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RESUMO
Introdução: Fatores ambientais, tais como os agentes do
cigarro apresentam capacidade de alterar o genoma das
células e levar ao desenvolvimento tumoral. Recentemente,
a capacidade do cigarro em alterar o epigenoma também tem
sido investigada. Epigenoma se refere a informações do
genoma que não estão relacionadas com a sequência de
bases do DNA. Objetivo: O presente estudo teve como
objetivo realizar uma revisão sobre o hábito de fumar e sua
associação com o padrão alterado de metilação de DNA em
amostras tumorais. Método: Foi realizada revisão integrativa
da literatura através de busca eletrônica na base de dados
PubMed. O período temporal considerado no estudo foi de
2000 a 2010. Os artigos foram selecionados considerando-
se a acessibilidade e excluindo-se revisões e pesquisas
com linhagens celulares e animais. Resultados: Os artigos
revelaram que o cigarro pode alterar o epigenoma mesmo de
órgãos não diretamente expostos como a boca e os pulmões,
sugerindo que o cigarro tem um efeito generalizado,
provavelmente alterando de alguma forma todo o sistema do
indivíduo. Ainda, outros artigos relataram alterações no padrão
de metilação do DNA em tecidos saudáveis de fumantes.
Conclusão: O câncer associado ao hábito de fumar pode ter
um mecanismo epigenético envolvido inclusive em órgãos
não diretamente expostos. A presença de alterações
epigenéticas em tecidos saudáveis pode servir de alerta
para o clínico responsável pelo paciente, uma vez que já foi
sugerido que alterações epigenéticas podem atuar como
marcadores para diversos tipos de câncer, sendo assim
uma ferramenta para diagnóstico e direcionamento do
tratamento.
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SUMMARY
Introduction: Environmental factors such as cigarette agents
are capable of altering the genome of the cells and lead to
tumor development. Recently, the ability of the cigarette to
cause alterations in the epigenome has also been investigated.
Epigenome refers to information of the genome that is not
related to the sequence of DNA bases. Objective: The aim of
this study was to conduct a literature review about smoking
and its association with the altered pattern of DNA methylation
in tumor samples. Method: The research considered articles
published from 2000 to 2010 in Pubmed database. Articles
were selected by accessibility, excluding reviews and
research on cell lines and animals. Results: The selected
articles revealed that smoking can alter the epigenome even
in organs not directly exposed as the mouth and lung,
suggesting that cigarette smoking has a widespread effect,
probably changing in some way the whole system of the
individual. Some articles have reported changes in the pattern
of DNA methylation in healthy tissues of smokers. Conclusion:
Smoking-associated cancers may have an epigenetic
mechanism involved even in organs not directly exposed.
The presence of epigenetic changes in healthy tissue can
serve as a warning to the clinician responsible for the patient,
since it has been suggested to be as strong biomarker for
many types of cancers and then it is a tool for diagnosis and
treatment course.
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Já está bem estabelecido que fatores ambientais
podem induzir mutações gênicas, as quais podem
levar ao desenvolvimento tumoral. Dentre os fatores

ambientais, podemos citar: radiação solar, medica-
mentos, agrotóxicos, álcool e a fumaça do cigarro. O
hábito de fumar está associado ao desenvolvimento de
diversos tumores, pela sua capacidade de alterar o
genoma e causar silenciamento ou ativação de
determinados genes. Recentemente, a capacidade do
cigarro de alterar o epigenoma também tem sido
investigada. Para definir, epigenoma se refere a
informações do genoma que não estão relacionadas com
a sequência de bases do DNA. Essas informações são
alguns radicais químicos, tais como: metil, acetil e o
fosfato. A modificação química frequentemente
observada no DNA é a metilação. Essa, é uma modifi-
cação covalente que ocorre em dinucleotídeos CpG, os
quais são frequentemente observados nas regiões
promotoras dos genes. O radical metil é obtido pela dieta,
particularmente pela metionina, seguido do folato, colina
e vitamina B12, e é transferido ao dinucleotídeo CpG
através de enzimas denominadas DNA metiltransferases
(DNMT). A presença do radical metil pode alterar a
expressão gênica, causando silenciamento do gene, por
inibir a ligação de fatores de transcrição a estas regiões.
A não ligação de fatores de transcrição aos seus sítios
específicos resulta na ausência de transcrição gênica.
Ao contrário, a ausência de metilação leva ao aumento
da transcrição gênica. Epigenoma deriva do termo
epigenética, o qual surgiu na metade do século 20 após
estudos correlacionando bases genéticas e embrio-
lógicas. O prefixo epi, do grego por cima, apresenta uma
forma de herança que se sobrepõe à herança genética
com base no DNA. Epigenética é definida como o estudo
das modificações do DNA e das histonas que são
herdáveis e não alteram a sequência de bases do DNA.

A prevalência e especificidade das metilações
aberrantes trazem importantes respostas em relação à
contribuição dos mecanismos epigenéticos no desen-
volvimento de tumores (COSTELLO, PLASS, 2001). De
fato, padrões alterados de metilação têm sido identi-
ficados em diversos tipos de câncer.

Em 1953 foi proposto o conceito de “field
cancerization” ou o ‘‘cancer field effect” quando
SLAUGHTER, SOUTHWICK, SMEJKA, (1953)
descreveram aspectos histológicos de câncer em células
escamosas do epitélio oral antes do desenvolvimento
de carcinomas bucais. Recentemente, alguns autores
demonstraram um envolvimento de alterações
epigenéticas na “field cancerization”. Já foi mostrado
“field cancerization” no estômago (MAEKITA et al.,

2006), fígado (KONDO et al., 2000), esôfago (EADS et
al., 2001), pulmão (GUO et al., 2004), mama (YAN et al.,
2006) entre outros.

O fumo do tabaco é um agente etiológico para
alguns tipos de câncer (JEMAL et al., 2010). Alguns
estudos experimentais têm demonstrado que o fumo do
tabaco, em particular a nicotina, pode induzir diretamente
a metilação do DNA (SOMA et al., 2006). Um estudo
recente mostrou que as alterações epigenéticas podem
ser detectadas em fumantes massivos livres de câncer
(BARYSHNIKOVA et al., 2008).

O presente estudo teve como objetivo realizar
uma revisão sobre o hábito de fumar e sua associação
com o padrão alterado de metilação de DNA em amostras
tumorais, com o intuito de conhecer a capacidade do
cigarro em alterar o epigenoma nos diferentes órgãos.

MÉTODO

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura.
Para tanto, foi realizada busca eletrônica na base de
dados PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez/), utilizando combinações das seguintes
palavras-chave: methylation, cancer, smoking. Foram
encontrados 165 artigos na língua inglesa, dentre artigos
originais e revisões, dos quais foram selecionados 30
artigos publicados entre o período de 2000 a 2010,
considerando-se a acessibilidade e excluindo-se
revisões e pesquisas com linhagens celulares e animais.
A seleção dos artigos que compõem os principais
resultados foi baseada na relevância estatística, além
da preocupação em apresentar dados recentes e/ou o
maior número de genes estudados.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os principais resultados foram elaborados de
forma descritiva e expostos em tabela. Durante a busca
foi encontrado também artigos que relatavam a presença
de alterações no padrão de metilação em amostras de
indivíduos fumantes livres de câncer. Assim, a presente
tabela é dividida em duas categorias sendo que a primeira
exibe associação entre câncer, hábito de fumar e
alterações no padrão de metilação. A segunda categoria
mostra associação entre tecidos saudáveis, hábito de
fumar e alterações no padrão de metilação. Dessa forma,
a tabela 1 mostra detalhes de estudos epigenéticos
envolvendo cânceres, tais como: pulmonar, cabeça e
pescoço, pâncreas, bexiga, útero e intestino, bem como
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amostras saudáveis de pulmão, sangue e escarro. Os
artigos descritos revelam alterações epigenéticas em
genes supressores tumorais, tais como p16, genes
relacionados ao ciclo celular, como: DAPK e TERT, genes
envolvidos com a apoptose, como o Bcl2 e ainda outros
genes, envolvidos com as mais diversas vias do
metabolismo celular: RARâ  - receptor de ácido retinóico,
FHIT - enzima relacionada ao metabolismo de histidina,
CYP1A1 - enzima do citocromo P450, PTGS2 - enzima
envolvida na biossíntese de prostaglandina, EDNRB -
subunidade da proteína G, SOCS1 - supressor de
citocina, entre outros. Muitos deles já foram associados
ao câncer, contudo, esses estudos focaram a mutação
gênica. Ultimamente, esses mesmos genes têm sido
estudados com enfoque em suas modificações químicas,
isto é, com enfoque epigenético, incluindo estudos sobre
câncer, doenças inflamatórias e até envelhecimento.

Com base na tabela podemos observar que o
cigarro pode alterar o epigenoma mesmo de órgãos não
diretamente expostos, tais como: o pâncreas, a bexiga,
o útero e o intestino, sugerindo que o cigarro tem um
efeito generalizado, provavelmente alterando de alguma
forma todo o sistema do indivíduo. Não menos
interessantes são os artigos que relatam alterações
epigenéticas em tecidos saudáveis de fumantes. Esses
dados são de extrema importância, pois como já foi
sugerido, poderiam predizer possíveis casos de câncer,
isto é, a “field cancerization”. Uma vez detectadas
alterações no padrão de metilação tanto em tumores
quanto em tecidos saudáveis, é possível direcionar um
tratamento individualizado para o paciente, com base
nas informações de seu epigenoma, uma vez que esse
pode ser alterado por diversos fatores, inclusive
medicação. Já foi sugerido também que o padrão de
metilação do epitélio oral poderia ser um importante
marcador para predizer a situação dos pulmões, já que
ambos sofrem ação de substâncias carcinogênicas do
cigarro (BHUTANI et al., 2008). Os genes p16 e MGMT,
envolvidos no ciclo celular e no reparo do DNA contra
agentes carcinogênicos respectivamente, já foram
sugeridos como fortes candidatos a marcadores para
detecção precoce do câncer de pulmão (BELINSKY et
al., 2002).

A fumaça do cigarro é uma mistura química
complexa a qual contém, mais de 400 diferentes
compostos, sendo que em torno de 69 deles são muitos
estudados e altamente associados ao câncer (FOWLES,
DYBING, 2003). O mecanismo pelo qual o cigarro pode
levar a mudanças no epigenoma é desconhecido.
Entretanto, tem sido sugerido que o estresse oxidativo
pode levar a perda ou ganho de metilação (VALINLUCK,

SOWERS, 2007) A fumaça do cigarro contém agentes
oxidantes que podem causar danos às macromoléculas
das células expostas. Em adição, a fumaça do cigarro
pode induzir marcada ativação de leucócitos e plaquetas
que também contribuem para o estresse oxidativo
(CSISZAR et al., 2009). A produção de espécies reativas
de oxigênio pode danificar proteínas, lipídeos e DNA.
Neste último, elas podem acontecer na forma de
mutações, deleções, alterações no açúcar das bases,
halogenação ou oxidação de citosinas. Citosinas 5-
halogenadas podem causar inapropriada metilação de
novo uma vez que a DNMT1 não é capaz de distinguir
citosina metilada de citosina halogenada (VALINLUCK,
SOWERS, 2007). Já a oxidação da citosina leva à
desmetilação do DNA. A oxidação dos grupos metil
muda a conformação da 5-metilcitosina para
hidroximetilcitosina, tornando-a irreconhecível pela
DNMT1, o que, após a mitose, leva à perda de metilação
(VALINLUCK, SOWERS, 2007).

Além disso, um estudo recente (Quadro 1)
mostrou que as proteínas DNAs metiltransferases 1, 3a
e 3b estavam altamente expressas em células tumorais
de pulmão, particularmente em fumantes. Esse mesmo
estudo mostrou ainda que alguns genes supressores
tumorais apresentaram-se hipermetilados nestas
amostras (LIN et al., 2007). Hipermetilação na região
promotora de um gene é conhecida por causar
silenciamento gênico e tem um importante papel no
desenvolvimento normal e de doenças (COSTELLO,
PLASS, 2001). A repressão transcricional causada pela
metilação de DNA parece ser mediada pela família das
proteínas ligantes de radical metil (methyl binding
protein -MBP) tais como MeCP1 e MeCP2 (WADE,
2001). Enquanto MeCP1 requer múltiplos sítios CpG para
se ligar ao DNA e promover condensação cromatínica,
a proteína MeCP2 tem habilidade para se ligar a um único
sítio CpG. Já se sabe que a interação entre um sítio CpG
e os elementos “enhancers”  são suficientes para modi-
ficar a transcrição gênica (WADE, 2001). Como sabemos,
o silenciamento de genes supressores tumorais podem
promover o desenvolvimento do câncer (Quadro 1).

A epigenética é uma ciência relativamente nova
e muito há para se conhecer ainda. O estudo epigenético
com foco no envelhecimento bem como o estudo de
agentes ambientais e sua capacidade de alterar o
epigenoma pode revelar informações importantes sobre
o desenvolvimento de diversos tumores, uma vez que
já foi mostrado que os fatores ambientais são os
principais causadores de tumores como mostrado em
estudos com gêmeos dizigóticos e monozigóticos
(LICHTENSTEIN et al., 2000).
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CONCLUSÃO

Como observado, o câncer associado ao hábito
de fumar pode ter um mecanismo epigenético envolvido
inclusive em órgãos não diretamente expostos. Ainda, a
presença de alterações epigenéticas em tecidos saudá-
veis pode servir de alerta para o clínico responsável
pelo paciente, uma vez que já foi sugerido que alterações
epigenéticas podem atuar como marcadores para
diversos tipos de câncer. Assim, o conhecimento de
alterações epigenéticas em amostras de pacientes é uma
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