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RESUMO

A Epigenética ¢ um campo da biologia que estuda a expressdo dos genes de acordo com alteragdes quimicas sucedidas na
codificacdo do DNA. Este fenomeno pode causar a expressdo ou silenciamento de um gene e geralmente ocorre de forma
natural no organismo. Porém, este mecanismo pode se manifestar de maneira anormal em consequéncia de diversos fatores
como exposi¢do ambiental, estilo de vida, doengas hereditarias e no desenvolvimento de cancer. Nesse sentido, este estudo
tem o objetivo de analisar os impactos da epigenética no combate ao cancer com base nos mecanismos epigenéticos
existentes, tais como metilagdo do DNA, alteragdo de histonas e modificagdes do RNA. O trabalho foi desenvolvido a partir
da revisdo sistematica em bases de dados cientificas como PubMed, SciELO e LILACS, tendo maior énfase em pesquisas
publicadas entre 2020 a 2024. Foi realizada uma triagem de estudos completos em idioma portugués e inglés cuja analise
resultou em maior compreensdo sobre estratégias relacionadas a terapias epigenéticas que podem ser usadas tanto no
tratamento quanto na prevencdo de cancer. Percebe-se, portanto, que a influéncia da epigenética referente a modificagdes
quimicas no DNA tem grande implicagdo no desenvolvimento do cancer, visto que esta neoplasia maligna tem relagdo com a
expressdo e/ou silenciamento de genes. E, portanto, estudos mais aprofundados na area de epigenética buscam por
abordagens que promovam o minimo de interferéncia genética e, ao mesmo tempo, aumentem a eficacia da detecgdo,
monitoramento e no tratamento de cancer.

Palavras-Chaves: Epigenética, Cancer, Metilagdo do DNA.

The impacts of Epigenetics on struggle against cancer

ABSTRACT

Epigenetics is an area of biology that investigates gene expression through chemical modifications affecting DNA coding.
This phenomenon can lead to gene activation or silencing and usually occurs naturally within the human body. However, they
may also arise abnormally due to various factors such as environmental exposure, lifestyle, hereditary diseases, and cancer
development. In this context, the present study aims to analyze the impacts of epigenetics on the struggle against cancer,
focusing on key epigenetic mechanisms such as DNA methylation, histone modification, and RNA alterations. A systematic
literature review was conducted through scientific databases including PubMed, SciELO, and LILACS, with an emphasis on
research published between 2020 and 2024. Full-text articles in Portuguese and English were screened, leading to a deeper
understanding of strategies related to epigenetics therapies applicable in treatment and prevention of cancer. It is evident that
epigenetics relating to chemical modifications in DNA significantly influences cancer pathogenesis through the modulation
of gene expression. Therefore, advancing research in epigenetics seeks approaches to minimizing genetic interference while
enhancing the effectiveness of cancer detection, monitoring and treatment.

Keywords: Epigenetics, Oncology, DNA Methylation.
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1. Introducio

A Epigenética é o estudo de como certos mecanismos biologicos influenciam na expressio dos
genes. Este ramo ndo envolve alteragcdes na sequéncia de DNA, mas sim, nas manifestagdes quimicas
decorrentes da codificagdo dos genes. Essa area da ciéncia busca estudar a cromatina e enfoca nas
mudancas que ocorrem nas bases e na superestrutura do empacotamento do DNA, o qual ¢
condicionado em torno de proteinas histonas formando uma ordenagdo de nucleossomos semelhantes a
esferas em um fio.'

As alteracdes epigenéticas normalmente decorrem de trés meios: metilagdo do DNA,
modificagdes nas proteinas histonas e acdo dos RNAs ndo codificantes.” A metilagio do DNA
desempenha um importante papel em diversos processos bioldgicos como o silenciamento genético.
Da mesma forma, mudancas quimicas nas proteinas histonas podem impactar na estrutura da
cromatina e, portanto, afetar a expressdo genética. Os RNAs também sdo importantes nos processos
epigenéticos, pois atuam nas vias de transcri¢do, traducdo e transporte das informagdes presentes nos
genes.’?

A vista disso, os mecanismos epigenéticos, tém forte influéncia na biologia dos seres vivos,
desde sua melindrosa anatomia até seu metabolismo complexo. Mudangas desequilibradas nesta
dindmica funcional, assim como fatores ambientais e estilo de vida podem promover o inicio e
progressdo de diversas patologias, incluindo o céncer.* Quando a metilagio do DNA foge do
equilibrio, genes que deveriam impedir o crescimento tumoral podem ser desligados, facilitando o
surgimento de cancer através da ativacdo de oncogenes. Isso gera uma proliferagdo celular
descontrolada e o consequente desenvolvimento de tumores. De modo similar, a alteragdo quimica na
proteina histona pode alterar a estrutura da cromatina impedindo que regides de genes supressores de
tumor sejam acessadas.’

Por esse motivo, estudos sobre Epigenética tém sido bastante significativos no entendimento da
formacao e susceptibilidade de um cancer. Alids, segundo informes da Organizagao Mundial da Saude
(OMS), na ultima década, a incidéncia geral de cancer aumentou em 20%, e espera-se que, até 2030,
sejam registrados mais de 25 milhdes de novos casos. Entre 2023 e 2025, estima-se que o Brasil
registre aproximadamente 704 mil novos casos de cancer por ano, com as regides Sul e Sudeste
respondendo por cerca de 70% dessa incidéncia.® Conforme resultados de um estudo publicado em
novembro de 2020 na revista Jama Oncology, a cada oito pacientes com cancer, um tem mutagdes
genéticas que podem ter contribuido para o desenvolvimento da doenga.’

De acordo com dados da OMS, o cancer atualmente ¢ a segunda principal causa de morte no
mundo, com cerca de 9,6 milhdes dbitos por ano, com projegdes que indicam que se tornara a primeira
nas proximas décadas. Um relatorio da OMS sobre projecdo de tumores mostra o surgimento de 12,4
milhdes de novos casos por ano. Portanto, o impacto da incidéncia e mortalidade por cancer tem
aumentado rapidamente no cendrio mundial. Isto demanda estratégias cada vez mais eficazes de
pesquisas e tratamentos voltados para a oncogénese.®

O cancer compreende um conjunto de doencas com causas diversas e de comportamento
variavel que se caracterizam pela proliferacdo desordenada de células devido a desregulamentagdo
somatica hereditaria de genes.” Como esclarece o Instituto Nacional do Cancer (INCA), os diversos
tipos de cancer podem variar de acordo com os tipos de células do organismo. Quando se originam em
tecidos epiteliais, como a pele ou as mucosas, os tumores sdo classificados como carcinomas. Ja
aqueles que t€m inicio em tecidos conjuntivos — como 0ssos, musculos ou cartilagens — recebem o
nome de sarcomas. Outro fator que diferencia os tipos de cancer é a velocidade de proliferacao das
células e a capacidade de se espalhar para estruturas e o6rgaos proximos, processo conhecido como
metastase.

Nessa perspectiva, o uso de biomarcadores epigenéticos em oncologia propicia uma
identificacdo de mutacgdes celulares precocemente em tumores o que gera intervengdes mais rapidas e
eficazes no diagnoéstico e monitoramento do cancer. Isto revela a importancia de estudos cada vez mais
aprofundados voltados para os meios que ocasionam alteragdes epigenéticas, salientando sobre os
processos quimicos ja citados anteriormente, como metilagdo genética, modificacdo das histonas e
atividade dos RNAs ndo codificantes.' 2

A metilacdo do DNA, descoberta por Rollin Hotchkiss em 1948, é um tipo de modificagdo
quimica ocorrida em regides especificas do DNA que s8o mais propensas a alteracdo, como as ilhas



CpG. Estas regides no DNA sido ricas em dinucleotideos formados por uma citosina € uma guanina
separadas por um grupo fosfato. Estes sitios sdo alvo predominante da metilagio do DNA. Neste
processo, um grupo metil (CH3) ¢ ligado ao quinto carbono do anel das citosinas, o que ocasiona
silenciamento de genes, pois impede que fatores de transcri¢do na cadeia de DNA liguem-se nesta
regido e, por consequéncia, impedem a acdo de transcricdo genética da RNA Polimerase naquele
local.>"* Em vias normais, esse processo quimico ajuda na regulagdo homeostatica do corpo, mas, caso
haja desequilibrio neste funcionamento, entdo essa inibigdo da expressdo génica pode contribuir com a
inferéncia de oncogenes promovendo prolifera¢do persistente de células cancerigenas.'

De modo equivalente, as modificagdes pos-traducionais (PTMs) das caudas N-terminais das
histonas podem alterar a estrutura da cromatina propiciando ou reprimindo a transcricdo de
determinado gene. Essa relagdo ocorre devido ao papel das histonas de interagir com o DNA
estruturando-o no complexo da cromatina. A acetilagdo das histonas, por exemplo, neutraliza sua carga
positiva enfraquecendo a interacdo com o DNA, que é carregado negativamente, o que deixa a
cromatina com uma conformacdo mais aberta permitindo a ligacdo de fatores de transcri¢do e outras
proteinas reguladoras ao DNA facilitando a expressdo génica. Em casos oncologicos, o acesso as
regides da cromatina que possuem genes supressores de tumor pode ser inibido devido a metilagdo da
arginina dentro da cauda N-terminal de histonas.> "

Além do mais, os miRNAs sdo reguladores fundamentais de diversos processos bioldgicos
essenciais, como desenvolvimento, proliferagdo celular, apoptose e, principalmente, tumorigénese. Os
miRNAs que sdo superexpressos no cancer podem funcionar como oncogenes, ¢ os miRNAs que
atuam como supressores de tumor podem ser regulados negativamente no cancer. A regulagdo
negativa ou caréncia desses miRNAs pode aumentar a tradugdo de oncogenes e, portanto, a formagao
em excesso de proteinas oncogénicas, favorecendo o surgimento de tumores. Por outro lado, a
regulacdo positiva de miRNAs oncogénicos pode bloquear genes supressores de tumor e também levar
ao desenvolvimento de tumores.'* !¢

Em virtude da natureza dinamica e reversivel das marcas epigenéticas, essas alteracdes
representam alvos interessantes e terapeuticamente relevantes no que diz respeito ao cancer. As
terapias epigenéticas atuais s3o direcionadas principalmente para duas categorias funcionais de
reguladores epigenéticos: aqueles que t€ém como alvo as enzimas designadoras de marcas epigenéticas,
e aqueles que miram em enzimas removedoras de marcas epigenéticas.'’

Esse efeito prejudicial levou ao desenvolvimento de medicamentos epigenéticos como
inibidores de DNA metiltransferases (por exemplo, AZA-C) e histona desacetilases (HDACi) como
potenciais terapéuticos que podem moderar marcas epigenéticas e potencialmente reverter padrdes de
expressdo genética associados ao cancer.” Medicamentos epigenéticos que visam essas enzimas podem
restaurar e, em alguns casos, superexpressar genes que foram silenciados epigeneticamente em células
imunes e cancerigenas.'®

A terapia epigenética tem sido estudada como uma perspectiva inovadora no tratamento de
diferentes malignidades. O uso da epigenética como um fator colaborativo em casos oncologicos abre
novos horizontes para a chegada de novas abordagens terapéuticas.'” Nesse contexto, terapias
tradicionais podem ser combinadas com a terapia epigenética no intuito de viabilizar tratamentos para
reversdo de tumores resistentes a farmacos. Com essa abordagem terapéutica, as dosagens dos
medicamentos também podem ser diminuidas reduzindo efeitos colaterais do tratamento e, como
resultado, alcangar melhora na qualidade de vida do paciente."

Portanto, este projeto de estudo tem por objetivo analisar os principais mecanismos epigenéticos
que podem influenciar o desenvolvimento oncoldgico, bem como seus meios de prevencdo e
tratamento, abordando sua precedéncia, desafios e impactos da Epigenética no combate ao cancer.
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2. Material e Métodos

Para o desenvolvimento do presente estudo, foi realizada uma pesquisa bibliografica integrativa,
de carater qualitativo a partir do levantamento de referéncias tedricas publicadas na forma de artigos
cientificos disponiveis nos idiomas portugués e inglés. Para a pesquisa, foi elaborada uma estratégia de

9 ¢

busca que combinou as palavras-chave em portugués: “epigenética”, “cancer”, “metilagdo do DNA” e
"terapias epigenéticas". E no inglés: “Epigenetic”, “oncology” “DNA methylation” e “cancer therapy".

A pesquisa teve maior enfoque no intervalo de tempo de 2020 a 2024. Para isso, foi tragada uma
tematica direcionada pela seguinte conjectura: Como a epigenética ¢ suas propriedades podem
impactar no tratamento, prevengdo e combate ao cancer.

Para a realizacdo da busca dos artigos, foram utilizadas as bases de dados das plataformas
National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) ¢ ResearchGate. A pesquisa também
compreendeu revistas publicadas por o6rgdos oficiais como Instituto Nacional de Céancer (INCA) e
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), além de sites oficiais referentes a instituigdes como National
Institute of Health (NIH), Jama Oncology, Frontiers in Bioscience e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS).

Foram adotados como critérios de inclusdo, pesquisas cientificas que abordassem o estudo de
mecanismos epigenéticos associados ao surgimento de diferentes tipos de cancer. Foram excluidos
trabalhos de conclusdo de curso, teses e artigos de revisdo que ndo tivessem comprovagdo reconhecida
sobre o objeto de estudo e que ndo abordassem recentes avangos na identificagdo de mecanismos
epigenéticos e suas relagcdes com o surgimento de neoplasias.

2.1 Figuras
A Figura 1 representa o processo de selecdo e triagem dos artigos analisados. Foram
selecionados 21 artigos como base de pesquisa deste estudo.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo ¢ triagem de artigos
Figure 1 — Flowchart of selection and screening process of articles

N° de artigos descartados
por nao atenderem aos
critérios de inclusao: (52)

NP° de artigos 1dentificados
no banco de dados de
buscas: (90)

N° de artigos selecionados NP° de artigos ndo

para analise: (38)

l

N° de artigos incluidos na

utilizados: (17)

tese em sintese
qualitativa: (21)

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).



3. Resultados e Discussao

3.1 Tabelas
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As descrigdes dos trabalhos selecionados para este estudo, com uma sintese dos principais
resultados analisados, estdo dispostos na Tabela 1.

Tabela 1 - Sumario dos artigos selecionados com uma breve definigdo dos principais resultados
encontrados.

Table 1 - Contents of selected articles with a brief definition of the main results found.

Autor Titulo do Artigo Resultados Encontrados
Tao, et al, Regulagdo epigenética na |+ Disfungdes dos reguladores epigenéticos
(2024) terapia do cancer: Dos | envolvidos na metilagio do DNA, metilagdo da
mecanismos aos avancos | histona e acetilacdo da histona influenciam no
clinicos desenvolvimento e progressao do tumor.

* A combinac¢do de farmacos epigenéticos com
outras  terapias, incluindo  quimioterapia,
radioterapia, terapia direcionada e imunoterapia,
demonstram uma abordagem promissora para o
tratamento do cancer.

Santana, et al,

A importancia da epigenética

* Doengas humanas complexas sdo influenciadas

cancer: dos impactos e
mecanismos ao potencial de
tratamento

(2023) no contexto das doencas | pela interacdo entre fatores genéticos, ambientais,
humanas complexas: Revisao | sociais e culturais. Uma compreensdo profunda
sistematica desses aspectos ¢é, portanto, essencial para fornecer

cuidados de satide mais eficazes e qualitativos.
Xu, et al, Reprogramacgao metabolica e | « Modificagdes epigenéticas podem regular a

(2023) modificagdes epigenéticas no | expressdo de genes envolvidos na reprogramacao

metabodlica, influenciando a progressdo tumoral. A
lactilagdo de histonas, por exemplo, podem ser
influenciadas por metabolitos produzidos durante a
reprogramacao metabdlica, estabelecendo um ciclo
de retroalimentacdo que amplifica as alteracdes
metabolicas e epigenéticas no cancer.

Farsetti, et al,
(2023)

Como a epigenética impacta
nas doencas humanas

* O uso de farmacos moduladores epigenéticos tem
capacidade de reverter padrdoes anormais de
metilagdo ou modificagdes de histonas, abrindo
novas perspectivas para o tratamento e prevencao
de diversas enfermidades.

Senhorello, et
al, (2023)

Modificacdes epigenéticas de
histonas e sua relagdo com o
cancer: uma visdo da
medicina comparativa

e A desacetilagdo das histonas esta associada a
progressdo do tumor, com a superexpressdo de
enzimas histona desacetilases (HDACs).

* O uso de inibidores de HDAC (iHDACsS)
mostrou-se eficaz em reverter as alteragdes
epigenéticas das histonas, exibindo efeitos
anticancerigenos promissores.
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Santos, et al,
(2023)

Estimativa de Incidéncia de
Cancer no Brasil, 2023-2025

* Foram estimados 704 mil casos novos de cancer
para o triénio 2023-2025. O cancer de mama
feminina e o de préstata foram os mais incidentes
com 73 mil e 71 mil casos novos,respectivamente.
Em seguida, o cincer de colon e reto (45 mil),
pulmdo (32 mil), estomago (21 mil) e o cancer do
colo do utero (17 mil).

Junior, et al,
(2022)

A influéncia da epigenética
na prevengao do cancer

* Habitos de vida saudaveis, como alimentagdo
equilibrada, pratica regular de exercicios fisicos e
reducdo da exposicdo a agentes carcinogénicos,
podem modular padrdes epigenéticos, reduzindo a
probabilidade de alteragdes celulares malignas.
Além disso, biomarcadores epigenéticos tém sido
explorados para o diagndstico precoce e o
desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas.

Silva, et al,
(2022)

Vantagens e desafios da
terapia génica no tratamento
do céncer

* As terapias epigenéticas tém a possibilidade de
reverter alteragdes epigenéticas que contribuem
para a progressio do céncer, restaurando a
expressao normal de genes supressores de tumor
através de uma abordagem personalizada e
adaptando o tratamento ao perfil epigenético
especifico do tumor do paciente. Porém, ¢&
necessario uma compreensdo aprofundada dos
mecanismos epigenéticos para evitar efeitos
colaterais em células saudaveis.

Dai, et al,
(2021)

Modulagdo epigenética de
imunidade antitumoral para
imunoterapia aprimorada do
cancer

* Moduladores epigenéticos podem reprogramar
transcricional e metabolicamente as populagdes de
células i1munes locais, inibindo  células
imunossupressoras (como MDSCs e Tregs) e
ativando células T efetoras antitumorais, células
apresentadoras de antigenos profissionais (APCs) e
células tumorais que podem atuar como APCs.

Lu, et al,
(2020)

Regulagdo epigenética no
cancer humano: o potencial
papel do epi-farmaco na
terapia do cancer

* Os epi-farmacos, como inibidores de DNA
metiltransferases (DNMTs) e histona deacetilases
(HDACSs), demonstram potencial terapéutico ao
reverter alteracdes epigenéticas associadas ao
cancer. Contudo, desafios como a especificidade,
os efeitos adversos e a resisténcia terap€utica ainda
precisam ser superados para a consolidagdo desses
farmacos na pratica clinica.

Ilango, et al,
(2020)

Alteracdes epigenéticas no
cancer

e Mudangas na estrutura da cromatina, tem
influéncia na oncogénese. Essas modifica¢des
podem levar a ativacdo de genes promotores do
cancer e a repressao de genes supressores tumorais,
contribuindo para a  proliferacio  celular

descontrolada.
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Samadder, et
al, (2020)

Comparagdo entre testes
genéticos universais e testes
direcionados por diretrizes
para pacientes com sindrome
de cancer hereditario

* A testagem genética universal pode identificar
mais variantes hereditarias clinicamente relevantes
de cancer do que a abordagem baseada em
diretrizes clinicas, influenciando em decisdes
terap€uticas mais eficazes.

Peralta-Arriet
a, etal,
(2019)

Epigenética em carcinomas
pulmonares de células ndo
pequenas

e Alteragdes em mecanismos regulatorios
epigenéticos implicam em varios tipos de tumores,
incluindo o cancer de pulmdo e também estdo
associadas & resisténcia 4  quimioterapia,
representando  um desafio  significativo no
tratamento do cancer de pulmio de células ndo
pequenas.

* Ao contrario das mutagdes genéticas, a
desregulagdo epigenética € reversivel e pode ser
restaurada por diferentes abordagens
farmacologicas, como agentes hipometilantes e
inibidores de desacetilases de histonas (HDACTIs).
Seis medicamentos aprovados pela FDA que visam
o epigenoma foram identificados, incluindo
azacitidina, decitabina, vorinostat, romidepsin,
panobinostat e belinostat.

Kumar, et al,
(2018)

Epigenética de bases de
DNA modificadas:
5-metilcitosina e afins

* As modificagdes quimicas das bases do DNA,
como a S5-metilcitosina, possuem caracteristica
chave na regulacdo epigenética. A metilagdo e
desmetilagdo do DNA regulam a ativacdo ou
silenciamento de genes.

* A modificagdo epigenética da adenina, parece
servir como uma camada adicional de regulagdo
epigenética, embora ainda pouco compreendida.

Yamashita, et
al, (2018)

Alteracdes  genéticas e
epigenéticas em  tecidos
normais  t&ém  impactos

diferenciados no risco de
cancer entre os tecidos

* A metilagdo do gene TFAP2E, na mucosa
esofagica, aumenta progressivamente conforme o
risco de cancer. Na mucosa gastrica, trés
marcadores de metilagio — miR-124a-3, EMXI1 e
NKX6.1 — apresentaram niveis de metilagdo que
aumentaram conforme o risco de cancer.

Baylin, et al,
(2016)

* Desde a década de 1990, um esfor¢o de pesquisa
crescente tem se centrado no reconhecimento de
que as mudangas hereditarias, reguladas por
alteracdes epigenéticas, também podem ser criticas
para a evolucdo de todos os tipos de céncer
humano.

Pogribny, et
al, (2013)

Determinantes epigenéticos
do cancer
Toxicos ambientais,

epigenética e cancer

* Esta revisdo apresenta evidéncias atuais das
alteragdes epigenéticas induzidas por vdrios
agentes cancerigenos quimicos, incluindo arsénico,
1,3-butadina e agentes farmacé&uticos e biologicos,
e destaca o potencial de alteragdes epigenéticas
para servir como marcadores para exposi¢do a
carcinogenos ¢ avaliagdo de risco de cancer.
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Caruso, et al,
(2012)

MicroRNAs
células-tronco

em
do cancer

colorretal: novos reguladores
da capacidade de
proliferacao do cancer?

* Os miRNAs desempenham papéis cruciais na
regulagdo das células-tronco tumorais no céncer
(CRCSCs)  influenciando  processos  como
autorrenovacdo, diferenciacdo e  resisténcia
terapéutica.

Caffarelli, et
al, (2011)

Regulagdo epigenética no
desenvolvimento do cancer

» Alteragdes nos padrdes de metilacio do DNA
podem levar ao silenciamento de genes supressores
de tumor e a ativagdo de oncogenes, promovendo o
desenvolvimento do cancer.

* Mudangas pés-traducionais nas histonas afetam a
estrutura da cromatina e a expressdo génica,
desempenhando um papel significativo na
tumorigénese.

* Os MicroRNAs regulam a expressdo génica e,
quando desregulados, podem contribuir para a
carcinogénese.

Rodenhiser,
et al, (2006)

Epigenética e  doencas
humanas:  traduzindo a
biologia basica em

aplicagoes clinicas

* As alteragdes epigenéticas sdo fundamentais na
regulagio da expressdo génica, como a
hipermetilagdo de genes envolvidos na supressido
de tumores ou a desmetilagdo de oncogenes. Estes
mecanismos  podem  estar envolvidos no
desenvolvimento e na progressio do céncer e
podem ser usados como biomarcadores para
diagnodstico e prognostico. Além disso, terapias
epigenéticas, como inibidores de metilagdo do
DNA ¢ moduladores de histonas, tem o potencial
para reverter alteracdes epigenéticas especificas e
ja estdo sendo testadas em ensaios clinicos.

Balch, et al,
(2005)

Novas
Anticancer:

Estratégias
Epigenética,

Terapias e Biomarcadores

* O uso de inibidores de metiltransferases de DNA
e de desacetilases de histonas demonstrou potencial
para reverter o silenciamento de genes supressores
de tumor, como aqueles envolvidos na resposta a
quimioterapia.

. Alteracdes epigenéticas especificas,
frequentemente associadas a tipos distintos de
cancer, podem servir como biomarcadores para
diagndstico precoce e monitoramento da
progressao tumoral.

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).

De acordo com Lu et al. (2020) ', o cancer é consequéncia de mutagdes genéticas acumulativas
em conjunto com alteragdes epigenéticas, bem como fatores ambientais. Ele é causado pela
desregulagcdo somaticamente hereditaria de genes que controlam os processos de divisdo, apoptose ¢
movimento das células. Alguns elementos contribuem para a carcinogénese, dentre eles, destaca-se o
oncogene, que colabora na proliferacdo desordenada de células cancerigenas e impede a morte celular.
Outra situagdo que coopera com isto, ¢ a inativagao dos genes responsaveis pela supressdo de tumores
(TSGs), como afirmam Baylin e Jones (2016) °.

Conforme dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA) que foram descritos nos estudos de
Santos et al. (2023) °, a estimativa de casos oncologicos revela dados alarmantes sobre sua incidéncia
no Brasil, com cerca de 704 mil novos casos anuais previstos para o triénio 2023-2025. Dentre os tipos
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mais incidentes, destacam-se o cancer de pele ndo melanoma, com cerca de 31,3% dos casos, seguido
pelo cancer de mama feminina (10,5%), prostata (10,2%), coélon e reto (6,5%), pulmao (4,6%) e
estomago (3,1%).

Isto evidencia a importancia de aprofundar os estudos sobre epigenética referente ao cancer,
visto que esta area apresenta grande potencial no desenvolvimento de estratégias oncologicas
personalizadas e menos invasivas que tratamentos tradicionais, como afirmam Silva e Silva (2022) '%.
Neste sentido, Caffarelli e Filetici (2011) * dizem que a epigenética atua através da regulagio da
expressdo génica através de mecanismos epigenéticos, dentre os quais se destacam: a metilagdo do
DNA, alteragdo de histonas e modificagdes no RNA.

Estes elementos participam da expressdo e/ou do silenciamento de caracteristicas codificadas
por genes, influenciando ndo somente o desenvolvimento de patologias, mas também a intervencao
delas a partir de terapias especializadas. Por isso, Ilango et al. (2020) '° aborda que a Epigenética tem
papel significativo na prevencdo, diagndstico precoce e procedimentos clinicos personalizados
voltados ao tratamento oncologico. Isso porque ela atua na regulagdo génica reversivel e reduzir a
resisténcia aos tratamentos convencionais, abrindo novas perspectivas para inovagdes terapéuticas. Em
contrapartida, Peralta-Arrieta et al. (2019) ' argumenta que alteragdes epigenéticas também estdo
associadas a resisténcia a quimioterapia, representando um desafio significativo no tratamento de
patologias como o cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP).

Um dos mecanismos epigenéticos mais estudados ¢ a metilagdo do DNA, que consiste na adi¢ao
de um grupo metil (—CHs) a base citosina, formando a 5-metilcitosina (5mC), como detalha Kumar et
al. (2018) . Esse processo ¢ mediado pelas enzimas DNA metiltransferases (DNMTs) e normalmente
ocorre em regides do DNA conhecidas como ilhas CpG, que sdo trechos ricos em dinucleotideos
citosina-fosfato-guanina, pois estdo frequentemente localizadas em regides promotoras de genes.
Quando metiladas, essas ilhas CpG podem silenciar genes, impedindo a ligagdo de enzimas
responsaveis pela transcricdo ou induzindo proteinas repressoras da cromatina.

Junior et al. (2022) ! ressalta que, no contexto oncoldgico, a metilagdo pode ter efeitos opostos:
a hipermetilagdo de genes supressores tumorais pode inativa-los, favorecendo o desenvolvimento do
cancer, enquanto a hipometilagdo global pode levar a instabilidade gendmica, sendo outro fator
associado a carcinogénese. Portanto, a metilagdo do DNA ¢ um mecanismo chave tanto em condigdes
estaveis na manutencdo da satide quanto em situagdes instaveis no surgimento de patologias como o
cancer. Nas observagdes de Yamashita et al. (2018) ?°, a metilagdo do gene TFAP2E aumentou de
forma progressiva com o risco de cancer na mucosa esofagica. E na mucosa gastrica, trés marcadores
de metilagdo, sendo eles miR-124a-3, EMX1 e NKX6.1, apresentaram niveis de metilagdo que
aumentaram conforme o risco de cancer.

Outro mecanismo epigenético de destaque € a modificag@o em proteinas histonas. Neste cenario,
Farsetti et al. (2023) ° concorda que fatores como metilagdo, acetilagdo, fosforilagdo e ubiquitinagdo de
histonas, influenciam diretamente a estrutura da cromatina e, consequentemente, a transcri¢ao génica
no DNA. Senhorello e Costa (2023) ' reiteram que a acetilagdo das histonas, promovida pelas enzimas
histonas acetiltransferases (HATs), resulta em uma cromatina mais aberta, facilitando a transcrigdo
génica.

Por outro lado, a desacetilagdo, mediada pelas histonas desacetilases (HDACs), leva a
compactacdo da cromatina e¢ ao silenciamento génico. Em relacdo ao desenvolvimento de cancer,
Senhorello e Costa (2023) '° também relatam sobre uma frequentemente superexpressdo de HDACs,
associada a hipoacetilacdo das histonas e ao silenciamento de genes supressores de tumor, favorecendo
a progressdo tumoral.

Por outra perspectiva, a pesquisa de Xu et al. (2023) *! aborda sobre a importancia dos RNAs
ndo codificantes, especialmente os microRNAs (miRNAs), na intersecdo entre epigenética e
reprogramacdo metabdlica no cancer ao modular a expressdo pos-transcricional dos genes. Isto porque
os miRNAs sdo pequenas moléculas de RNA que se ligam a sequéncias complementares em RNAs
mensageiros (mRNAs), levando a sua degradacdo ou a inibicao da tradug@o. Nesse aspecto, a interagdo
entre RNAs circulares (circRNAs) e miRNAs pode influenciar a expressdao de genes relacionados a
epigenética e ao metabolismo. Por exemplo, o gene circMAT2B ¢ altamente expresso em carcinoma
hepatocelular e promove a glicolise ao ativar o eixo circMAT2B/miR-338-3p/PKM2, contribuindo
para a progressdo do cancer sob condi¢gdes hipoxicas. Outro exemplo ocorre com o gene circRPN2 -
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que inibe a glicdlise aerdbica - ele atua como esponja para o gene miR-183-5p, promovendo a
expressdao de FOXO1, o que suprime o metabolismo da glicose e a progressao tumoral.

Ainda sobre a atividade dos miRNAs, a pesquisa de Caruso et al. (2012) * mostra que no cancer
colorretal, especificamente nas células-tronco cancerosas (CSCs), os miRNAs assumem um papel
central na manutenc¢do das caracteristicas de célula-tronco, como autorrenovacdo, diferenciagdo e
resisténcia terapéutica. Isso porque certos miRNAs funcionam como reguladores-chave na preservagao
do estado indiferenciado das CSCs, podendo agir como oncogenes ou supressores tumorais.
Alteracdes nos perfis de expressdo de miRNAs em CSCs podem contribuir para desregulagdes
epigenéticas que favorecem a progressao tumoral, metastase e evasdo do sistema imune.

Diante destes mecanismos epigenéticos ¢ de suas atuagdes no desenvolvimento de cancer e na
sua capacidade de prevencdo, é possivel observar que a literatura referente a este assunto aponta
alguns elementos essenciais a serem melhor explorados como potenciais terapéuticos, como citam
Rodenhiser ¢ Mann (2006) *. Dentre estes elementos, destaca-se biomarcadores, medicamentos
epigenéticos e fatores ambientais. Estes componentes combinados com terapias tradicionais sdo de
fundamental importancia no diagndstico precoce, na preven¢do e no tratamento adequado em
pacientes afetados.

Os biomarcadores sdo usados como indicadores bioldgicos que medem a atividade metabdlica
dos genes. A metilagdo anormal de genes supressores de tumor, por exemplo, pode ser detectada em
tecidos tumorais, fluidos corporais e até em bidpsias liquidas. Balch et al. (2005) '® descreve que a
metilagdo do promotor de genes como pl6, MGMT e RASSF1A ¢ frequentemente usada como
marcador diagnodstico para diferentes tipos de cancer. O padrdo de metilagio do DNA pode fornecer
informagdes prognosticas importantes, ajudando a prever a progressdo da doenga, resposta ao
tratamento e tempo de sobrevida.

Em relagdo ao tratamento, Tao et al. (2024) ' enfatiza que existem muitos medicamentos
epigenéticos em diferentes fases de testes clinicos e que ha uma tendéncia crescente em combina-los
com quimioterapia, terapia-alvo ou imunoterapia. Dentre os farmacos mencionados, estdo os
inibidores de DNMTs (DNA Methyltransferases), tais como Azacitidina e Decitabina, que sdo
aprovados para tratamento de sindromes mielodisplasicas e leucemia mieloide aguda através da
hipometilagdo do DNA, reativando genes silenciados. Também sdo mencionados os inibidores de
HDACSs (Histone Deacetylases), como Vorinostat, Romidepsina, Belinostat ¢ Panobinostat, que sao
aprovados para diferentes tipos de linfomas, pois aumentam a acetilagdo das histonas, promovendo
expressdo génica antitumoral. Novos alvos epigenéticos em desenvolvimento também sdo citados,
como inibidores de BET, que bloqueiam proteinas leitoras de acetilagdo, como BRD4, afetando a
transcri¢cdo de oncogenes como MYC.

O estudo de Dai et al. (2021) ** também aborda sobre imunoterapia do cincer e destaca como as
alteragOes epigenéticas impactam a imunogenicidade tumoral, a expressdo de antigenos, apresentagio
de antigenos e infiltracdo de células imunes no microambiente tumoral. Outra situacdo discutida nesta
pesquisa ¢ que ha evidéncia de que inibidores epigenéticos aumentam a eficacia de inibidores de
PD-1/PD-L1 e CTLA-4 ao reverter a resisténcia tumoral. A combina¢do esta sendo avaliada em
ensaios clinicos com resultados promissores.

Por outro lado, Santana et al. (2023) ? descreve que a epigenética também pode ser influenciada
por fatores ambientais tanto no desenvolvimento de patologias quanto na prevencao delas. O estudo
sugere que a exposicao a determinados ambientes durante o desenvolvimento fetal ou ao longo da vida
pode levar a alteragdes epigenéticas, aumentando o risco de cancer e outras doengas cronicas. Alguns
fatores mencionados sdo referentes a: dieta e nutrigdo, que podem predispor a alteragdes epigenéticas
associadas ao cancer; exposi¢do a agentes quimicos e poluentes ambientais, visto que metais pesados,
pesticidas e fumaca de cigarro podem provocar alteragdes epigenéticas prejudiciais; estresse e estilo de
vida, no qual fatores psicossociais e niveis de estresse podem interferir nos mecanismos epigenéticos,
impactando negativamente a saide. Em compensagdo, o exercicio regular ¢ citado como um fator
protetor que pode modular positivamente os mecanismos epigenéticos, contribuindo para a prevengao
de doencgas.

Ainda nessa perspectiva, a revisdo de Pogribny e Rusyn (2013) ' apresenta evidéncias atuais
das alteragdes epigenéticas induzidas por agentes cancerigenos quimicos, incluindo arsénico e agentes
farmacéuticos e biologicos. A exposi¢do pode ocorrer em periodos sensiveis como a infancia ou até
mesmo no Utero, com efeitos de longo prazo. Também ressalta que alteragdes epigenéticas induzidas
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por toxicantes podem ser herdadas por geragdes subsequentes, aumentando o risco de cancer mesmo
em individuos ndo diretamente expostos. O estudo sugere que intervengdes preventivas e politicas
publicas devem considerar os efeitos epigenéticos dos poluentes ambientais.

Outra situacdo envolvendo o impacto ambiental é a nutri¢do durante a gestacdo que afeta o
epigenoma do feto, podendo ter efeitos duradouros na saude ao longo da vida. Sobre isso, Samadder et
al. (2020) 7 defende uma abordagem baseada em diretrizes clinicas em pacientes com sindromes
hereditarias de cancer, potencialmente influenciando decisdes terapéuticas e destacando a necessidade
de aumentar a participacdo de familiares em testes genéticos.

4. Conclusao

As pesquisas sobre epigenética relacionada ao cancer t€ém avancado significativamente nas ultimas
décadas, revelando que alteragdes nos mecanismos epigenéticos, como metilagio do DNA, alteracao
nas histonas e modificagdes no RNA té€m significativo efeito na iniciagdo e progressdo tumoral. Esses
achados ampliaram a compreensdo da carcinogénese para além do genoma, destacando como fatores
ambientais e estilos de vida também podem influenciar na predisposi¢cdo a cancer.

Além disso, é preciso pontuar que, embora esse campo apresente um potencial favoravel no
tratamento do céncer, ¢ fundamental superar os desafios técnicos e cientificos na aplicagcdo dessas
descobertas de maneira clinica e segura.

Deste modo, as terapias epigenéticas t€ém se mostrado promissoras ndo apenas no tratamento, mas
também no diagndstico precoce e na prevengao do cancer. Biomarcadores que detectam a atividade de
oncogenes ¢ medicamentos que modulam a epigenética, como inibidores de metiltransferases e
desacetilases, tém sido utilizados com resultados positivos em alguns tipos de cancer, promovendo
uma reativacao de genes supressores tumorais € uma resposta mais assertiva ao tratamento.

Além de sua eficacia terapéutica, essas abordagens tendem a ser menos invasivas e oferecem
melhor qualidade de vida aos pacientes. Portanto, o investimento em estudos mais aprofundados sobre
epigenética relacionada a area oncoldgica € essencial para fomentar o desenvolvimento de terapias
mais eficazes, seguras e personalizadas aos pacientes. Isso demonstra que a epigenética tem grande
impacto no combate ao cancer.
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