínas acessórias juntamente 

com a atividade corretora.

Mutação → alteração da sequência de 

bases do DNA que é transmitida para as 

células filhas.



➢ Fidelidade de replicação do DNA (ex. DNA polimerases)  

➢ Reparo do DNA (ex. reparo de pareamento errado)

➢ Segregação cromossômica

➢ Checkpoint de ciclo celular (ex. TP53, ATM, CHK2, 
BUB1)

➢ Apoptose

➢ Proto-oncogenes

➢ Genes supressores de tumor
+ mutações

Milhares de mutações são encontradas em células de câncer, número 

que não pode ser atingido como consequência da taxa de mutação 

espontânea observada em células somáticas

Mutações em genes necessários para manter a estabilidade do genoma 

podem contribuir para a multiplicidade de mutações observadas em 

tumores

Loeb 1991 Mutator phenotype may be required for multistage carcinogenesis. Cancer Res. 51, 3075-3079.

Loeb 2011 Human cancers express mutator phenotypes: origin, consequences and targeting. Nature Reviews Cancer 11, 450-457.



➢ DNA polimerases Pol  e Pol  mutadas perderam a atividade exonucleolítica corretora 3´-5´.

➢ Camundongos mutados apresentaram aumento da taxa de mutação e câncer.

➢ A sobrevivência reduzida correlacionou com o aumento da incidência de tumores.

Albertson et al., 2009 DNA polymerase  and  proofreading suppress discrete mutator and cancer phenotypes in mice. Proc. Natl 

Acad. Sci. USA 106, 17101-17104.

Loeb 2011 Human cancers express mutator phenotypes: origin, consequences and targeting. Nature Reviews Cancer 11, 450-457.



➢ Indivíduos com deficiência no 
reparo do DNA (Nucleotide 
Excision Repair - NER)

➢ Alta susceptibilidade ao 
desenvolvimento de câncer de 
pele, degeneração neurológica 
progressiva, e envelhecimento 
precoce

26/04/2009 - 17h28 

Doença rara impede menina de 8 anos em SC de se expor 

ao Sol 

FERNANDA BASSETTE

da Folha de S.Paulo

~ 1000 vezes mais sensíveis à radiação UV

* * *

**

*

* * *

*

* Possíveis

proteínas

mutadas



Absorption spectra of DNA  (calf 

thymus) and a protein (BSA) at 

equal conc. ( 20 g/mL).

Adapted from: Harm W. (1980)  

Biological Effects of Ultraviolet Radiation.

Cambridge University Press.

Adapted from: Halliwell B, Gutteridge JM. (1989)         

Free Radicals in Biology and Medicine

Clarendon Press Oxford 2nd Ed.

hydrates:

dimers:

P

hv

pyrimidine dimers

HN

NO

O

CH3

S P

HN

NO

O

S S

O

ON

NH

CH3 H3C

H H

hv+

cytosine

HN

NO

O

CH3

S

N

NO

H

NH2

N

NO

H

NH2

H

OH

H

N

NO

H

O

H

H

+ H2O

H2O- H2O

NH2

-

-

uracil6-hydroxy-5,6-
dihydrocytosine

 

 



Evidência do 
envolvimento dessas 
lesões em 
fotocarcinogênese é 
fornecida pela alta 
proporção de mutações 
detectadas em sítios 
bipirimidínicos em 
tumores de pele 



-predisposição ao câncer em idade precoce

-mutação hereditária no gene p53 (supressor de tumor)

-estudos recentes apontam para alta frequência dessa mutação entre brasileiros



➢ É estimado que cada célula de câncer na maioria dos tumores pode 

conter mais de 10.000 mutações.

➢ Um tumor, quando detectado clinicamente (1 cm3, 108 – 109 células), 

pode conter mais de 1011 (100 bilhões) de mutações diferentes.

➢ Todo tumor pode conter genes mutados que tornarão algumas células 

resistentes a qualquer agente quimioterápico.

➢ Necessidade de múltiplas drogas que tenham diferentes vias como alvos

➢ Necessidade de drogas que induzam a perda de viabilidade celular, 

alterando simultaneamente a função de múltiplos genes (letalidade 

sintética, por exemplo, inibidores de PARP em pacientes com mutações 

em BRCA1 ou BRCA2)

Loeb 2011 Human cancers express mutator phenotypes: origin, consequences and targeting. Nature 

Reviews Cancer 11, 450-457.



➢ Desestabilização integrada da expressão de genes que 

controlam o crescimento celular, sobrevivência, 

proliferação, migração.

Origem das alterações:

➢ Mutações gênicas

➢ Aberrações cromossômicas

➢ Alterações epigenéticas

➢ Alterações metabólicas

Circunstâncias que favorecem as 

alterações:

➢ Exposição a carcinógenos 

(químicos, físicos)

➢ Infecção persistente/inflamação

➢ Dieta desbalanceada

➢ Mutações herdadas e adquiridas



Bai et al., 2011 Molecular targeting of glioblastoma: Drug discovery and therapies. Trends in Molecular Medicine 17, 301-312

As células do câncer podem adquirir a 

capacidade de sustentar a sinalização 

proliferativa de várias formas 

alternativas:

➢ Produzindo fatores de crescimento

➢ Estimulando células normais do 

microambiente a fornecer fatores 

de crescimento

➢ Aumentando a expressão de 

receptores na superfície celular

➢ Induzindo alterações nos 

receptores que facilitam a 

sinalização independente de 

ligante

➢ Ativação constitutiva de 

componentes de vias de 

sinalização a jusante dos 

receptores



Ji et al., 2012. Targeting the RAS pathway in melanoma. Trends in Molecular Medicine 18, 27-35.



Supressores de tumor mantêm 

nossas células em equilíbrio 

adequado:

➢ restringindo crescimento e 

divisão celular inapropriados

➢ estimulando a morte celular

➢ favorecendo o reparo do DNA

Ortega-Molina and Serrano, 2013. PTEN in cancer, metabolism, and aging. Trends in Endocrinology and 

Metabolism 24, 184-189.



Campisi, 2003 Cancer and ageing: rival demons? 

Nature Reviews Cancer 3, 339-349.

Bieging and Attardi, 2012 Deconstructing p53 

transcriptional networks in tumor suppression. Trends in 

Cell Biology 22, 97-106.  



Mathon and Lloyd, 2001. Cell senescence and cancer. Nature 

Reviews Cancer 1, 203-213.



Vilar and Gruber, 2010 Microsatellite

instability in colorectal cancer-the stable

evidence. Nature Reviews Clinical

Oncology 7, 153-162.



DeBerardinis and Chandel, 2016. Fundamentals of cancer metabolism. Sci. Adv. 2, e1600200.



Serrano-Gomez et al., 2016 Regulation of epithelial-mesenchymal transition through epigenetic and 

posttranslational modifications. Molecular Cancer 15:18.

Transição epitélio-mesenquimal

(EMT)

“Processo biológico no qual células 

epiteliais não-móveis, polarizadas, 

sofrem alterações bioquímicas e 

tornam-se células mesenquimais

móveis não-polarizadas, com 

capacidade invasiva, resistência à 

apoptose e biossíntese alterada de 

componentes da matriz 

extracelular.”

“Ativado por múltiplas vias de 

sinalização, modificações 

epigenéticas e pós-traducionais.” 



Hanahan and Weinberg, 2011 Hallmarks of Cancer: The Next Generation. Cell 144, 646-674 

DOI:(10.1016/j.cell.2011.02.013) 



Hanahan and Weinberg, 2011 Cell 144, 646-674 

DOI:(10.1016/j.cell.2011.02.013) 

Hallmarks: características 

adquiridas pelas células para 

gerar um câncer. Características 

ou alterações essenciais, 

capacidades ou programas 

adquiridos.



Smith et al., 2016 Key 

Characteristics of 

Carcinogens as a Basis 

for Organizing Data on 

Mechanisms of 

Carcinogenesis 

Environmental Health 

Perspectives 124, 713-

721.



 



BIOTRANSFORMAÇÃO X ATIVAÇÃO DE XENOBIÓTICOS

Fase I

Fase II

Xenobióticos lipofílicos

Difusão através das 

membranas

Absorção Biotransformação

Aumento da 

solubilidade 

em água

Excreção

Produtos 

altamente 

reativos

Danos em biomoléculas



BIOATIVAÇÃO DE XENOBIÓTICOS

Aflatoxin B1

Acetylaminofluorene

Benzo[a]pyrene

Trichloroethylene

Dichloroethane

Luch (2005) Nature Reviews Cancer 5, 113-125



➢ Ácidos nucleicos (DNA, RNA)

➢ Proteínas

➢ Lipídios

Lesões em Biomoléculas







➢ O conhecimento da genotoxicidade de uma substância é 

uma das necessidades primárias da Toxicologia

Regulatória

Alertas estruturais e química mecanística 
associada à indução de lesões em DNA

Conhecimento importante para atender à 
legislação atual sobre manufatura e uso de 
substâncias com perfil apropriado de segurança 
toxicológica

Enoch e Cronin (2010) Critical Reviews in Toxicology 40, 728 - 748



Ensaios de Genotoxicidade

Teste de Ames: método de triagem mais utilizado para detectar 
substâncias carcinogênicas genotóxicas, sendo validado em larga 
escala por diversos laboratórios



Utilizado também para submissão de dados 
para agências reguladoras com a finalidade de 
registro ou aceite de muitas substâncias. 
Diretrizes internacionais foram desenvolvidas 
para assegurar a uniformidade dos 
procedimentos  Mortelmans e Zeiger (2000) 

Mutat. Res. 455, 29-60



Lesão  Mutação

LESÃO MUTAÇÃO TERATOGÊNESE

DISFUNÇÃO

BIOQUÍMICA

CARCINOGÊNESE
FALHA NO SISTEMA DE REPARO

AGENTE

CARCINOGÊNICO

GENOTÓXICO



Mutações espontâneas:
1-10/100 000 000

1-10/100 000 000 000

Fidelidade das DNA polimerases

e proteínas acessórias juntamente 

com a atividade corretora.

Mutação → alteração da sequência de 

bases do DNA que é transmitida para as 

células filhas.

T *



Lesões X Reparo

Defesas celulares contra 

lesões em seu material 

genético

DNA REPAIR PATHWAYS

BER base excision repair

HR homologous recombination

MMR mismatch repair

NER nucleotide excision repair

NHEJ non-homologous end-joining



Célula normal

Dano ao DNA

Mutação no genoma 

das células somáticas

Alteração de genes

que regulam a 

apoptose

Inativação de genes

supressores de 

tumor

Agentes

genotóxicos

Ativação de proto-

oncogenes

reparo do 

DNA

Mutações em genes 

que afetam o reparo 

do DNA

falência no 

reparo do DNA



Alteração de genes

que regulam a 

apoptose

Inativação de 

genes

supressores do 

tumor

câncer

Expressão de produtos de genes 

alterados e perda dos produtos de 

genes regulatórios

Ativação de proto-

oncogenes

Expansão clonal

Mutações adicionais 

(progressão)



 



Carcinógenos não genotóxicos

Carcinógenos NÃO genotóxicos podem 

levar à alteração da expressão de 

genes que participam da regulação do 

ciclo celular. Células se reproduzem 

anormalmente, mas a causa primária 

não é lesão no DNA (agentes não são 

diretamente mutagênicos) 



Mecanismos não 

genotóxicos



alterações 

epigenéticas

“qualquer mudança 

potencialmente estável e 

hereditária na expressão dos 

genes que ocorre sem uma 

alteração na sequência de 

DNA”

microRNAs
metilação

do DNA

modificações

em 

histonas

Transcrição

Silenciamento

Alterações epigenéticas



➢ Alterações epigenéticas

➢ Alterações do perfil de metilação genômica: sítios hipermetilados e 

hipometilados foram observados em diferentes células epiteliais brônquicas 

humanas expostas a B[a]P (Jiang et al., 2017, Oncotarget 8, 1369-1391)

➢ Hipo e hipermetilação de sítios específicos, incluindo hipometilação de 

repetições genômicas, foram detectados em linhagens de células de câncer de 

mama expostas a B[a]P (Sadikovic and Rodenhiser, 2006, Toxicology and Applied 

Pharmacology 216, 458-468)

➢ Alterações do perfil de acetilação de histonas foram observadas na linhagem 

de carcinoma de mama MCF-7 exposta a B[a]P (Sadikovic et al., 2008, J. Biol. Chem. 

283, 4051-4060)

➢ Células epiteliais brônquicas humanas (BEAS-2B) expostas ao condensado de 

fumaça de cigarro por 1 mês mostraram silenciamento epigenético de 130 

genes, incluindo E-caderina, e transição epitélio-mesenquimal (Veljkovic et al., 

2011, Toxicol. In Vitro 25:446-53)



Interferência no balanço hormonal



Receptor de hidrocarbonetos 
aromáticos

Interação com receptores

http://3r-training.tierversuch.ch/files/mediapics/Vedani_CompM/full/English-A14.gif
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/c/cf/AhRSignaling_colour.png






Bogdanffy e Valentine, 2003
Toxicology Letters 140/141, 83-98 

Indução de 
morte celular



Iniciação Promoção Progressão Manifestação

Lesão no

DNA

Mutação

Aneuploidia
Sinais  e 

Sintomas

Proliferação

celular

Apoptose

Etapas da carcinogênese química



Tabela 1. Experimentos para a verificação de carcinogênese química, realizados na 

pele de camundongos. 

 
 TEMPO EM MESES  

Grupo 1 X                Sem tumores 

Grupo 2                 Sem tumores 

Grupo 3 X                Tumores 

Grupo 4        X         Sem tumores 

Grupo 5 X                Tumores 

Grupo 6 X                Sem tumores 

Legenda: 

X: indica a aplicação de uma substância química carcinógena, por exemplo, um 

hidrocarboneto policíclico. 
: indica a aplicação de uma substância química não carcinógena, por exemplo, o óleo 

de cróton. 

genotóxica

promotora
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