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RESUMO

O organismo é composto por células diploides que se reproduzem através da mitose, seguindo um
ciclo natural de multiplicacdo, crescimento, diferenciagdo e apoptose. No entanto, mutagdes
genéticas podem ocorrer, levando a malignizacdo das células e ao desenvolvimento de cancer. A
carcinogénese ocorre ao longo do tempo, com exposicdo a agentes carcinogénicos, € envolve
estagios de iniciagdo, promog¢do e progressdo. A epigenética mostra que influéncias ambientais
como envelhecimento, estilo de vida e exposicao a agentes toxicos afetam a expressao dos genes
e, consequentemente, podem explicar o surgimento de cancer, um problema global de satde
publica. Diante disso, este trabalho teve como objetivo elucidar as causas do cancer, as alteracdes
genéticas e as opcdes de tratamento personalizado disponiveis na literatura. Realizou-se uma
fundamentagdo teorica a luz de artigos cientificos e de revisao bibliografica em revistas
indexadas no Google Académico, Scielo, Pubmed e Biblioteca Virtual em Saiude do Ministério da
Satde totalizando 10 bibliografias, com um recorte periddico de 2011 a 2024, os quais
evidenciam assuntos relacionados ao tema. Os resultados demonstram que o cancer resulta da
interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais, com a epigenética desempenhando um
papel crucial. Estudos recentes destacam a influéncia dos fatores ambientais e do estresse
oxidativo, desequilibrando a producao de espécies reativas de oxigénio e contribuindo para o
desenvolvimento de doencas, como o cancer. Antioxidantes, tanto endégenos quanto exogenos,
podem reduzir os efeitos do estresse oxidativo. Além disso, a qualidade dos habitos de vida pode
influenciar os processos epigenéticos, oferecendo possibilidades terapéuticas reversiveis e
abrindo caminho para novas formas de tratamento e prevencdo do cancer. Compreender os
eventos moleculares subjacentes a carcinogénese ¢ essencial para identificar novos alvos
terapéuticos e estratégias de prevencao. O controle do estresse oxidativo, habitos de vida
saudaveis e o uso de antioxidantes podem reduzir o risco de cancer.
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1 INTRODUCAO

O organismo humano ¢ formado por células dipléides (2n) capazes de se multiplicar por
meio da mitose, com excecdo das células gaméticas as quais realizam, adicionalmente, a meiose.
Esse processo € natural, continuo e obedece a ordem de multiplicagao, crescimento, diferenciagao
e apoptose. Contudo, uma mutagdo genética ¢ capaz de ocorrer em células saudaveis, as quais
comecam a receber instrucdes equivocadas alterando as suas funcdes. Essa modificagdo pode
acontecer em genes inativos denominados proto-oncogenes, de modo que no momento em que
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sdo ativados se tornam oncogenes, por fim ha uma maligniza¢do das células padrdes resultando
em células cancerosas (INCA, 2011).

A carcinogénese ou oncogénese, geralmente, desenvolve-se lentamente de modo que a
proliferagao de uma célula maligna transcorra por anos até se tornar um tumor manifesto. Por via
de regra, esse processo ¢ conduzido mediante a exposi¢do a agentes carcinogénicos em uma certa
frequéncia ao longo de um intervalo de tempo, considerando as particularidades de cada
organismo. Entretanto, o agente cancerigeno isolado ndo ¢ satisfatorio para desenvolver tumores,
0 que remete aos conceitos de causa necessaria (agente especifico) e causa suficiente (agente
especifico e causas capazes de provocar doenga) (INCA, 2011).

A oncogénese apresenta efeitos cumulativos a depender do agente carcinogénico, os quais
sdo responsaveis pelas trés fases: (I) estagio de iniciagdo - agentes cancerigenos alteram os genes,
(IT) estagio de promogdo - os agentes oncopromotores operam a célula anormal e (II) estagio de
progressdo - reproduc¢do celular desproporcional e inconversivel (INCA, 2011).

Desta forma, o envelhecimento da populacao, modificagdes no estilo de vida, ambientais e
estruturais, as quais interferem diretamente na alimentagdo, locomogdo, lazer e exposicdo a
agentes toxicos presentes no ambiente contribuem para o aumento das taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer. Atualmente, o cancer se tornou um problema mundial de satde publica,
sendo um dos principais obstaculos para o crescimento da expectativa de vida devido as taxas de
mortalidade com registros de obitos prematuros (antes dos 70 anos) (SANTOS et al, 2023).

Segundo os registros de incidéncia e mortalidade de cancer, em ambos os sexos e por
continente em 2022 disponiveis no Global Cancer Observatory (Globocan) produzido por
International Agency for Research on Cancer (IARC), no mundo estdo registrados em numeros
absolutos cerca de 20 milhdes de casos novos e 9,74 milhdes de oObitos, sendo que os maiores
niveis estio concentrados na Asia (I: 9,82 milhdes - M: 5,46 milhdes) enquanto os menores
numeros estdo localizados na Oceania (I: 268 mil - M: 73,2 mil). Além disso, cerca de 1,16
milhdes de novos casos e 747 mil obitos foram registrados somente na América do Sul, de modo
que o Brasil lidera o ranking com seus 627 mil casos de incidéncia e 279 mil casos de
mortalidade (IARC, 2022).

Estudos recentes mostram a intima ligacdo que existe entre doengas e o fator epigenético,
principios esses que induzem a modificacdo da expressao gé€nica sem que altere o genoma,
marcados por eventos quimicos associados diretamente a hébitos de vida. A epigenética
desempenha o seu papel, para que os genes sejam capazes de ser expressos, por intervengao dos
sinais intracelulares, intercelulares e extracelulares, atribuindo maior acessibilidade para a agdo
dos fatores de transcri¢do responsaveis pela ativagdo dos genes (FANTAPPIE, 2013; RIVAS;
TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019; SANTANA et al, 2023).

Vale ressaltar, que o epigenoma ¢ o conjunto de marcas epigenéticas existentes na célula.
Esses sinais s3o mutacdes bioquimicas nos nucleotideos ou em outros constituintes presentes na
cromatina. As diferentes formas de acesso ao genoma ¢ um fator crucial na tradugdo e transcrigao
de informacgdes que estdo contidas no codigo genético, de modo que sdo determinadas por fatores
quimicos, levando a expressdo ou silenciamento do gene. As transformagdes nas histonas
também sdo predominantes em cancer, como eliminacdo ou alteracdo dos marcadores de
repressdao e ativacao génica. Essas altera¢des influenciam na acessibilidade da cromatina, de
forma a permear ou bloquear o acesso a genes que serdo expressos (RIVAS; TEIXEIRA;
KREPISCHI, 2019).

Devido a importancia e relevancia do tema, o objetivo do trabalho foi elucidar por meio de
embasamento cientifico a causa do cancer associados a fatores ambientais, explicar as alteracoes
quimicas intrinsecas as expressdes génicas e exemplificar alternativas para um tratamento
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personalizado disponiveis na literatura.

2 MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa refere-se a uma revisao literaria integrativa, com abordagem
exploratdria e qualitativa. Foram estipulados para esta revisdo bibliografica critérios de inclusdo:
artigos indexados na base de dados do Google Académico, Scielo, LILACS, Pubmed e Biblioteca
Virtual em Saude do Ministério da Saude, abrangendo termos como “Epigenética”,
“Carcinogénese”, “Doengas Humanas”, e “Cancer”, no idioma portugués e inglés. Os critérios de
exclusdo foram: artigos que ndo condiz com o tema proposto, artigos incompletos ou privados.
Os termos foram submetidos e validados pelo Decs (Descritores em Ciéncias da Saude)
totalizando 10 bibliografias selecionadas pelas autoras, com um recorte no periodo de 2011 a
2023, os quais evidenciam e retratam os fatores epigenéticos associados ao cancer, para
proporcionar conhecimentos com base cientifica que ampare ndo somente a populagdo como
também profissionais e estudantes da area da saude.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

31 REVISAO DE LITERATURA

Os referenciais desta discussdo foram fundamentados por 7 (sete) artigos cientificos
selecionados pelos critérios de inclusdo e exclusao supracitados. Destes, 1 (um) foi encontrado na
base de dados LILACS, 1 (um) na PubMed, 2 (dois) no Scielo e 3 (trés) no Google Académico. O
quadro 1 expoe as especificagdes de cada um dos artigos.

Quadro 1. Artigos selecionados sobre fatores epigenéticos associados ao cancer.

Procedéncia |Autores Titulo do Artigo|Periodico (vol,|Considerag:()es/Temz'ltica
n°, pag, ano)
Define o conceito de epigenética
Google FANTAPPI |[Epigenética  e|Revista Carbono,fe descreve processos
Académico [E,M Memoria Celular|3. mutagénicos que ocorrem no
ed., 2013 DNA e nas histonas, afetando 4]
expressao génica.
Oxidative stress|\Free Radic Biol[Descreve a interferéncia do
PubMed REUTER, [|inflammation, |Med, v. 49(11)[festresse oxidativo nos processos
S. et al. and cancer: Howlp.  1603-1616 finflamatérios desencadeando o
are they linked? [2011. jtumor.
RIVAS, M.[Epigenética: Genética nalDescreve  os  padroes  de
Google P.; conceito, Escola, v. 14(1)Jnormalidade da genética humana,
Académico |TEIXEIRA, |mecanismos  efp.14-25, abrjos mecanismos ¢ alteracoes
A. C. B.jimpacto em|2019. epigenéticos mais estudados.
KREPISCHI|doencas
, A. C. humanas.
A Importancial Descreve as alteracdes
Google SANTANA,|da EpigenéticalRevista Foco, v.|epigenéticas associadas  aos|
Académico [N. A. A. etno Contexto das|16(11), p. e3611,|fatores ambientais que podem
al. Doengas 2023. contribuir no desenvolvimento
Humanas de doencas complexas.
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Complexas:
Revisao
Sistematica.
SILVA, CJRelagio  entrelCienc. Cult.,, v/|Discutiu o papel do estresse
Scielo T.; estresse 66(1), p. 38oxidativo na carcinogénese,
JASIULION|oxidativo, 42,2014, incluindo o impacto das EROs
IS, M. G. [alteragdes nas vias de sinalizagdo celular e
epigenéticas ¢ na regulagdo epigenética.
cancer.
Epigénese e|[Horizontes
Scielo SILVA, G.jlepigenética: asjantropologicos, [Expde o historico da epigenétical
DUARTE, |muitas vidas dojv. 22, p. 425-e teorias que rodeiam a area.
L.F.D. vitalismo 453, 2016.
ocidental.
Descreve os tipos de radicais|
'VASCONC [Radicais Livres efJournal offlivres e de antioxidantes, como
LILACS ELOS, T. BJAntioxidantes: |Health Sciencesfsdo formados, € a importancia
et al. Protecao oufv. 16(3), p. 213-sobre o equilibrio que existe
Perigo?. 219, 2015. entre antioxidantes e radicall
livres, na prevencdo do estresse
oxidativo.

32 MECANISMOS EPIGENETICOS

Etimologicamente, o termo “epigenética” € origindrio do grego, no qual “epi” significa “a
seguir, acima, perto”, e investiga as transformacdes funcionais dos genes, sem modificar as
sequéncias de bases nitrogenadas da molécula de acido desoxirribonucleico (DNA). Os
mecanismos epigenéticos podem envolver o acréscimo do grupo metila (-CH3) a base
nitrogenada citosina, processo que ¢ denominado como metilacdo. Enquanto nas histonas, pode
ocorrer a acetilagao (-COCH3) nos aminoacidos arginina e/ou lisina, como também pode suceder
a metilacdo. A metilagdo das regides promotoras, areas que habitualmente controlam a expressao
génica, estd associado com a repressdo génica, de modo que genes metilados ndo codificam
proteinas. Enquanto a acetilacdo das histonas estd correlacionada com a ativagdo génica
(FANTAPPIE, 2013; SILVA; DUARTE, 2016).

Além da metilagdo do DNA, os mecanismos epigenéticos, incluem a transmutagdo das
histonas e a regulagem de microRNAs, sendo que fatores ambientais, incluindo dieta, estilo de
vida, exposi¢do a substincias quimicas e estresse influenciam em suas agdes. As marcas
epigenéticas incorporam-se na memoria celular a fim de preservar a expressdo génica
padronizada em células especializadas, conservando a identidade da linhagem celular apos
consecutivas divisdes mitdticas. Deste modo, qualquer alteracdo nesse padrdo pode condicionar
uma anormalidade no funcionamento celular, e consequentemente o surgimento de inumeras
doencas, especialmente o céancer. Presentemente, a interacdo entre processos genéticos e
mutagdes epigenéticas ¢ julgada a chave para o desenvolvimento de neoplasias e tumores,
sucedendo em expressdo anormal de genes essenciais para proliferacdo celular (proto-oncogenes)
e controle do ciclo celular (supressores tumorais) (RIVAS; TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019;
SANTANA et al, 2023).

Nao obstante, ha uma quimio-sinalizacdo em células ndo tumorais e em células tumorais
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nos genes supressores de tumor. Visto que, a célula ndo tumoral na regido promotora em ilha
CpG expressa hipometilagdo, permitindo a expressao do gene, resultando em sequéncias
repetitivas de DNA com hipermetilagdo. Por outro lado, na célula tumoral, ocorre uma
hipermetilacao na regido promotora em ilha CpG, a qual resulta em omissao génica, de maneira
que a sequéncia repetitiva de DNA em células tumorais cumpre-se uma hipometilagdo, ou seja,
ha uma reversao no silenciamento de genes provocando um descontrole na transcricdo de genes
(figura 1). De forma geral, a falha na sinalizagdo quimica, nesse caso, procede na desregulacdo
funcional da célula, fazendo-a receber sinais equivocados em seu funcionamento (RIVAS;
TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019).

Figura 1: Epigenética e cancer.
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Fonte: RIVAS; TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019.

3.2 ESTRESSE OXIDATIVO E ANTIOXIDANTES

Além dos fatores ambientais atribuirem uma forte influéncia sobre desempenho celular,
também existe o estresse oxidativo proveniente do desbalanco entre a producdo e eliminacdo de
espécies reativas a oxigénio (EROs), que por sua vez, pode gerar subprodutos toxicos
potencialmente danosos ao DNA, RNA, proteinas e lipideos (figura 2). O oxigénio, por exemplo,
no decurso da transportagdo de elétrons para a mitocondria pode ser reduzido parcialmente

originando EROs, tais como anion superéxido (O 7), peroxido de hidrogénio (H O) e radical 2 2

2 hidroxila (OH"). Esse desequilibrio ¢ influenciado por alimentacdo inadequada, falta de
atividade fisica regular, poluicdo do ar e inalagdo de substancias toxicas, obesidade e estresse
psicologico (SILVA; JASIULIONES, 2014).

Figura 2: Participagdo das EROs no desenvolvimento do céncer.

Fatores Externas/
Ambientais

7 Oxidagaode | ¢ ?
pruteglnas/
Alteracdes de vias
de sinalizagao & %

| Cancer |

DOI: 10.51161/geneticon2024/34818



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5,N22,2024

Fonte: SILVA; JASIULIONIS, 2014.

O desequilibrio existente na geracdo de EROs sucede em estresse oxidativo nas atividades
celulares, e sdo fatores que induzem o surgimento de doengas, como o cancer. A apoptose (morte
celular programada), que desempenha a manutenc¢do do tempo de vida de células normais, pode
ser instigada por danificagdes ao DNA produzidas por EROs. Inimeros tumores humanos,
incluindo melanoma, leucemias, carcinomas gastrico, prostatico, mamario e de cdlon, apresentam
niveis elevados de EROs. Isto €, o estresse oxidativo interfere diretamente na performance padrao
da célula, especialmente, na sinalizacdo durante o ciclo celular em periodo elevada atividade
metabolica da célula (VALKO, et al 2007 apud SILVA; JASIULIONES, 2014; REUTER et al,
2011).

As espécies reativas de oxigénio sdo reguladoras de multiplas vias de transdugao de
sinais, podendo colaborar em intmeras etapas da transformagdo e progressao tumoral, como a
autossuficiéncia em sinais de crescimento, insensibilidade a sinais antiproliferativos, evasdao da
apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogénese sustentada, invasdo e metastase,
metabolismo e inflamacdo (HANAHAN.; WEINBERG, 2011 apud SILVA; JASIULIONES,
2014).

Em contrapartida, os antioxidantes sdo agentes capazes de atuar na reducao dos efeitos do
estresse oxidativo e da falta de oxigénio, atuando na remocao de danos da molécula de DNA e
reconstituindo membranas danificadas. Ou seja, limitam e impedem a inducdo dos danos
causados pelos radicais livres (VASCONCELOS, et al 2015).

Os antioxidantes sdo classificados em duas categorias, os enzimaticos, 0s quais sao
produzidos pelo proprio organismo e os ndo enzimaticos que sdo adquiridos por fonte de
alimentos. Tais antioxidantes atuam tanto de modo preventivo, eliminando os radicais livres,
inibindo lesdes, quanto como a¢do desintoxicante e no reparo de danos causados por esses
agentes. De modo que, as enzimas enddgenas sdo representadas pelos superoxido-dismutase
(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase; enquanto as enzimas exogenas sdo caracterizadas
pelas vitaminas, glutationa e flavonoides (VASCONCELQOS, et al 2015).

Vale ressaltar que alimentos com uma boa fonte de micronutrientes sdo essenciais para o
controle do estresse oxidativo, visto que a ingestao de frutas e vegetais sao primordiais para esse
controle, sobretudo alimentos fontes de vitamina C como acerola, laranja, tangerina, manga,
goiaba, brocolis, dentre outros (SILVA; JASIULIONES, 2014).

A medida que estudos vém comprovando que o epigenoma sofre alteragdes por influéncia
externa, torna-se indispensavel ter e manter uma boa qualidade dos hébitos de vida. Uma vez que
processos epigenéticos tém como caracteristica a reversibilidade, ao contrario do que acontece
em alteragdes genéticas, isso abre inumeras possibilidades em processos terapéuticos. Essa
reversibilidade ¢ primordial para diversos estudos em busca de prevencdo as doengas, incluindo
cancer, bem como alternativas terapéuticas (YANG et al, 2010 apud SILVA; JASIULIONES,
2014).

E evidente que a associagdio de fatores intrinsecos e extrinsecos que derivam ao cancer,
apresenta uma forte influéncia dos hébitos de vida do individuo. Os mecanismos epigenéticos
subjacentes a doengas e que podem vir a surgir o cancer, na perspectiva de conhecimento atual, ¢
possivel buscar novas formas de tratamento e terapias (SANTANA et al, 2023).

4 CONCLUSAO
Em suma, o cancer ¢ resultado de uma complexa interacdo entre fatores genéticos e
ambientais, com os mecanismos epigenéticos desempenhando um papel fundamental nesse
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processo. A compreensdo dos eventos moleculares subjacentes a carcinogénese permite a
identificacdo de novos alvos terapéuticos e estratégias de prevencdo. O controle do estresse
oxidativo, a adog@o de habitos de vida saudaveis e a utilizagdo de antioxidantes podem contribuir
significativamente para a reducdo do risco de desenvolvimento de cancer. Portanto, investir em
pesquisas que explorem essas conexdes ¢ crucial para avancar no tratamento e na prevencao
dessa doenga devastadora.
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