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Introdução à oncologia



O câncer em números
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O maior desafio na saúde pública mundial
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Câncer: Um velho conhecido
Código de Hamurabi, Mesopotâmia (1.700 a.C)Metástase óssea de câncer de próstata, Egito (2.700 a.C)Papiro egípcio (3.000 a.C)
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Impactos epidemiológicos do diagnóstico precoce

• Diagnóstico tardio
• Sinais e sintomas da doença
• Doença localmente invasiva ou

metastática
• Novos métodos diagnósticos

• Diagnóstico por imagem
• Biópsias líquidas: análise de DNA

circulante ou células cancerígenas
circulantes

Câncer de mama
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O câncer pode ser evitado?

• 50% dos casos poderiam ser evitados

Fonte: Modificado de Suresh (2007)

H. pylori
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Aspectos político-econômicos da oncologia

• Até a década de 1960: poucas informações acerca da
biologia do câncer

• “Guerra contra o câncer” (EUA): 9/12/1969
• “Nixon: you can cure the cancer” (The Washington Post e
The New York Times)
• Congresso investe no National Cancer Institute (NCI)

• 1971: corrida farmacêutica

• 2011: aniversário de 40 anos do National Cancer Act
(1971), o diretor do NCI, Dr. Harold Varmus considerou a
doença incurável

Fonte: COLEMAN, M. War on cancer and the influence of the medical-industrial complex. Journal of Cancer Policy, v. 1, n. 3-4, p. e31–e34, 2013.
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Impactos do câncer na economia
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A busca por uma explicação

• Teoria humoral: Hipócrates - câncer resulta do
desbalanço de quatro fluidos corporais
(humor) – sangue, flegma (phlegm), bile
amarela e bile negra – levando ao acúmulo
desta. Esta teoria foi aceita até a Idade Média
(1300), quando as autópsias eram proibidas

• Teoria linfática: proposta no século XVII,
acreditava que a vida consistia no movimento
de fluídos como sangue e linfa e que o câncer
era uma consequência do aumento da linfa

Hipócrates
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A busca por uma teoria continua..

• Teoria do blastema: Muller demonstrou que
câncer era composto por células e não por
linfa em 1838. Seu aluno, Virchow (1821-
1902) mostrou que as células cancerígenas
eram derivadas de outras células

• Teoria da irritação crônica: Virchow (1858)
mostrou que a irritação causava o câncer e,
mais tarde, Thiersch verificou que câncer
poderia se espalhar para órgãos distantes

Rudolph Virchow
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A busca por uma teoria continua..

• Teoria do parasita: até o século XVIII,
cientistas acreditavam que câncer era
contagiosos e se espalhava por meio de
parasitas

• Modelo estocástico: proposto pelo cirurgião
e oncologista Karl-Heinrich Bauer (1928) e
confirmado com a elucidação da estrutura do
DNA (1953), acúmulo de mutações leva ao
câncer

Karl-Heinrich Bauer
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Conceitos básicos em oncologia

• Origem do câncer:
• Somático: a partir de qualquer célula madura (90-95% dos casos)
• Germinativo: a partir de células embrionárias (5-10% dos casos)

• Tipos de cânceres:
• Carcinomas (95%): originados a partir de células epiteliais
• Sarcomas (5%): originados a partir de células mesenquimais
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Processo oncogênico
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Carcinogênese: processo rápido ou demorado?
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Iniciação neoplásica





Processo oncogênico
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O que é necessário para a transformação?

Mutação

Reparo
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Conceituando...

• Mutação: alteração genética hereditária que ocorrem em uma frequência < 1%
• Polimorfismo: Alterações genéticas hereditárias verificadas emmais de 1% da população
• Podendo ser germinativa ou somática
• DNA nuclear (DNAn) e/ou mitocondrial (DNAmt)
• Hotspots
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Mas o que promove mutações?
• Fatores exógenos
• Agentes físicos, químicos e biológicos
• Agrotóxicos:

• Causam 200.000 óbitos/ano mundo (ONU)
• 25 intoxicações/dia no Brasil
• Venda no Brasil movimenta UU$ 10 bilhões/ano
• 20% do mercado global (US$ 50 bilhões/ano)
• 2017: Brasil consumiu 540 mil toneladas (50% a mais do
que 2010)

• Projeto de Lei (PL) 6299/02 – “Pacote do veneno”
• Substituição da avaliação de pericolosidade
(mutagênese e teratogenese) por avaliação de risco

• Monsanto: condendado a pagar US$ 289 milhões a
Dewayer Johnson por câncer causado por Roundup

Biologia Molecular do Câncer



• Fatores endógenos
• Erros de replicação do DNA

• Taxa média de erros: 0,1 x 10-5 ou 10-6/geração
• Gene da distrofina: 1 x 10-4
• 1 a cada 20 pessoas herda uma mutação deletéria

• Decaimento molecular: aumento das mutações com a idade
• Metabolismo oxidativo: radicais livres
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Mutações genômicas e gênicas
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Mutações genômicas

• Envolvem regiões cromossômicas
• Englobam vários genes
• Alterações numéricas
• Poliploidias (3n, 4n, 5n etc.)
• Aneuploidias

• Monossomias (45, x_, -1)
• Trissomias  (47, x_, +21)

• Alterações estruturais
• Deleções intersticiais ou terminais
• Duplicações
• Inversões
• Translocações
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Mutações gênicas

Fonte: https://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Transitions-transversions-v3.png
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Tipos de mutação por efeito na proteína
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Mutação missense (troca de sentido)
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Mutação nonsense (sem sentido)
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Inserção de nucleotídeo
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Mutação frameshift
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Expansão de nucleotídeos
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Mutações espontâneas

• Tautomerismo:

• Alteração reversível do hidrogênio
• Altera base para isômero diferente
• Pode causar pareamentos
indevidos: T-G ou C-A

Biologia Molecular do Câncer



Mutações espontâneas

• Depurinação:

• Remoção de A ou G do nucleotídeo
• Nucleotídeo despareado
• Replicação: inserção de qualquer base na fita
complementar

• Substituição de base
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Mutações espontâneas

• Deaminação:

• Remoção de grupo amino da
citosina, produzindo uracila (C-U)

• Replicação: uracila é pareada com T,
levando a substituição (C-G para C-A)
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Quais as consequências moleculares das mutações?

Fonte: https://www.ks.uiuc.edu/Research/folding/
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Degradação proteassômica

Fonte: http://www.treccani.it/enciclopedia/proteosoma/
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Estresse de retículo endoplasmático
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Quais as consequências citopatológicas das mutações?
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Para refletirmos...

• Mutações em íntrons podem causar consequências clínicas?
• Toda mutação é deletéria?
• Mutação HbS (anemia falciforme) e prevenção da malária
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Ensaios de mutagênese aplicados à 
toxicologia

• The Guideline S2 (R1) on Genotoxicity Testing and Data Interpretation for
Pharmaeuticals Intended for Human Use:

ØANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária)
ØFDA (Food and Drug Administration)
ØEMA (European Medicines Agency)

• Biomonitoramento:

Ø Pacientes submetidos a quimioterapia
Ø Evolução neoplasias
Ø Diagnóstico diferencial de carcinoma cervical: TMN integrado ao

exame de Papanicolau (HPV)
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Como identificar mutações gênicas?
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Teste de AMES

• Desenvolvido em 1971: Dr. Bruce Ames (Universidade da Califórnia)

• Emprega linhagens auxotróficas de Salmonella typhimurium (TA97a,
TA98, TA100, TA102, TA1535 e TA1537) - risco biológico

• Linhagens possuem mutações no operon da histidina (his-)
• Mutação rfa: perda de LPS, facilitando internalização da droga-teste
• Deleção uvrB: aumenta a susceptibilidade à mutação, pois produto do gene
uvrB participa do reparo por excisão
• Plasmídeo pKM01: contém gene mucAB, que aumenta o número de
mutações espontâneas
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Teste de aberrações cromossômicas

• Extensivamente empregado no passado

• Método simples, porém laborioso

• Vantagem: permite detectar locus mutado

• Desvantagens: exige preparação citogenética
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Preparação citogenética

Fonte: https://www2.palomar.edu/anthro/abnormal/abnormal_1.htm
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Análise de cariótipo - Síndrome de Down

Fonte: http://www.chromoscitogenetica.com.br/down.html

Biologia Molecular do Câncer



Fonte:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_cuidados_sindrome_down.pdf

Síndrome de Down – translocação robertsoniana
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Potencial mutagênico do papilomavírus (BPV)



Pintura cromossômica



Teste do micronúcleo

• Permite avaliar quebras no DNA
(clastogênese) e aneugênese

• Método pode ser realizado in vitro ou in
vivo
• Micronúcleos:
• Corpúsculo de Howell-Jolly (termo
introduzido em 1951)
• Fragmentos acêntricos são excluídos do
núcleo principal nos estágios tardios da
anáfase
• Fragmentos cromossômicos (clastogênese)
• Cromossomos inteiros (aneugênese) –
detecção de proteínas do cinetócoro
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Teste do MN com bloqueio de citocinese

• Requer cultura de linfócitos (72 horas)
• Requer tratamento com citocalasina B
• Não requer uso de animais (Lei Arouca)
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• 1959: MN foi proposto como marcador de danos
citogenéticos

• 1970: Boller & Schimid desenvolvem o teste do
micronúcleo em eritrócito policromático (in vivo)

• 1976: Countryman & Hedle aperfeiçoaram o método,
desenvolvendo o Teste do micronúcleo em linfócitos
binucleados (in vitro)

• Vantagens:
• Método simples e barato
• Não requer análise de cariótipo
• Elevado poder estatístico: contagem de 1.000 a 2.000 células
• padronização do método: consórcio Roche, Novartis, Rhône-
Poulenc Rorer e Biologie Servie - International Workshop on
Genotoxicty Test Procedures
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Teste do micronúcleo com FISH

Sonda telomérica

Fonte: Kus et al. (2018). DOI 10.1093/aob/mcy115 
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Sonda centromérica Sonda intersticial

Fonte: Kus et al. (2018). DOI 10.1093/aob/mcy115 
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Teste de MN em eritrócitos policromáticos 

• Requer uso de camundongos Swiss albino

• Grupos de 5 camundongos: controle
negativo, controle positivo (ciclofosfamida
50 mg/kg) e experimental

• Eutanásia: deslocamento cervical após 48
horas da administração da droga-teste
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Potencial mutagênico de anabolizantes



TMN para biomonitoramento de HPV



Potencial mutagênico da sibutramina



Potencial mutagênico da quercetina



Ensaio cometa
• Single cell gel electrophoresis (SCGE)

• Introduzido por Östling & Johanson (1984):
detecção de danos induzidos por radiação

• método empregado para:
• Biomonitoramento
• Genética toxicológica
• Farmacovigilância
• Ecogenotoxicidade
• Estudos de reparo de DNA
• Pode ser realizado em Allum cepa, Aspergillus ssp.,
Zebrafish
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• Vantagens:

• Simples e rápido (menos de 24 h)

• Elevada sensibilidade
• Baixo custo

• Permite avaliar toxicidade em sítios de
absorção, metabolização e excreção

• Pradronização: International Workshop on
Genotoxicity Procedures

• consórcio multinacional de validação do EC:

• Testadas 838 drogas

• 56,3% mostraram potencial genotóxico

Fonte: http://focusnews.co/comet-assay-diagram.html
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Classificação dos nucleóides
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Análise automatizada
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Comet-FISH
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Potencial mutagênico de Pholia magra



Potencial mutagênico do 
papilomavírus



Potencial mutagênico da oncoproteína
E6



Potencial mutagênico do eugenol



Ensaio de histona γ-H2AX

Histona H2AX

• Variante da histona H2A 
• Histona nucleossomal
• Participa do reparo de DSBs

• Complexo MRN (MRE11-RAD50-NBS1) 
recruta ATM (quinase)

• ATM fosforila histona resíduo C-terminal 
(Ser 139) da histona H2AX

• Processo ocorre em minutos
• Histona γ-H2AX atrai MDC1 que é 

fosforilado por ATM
• MDC1 serve como arcabouço para BRCA1
• Número de histonas γ-H2AX é 

proporcional ao número de DSBs
Fonte: https://www.philpoteducation.com/mod/book/tool/print/index.php?id=802&chapterid=1072

Biologia Molecular do Câncer



Imunofluorescência Citometria de fluxo

Fonte: Borrego-Soto et al. (2015) DOI 10.1590/S1415-475738420150019

Biologia Molecular do Câncer



Potencial mutagênico de vacinas
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Mutações e heterogeneidade tumoral
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Promoção e progressão 
neoplásica



O que determina a promoção do câncer?

Mutação

Reparo
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Proliferação

Apoptose

O que causa o estímulo mitogênico?





Considerações gerais

• Mutação é necessária, mas não suficiente para causar o câncer
• Promoção: estágio em que células geneticamente instáveis (mutadas)
são estimuladas a se proliferarem
• Superexpressão de fatores de crescimento

• EGF (epitelial)
• FGF (fibroblástico)
• VEGF (vascular)
• PDGF (derivado de plaquetas)
• Etc.

• Sensibilização a fatores expressos pelo microambiente neolplásico
• Superexpressão de telomerases: imortalização celular

Biologia Molecular do Câncer



Ciclo celular sob a óptica molecular

Qual fase do ciclo é mais contributiva para a proliferação?

Qual fase do ciclo possui maior demanda bioenergética?

Como ocorre a ativação do ciclo celular?
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Como estudar o ciclo celular?

• Métodos devem ser alinhados com o propósito
• Análise da progressão neoplásica
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A medida que o câncer progride, o que 
ocorre com a pressão de oxigênio?
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Bioenergética celular

• Vida requer energia livre do ambiente e matéria-prima para realizar
as reações catalíticas necessárias à vida
• Energia livre: necessária à propagação da informação genética
(hereditariedade)
• Matéria-prima: essencial na síntese de DNA, RNA e proteínas
• seis elementos são essenciais: carbono, hidrogênio, oxigênio, nitrogênio,
enxofre e fósforo

• Quando ocorrem abalos na produção de energia ou no aporte de
matéria-prima, célula morre
• Adenosina trifosfato (ATP): principal fonte de energia livre da célula
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Metabolismo aeróbico e síntese de ATP
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Visão geral do metabolismo oxidativo
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Bases moleculares da bioenergética
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Curiosidade...
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Produção de espécies reativas de oxigênio
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Radicais livres
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Efeitos das ROS
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Consequência da progressão do câncer
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Efeito Warburg
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Efeito Warburg no microambiente neoplásico
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Angiogênese sustentada
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Mecanismo de angiogênese
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Consequências da angiogênese
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Metástase





Carcinoma in situ Carcinoma invasivo

Transição epitélio-mesênquima (TEM)
- 1908: Frank Lillie
- 2005: Elizabeth Hay

Introdução

Disseminação de células cancerígenas
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Transição epitélio-mesênquima (TEM)
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Alterações verificadas na TEM

- Alterações fenotípicas reversíveis: redução de marcadores epiteliais
e aumento de mesenquimais

- Alterações no metabolismo energético: conferindo aporte de ATP e
redução de danos por EROs

- Resistência a apoptose com perda de adesão (anoikis): necessário
durante migração

- Aquisição de fenótipo-tronco: resistência ao estresse
- Aquisição de fenótipo migratório: filopódios e aumento da

velocidade de migração
- Degradação da matriz extracelular.

Biologia Molecular do Câncer



Organização dos tecidos
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Aquisição do potencial migratório

Biologia Molecular do Câncer



Polaridade celular

Biologia Molecular do Câncer



Mecanismos de adesão celular
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Time-lapse - Células normais
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Time-lapse – Neoplasia benigna
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Time-lapse – Neoplasia maligna
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TEM e células-tronco cancerígenas
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Células-tronco cancerígenas e heterogeneidade
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Células-tronco cancerígenas

Biologia Molecular do Câncer



Consequências das CTCs
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Imunoterapia

• Sistema imune 
• PD-1 (proteína de morte celular programada 1)/CD279
• Se liga a PD-L1
• Promove atenuação da resposte imune por inibir células T
• Facilita infecção crônica e progressão neoplásica
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Biópsias líquidas
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Perspectivas da oncologia

• Investir em diagnóstico
• Integrar os conhecimentos
• Transpor dados gerados na bancada para clínica (translacional)
• Identificar biomarcadores de CTCs
• Desenvolver novos imunoterápicos
• Diagnosticar metástases antes de sua formação (biópsias líquidas)
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