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1. Introducao

A oncologia contemporanea, que busca desvendar as complexas origens do cancer,
reconhece que a doenca ndo € apenas resultado de mutacdes genéticas, mas também de uma
camada de controle adicional: a epigenética.! Mecanismos que alteram a expressio génica sem
modificar a sequéncia do DNA, como a metilagdo do DNA, as modificagdes de histonas e os
RNAs nao codificantes, a epigenética emerge como um pilar fundamental no desenvolvimento
e na progressdo das neoplasias.! A compreensio de como ela afeta o funcionamento celular
oferece um novo e promissor caminho para o diagnostico e tratamento do cancer, justificando
a importancia de estudos aprofundados sobre o tema.!

Esta revisdo tem como objetivo, sintetizar os principais mecanismos epigenéticos
envolvidos na carcinogénese, explorando sua relevancia como biomarcadores e sua aplicagao
no desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras. A andlise se baseia em trabalhos
que descrevem como a epigenética influencia a progressdo de tumores, desde a carcinogénese
oral® e a resisténcia a radioterapia® até o potencial terapéutico em canceres especificos, como o
neuroblastoma® e o hepatocarcinoma.® A literatura analisada destaca a epigenética como um elo
crucial entre os fatores ambientais e a expressao génica, que culmina no feno6tipo tumoral.

2. Material e Métodos

Este trabalho constitui uma revisao da literatura, com o objetivo de analisar e sintetizar
o conhecimento sobre a intersec¢ao entre a epigenética e a oncologia. Foram realizadas buscas
nas bases de dados cientificas PubMed e Scopus, com foco em artigos publicados nos tltimos
10 anos, usando termos como "epigenética", "cancer", "metilacio de DNA", "modificagdes de
histona" e "RNA ndo-codificante". Foram selecionados trabalhos que abordam os mecanismos
epigenéticos na carcinogénese € seu potencial terap€utico, abrangendo estudos originais,
revisOes sistematicas e revisdes de literatura. A coleta de dados incluiu a identificacdo dos
principais mecanismos, sua atuacdo em diferentes tipos de cancer e as estratégias terapéuticas
exploradas. A anélise e a interpretacdo dos dados foram feitas de forma critica, permitindo uma
visdo integrada e atualizada do tema para a discussao.



3. Resultados e Discussao

A analise da literatura cientifica selecionada revelou a intrincada e multifacetada relagao
entre a epigenética e o cancer, destacando sua influéncia em diferentes niveis moleculares e
clinicos.! Em um dos mecanismos mais estudados, o papel da metilagio do DNA emerge como
uma caracteristica definidora da carcinogénese. A hipermetilagao em ilhas CpG atua como um
interruptor molecular que silencia genes supressores de tumor, contribuindo diretamente para o
fendtipo maligno.® A importancia desses mecanismos tem sido amplamente demonstrada em
canceres especificos, como o carcinoma de pulmao de ndo pequenas células (NSCLC), onde a
desregulacdo epigenética é um fator-chave na sua patogénese e progressdo.’ Essa marca
epigenética ndo ¢ aleatéria, em tumores da tireoide, padrdes de metilagao especificos funcionam
como biomarcadores, ajudando a diferenciar tumores benignos de malignos e a prever o
prognostico.® A reversibilidade da metilagio do DNA a torna um alvo terapéutico promissor,
pois a reativagao desses genes supressores pode restaurar o controle sobre a proliferagdo celular.

Além disso, as modificacdes nas histonas, como acetilagdo, metilacao e fosforilagdo,
sdo fundamentais para a regulacio da expressio génica.” No contexto oncoldgico, a
desregulacao dessas modificagdes pode levar a ativacdo de oncogenes e ao silenciamento de
genes de resposta imune.” As enzimas que modificam as histonas, como as histona desacetilases
(HDACs), sio fatores-chave na resisténcia a radioterapia,® um grande obsticulo clinico. A
modulagado dessas vias, portanto, pode sensibilizar as células tumorais a terapias convencionais,
otimizando o tratamento.’

A pesquisa sobre RNAs ndo codificantes (ncRNAs), como miRNAs ¢ piRNAs,
expandiu a compreensdo da complexidade do cancer. Esses ncRNAs podem atuar tanto como
oncogenes quanto como supressores de tumor, € sua expressao alterada ¢ comum em varias
neoplasias.* Seu potencial terapéutico é notdvel: no neuroblastoma, novas estratégias
terapéuticas buscam modular miRNAs,* e os piRNAs emergem como potenciais biomarcadores
e alvos terapéuticos, abrindo novas frentes na oncologia. '

A influéncia da epigenética na biologia do tumor, desde a carcinogénese oral® até o
hepatocarcinoma,’ destaca seu imenso potencial como alvo para intervengdes terapéuticas. A
reversibilidade das marcas epigenéticas oferece a possibilidade de reprogramar o fendtipo das
células cancerosas, revertendo caracteristicas de malignidade e restaurando a sensibilidade a
tratamentos. Ao reativar genes supressores de tumor que foram silenciados epigeneticamente,
¢ possivel desarmar mecanismos de proliferacdo descontrolada e invasao.

Essa abordagem se torna ainda mais poderosa em terapias combinadas. A combinag¢do
de drogas epigenéticas com quimioterapia, radioterapia ou, mais recentemente, imunoterapia, ¢
uma das 4areas mais promissoras da pesquisa.’ Agentes epigenéticos podem atuar como
modificadores do microambiente tumoral, tornando células cancerosas antes resistentes mais
vulneraveis. Por exemplo, a modulagio epigenética pode reverter a resisténcia a radioterapia,’
um obstaculo comum, ao alterar o perfil genético do tumor de forma a aumentar sua
vulnerabilidade.

Esses avancos sugerem que a epigenética ndo € apenas um fator etiologico fundamental,
mas uma avenida terapéutica crucial para a oncologia de precisdo. Ao analisar o perfil
epigenético tnico de um tumor, ¢ possivel desenvolver estratégias personalizadas que nao
apenas atacam o cancer de forma mais eficaz, mas também minimizam a toxicidade em tecidos
saudaveis. Assim, o estudo da epigenética pavimenta o caminho para a proéxima geracdo de



tratamentos contra o cancer, com intervengdes mais assertivas e adaptadas ao perfil molecular
individual de cada paciente.'

4. Conclusoes

Com base nos resultados desta analise, ¢ possivel concluir que a epigenética nao ¢
meramente um fendmeno secundario, mas sim um pilar fundamental e central na biologia do
cancer. Os achados desta revisdo confirmam que a desregulagdo de mecanismos como a
metilacdo do DNA, as modificagdes de histonas e a fungdo dos RNAs ndo codificantes ¢ crucial
para a progressao tumoral e para a aquisi¢ao de caracteristicas malignas.

A capacidade de reverter essas alteracdes epigenéticas com o uso de drogas especificas
sugere que a manipulacdo da epigenética representa uma estratégia terapéutica inovadora e
promissora. A abordagem focada em alvos epigenéticos pode ndo apenas atuar como um
tratamento em si, mas também potencializar a eficacia de terapias convencionais, como
quimioterapia e radioterapia, e, de forma mais recente, a imunoterapia. Essa integracdo
pavimenta o caminho para uma oncologia mais personalizada e eficaz, que considera a
heterogeneidade tumoral em um nivel molecular profundo.

Em suma, os avancos na compreensdo da epigenética revelam seu potencial
transformador para o diagndstico, progndstico e, sobretudo, para a terapéutica do cancer. A
capacidade de reverter as alteracdes epigenéticas por meio de terapias combinadas oferece um
caminho promissor para a reprogramac¢ao do fendtipo tumoral, pavimentando a estrada para
uma medicina de precisdo com intervengdes mais assertivas e personalizadas.
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