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Resumo

A epigenética refere-se aos mecanismos baseados na cromatina que sdo importantes na regulacdo da expressdo génica
e que ndo envolvem alteracdes na sequéncia de DNA. Este estudo tem por objetivo a analise da influéncia da
epigenética na prevencdo de diversos canceres. O trabalho foi feito a partir de buscas em bases de dados cientificas
como LILACS, SciELO e PUBMED nos ultimos 5 anos, com filtragem em trabalhos completos em idioma portugués
e inglés e teve por resultados uma analise de canceres como o de pulmao, colorretal, mama, bexiga, esdfago e
préstata. Concluindo-se que os padrdes de metilagdo do DNA sdo apagados no estdgio embrionario inicial e
restabelecidos em cada individuo no momento da implantagdo e um maior estudo na area da epigenética sera possivel
silenciar diversos genes que irdo prevenir o desenvolvimento do cancer em diversas situagdes.

Palavras-chave: Epigendmica; Neoplasias; Repressdo epigenética.

Abstract

Epigenetics refers to chromatin-based mechanisms important in the regulation of gene expression that do not involve
changes in the DNA sequence. This study aims to analyze the influence of epigenetics in the prevention of various
cancers. This work is based on searches in scientific databases such as LILACS, SciELO and PUBMED in the last 5
years, with filtering in complete works in Portuguese and English. The results showed an analysis of cancers such as
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lung, colorectal, breast, bladder, esophagus and prostate. In conclusion, that DNA methylation patterns are erased in
the early embryonic stage and reestablished in each individual at the time of implantation, with an greater study in the
area of epigenetics, will make it possible to silence several genes that will prevent the development of cancer in
different situations.

Keywords: Epigenomics; Neoplasms; Epigenetic repression.

Resumen

La epigenética se refiere a los mecanismos basados en la cromatina importantes en la regulacién de la expresion
génica que no implican cambios en la secuencia del ADN. Este estudio tiene como objetivo analizar la influencia de la
epigenética en la prevencion de varios tipos de cancer. Trabajo basado en busquedas en bases de datos cientificas
como LILACS, SciELO y PUBMED en los dltimos 5 afios, con filtrado en trabajos completos en portugués e inglés.
Y los resultados fueron un andlisis de canceres como el de pulmén, colorrectal, mama, vejiga, esdfago y prostata. En
conclusion, que los patrones de metilacion del ADN se borran en la etapa embrionaria temprana y se restablecen en
cada individuo en el momento de la implantacién y un mayor estudio en el area de la epigenética permitira silenciar
varios genes que evitaran el desarrollo del cancer. en diferentes situaciones.

Palabras clave: Epigenémica; Neoplasias; Represion epigenética.

1. Introducéo

O céncer refere-se a um grupo complexo de doengas caracterizadas por mecanismos de destruicdo e reparo celular que
podem ter multiplas origens, incluindo alteracGes genéticas e epigenéticas. Ao contrario das alteracdes genéticas irreversiveis,
as alteracdes epigenéticas associadas a carcinogénese sao reversiveis (Castro, et al., 2017).

A epigenética tem como estudo mecanismos que regulam a expressdo génica sem haver alteraces na sequéncia do
DNA. Tais mudancas derivam de modificagfes nas bases e na superestrutura do empacotamento do DNA, que é condicionado
em torno de proteinas histonas formando unidades repetidas de nucleossomos que assemelham como esferas em um fio (Al
Aboud, et al., 2020; Batista & Queiroz, 2022).

As modificacdes epigenéticas geralmente ocorrem através de trés meios primarios. A metilacdo do DNA ¢é a
modificacdo mais comum, com locais especificos nos genes que tendem a alterar-se. A instabilidade do genoma geralmente
decorre de padrfes anormais de hipermetilacdo ou hipometilagdo em céncer, doencas degenerativas e condi¢fes clinicas.
Podemos citar algumas modificacBes epigenéticas, como as altera¢fes de histonas, nas quais importantes para a protecdo e
condensacdo do DNA, a partir das quais ocorrem 0s processos epigenéticos de acetilagdo de histonas, ativagdo e inativacdo de
genes. Os RNAs sdo importantes nos processos epigenéticos, onde os RNAs ndo codificantes atuam nas vias de tradugdo e as
vias anteriores atuam na transcricdo, e os microRNAs se ligam aos RNAs mensageiros para regular a expressao génica e ativa-
los e desativa-los (Leite & Costa, 2017).

Com isso, o presente estudo tem por objetivo analisar os principais mecanismos epigenéticos que podem influenciar
na evolucdo ou prevencdo de diversos tipos de cancer, com analise de como ocorrem estas modificagfes, suas vantagens e

desafios.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de carater qualitativo. De acordo com as concep¢des de Pereira et al. (2018),
utiliza-se a ideia da importancia da interpretacao dos dados e conceitos por parte dos autores.

A pesquisa foi realizada por meio da analise do contetido de artigos cientificos indexados nas plataformas Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), National
Library of Medicine e National Institutes of Medicine. Saide (PUBMED). A pesquisa foi realizada utilizando os descritores de
salde (DeCS): “Epigenética”, “Prevencdo de Doengas” e ‘“Neoplasias”, individualmente ou concatenados com o operador
booleano AND.

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos completos ou de revisdo publicados nos Gltimos cinco anos (2017-
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2021), redigidos em portugués e inglés com descricéo sistematica de todo o eixo epigenético dos tipos de cancer analisados.

Foram excluidos trabalhos de conclusdo de curso, artigos escritos em outros idiomas e publicados fora do tempo delimitado

pelos autores. A Figura 1 representa o processo da selecdo dos artigos e dos trabalhos analisados, 14 artigos foram

selecionados como base deste estudo.

Figura 1 - Processo de selecdo e filtragem dos artigos.

3. Resultados

Fonte: Autores.

Estudas cionadaos

n=14)

As descrigdes dos trabalhos selecionados, com um resumo dos principais resultados, estdo organizadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Sumério dos trabalhos selecionados para este estudo, com uma breve descri¢do dos principais objetivos e resultados

encontrados.

Artigo Utilizado

Objetivos

Resultados Encontrados

O desafio presente no diagnéstico e no
tratamento do cancer de bexiga

Paz, etal., (2022).

desafios no
tratamento do

e Apresentar
diagnostico e
cancer de bexiga.

O céncer de bexiga, como qualquer outro carcinoma, se
identificado precocemente é a melhor forma para uma
variante letal. E os marcadores da progressao da doenga e
0 avanco dos equipamentos cirdrgicos, como as técnicas
endoscopicas e cirrgicas, garantem avangos benéficos
aos pacientes portadores da doenca.

Dietary Factors Modulating Colorectal
Carcinogenesis

Vernia, et al., (2021).

e Resumir as evidéncias mais
recentes sobre o papel da dieta
como um potencial fator de risco
para 0 desenvolvimento de
tumores colorretais e fornecer
possiveis estratégias de
prevencdo dietética.

A microbiota intestinal é modulada por alteractes
influenciadas pela dieta. E pode ser moldavel suas
células epiteliais do colon. Como efeitos adversos, tem o
risco de CCR, pela formagdo de mutagénicos e
cancerigenos.

A transformacdo maligna no cancer de
es6fago: Aspectos moleculares

Machado, et al., (2021).

e  Descrever 0s principais aspectos
moleculares da transformagdo
maligna, bem como  as
abordagens clinicas e
epidemioldgicas da CE.

O céncer de esOfago, precisa ser identificado
precocemente pois a depender da sua localidade e grau é
dificil o seu reconhecimento, por existir inimeras
especificidades sintomaticas. Dentre 0s genes principais
envolvidos estdo os TP53 e CDKN2A, presentes como
supressores tumorais, atuando na modulacdo do ciclo
celular. O desenvolvimento desse carcinoma ocorre de
maneira diversa e variavel, acometendo diferentes formas
em cada individuo.
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Breast Cancer Risk Genes -
Association Analysis in More than
113,000 Women

Dorling, et al., (2021).

Apresentar genes de risco de
cancer de mama em uma analise
de associagdo em mais de
113.000 mulheres.

A ruptura de cinco genes é frequentemente associada ao
cancer de mama. Proporgdo de doenca positiva para
receptor de estrogénio (ER) versus doenga ER negativa;
A probabilidade de doenga ER-negativa foi maior do que
para doenca ER-positiva. Variantes raras em ATM,
CHEK?2 e TP53 (combinadas) foram associadas ao risco
geral de cancer de mama com valores de P abaixo de
0,001. Para BRCA1, BRCA2 e TP53 foram associados
ao risco geral de cancer de mama, assim como variantes
de proteinas truncadas.

Molecular changes in the development
of prostate cancer

Borges, et al., (2021).

Descrever as principais
alteracdes moleculares
necessarias para 0

desenvolvimento do cancer de
préstata primario (CaP).

No céncer de prostata as alteracdes gendmicas oscilam
entre diversas mudancas, e as mais comuns altera 0s
receptores androgénicos e oncossupressores. Em nivel
primério os genes da familia ETS e as bases moleculares
alteram-se entre mutagdes, suas copias, rearranjos e
misturas genicas nos genes ERG.

Basic Hallmarks of Urothelial Cancer
Unleashed in Primary Uroepithelium
by Interference with the Epigenetic
Master Regulator ODC1

Erichsen, et al., (2020).

Apresentar marcadores
fundamentais de carcinoma
urotelial desencadeado no trato
urotelial primério, interferindo
no regulador epigenético mestre
ODC1

Mostramos que o knockdown mediado por siRNA da
expressao de ODC1A leva a desmetilacdo gendmica de
LINE-1, inducéo de transcritos de LINE-1 e quebras de
DNA de fita dupla e diminui a viabilidade de células
uroteliais cultivadas primarias. Da mesma forma, as
células UC sofrem quebras de fita dupla de DNA e
apoptose ap6s o knockdown de ODC1 mediado por
SiRNA. Juntos, nossos achados fornecem evidéncias de
que a hipermetilacdo do gene ODC1 pode ser o ponto de
partida para anormalidades epigenéticas em todo o
genoma na carcinogénese urotelial.

Lung cancer related to occupational
exposure: an integrative review

Brey, et al., (2020).

Identificar na literatura
Carcinbgenos  presentes em
ambientes ocupacionais,
ocupagao e risco de desenvolver
céncer de pulméo.

O desenvolvimento do céncer de pulmédo se da por
inimeros fatores, incluindo a exposi¢cdo a substancias
como nas industrias que corresponde a cinquenta por
cento e seis virgula 2 na construcdo civil; substancias
como amianto e silica destaca-se entre as mais
carcinogéneas e toda a exposicdo tem em seu maior
publico alvo os homens.

Deteccdo precoce do cancer de
prostata: Acdo da equipe de salde da
familia

Biondo, et al., (2020).

compreender a atuagdo de
Equipes de Salde da Familia
sobre a detecgdo precoce do
cancer de prostata.

A deteccdo de carcinomas em sua fase inicial, se faz
necessario a busca pelas unidades de saude, alvo de
desafios para o publico masculino que por sua baixa
procura, o cancer de prostata se torna exemplo de fatores
que dificultam sua identificacdo. A necessidade de os
profissionais de salde elaborar campanhas para esse
publico alvo e estejam capacitados para atendé-los
quando for necessério.

Nutrients and bioactive compounds in
epigenetic modulation associated with
prevention and combat cancer.

Fernandes, et al., (2020).

Esclarecer a atribui¢do de certos
nutrientes e compostos bioativos
em alimentos na modulagéo
epigenética como forma de
prevengdo e combate ao cancer.

Alguns nutrientes e compostos bioativos como a
curcumina da circuma, dentre outros, podem influenciar
0 desenvolvimento cancerigeno, estimulando
epigeneticamente sua expressdo genética, além de outros
beneficios. Como também, atuam na inibicdo da
metastase e provavelmente uma progressdo de cancer ja
presente no individuo.

Cancer de préstata: conhecimento e
intervencdo na promocao e prevencao
da doencga

Oliveira, et al., (2019).

Apresentar a percepcdo da
populagdo masculina acerca do
cancer de prostata e os fatores de
preveng&o relacionados.

Ainda se discute os tabus fisicos e sociais acerca dos
estigmas masculinos voltados a sua salde. E a prevencédo
de cancer fica mais debilitada, quando o tratamento,
exames e diagndsticos ndo sdo buscados pelo publico.
Sendo necessario aumentar seus horarios de atendimento
para os trabalhadores, exames mais ageis e incentivo a
essa parcela da populagéo.

Mecanismos epigenéticos no cancer de
mama: O papel dos biomarcadores e
da medicina personalizada

Rodrigues, et al., (2019).

Identificar o papel dos genes
supressores de tumor como
biomarcadores do cancer de
mama e vincular 0s mecanismos
epigenéticos do cancer de mama
as estratégias de medicina de
precisao.

desempenham um papel importante na supressdo de
tumores de mama por meio do reparo do ADN nOs genes
BRCAL1l e BRCA2. Suas alteragbes epigenéticas no
silenciamento, sinalizam instabilidade gen6mica e
sugerem uma busca por alternativas de reparo que
possam apoiar a carcinogénese. Ja foi possivel
identificar, por meio de avaliagdo molecular, que certas
alteracdes (principalmente padrdes de metilagdo)
ocorrem em diferentes pacientes e prognosticos.
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Cancer de mama: uma breve revisdao e
de literatura

Sartori & Basso, (2019).

Aprimorar a compreensdo do
tema de forma estruturada e
compreensivel, a carcinogénese
do céncer de mama e sua
epidemiologia e seus sinais e

O cancer de mama esta altamente associado ao estilo de
vida, sexual, idade, mas principalmente sua vida
reprodutiva. O acumulo de lesdes genéticas que acabam
alterando os tecidos normais, que diante de ataques
especificos podem ocasionar o carcinoma.

sintomas, enfatizando a
importancia do rastreamento
legalmente garantido.

Epigenomics, epigenetics, and cancer .
Leite & Costa, (2017).

Tratar a epigenéticas como o epicentro da biomedicina
devido aos trabalhos relacionados a genética associada a

e  Explanar 0 papel da sequéncia do DNA, que trard beneficios como a
epigendmica e da epigenética no explicacdo da heranga genética associada a pessoa, local,
cancer. idade e a doenca em si. Método mais estudado na &rea é a
metilacdo do DNA, que consiste na adi¢cdo de um grupo
metil a citosina.
A importancia dos estudos genéticos e  Diante de inimeros carcinomas, elucidar a progresséo de
sobre cancer de pulméo desenvolvimento de cada cancer é um grande desafio aos
Silva, (2009). e  Expor a importancia dos estudos pesquisadores; o cancer de pulmdo com maior nivel de

genéticos sobre cancer de

pulméo.

mortalidade €é dividido em diversas células, com
fendtipos neuroenddcrinos que se insere
adenocarcinomas, carcinomas que se subdividem entre
células escamosas e grandes.

Fonte: Autores.

A Tabela 1 mostra alguns dos principais artigos selecionados com base na relevancia do tema e nas informages
contidas nesses trabalhos. Os artigos estéo listados em ordem cronoldgica de publicacéo.

4. Discusséo
4.1 Cancer Colorretal

O céncer colorretal (CCR) é um dos tipos de neoplasias que detectado precocemente ha uma maior chance de cura.
Este tipo de doenca afeta o intestino como um todo, sendo a parte mais comum o intestino grosso e reto, e seus principais
fatores de risco sdo habitos alimentares ndo saudaveis, tabagismo, obesidade e envelhecimento (INCA, 2021). Alteragdes no
DNA devido ao cancer envolvem alteragdes na metilacdo, que podem levar ao aumento da expressdo génica (hipometilagdo)
ou diminuicao da transcri¢do (hipermetilacéo), ambas apresentam o padrdo de metilagéo alterados e isso implica no equilibrio
epigenético. Astencio (2019) descreve que no inicio e progressdao do CCR ha uma maior frequéncia de metilacdo no gene APC,
que influencia no acimulo de B-caterinas, induzindo a proliferacdo desorganizada de células e também esta relacionado a
eventos de apoptose.

Novas terapias baseadas na reversdo das mudancas epigenéticas dos genes tém sido possiveis gragas a sua
reversibilidade. Essas terapias usam drogas que desmetilam o DNA para restaurar as atividades dos genes silenciados. Esses
beneficios tornam essas terapias Uteis para pacientes com CCR, pois varios genes sdo afetados por drogas desmetilantes Unicas
(Ayala & Pena, 2018).

Varios nutrientes podem afetar a expressdo génica através de modificacBes pds-traducionais. Essas mudancas nos
genes sdo conhecidas como modificagdes epigenéticas. Nos estudos de Vernia et al. (2021), foi evidenciado que algumas
dessas alteracfes sdo causadas pela carne vermelha, que pode promover o silenciamento génico mediado por metilacdo,
desencadeado pelo complexo NUuRD — uma combinacdo de Remodelagdo de Nucleossomos e Desacetilase — que é ativado apds
uma dieta rica em carne vermelha. Além disso, a heme, pigmento ferro-porfirina presente na carne processada ou vermelha,
reprime os genes Wifl e BMP2, nos quais antagonizam a cascata de sinalizagdo Wnt, que promove a diferenciacdo das células

intestinais. Esse pigmento também se liga ao Bachl; provocando desacetilacdo de histonas e suprimindo a expressdo de genes
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especificos, incluindo p53, que é envolvido no processo de senescéncia celular (Vernia, et al., 2021 apud ljssennagger, et al.,
2012).

Para Vernia et al. (2021) é fundamental entender o papel que a dieta pode desempenhar no desenvolvimento do
cancer. Alimentos industrializados, carnes vermelhas e processadas, como também 6leos vegetais processados sao uns dos
principais alimentos que aumentam consideravelmente o risco do aparecimento do cancer colorretal, por haver quantidades de
substancias cancerigenas. Tratando desse tema, Wan et al. (2019) deduzem que uma dieta desbalanceada pode desencadear
alteracGes homeostaticas, tal como gordura extra na dieta faz com que mais acidos biliares sejam produzidos pelo figado.
Alguns desses acidos sdo reabsorvidos pelo cdlon através de transportadores especificos na parede intestinal. No entanto, séo
desconjugados por enzimas bacterianas no colon e liberados no Iimen col6nico, promovendo alteragfes histoldgicas e
fisiologicas do 6rgdo.

Como forma de prevencao pode-se adotar mudancas na dieta e no estilo de vida que podem alterar o risco de cancer
colorretal e diminuir a chance de desenvolver esta neoplasia em 50%, tais como: prética de exercicio fisico, alimentacéo
saudavel in natura, manutencdo do peso corporal. Outros micronutrientes, como vitamina D, selénio e célcio, também tém

efeitos protetores no risco de cancer (Vernia, et al., 2021).

4.2 Céancer de Mama

O cancer de mama (CM) é o segundo tipo de cancer mais comum no mundo e entre as mulheres, por isso é o cancer
mais temido dessa populacdo, pois, além de sua alta incidéncia, € evidente o impacto psicolégico na mulher. Essa neoplasia é
responsavel por aproximadamente 20% dos novos casos de cancer em brasileiras a cada ano. E também a causa mais comum
de morte por cancer nessa populacdo, sendo responsavel por uma estimativa de 684.996 mortes a cada ano, ou 15,5% das
mortes em mulheres (IARC, 2020).

Os tipos histologicos mais comuns sdo o carcinoma ductal infiltrante, o carcinoma lobular invasivo e a forma lobular
infiltrante ductal mista, que juntos representam cerca de 90% dos carcinomas de mama (ACS, 2019).

Além disso, varios fatores sdo decisivos para o desenvolvimento da doenga, sendo o principal deles o fator enddcrino,
pois os tumores de cancer de mama sdo completamente sensiveis aos horménios, de modo que qualquer disfungdo enddcrina
pode atuar como combustivel para o desenvolvimento do tumor. Condi¢des enddcrinas moduladas pela fungdo ovariana, como
menarca precoce, climatério e gravidez tardia, bem como o uso de estrogénios exdgenos, sdo componentes relevantes do risco
de cancer de mama. Em conex&o com isso, outros fatores externos e internos ndo podem ser excluidos, pois o cancer é uma
doenca multifatorial, dentre os quais podemos citar ambientais, genéticos, estilo de vida, habitos saudaveis, mecanismos
correlacionados que determinam o progndstico da doenca (Basso, 2019).

De fato, uma visdo epigenética do cancer de mama é essencial para elucidar sua base molecular, melhorar as
estratégias terapéuticas e desenvolver novas ferramentas contra essa doenga. Todos esses fatores contribuem para ir além do
arcabouco genético do cancer de mama, em direcdo ao seu conceito epigenético, que se destaca como o mais relacionado a
génese da doenca (Custddio & Rodrigues, 2021). De acordo com a epigenética, 0 BRCAL, o primeiro gene de suscetibilidade
ao cancer de mama identificado, onde est4 localizado no cromossomo 17 (17g21). Ele expressa uma proteina que funciona
ativando pontos de verificagéo nas células e reparo do DNA. Posteriormente, foi identificado outro gene, BRCAZ2, localizado
na posicdo 12.3 (13g12.3) no brago longo do cromossomo 13, que atua no mecanismo de recombinac¢do homologa (Rodrigues,
et al., 2019).

Fatores genéticos/hereditarios estdo associados a presenga de certas mutagdes genéticas. Essas mutagdes sdo mais
comumente encontradas nos genes BRCA1 e BRCA2, mas também sdo comuns em outros genes como PALB2, CHEK?2,
BARD1, ATM, RAD51C, RAD51D e TP53 (BCAC, 2021; Garber, et al., 1991).
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4.3 Cancer de Esbfago

Existem dois tipos principais de cancer de es6fago, carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma. O primeiro
tipo, € o sétimo carcinoma mais comum no mundo e ha aproximadamente 509.000 mortes e 572.000 novos casos devido a essa
doenca em 2018. E uma condicio complexa e multifatorial que afeta populacdes pobres em todo o mundo. A forma mais
comum desta doenca é detectada através de exames laboratoriais, exames radiolégicos ou exames endoscdpicos. O paciente
pode apresentar sintomas como perda de peso, dor epigastrica ou refluxo. Outros sinais incluem dificuldade para engolir e
alteracGes na aparéncia do paciente, muitas vezes devido ao desenvolvimento da doenca associada ao uso de alcool e tabaco,
bem como a ingest&o de fluidos em alta temperatura, a exposicio a alta temperatura é um dos fatores causadores da CE. Africa,
Asia e América do Sul tém maior incidéncia desta doenca devido aos seus ambientes e dietas (Coelho, et al., 2021).

Conrado et al. (2021) escrevem que a metilagdo do DNA, a modificagdo de histonas e a falta de impressdo gendmica
sdo algumas das mudancas epigenéticas mais importantes no desenvolvimento do cancer de es6fago. Comorbidades com
cancer, como doenga pulmonar obstrutiva cronica e aberragcdes cromossdmicas, como hipermetilagdo da regido promotora dos
genes APC, RB1 e CDKN2A, bem como altera¢@es na p53.

Dentre os diversos metabdlitos envolvidos no desenvolvimento do CE, ha uma predominancia de moléculas que
participam da modificagdo epigenética da cromatina, denominadas como familia de proteinas Sirtuin (SIRT), que possuem
acao fundamental em processos como apoptose, diferenciacdo celular e metabolismo celular. As SIRTs sdo reconhecidas por
exercerem papel de supressao de tumores e essa funcdo é baseada na quantidade da proteina presente no tumor em questdo. A
desacetilacdo de lisina 26 em histona H1, lisina 9 em Histona H3 e lisina 16 em Histona H4 apresentam um papel importante e
j& bem documentado e conhecido, além disso, também é responsével por desacetilar proteinas ndo histonas, mas que também
tém func¢do no controle do ciclo celular (CONRADO et al., 2021).

Dentro das concepgdes de Coelho et al. (2021), compreender as diferencas entre as células da doenga e as células
saudaveis é extremamente importante. Para fazer isso, precisamos analisar tanto suas informacfes genéticas quanto as
modificacfes das histonas. Padrfes de metilacio de DNA, modificacbes de histonas e perfis de expressdo de RNA néo
codificante sdo importantes para identificar biomarcadores que podem ser usados como indicadores do status ou prognéstico
de uma célula.

4.4 Cancer de Préstata

A prostata € uma glandula masculina que esta envolvida na sintese sémen. A neoplasia da prostata é relatada como o
carcinoma mais comum na populagdo masculina e aspectos relacionados a idade, raca, historico familiar, dieta desequilibrada
sdo alguns dos fatores de risco para o desenvolvimento dessa doenga. Em estigios avangados estdo associados a disUria,
micgdo frequente, dificuldade em urinar e noctdria, insuficiéncia sistémica ou renal (Oliveira, et al., 2019).

A idade torna-se um importante fator de risco, pois tanto a incidéncia quanto a mortalidade aumentam
significativamente apds os 50 anos. Além disso, fatores hereditarios e genéticos, habitos alimentares, estilo de vida, excesso de
gordura corporal, exposi¢do a aminas aromaticas e arsénico (usado como conservante de madeira e pesticida), derivados de
petroleo, escapamento de motores a combustéo, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs) e até fuligem e a exposicao a
dioxina sdo fatores que estéo associados ao cancer de prostata (Sarris, et al., 2018).

A adesdo insuficiente da populacdo masculina as medidas dos servigos de saide, bem como a limitagdo dos servigos
especializados, sdo fatores que dificultam o diagndstico precoce do cancer de prdstata. Observa-se, em geral, que 0s homens
procuram os servi¢os de salde apenas quando a doenca esta mais avangada, 0 que aumenta a probabilidade de agravamento da

doenca, destacando-se também que quanto mais avancado o estadgio da doenca, maiores sdo os esforgos do individuo para se
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livrar de mudar seus habitos. Os homens sentem-se constrangidos em realizar os exames, 0 que reduz a chance de descobrir o
cancer em seus estagios iniciais (Santana, 2020).

Os sintomas do cancer de prostata podem incluir fatores como dor ao urinar, urina de baixo volume que inclui idas
frequentes ao banheiro, principalmente a noite e ao acordar pela manhd, dor durante a ejaculagdo com sangue na urina ou
sémen. A posicdo atual da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica para o rastreamento do cancer de préstata é realizar o
toque retal em pacientes entre 45 e 75 anos, considerando o uso de PSA por individuos da mesma faixa etaria (desde que haja
possibilidade de sobrevida até 10 anos). Apds os 75 anos, com os devidos cuidados ao longo da vida, os riscos diminuem e,
mesmo que ocorra o cancer, € pouco provavel que o individuo venha a morrer por ele (Sarris, et al., 2018).

Borges et al. (2021) relatam que os genes ETS contém muitos fatores de transcricdo e desempenham suas fungdes
regulares, como proliferacdo, diferencia¢do, angiogénese e apoptose. Eles normalmente agem corretamente em suas condi¢es
de funcionamento. Alteragdes clinicamente insignificantes, mas malignas, ocorrem no inicio do processo tumoral. A medida da
superproducdo desse gene se deve ao transporte de todo o locus, que pertence a familia ETS e expressa uma proteina. O
regulador transcricional ERG (também conhecido como oncogene ERG) pode se transformar em um gene superexpresso ou
fundido a outros genes quando esta localizado no cromossomo 21. Isso pode levar ao seu envolvimento na oncogénese, ou
cancer. A carcinogénese se acelera no tecido prostatico devido ao fato de que normalmente ndo expressa 0 material genético
original.

Genes supressores como BRCAL e BRCA2 sdo responsaveis pela sintese de proteinas homoénimas que suprimem o
progresso de tumores através de moléculas que ativam os mecanismos de reparo DNA danificados. MutacGes desses genes em
homens estdo associadas ao cancer de prostata. Nesse caso, mutacdes desses genes representam um CP mais agressivo com
maior taxa de recorréncia e mortalidade (Alkhateeb, 2020).

CHDL1 (proteina helicase do dominio 1 da cromatina de ligacdo ao DNA) é um agente de remodelagdo da cromatina
envolvido na regulacdo da transcricdo génica. Alteragbes moleculares em sua superexpressdo sugerem que a adesdo
intercelular entre células tumorais e células normais aumenta em fases tardias da tumorigénese. Além disso, os polimorfismos
de CHD1 aumentam também o risco de cancer de prostata (Borges, et al., 2021).

Dessa forma, é possivel inferir a relevancia da epigenética nos diversos tipos de neoplasias, inclusive no cancer de
préstata, no qual ocorrem alteragdes no processo de metilagcdo, promovendo tanto hipermetilacdo quanto hipometilagdo em
diferentes estagios da doenca. A hipermetilagdo normalmente ocorre em promotores de genes, levando a supressdo de alguns
genes relacionados a apoptose. O processo de hipometilagdo esta mais associado aos estagios avangados do cancer de prostata,
pois aumentard a expressdo génica e, assim, reduzira o processo de estabilidade do genoma, visto que esse processo leva a

instabilidade do DNA e ao crescimento da hipometilacdo de promotores génicos individuais (Garofolo, 2021).

4.5 Cancer de Bexiga

Erichsen et al. (2020) descrevem o cancer de bexiga como uma patologia comum, causadora de percentual
significativo de morbidade e mortalidade na sociedade. Sua manifestacéo clinica mais corrente é a hematuria assintomatica. A
Cistoscopia, avaliagdo do funcionamento renal e visualizagdo do sistema urinario superior € recomendado para adultos acima
de 35 anos, que apresentem ocorréncia de miccao irritavel, precedentes de risco para carcinomas de bexiga ou hematiria
macroscopica. Essa patologia tende a probabilidade de acometer de trés a quatro anos mais vezes o género masculino (Paz, et
al., 2022).

Dentre os fatores de risco mais significativos para essa doenca destaca-se o tabagismo em primeiro lugar,
apresentando-se como causador de 50% dos tumores encontrados na bexiga. A exposi¢cdo ocupacional aparece em segundo

lugar, pois produtos quimicos industriais também influenciam tumores na bexiga por conter substancias como benzidina e
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beta-naftilamina em sua composicdo. Logo, tabagistas que trabalham com esses tipos de agentes cancerigenos tém um risco,
sobretudo proeminente a desenvolver carcinomas (Erichsen, et al, 2020).

A progressao do carcinoma urotelial estd também relacionada a alteragGes genéticas e epigenéticas ocorridas nas
células, pois a ampla metilacdo anormal do DNA é extensamente demonstrada no inicio do CBex, contribuindo para a
inconstancia genética, expressdo génica alterada e progressdo do tumor. Ha estudos que demonstram que a hipermetilacéo do
gene ODC1 (Ornitina-Decarboxilase 1), gene chave metabolismo da Polyamine, pode ser responsavel pelo inicio de
anormalidades epigenéticas em todo o genoma na carcinogénese urotelial (Erichsen, et al., 2020).

A depender do estagio em que se encontra o carcinoma, pode-se utilizar como algumas opcOes de tratamento a
resseccdo transuretral de bexiga (RTU), terapia intravesical com bacilo de Calmette-Guérin, quimioterapia e imunoterapia

intravesical (Paz, et al., 2022).

4.6 Cancer de Pulméo

O cancer de pulméo é a neoplasia maligna mais comum em todo o mundo, representando 13% de todos 0s novos
casos de cancer. De acordo com o Global Burden of Disease Study (2015), esse tipo de cancer € uma das principais causas de
mortalidade pela doenca, com mais de 1,7 a 1,8 milhdo de mortes anualmente e a maior taxa de mortalidade padronizada por
idade entre os canceres (Araujo, et al., 2018).

O carcinoma pulmonar estd associado ao consumo de derivados do tabaco em pelo menos 90% de casos
diagnosticados. A suscetibilidade genética e as comorbidades também estdo envolvidas no desenvolvimento da doenca. Além
disso, a carcinogénese é um processo complexo que envolve fatores de risco hereditarios e problemas ambientais e, portanto, o
desenvolvimento da doenga também estd envolvido em outros fatores. como alimentos, tabagismo, emprego e exposi¢éo a
radiacdo e produtos quimicos ambientais (Brey, et al., 2020).

Cigarros expdem o corpo ao risco passivo de cancer de pulméo. O tabagismo é uma das principais causas de cancer de
pulmao; cerca de 85% dos casos estdo ligados a doenca. As pessoas também podem desenvolver cancer de pulméo ao trabalhar
com ou perto de amianto, silica e minério de urénio. Eles também podem ser expostos a agentes alquilantes como cromo ou
radbnio. Altas doses de suplementos de betacaroteno em fumantes e ex-fumantes também tém sido associadas ao aumento do
risco da doenca (INCA, 2022).

Silva (2009) estima-se que, entre 15% e 10% dos casos de cancer de pulmdo ndo tém relagdo com o tabagismo.
Outros fatores de risco incluem exposi¢do a agentes cancerigenos ou ar respirado por fumantes. Os canceres de pulmao sdo
separados em trés categorias: cancer de pulméo de células ndo pequenas, cancer de pulmdo de pequenas células e outros
subtipos. Os tipos mais prevalentes sdo o carcinoma de grandes células, o carcinoma de células escamosas e 0 adenocarcinoma.
Estima-se que aproximadamente 15% dos fumantes desenvolvam céncer de pulmdo no mesmo local. Tanto os fatores
hereditarios quanto os genes associados a uma maior predisposicdo para desenvolver cancer desempenham um papel
significativo na determinacdo de quem desenvolve cancer de pulmao. Estes incluem RB, FHIT, RASSF1A, p53, pl4ARF e
p16INK4a.

Silva (2009) ainda enfatiza que estudar a composicéo genética do desenvolvimento do cancer de pulmé&o é importante
para entender sua origem e desenvolvimento. Outros 70 genes associados ao desenvolvimento do cancer de pulmdo foram
identificados por outros pesquisadores. Muitas plantas contém substancias quimicas que sdo metabolizadas pelos genes do
citocromo P450 CYP1Al, CYP2A6 e CYP2E1. Esses genes ajudam a quebrar drogas derivadas de plantas, como 4-
metilnitrosamina-1-(3-piridil)-1-butanona e N'-nitrosonornicotina. Um desses genes, CYP1AL, est4 envolvido na quebra de
drogas derivadas do tabaco. Isso ajuda a reduzir o risco de desenvolvimento de cancer de pulméo naqueles que tém variagdes

nesse gene.
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5. Concluséao

A epigenética é o0 método mais importante para analisar os genes e seus efeitos que sdo responsaveis pela expressao
génica que determina as caracteristicas de cada individuo. Entre os fatores bem conhecidos, a metilacdo do DNA, a
modificacdo de histonas e a regulacdo do miRNA desempenham um papel importante na modulacéo da progressdo do cancer.
Dentre os estudos dos canceres citados, percebe-se que variagdes genéticas podem contribuir para a partir da identificacdo da
presenca de genes supressores, é possivel realizar alteragdes genéticas que modifiquem seus cddigos e diminuam a incidéncia
do céncer se proliferarem no organismo. Como também, a mudanca no estilo de vida pode indiretamente influenciar na
modificacdo genética e contribuir na prevencado de carcinomas predispostos geneticamente.

Cabe, a partir disso, estudos que de forma longitudinal aprimorem o conhecimento acerca da epigenética buscando
abranger conteldos que remetem a teoria e aplicacdo na area da genética com enfoque no avanco das formas de tratamento e
manipulacdo de diversos canceres, buscando desenvolver formas de aplicar a epigenética em diversos casos e situacdes,
trazendo para o cotidiano do paciente uma maior divulgacéo acerca do assunto, principalmente, quando se voltar a prevencao
da patologia. A fim de aprimorar a técnica, avancar nos estudos necessarios e para isso se faz crucial mais pesquisas que

consigam abordar de forma especifica a tematica dentro de muitos eixos.
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