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TEMAS DE REVISÃO

CARCINOGÉNESE QUÍMICA CUTÂNEA *

MARIA ANGÉLICA GUZMÁN SILVA' , JORGE S.P. GUIMARÃES^

Hospital Universitário Antônio Pedro - Niterói, RJ.

hulha. Na mesma época, a síntese de outros hi-
drocarbonetos aromáticos policíclicos (HAP)
cancerígenos, tais como dibenzantraceno (DBA),
dimetilbenzantraceno (DMBA) e metilcolantre-
no (MC), foi efetuada por outros pesquisado-

. 0 tratamento continuado da pele com
qualquer uma das referidas substâncias induz à
formação de tumores e constitui o chamado mo
delo cumulativo de carcinogênese cutânea.

Desde a década de 20, os estudos feitos por
Deelman indicavam a natureza bifásica da car
cinogênese. Esse autor observou que tratando a
pele de camundongo com alcatrão até o apareci
mento do primeiro tumor, as feridas feitas nessa
pele, previamente tratada, provocavam o cresci
mento de numerosos outros tumores.

Mas foi só na década de 40 que a equipe de
Rous'® ao estudar a relação existente entre
cancerígenos, agentes irritantes hiperplásicos e
produção de tumores na pele de coelhos, indicou
a existência de duas fases distintas e separadas na
carcinogênese, denominando-as de iniciação e
promoção. Na iniciação, pela exposição da pele
a um agente cancerígeno, haveria a transforma
ção de algumas células normais em células tumo-
rais latentes; na promoção, pelo tratamento subse-
qüente com agentes ou procedimentos não can
cerígenos, essas células latentes dariam origem a
tumores visíveis. Uma das experiências consistiu
no pincelamento das orelhas de coelhos com
cancerígeno, por um determinado número de ve
zes; depois, as orelhas ainda aparentemente nor
mais eram perfuradas, havendo então a formação
rápida de tumores no local das feridas.
Em 1941, Berenblum'^ determinou o efeito

co-cancerígeno do óleo de cróton (OC) e da sua
resina, ao aplicá-los na pele de camundongo jun-

32' 53
res

INTRODUÇAO

Os progressos técnicos obtidos na primeira
metade deste século, facilitando a indução quí
mica de tumores cutâneos em diversos animais
experimentais, permitiram que se avançasse no
estudo dos mecanismos biológicos envolvidos na
carcinogênese. A pele de camundongo tem uma
longa história como modelo vantaioso para esse
tipo de pesquisa e as informações que se têm ad
quirido através do esclarecimento dos eventos
que ocorrem durante a carcinogênese cutânea
experimental indicam que o processo consiste de
múltiplas etapas. As pesquisas mais recentes, que
associam os modelos clássicos com fatores modi-
ficadores de processos químicos, têm elucidado
alguns eventos essenciais para a carcinogênese.

HISTÓRICO DA INDUÇÃO QUÍMICA DE
NEOPLASIAS

A primeira observação relacionando uma subs
tância química como agente causai de neopla-
sia foi feita por Pervical Pott
qual associou a elevada incidência de tumores
cutâneos em limpadores de chaminé com o fato
desses indivíduos estarem continuamente expos-

27, em 1775, o

tos à fuligem.
Só 140 anos depois, em 1945, Yamagiwa e

comprovaram a existência de um52
Ichikawa

agente químico cancerígeno, ao conduzir expe
rimentalmente tumores cutâneos em coelhos, pe
lo pincelamento repetido das orelhas com alca
trão de hulha.

Na década de 30, o trabalho realizado por
possibilitou a extração11

Gook e colaboradores

do cancerígeno benzopireno (BP) do alcatrão de
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tamente com BP. O OC é uma mistura complexa
de substâncias lipTdicas (ésteres de forbol), ex
traída das sementes da planta Croton tiglium L,
e que tem efeitos altamente flogísticos e hiper-
plásicos na pele^^-''^ ■

Entende-se por co-carcinogênese o fenôme
no de aumento na produção de tumores, devido
à  interferência de um outro fator não cancerí

geno, ao atuar simultaneamente com o cancerí
geno ou de forma sucessiva a ele. São co-cance-
rígenos agentes tais como radiações, vírus, irri
tantes inespecíficos e traumas. A carcinogêne-
se com agentes iniciadores e promotores é con
siderada um modelo especial de co-carcinogêne-

8. 9. 34, 4 4
se

pela experiência inversa de Berenbium e Ha-
ran'', em 1955, ao empregar o promotor de
forma prévia ao iniciador, sem obter a forma
ção de tumores durante o período de vida dos
animais,

b) A iniciação é um processo rápido e irreversí
vel; o caráter permanente da iniciação foi de
monstrado por Berenbium e Shubik ’, em
1949, os quais observaram que ao retardar a
promoção por um ano, o intervalo de temoo
entre a iniciação e a promoção não alterava o
período de latência e só havia uma leve dimi
nuição na incidência de tumores. Para efetivar
a iniciação é necessária apenas uma única apli
cação de cancerígeno incompleto ou de uma
pequena quantidade (dose subcancerígena) de
cancerígeno completo. Entende-se por cance
rígeno completo (DMBA, MC e outros) aque
le que induz à formação de tumores, seja com
uma única dose maciça ou quando aplicado
em pequenas doses de forma continuada, ten
do então efeito cumulativo e, portanto, pos
suindo atividade iniciadora e promotora; já o
cancerígeno incompleto só possui atividade
iniciadora, como é o caso do uretano quando
aplicado na pele

c) A promoção é um processo lento e gradual,
que consiste na progressão de efeitos, os quais
isoladamente são reversíveis, requerendo
assim a exposição contínua da pele iniciada a
agentes que provocam o crescimento de papi-
lomas e de carcinomas em períodos mais pro

longados de tratamento. Em 1964, Boutwel l
demonstrou que o efeito promotor do OC só
é efetivo quando esteé aplicado numa quanti
dade suficiente de cada vez e com um interva

lo de tempo não muito longo entre as aplica
ções.
Embora Berenbium ̂ , em 1941, ao utilizar a

resina de OC já tivesse observado um efeito
co-cancerígeno mais acentuado do que com o
OC bruto, a purificação, a identificação e a sín
tese dos ésteres de forbol e do agente promotor
mais potente na pele de camundongo, o 12-0-te-
tradecanoilforbol-13-acetato (TPA), devem-se,
porém, aos trabalhos realizados na década de 60,

pelas equipes de Hecker*’ e de Van Duu-
ren '*■’.

O conceito de carcinogênese bifásica foi pos
teriormente comprovado em diversos órgãos e
tecidos, apl icando-se, em cada caso, modelos ex
perimentais específicos, com iniciadores e pro
motores adequados 8' 3'», 36. 51

Boutwell®, em 1964, questionava o fato de
que as feridas provocadas na pele de camundon
go, previamente iniciada com uma única dose de

28

8

24 simpl ificou a técnica,
ao comprovar que uma única apl icação de can
cerígeno, seguida de aplicações repetidas de OC,
induz a formação de tumores.

Estudos posteriores realizados por Berenbium
e Shubik®' *, em 1947, apl icando a técnica de
Mottram, confirmaram os conceitos de iniciação
e promoção, descritos inicialmente por Rous e
colaboradores. Os mesmos pesquisadores®, uti l i
zando diversos cancerígenos (BP, DBA, DMBA)
e OC na pele de camundongo, verificaram que a
incidência de tumores é determinada tanto pelo
cancerígeno como pela dose empregada, e o pe
ríodo de latência depende do promotor, da dose
e da freqüência da aplicação.

Ficou assim estabelecido o modelo bifásico de
carcinogênese cutânea, e do ponto de vista ope
racional foram então definidos os seguintes as
pectos *' ®‘' (figura 1):
a) A iniciação e a promoção são fases distintas,

mas interdependentes nessa seqüência para
que a ação seja eficaz, isto é, iniciação seguida
de promoção. Esse fenômeno foi comprovado

Em 1944, Mottram

TRATAMENTO TUMOR
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Figura 1 — Adaptação do diagrama da carcinogê-
nica química cutânea de Ryser® ^.
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BP com proteínas da pele de camundongo. Pos
teriormente, em 1964, Brookes e Lawley
monstraram a l igação de vários HAP canceríge
nos com DNA, RNA e proteínas isolados da pele
de camundongo e acharam que há uma boa cor
relação entre a quantidade de HAP l igada ao
DNA e a potência cancerígena dele, correlação
essa que não existia na l igação com o RNA ou as
proteínas; os autores, empregando métodos de
extração do HAP ligado ao DNA, indicaram a
ocorrência de l igação covalente entre essas molé
culas, baseados na resistência da extração do
HAP. A relação da ligação dos HAP, exceto o
DBA, ao DNA de origem epidérmico com a car-
cinogenicidade deles, foi confirmada por Gosh-
man e Heideiberger em 1967.

Hennings e Boutwel l afirmaram que nas cé
lulas iniciadas a alteração crítica ocorre no DNA
que normalmente não é transcrito em qualquer
etapa do ciclo celular. A interação do HAP com
o DNA e a alteração genética subsequente pare
cem ter um papel importante na iniciação

Slaga e colaboradores enfatizaram que os HAP,
ao atuar como iniciadores, inibem a síntese de

DNA, e que essa atividade iniciadora dos HAP
correlaciona-se bem, quer com a capacidade de
l igar-se ao DNA como com a de inibir a síntese
de DNA.

Sabe-se, atualmente, que os HAP requerem
ativação metabólica para interagir com as macro-
moléculas teciduais. Existe, na pele e em outros
órgãos-alvo, um sistema enzimático microsomal
que consiste de um grupo de oxidases de fun
ção associada denominado arilhidrocarbonetohi-
droxilase (AHH). Esse sistema enzimático meta-

boliza os HAP em epóxidos, que seguindo diver
sas vias, resultam na detoxificação ou na ativa
ção da forma original (pró-cancerígeno) para for
mas reativas eletrofílicas (cancerígeno termi
nal) 9, 39. 45, 53,

De acordo com Van Lancker o epóxido,
produto da oxidação do HAP, mediada pela enzi
ma AHH, pode: reagir espontaneamente com
grupos nucleofílicos de proteínas, RNA e DNA;
ser conjugado com glutation, através da enzima
glutation-S — epoxidotransferase (GST); isome-
rizar-se espontaneamente, formando fenol, que
por sua vez se conjuga ao ácido glucorônico ou a
radicais sulfato; ser hidratado pela ação da enzi
ma epoxidohidrase (EH), originando dihidrodiol.

Estudos de Slaga e sua equipe 39 determina
ram que o produto dihidrodiol pode entrar num
outro ciclo de ativação metabólica mediada tam
bém por oxidases microsômicas, dando origem a
diolepóxidos, que têm uma potência cancerígena
muito maior que o epóxido de origem (figura 2).

1 0 de-

cancerígeno, não induziam a formação de tumo
res, enquanto que o contrário acontecia, quando
o tratamento prévio com cancerígeno era repeti
do algumas vezes; nesse último caso as feridas
determinavam o crescimento de muitos tumores.

O autor, mediante diversos estudos experimen
tais, demonstrou que o processo de promoção
consiste em duas etapas, por ele denominadas de
conversão e propagação. Na conversão, pelo tra
tamento com algumas doses de OC, as células an
teriormente iniciadas passariam a ser células tu-
morais "adormecidas” Na propagação, as célu
las tumorais "adormecidas", pelo estímulo sub-
seqüente com agentes irritantes, como terebinti-
na, proliferariam constituindo tumores visíveis.
Utilizando esta terminologia podemos conside
rar o OC, e por conseguinte o TPA, como pro
motor completo, e que dessa forma converte e
propaga as células iniciadas, enquanto que a te-
rebintina, outros irritantes e as feridas só têm
atividade propagadora e são promotores incom
pletos.

Os estudos recentes de Slaga e sua equi
pe 38, 39, 40, 41 e de Fürstenberger e colaborado-

, uti l izando respectivamente mezerein e
12-0-retinoiiforbol-13-acetato (RPA), ambos di-

terpenos similares ao TPA, tanto na sua estru
tura quanto nos seus efeitos biológicos, mas que
são promotores incompletos dentro do modelo
de três etapas (iniciação-conversão-propagação),
confirmaram e ampliaram o conceito de Bout
wel l, ao concluir que a promoção, e portanto a
carcinogênese química, é um processo de etapas
múltiplas, relacionadas entre si de forma ainda
pouco conhecida.

16, 17
res

MECANISMOS DE AÇAO

Iniciação

Yuspa 53^ em 1976, ao referir-se à natureza ir
reversível da iniciação, sugeriu que a transforma
ção de células normais em células tumorais deve
envolver alterações na informação genética que
controla o crescimento e a diferenciação celular.
O fenótipo tumoral poderia resultar de modifica
ções no material genético (DNA), ou poderia
refletir efeitos epigenéticos, através de moléculas
proteicas e RNA alterados. Em qualquer um des
ses eventos, a ligação física ou covalente do can
cerígeno químico com moléculas críticas na cé
lula parece estar relacionada ao mecanismo de
transformação neoplásica.
O estudo da interação dos HAP cancerígenos

com as macromoléculas teciduais foi iniciado

por Mi l ler em 1951, ao descrever a l igação do
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quer divisão celular e ocorre predominantemente
na fase de síntese .

Por último, existe um outro fator, o mecanis
mo de reparo do DNA, que interfere no processo
de iniciação .

Conforme Slaga e colaboradores 3», a inicia
ção é um fenômeno genético, cujo caráter irre
versível se deveria à atividade mutagênica do
cancerígeno terminal, gerado por ativação meta-
bólica. Esse, teria efeito mutagênico ao ligar-
se de forma covalente ao DNA, mais especifica
mente ao grupo amino exocíclico da adenina ou
da guanina. A eficácia da iniciação parece depen
der da relação existente entre a ativação e a de-
toxificação do HAP e, ainda, do reparo da l iga
ção do diolepóxido ao DNA; ao estar inibido o
reparo por excisão ou aumentado o reparo pro
penso a erro, prevalecería a interação crítica en
tre o cancerígeno terminal e o DNA. Além disso,
duas ou três divisões celulares seriam necessárias
para fixar o evento no genoma.

glucuronídeo
conjugado

glutotion
conjugado

glutotion
conjugado

GSTUDPGTGST

AHHEHAHH HAP-diolepõxído* HAP - epõxido »HAP-diolHAP
Ogi NADPH iNADPH°2^

I igopoo

covolente

00 DNA

fenol

UDPGT

Iglucuronídeo
conjugodo INICIApSo

Figura 2 — Diagrama da iniciação segundo Slaga
e cols^ ̂ .

Eastman e Bresnik estudaram o metabolis

mo do MC e a l igação dos produtos metabólicos
ao DNA. A cromatografia do produto da incuba
ção de MC com microsomas isolados de fígado
de rato revelou 17 metabólitos, que submetidos
a metabolismo adicional, l igavam-se ao DNA
com uma eficiência variável, sendo que 7 meta
bólitos eram mais efetivos que o HAP de origem.
0 maior percentual de l igação ao DNA foi obti
do com o metabólito identificado como trans-9-
10-dihidrodiol, isso devido provavelmente ao
metabolismo subseqüente, que originaria o diole
póxido correspondente na "região baía” do
HAP.

Promoção

Após terem isolado os agentes promotores do
OC, Van Duuren e colaboradores , em 1968,
estudaram o papel desses agentes na carcinogêne-
se química, particularmente seu efeito sobre as
membranas biológicas. Considerando que a
membrana plasmática, através de permeabi l idade
seletiva de diversas substâncias, desempenha um
papel importante no controle da divisão celular,
a interação dos ésteres de forbol com a membra
na plasmática pode resultar na alteração dos me
canismos de controle do ciclo celular. Esses au

tores, ao realizar experiências "in vitro", verifi
caram que as membranas celulares expostas a
ésteres de forbol têm perda de permeabilidade
específica. Van Duuren'*^ relatou também a per
da da inibição por contato em células cultivadas
"in vitro”, devida a ação do agente promotor so
bre a membrana plasmática e sugeriu efeito simii-
lar "in vivo”. Portanto, o papel primário do pro
motor tumoral seria a alteração das proprieda
des das membranas celulares.

Levin e colaboradores , ao estudar a ativida
de tumorigênica de diversos metabólitos do MC
na pele de camundongos CD-I, observaram uma
maior atividade com o hídroxi-9,10-dihidrodiol,
apesar de que outros metabólitos também mos
traram a atividade superior ao MC. Esse trabalho
reforça a teoria da "região baía", proposta por
Jerina e colaboradores , que se refere à ativa
ção dos HAP. De acordo com essa teoria, o can
cerígeno terminal de um HAP é o diolepóxido,
formado em carbonos vizinhos, relacionados'à
"região baía", a qual ocorre no HAP pela fusão
angular de anéis benzênicos (figura 3).

através do estudo

sobre o mecanismo da promoção tumoral, verifi
caram que, após uma única aplicação de OC na
pele de camundongos STS, ocorre um estímulo
inicial, duplicando e até triplicando a síntese de
RNA em 6 horas, e a de proteínas em 12 horas.
Além disso, há uma inibição inicial da síntese de
DNA, seguida de um estímulo, triplicando-a 18
horas depois da aplicação; sete dias depois, os ní
veis de síntese macromolecular retornam aos va

lores normais. Os autores postularam a participa-

2 0Já Hennings e Boutwell

Figura 3 - Estrutura do 9,10-diolepóxido de 3-
metilcolantreno, mostrando a "região baía".

Há referências na literatura, indicando que o
cancerígeno se l iga de forma preferencial às ba
ses purínicas, e que essa l igação ao DNA não re-



289Carcinogênese qui'mica;/l^. Angélica G. Silva e col.

Slaga e colaboradores citaram também
as seguintes respostas da pele de camundongo
aos ésteres de forbol e outros promotores tumo-
rais: aumento da síntese e fosforilação de histo-
na; diminuição do estímulo do AMP cíclico pelo
isoproterenol; indução de proteínas embrioná
rias na pele adulta; diminuição da atividade de
histidase; diminuição da resposta à calona Gi na
pele adulta.

Vários pesquisadores,na década atual
determinaram que o TPA altera os perfis de pro
teínas epidérmicas, especialmente o das querati-
nas, que são o principal produto da diferencia
ção epidérmica. As modificações na epiderme de
camundongos SENCAR, após o tratamento úni
co ou repetido com TPA, resultam em padrões
de queratina semelhantes aos da epiderme cjp
camundongo neonato, refletindo uma reversão
da expressão da síntese de queratinas. As célu
las de papilomas e carcinomas quimicamente in
duzidos também apresentam padrões de quera
tina alterados, similares aos da epiderme de
neonatos.

Os resultados da utilização experimental de
diversos modificadores da promoção tumoral in
dicaram que 0 estímulo de atividade ODC e a
elevação conseqüente de poliaminas são impor
tantes no processo de promoção, visto que a ini
bição dessa atividade pelo ácido retinóico reduz
a indução de tumores ̂9, 97, 48, 49 As prostaglan-
dinas também parecem ter papel importante na
promoção, uma vez que as prostaglandinas Fj e
E2 comprovadamente aumentam a promoção tu
moral por TPA''* e revertem a inibição da ativi
dade ODC pela indometacina

Boutwell e colaboradores ’ relataram que a

maioria dos tumores espontâneos, assim como os
de origem viral, os resultantes de radiações e os
quimicamente induzidos mostram atividade
ODC elevada e, ainda, que todos os promotores
tumorais induzem atividade ODC em tecido nor

mal. Conforme esses autores, as poliaminas, cuja
síntese é determinada pela enzima ODC, partici
pam no controle da síntese de DNA, RNA e pro
teína e parecem desempenhar um papel decisivo
na divisão celular e provavelmente na maturação
celular.

Vários pesquisadores relataram a existência de
duas ou mais etapas na fase de promoção
17,38,39, 40, 41 _ Conforme Slaga e sua equipe^®,

a promoção é um fenômeno epigenético. Na pri
meira etapa, isto é, a conversão de Boutwell, ha-
veria a desdiferenciação a estados embrionários
por mecanismos ainda não esclarecidos, mas que
têm expressão morfológica sob a forma de "célu
las escuras", descritas inicialmente por Raick e

35

3 9,46

ção do estímulo de síntese de RNA específico
na promoção tumoral, mais especificamente na
etapa de conversão, ao interferir na expressão ge
nética, permitindo a transcrição do DNA alterado
das células iniciadas. Raick e Ritchie descre

veram resultados similares referentes à síntese de

RNA e DNA, obtidos com a fração Ai de OC na
pele de camundongo.

Conforme Yuspa e colaboradores®^, os pro
motores interagem com membranas, estimulam e
alteram a expressão genética e, eventualmente,
aumentam a taxa de proliferação celular; uma ou
várias dessas interações seriam responsáveis pelo
mecanismo de ação.

Outro efeito biológico importante, descrito
por Stjernswárd « em 1967, é a imunossupres-
são provocada pelo OC.

Dos vários outros eventos bioquímicos asso
ciados à ação do TPA e outros agentes promoto
res, citamos 51 : indução da enzima ornitinades-
carboxilase (ODC), engajada na síntese de polia
minas; alterações na superfície celular, incluindo
aumento na síntese de fosfolipídeos e fosforila
ção da membrana; indução da atividade de pro-
tease.

Os resultados das pesquisas realizadas por
Shoyab e colaboradores 37 e por Weinstein e sua
equipe 5°, sobre a interação de ésteres de forbol
com receptores de membrana, indicaram que os
promotores atuariam l igando-se aos receptores
do fator de crescimento epidérmico (FCE) nor
mal. Portanto, esses agentes alterariam a afinida
de entre o receptor e o FCE, sem variar o núme
ro de receptores por célula. A inibição da ligação
receptor-FCE, devida à usurpação pelo éster de
forbol, é reversível.

Weinstein e colaboradores®” postularam que
o sistema receptor-FCE atuaria durante a embrio-
gênese, aumentando o crescimento de novas po
pulações de células-tronco. No adulto, esse sis
tema aumentaria a expansão de células-tronco
durante a hiperplasia, a cura de feridas e a rege
neração; em todas essas situações é necessária a
inibição temporal da diferenciação terminal com
a conseqüente expansão da população prolifera-
tiva. Mais tarde, 0 desligamento desse sistema re
ceptor-FCE, permitiria o restabelecimento da di
ferenciação terminal, retornando 0 tecido a seu
nível normal de renovação celular. Consideran
do isso, 0 estímulo em excesso do sistema recep
tor-FCE, produzido pela aplicação contínua de
TPA no modelo experimental bifásico, teria efei
tos quer inibidores da diferenciação como esti-
muladores do crescimento das células-tronco

aberrantes, geradas no processo de iniciação.
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Ritchie 30, em 1971. Na segunda etapa, que cor
responde a propagação de Boutwel l, seriam crí
ticas e necessárias a elevação de poliaminas e
prostagiandinas, e também a proliferação celu
lar. Esse último evento poderia constituir, con
forme hipótese dos autores^®, uma terceira eta
pa na promoção tumoral, o que ainda não foi
comprovado experimentalmente (figura 4).

ção de iniciadores e promotores devem ser de
crucial importância.
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Figura 4 — Diagrama da promoção segundo
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