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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia e relagéo da metilagdo do DNA no cancer de mama.
Método: Foram efetuadas buscas nas bases de dados PubMed e ScienceDirect e
selecionados artigos entre os anos de 2012 e 2021.

Resultados: Foram encontrados 3880 artigos, apds a aplicacdo dos filtros, esse numero
foi delimitado para 81 resultados. Para estes, foram realizadas as leituras dos titulos e dos
resumos, sendo excluidos aqueles que ndo se encaixavam ao tema definido. Dos 53
artigos restantes foram selecionados 27 para inclusao final. Os perfis epigenéticos
encontrados foram de hipermetilagdo em genes especificos; metilacdo em DNA circulante
livre de célula; influéncia de atividade fisica; de nutricdo e compostos naturais; e no
tratamento medicamentoso.

Conclusao: Foi apresentado variadas formas da aplicagcdo da metilacdo do DNA no
cancer de mama, por meio dos quais pode ser possivel a aplicacdo de diagndstico
precoce, definicdo de progndstico, intervencdes e formas de tratamento.

Palavras-chave: Epigenética. Metilacdo de DNA. llhas de CpG. Neoplasia de mama.
ABSTRACT

Objective: To analyze the influence and relationship of DNA methylation in breast cancer.
Method: Searches were carried out in PubMed and ScienceDirect databases and articles
between the years 2012 and 2021 were selected.

Results: 3880 articles were found, after applying the filters, this number was delimited to
81 results. For these, titles and abstracts were read, excluding those that did not fit the
defined theme. Of the 53 remaining articles, 27 were selected for final inclusion. The
epigenetic profiles found were hypermethylation in specific genes; methylation in cell-free
circulating DNA,; influence of physical activity; of nutrition and natural compounds; and in
drug treatment.

Conclusion: Various ways of applying DNA methylation in breast cancer were presented,
through which it may be possible to apply early diagnosis, definition of prognosis,
interventions and forms of treatment.
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INTRODUCAO

O termo epigenética significa “acima da
genética”, e trata-se de uma é&rea que
aborda as alteracbes nas funcdes
moleculares, principalmente  aquelas
adquiridas ao longo da vida. Esses
eventos ndo estdo sob o jugo da genética
classica, pois envolvem processos de
alteracdo do DNA sem a ocorréncia de
mutacdes nucleotidicas, além de serem
reversiveis e herdados mitoticamente-4.

Um dos principais eventos
epigenéticos € a metilacdo do DNA,
processo que ocasiona o silenciamento
dos genes®f. O seu mecanismo ocorre
pela acao da enzima DNA
metiltransferase (DNMT), que realiza
uma ligagdo covalente adicionando um
grupamento metil no carbono 5 de
citosinas precedidas por guaninas na
regido promotora, sendo conhecidos
como dinucleotideos CpG, cujo conjunto
denomina-se ilhas CpG*>7.

Essas alteracbes nos genes sédo
capazes de mudar a funcdo celular,
ocorrendo frequentemente a
hipermetilagdo em genes supressores de
tumor, cujo papel é impedir alteracbes
morfolégicas e proliferacdes exacerbadas
das células, ou a hipometilacao
generalizada em oncogenes, cuja
modificacao pode influenciar a

proliferagdo desreguladal=3->8.

O céancer de mama ndo € apenas um
dos tipos mais comuns, mas também um
dos que apresenta maior taxa de
mortalidade, sendo o mais significativo
nesse sentido para o sexo feminino 2°.
Ha uma variedade de classificacdes, que
predizem seu aspecto clinico, evolugdo
da doenca, prognostico e tratamento, as
quais se dividem em local de origem,
principalmente entre ductal in situ e
invasivo, e lobular in situ e invasivo, e
também pela classificacdo molecular, que
corresponde a luminal A e B, HER2
positivo e triplo negativo 24° Essas
alteracbes também se estendem para 0s
padrdes distintos nos perfis de metilagéao
do DNA, gue podem ser observados
precocemente no desenvolvimento do
cancer, ou até mesmo ser usado em
pospostas de tratamento ou definicdo de
prognosticol. Neste sentido, o presente
trabalho de revisdo tem por objetivo
analisar a influéncia e relacdo da

metilacdo do DNA no cancer de mama.
MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisao integrativa e
retrospectiva da literatura sobre a
influéncia e relacdo da metilacdo do DNA
com o cancer de mama.

Para a selecdo dos artigos foram
consultadas as bases de dados PubMed
(NCBI) e ScienceDirect (Elsevier). Foram
“breast

utilizados 0s descritores

neoplasm” e “DNA methylation”. Neste




open
access

trabalho, foram incluidos artigos originais
com texto completo e gratuito, publicados
em inglés ou portugués, entre os anos de
2012 e 2021, cujo assunto principal
envolveu estudos experimentais em

humanos sobre processos de metilagao

nos ultimos 10 anos, e apos a aplicacao
dos filtros, esse namero foi refinado para
81 resultados. Para estes, foram
realizadas as leituras dos titulos, sendo
excluidos aqueles que ndo se

encaixavam ao tema definido, e dos 53

>
=
0
o
o
®
o
D)
<.
[%2)
an
o

do DNA relacionados ao cancer de artigos restantes foram selecionados 27

mama. para inclusdo final apos leitura do
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Figura 1: Fluxograma da selec&o dos artigos
encontrados estudos com esse

Grande parte dos estudos (66,6%) era de .
delineamento (11,1%) em que a amostra

caso e controle e 14,9% de outros

da pesquisa era composta

métodos, ambos utilizando pacientes . . L
exclusivamente de individuos saudaveis,

acometidos com o cancer de mama, . o
como agueles que avaliaram a influéncia

rincipalmente aqueles que pesquisavam
P P . que pesq da atividade fisica na metilacdo do DNA.

relacéo da hipermetilacéo ou

Outros trabalhos (7,4%) debrucaram-se

administracao de medicamentos

sobre perfis em pacientes sobreviventes

guimioterapicos. Porém, também foram R
do céancer.
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O método mais utlizado, e
considerado o padrédo-ouro para analisar
a metilacdo das amostras de DNA é o
tratamento com bissulfito de sédio, que
consiste em converter as bases de
citosina (C) ndo metiladas em uracila (U),
preservando as citosinas metiladas,
geralmente CpGs, e possibilitando a
distingdo entre DNA metilado e néo
metilado. Na sequéncia, € realizada a
amplificacdo das amostras por reacao da
cadeia de polimerase (PCR)*3.

Os estudos selecionados ocorreram
em mais de 20 paises, sendo que
aqueles que analisavam hipermetilacéao
de genes especificos possuiam maior
variedade de locais. A maioria (44,4%)
das pesquisas foram realizadas nos
Estados Unidos da América, com o
restante se estendendo por outros
paises.

Nos estudos revisados  foram
analisados mais de 100 genes de
maneira isolada, embora alguns grupos
de pesquisa utilizaram marcadores pré-
estabelecidos, como LINE-1, LUMA, Sat2
e protocolos, como o lllumina. Cerca de
64%  dos

resultados estatisticos para metilacdo

estudos  apresentaram
com p menor que 0,05. Os trabalhos
apresentaram diferentes perfis quanto
aos pacientes acometidos com cancer de
mama, com 40,7% estudando pacientes
com carcinoma ductal invasivo, baseado

no local de origem da neoplasia, e com

18,2% possuindo caracteristicas
luminais, baseadas no tipo molecular do
cancer.

Durante a leitura dos artigos, foi
observada a similaridade entre tematicas
abordadas entre alguns  estudos.
Portanto, foi decidido subdividir os
resultados levando em consideracdo a
area de pesquisa abordada para
contemplar a metilacdo do DNA no
cancer de mama, surgindo assim o0s
topicos  “Hipermetilacio em genes
especificos”, “Andlise de metilagdo em
DNA circulante livre de célula”, “Influéncia
dos habitos de vida” e “Influéncia no

tratamento quimioterapico”.
RESULTADOS

HIPERMETILACAO EM
ESPECIFICOS

GENES

s

A metilagio do DNA é amplamente
relatada tanto em tumores precoces,
guanto nos avancados. Essa ocorre na
regido promotora, em CpGs, e em
regides intergénicas, estando associada
com genes supressores de tumor
hipermetilados e oncogenes
hipometilados®.

Dos 27 artigos selecionados, 12 se
tratavam de pesquisas sobre a
hipermetilagdo em genes associados ao
cancer de mama, apresentados na
Tabela 1. A maioria dos estudos era de
caso e controle, com diferencas para

avaliacdo de efeito da metilagdo sobre o




comportamento de genes especificos e

niveis de metilacdo para marcadores de

cancer de mama. Para a realizacdo da

andlise epigenética foram realizados os

Processos

de

extracao

de A4cidos

nucleicos de tecidos tumorais de mama e

tecidos sadios, seguido pela marcacao

das

metilacdes,

principalmente  por

bissulfito de sédio, e amplificacdo das

amostras em regides definidas.

Quadro 1: Descricao dos estudos sobre hipermetilacdo em genes especificos.

Autor,
ano e Objetivos Método Amostra Resultados
local
. Triagem em  DNA 75 amostras de | Pela diminuicdo da Enzima de
Wielsch . para forma . - ~
Analisar forma | | . L tecido mamario | Translocacéo (TET) e
eretal., hi C hidroximetilada da A .
10 idroximetilada o com cancer e 12 | consequentemente de 5hmc, foi
2013 citosina (5hmc) pela . . -
< . no gene LSZT1 ~ de pacientes | observada hipermetilacdo do gene
(Austria) reacdo de PCR saudaveis (p < 0,0001)
quantitativa (QPCR) P=5
Hsu et Zﬁ:}r?]ras SeTE'?i Andlise dos niveis de | 140 amostras | 68% dos tecidos possuiam niveis
; . mMRNA de TET1, | tanto de céncer | mais baixos da enzima,
al., influenciam no . R -
1 sendo submetidos a | de mama | principalmente os com tumores
2012 processo de o . e A
. = PCR quantitativa em | humano, quanto | maiores, atestando a influéncia na
(Taiwan | supressdo da . S
. S tempo real (RT- | de controles | hipermetilacdo em genes TIMP2 e
) hipermetilagdo | (pcop) saudaveis TIMP3
do DNA
50 amostras,
Tratamento do DNA | sendo metade
Alietal., | Analisar o perfil | com bissulfito de | de tecido com . O
12 L - e A Observaram  hipermetilacdo no
2012 de metilacdo em | sodio e amplificacéo | cancer de ~
. gene em relacdo aos controles (p <
(Paquist | CpG do gene | por PCR de | mama e a outra 0,0001)
ao) E2F5 metilagcdo especifica | metade de | ™
(MSPCR) controles
saudaveis
. DNA de amostra
Gao et | Encontrar : B
. Protocolo  lllumina, | sanguinea  de A .
al., metilagdo  em analise com | 128 acientes Para o céncer de mama foi
201913 | ilhas CpG de ; P encontrada hipermetilacdo no gene
. microarrays em 96% | com céancer de
(Aleman | determinados ; MTOR
. N das ilhas CpG mama e 176
ha) tipos de cancer
controles
Pesquisar a
. fe'ii‘?ao. do Amostras de
Diakite | polimorfismo da . . . ~
. x sangue de 96 | Foi evidenciada relacdo do
etal., enzima Extracdo do DNA e b . . .
T . : A pacientes com | polimorfismo da enzima em genes
2012 metilenotetrahir | amplificacé@o por | "4 X
céancer de | associados com receptores de
(Marroc | ofolato redutase | PCR mama e 117 | progesterona (p < 0,0001)
0s) | (MTHFR) com prog P=5
X A controles
risco de cancer
de mama
Observar se E_nsa|o§ _ imuno-
~ histoquimicos em .
alteracbes na . . Tecidos de
~ tecidos tumorais e . O
Goeman | producdo da . . mama Constataram hipermetilagdo nos
X sadios fixados em . .
netal., | enzima DIO3 : neoplasicos de | CpGs (p < 0,0001), que esta
15 formalina e : . :
2020 provocam . 44 pacientes e 5 | associado a menor sobrevida dos
. ~ embebidos em )
(Brasil) | relacéo com : amostras de | pacientes
A parafina (FFPE) e ; .
céancer de o x tecido saudavel
metilacdo em CpG
mama

do gene DIO3




50 amostras de

. .| Verificar se o . L
Mirzaei gene DBC2 esta Tratamento d.o DNA teC|do’ mamano | 349 das amostras possuiam
et al., hi . com bissulfito de | neoplasico e 5 ;
6 ipermetilado no | - . & bandas completamente metiladas
2012 cAncer de sédio e amplificacdo | amostras de (p < 0,007)
(Ird) por MSPCR tecido e 30 de | P =
mama .
sangues sadios
Analisar o Amostras de
Syeed envolvimento do Tratamento do DNA | sangue elou
etal., com bissulfito de | tecido de 130 | 21,5% das amostras apresentaram
7z | gene CAV-1 na | __. . e ; . S
2012 S sédio e amplificacdo | pacientes com | hipermetilacao
P carcinogénese A
(India) d por PCR céancer de
e mama
mama
Amostras de
sangue de 16
Verificar se a pacientes com
expressao ~ céancer de
N{g et desregulada dos Eﬁfgioagne “?!:\laAég mama e | A expressdo de KILLIN foi
"1 | genes KILLIN e ' P & tireoide, de 4 | diminuida (p < 0,0001), atestando
2014 . | por gPCR e RT- X Lo : S«
(Hong PTEN. esta gPCR, pacientes niveis relevantes de hipermetilacdo
Kong) assomao!a com respectivamente apenas com | no cancer
certos tipos de cancer de
cancer mama, e de 20
controles
saudaveis
Analisar  perfis 48 amostras de
. de metilacdo em . tecido Foram encontradas 49 sondas
Moarii et | Protocolo  Illumina, . . : N
cancer de L neopladsico de | metiladas em genes associados a
al., analise com o
19 | Mama para | . mama e 22 | morte celular, tumorigénese e
2014 : microarrays em 96% . s
(Franca) elucidar das ilhas CpG amostras de dlfe_renmagao celular (valores de p
processos da controles variaram entre 0,013 e 0,046)
carcinogénese saudaveis
98 amostras de
tecido tumoral
Avaliar um perfil | Isolamento de DNA e | de 70 pacientes Os genes WT1 e RAS.SFl es_tavam
e frequentemente hipermetilados,
Marzese | semelhante de | amplificacdo de | com IDC, 16 .
assim como CDH13, RARB e TP73
et al., genes em | sonda dependente | com ILC e 12 . N . ~
20 : o x : L estavam associados a proliferagéo
2012 tumores ductais | de ligagdo multiplex | com perfil misto. N
. . - tumoral. Os dois Ultimos genes
(Argenti | invasivos (IDC) | especifica de | Como controle, . ~ .
o S também estdo relacionados com
na) e lobulares | metilacio (MS- | foram utilizadas rognéstico  desfavoravel (p <
invasivos (ILC) MLPA) 6 amostras de | P09 P
; 0,001)
tecidos
saudéaveis
Observar
relagaq de Tratamento do DNA Tec_ldo de 172
Becker | mecanismos de com bissulfito de pacientes  com Esses fibroblastos estdo
et al., progressdo de 1 .~ | cancer de | & ;
o A sodio e amplificacéo diretamente  associados = com
2020 cancer com mama e 327 de | . -
. por PCR em tempo | . .. . hipermetilacio
(EUA) | fibroblastos individuos
) real (RT-PCR) P
associados a saudaveis

tumor

ANALISE DE METILACAO EM DNA
CIRCULANTE LIVRE DE CELULA

A biopsia liquida em sangue ou fluidos é

um metodo minimamente invasivo para

procura de biomarcadores,

0s quais

podem ser detectados por meio de DNA

circulante livre de células (ccfDNA), e que

geralmente podem apresentar indicios de

diagndstico e progndstico de cancer??.

O ccfDNA associado as metastases,

ocorre por

apoptose

meio de processos de

e necrose no tecido

tumoral?223, Neste sentido, trés estudos




avaliaram o DNA circulante associado

com o carcinoma de mama, conforme a

Tabela 2.

Tabela 2: Descricdo dos estudos sobre DNA circulante livre de célula.

Autor,
ano e Objetivos Método Amostra Resultados
local
Foi coletado
sangue periférico
e tecido de 203
Smolkova Detectar ccfDNA | Amplificacdo de | pacientes com | Hipermetilagdo em CXCL12, e
ot al em metastases | RNA por RT- | cancer de mama, | hipometilacio em  SOCSI],
2016.2'4 e relacionar com | gPCR e andlise | junto de 11 | demonstrando maior correlacao
(Eslovaqu a expressao de | imuno- amostras de | para presenca de células
ia) q proteinas no | histoquimica em | tecido e 60 | tumorais circulantes (p=0,035 e
cancer de mama | tecido FFPE coletas de sangue | p=0,002, respectivamente)
de pacientes
saudaveis para o
controle
Analise  Imuno- | o460 nomal e
histoquimica em neoplésico de
Detectar tecido FFPE e em
metilaco em | cofDNA.  tratado | Mama de 137 | Os genes APC, FOXAL,
Saltaet | genes de | com biésulfito de pacientes da | RASSF1A apresentaram niveis
25 - primeira coorte, e | de hipermetilacéo mais
E(iIID.,(J?t(L)J:gLJESiI) ;gr?e':A de esl(rjrfrl)ﬁfica do pop; amostras de | relevantes nas amostras (p =
especificos no | PCR  especifica sangue de 440,008 p < 0,001 e p = 0,017,
cancer de mama. | de metilacio pacientes e 39 | respectivamente)
quantitativa controles da
(QMSPCR) segunda coorte
Primeira  coorte,
Analisar  perfis amostras de soro
Widschwe | de metilagdo em = de 419 casos e
Extracdo de DNA | 31 amostras de
ndter et | CCfDNA de de tecidos | tecido tumoral
al., 2019% | CpGs antes e tumorais e soro. & | Sequnda coorte. Todas as 5 regibes CpG
(Inglaterra | depois de tratamento cém sor% de 925’ encontravam-se hipermetiladas,
, guimioterapia, e bissulfito de s6dio | casos Como evidenciando indicios de
Alemanha | que podem e ' prognadstico ruim
e indicar e amplificagcéo por | controle foram
Tchéquia) | disseminacao do PCR usadas amostras
q A & de soro de 525
cancer de mama .
pacientes
saudaveis

prevencdo de cancer de mama ou

INFLUENCIA DOS HABITOS DE VIDA
. melhora na qualidade de vida de
E amplamente conhecida a relagéo o, )

individuos sobreviventes da doenca.

benéfica entre atividade fisica e

Junto disso, ha estudos que demonstram

prevencdo de doencas, sendo que a

gue compostos naturais, incluidos na

metilacdo do DNA € um dos mecanismos . 3 ) _
dieta saudavel e regulada, influenciam
de

prevencdo do cancer por meio da acdo

que pode explicar essa influéncia?’. Por

positivamente  nos  processos

meio dessa relacdo, sdo propostas

estratégias baseadas na aplicacdo de o
J Plcae da metilacdo no DNA"28

exercicios fisicos direcionados a




Diante disto, sete estudos avaliaram gue incluem atividade fisica, ingestdo de

possiveis beneficios de mudancas de compostos haturais e dieta saudavel,

como demonstrado na Tabela 3.

habitos de vida na metilacdo do DNA,

Tabela 3: Descricdo dos estudos sobre influéncia dos habitos de vida.

Autor,
ano e Objetivos Método Amostra Resultados
local
Extracio do DNA e Foram coletados
ampli:‘;icagéo por 5 mL de saliva de
Aplicar . 238 pacientes
intervencao de protocolo lllumina. Os saudaveis 115
ene fisi genes relacionados ao ' | Foi demonstrado que
Bryan et exercicio ISICO | cancer de mama | P2T@ controle e niveis mais altos de
al., 20132 durante um ano e foram analisados | 22 Pard | atividade fisica predispde
.(’EUA) avaliar os niveis uanto a metilacdo intervencao, €| & niveis mais bpaixospde
de metilagdo para gos seus romotogres para ~os quais metilacdo do DNA
prevencao do antes e ge ois do foram analisadas &
cancer de mama periodo P de 64 amostras
intervencao qua_nto ~ a
metilacdo do DNA
. Duas amostras de
Analisar a
metilaco sangue de 320
influenciada pelo | Extragdo de DNA e Egﬁlc?ér\]\fgiss
exercicio  fisico | tratamento com | . Foi evidenciada pouca
. . . | divididos pela ~ o
Boyne et em _mulhergs bissulfito dt_e sodio metade em re_la_gao posm_va de
al. 20183 saudaveis pos | para analisar a | ntervencio e atividade fisica e
1 . menopausa nos | metilagdo de genes de ¢ prevencdo de céncer de
(Canada) genes APC, | interesse para cancer controle, ~sendo mama com 0s
BRCA1, RASSFi de mama por g:ﬁ'ogg final gg biomarcadores escolhidos
reegi()Er:‘;’l'ERT, na§ marcador LINE-1 intervencao
génicas LINE-1 restaram - 573
amostras
Avaliar a Foram utilizadas
influéncia de Extracio de DNA trés amostras de
estlo de vida ¢ ' | sangue de 24 | Houve aumento na
(atividade fisica e tratamento COM | hacientes metilagdo de LINE-1 que
Delgado- ; bissulfito de sédio e | P : & ; =+ d
dieta) em o sobreviventes de | pode sugerir relagcdo entre
Cruzata et acientes amplificagao por PCR, cancer de mama, | os habitos de vida
al., 20143t P . para analisar regifes ' Lo
sobreviventes do | " - com coletas no | saudaveis e 0s
(EUA) A génicas pelos | . . . . .
cancer de mama marcadores  LINE-1 | inicio, meio e fim | biomarcadores de
por meio de LUMA e Sat2 ' | das intervencgBes | metilacdo do DNA
marcadores no periodo de um
epigenéticos ano
70 mulheres Aos 6 meses, foi
Realizar uma sobreviventes de ﬁggesents?gr?ificati\ellgeragﬁg
intervencao de | Educacdo alimentar e cancer de mama, aumento da metilacdo
. . 34 para teste e 36 _
Greenlee | dieta saudavel e | acompanhamento da ara controle global do DNA (p
et al., relacionar com | adocdo da dieta por P . | 0,056), com resultado
~ Foram utilizadas | ~ -
201632 parametros de | 12 semanas, com amostras de similar aos 12 meses (p =
(EUA) hipometilagdo do | andlise de metilagéo 0,06), porém, foi
DNA com céncer | em LINE-1 sangue coletadas observada maior
6 e 12 meses .
de mama ap6s o inicio da tendéncia para este
inrierven 30 aumento na intervencao
& em relacdo aos controles




Analisar se os

O DNA foi isolado,
tratado com bissulfito
de sédio e amplificado

40 amostras de

compostos 0 tecido neopléasico oo
: em PCR para anélise Foram encontrados niveis
naturais de mama e 10
. , de genes, e as elevados de DNMTs (p <
epigalocatequina DNMT f amostras de .
alato s oram | .40  saudavel OLOOI) em pacientes com
. galato, . submetidas a RT-PCR cancer, e houve reducgéo
Mirza et | genisteina, Y T para controle. .
33 - . e hibridizacdo por das DNMTs nas linhagens
al., 2013 withaferin A, Para 0s
= : Western blot. Para tratadas com compostos
(India) curcumina, : compostos . . ~
analisar as : naturais além de reducéo
resveratrol e|. . naturais foram L
interferéncias dos i . da metilacdo nos genes
gugulsterona . utilizadas células
i . compostos  naturais, . elencados que receberam
podem influenciar . cancerigenas das
~ estes foram aplicados | |, 0S mesmos tratamentos
na acdo de genes em células linhagens MCF-7
e DNMTs . e MDA MB 231
cancerigenas de
linhagem especifica
Administracdo duplo-
cego e randomizada
de placebo, e baixas e Amostras de _
. altas doses de trans- . Foi provocada
Avaliar de o trans- fluido e de soro o :
resveratrol possui resveratrol, para 9,12 de pacientes com d_esr_n_etnz_agao mais
Zhu et al., ~ ; e 9 pacientes, | significativa em RASSF1A
2 acdo preventiva . cancer de mama, _ ;
2012 A respectivamente. (p = 0,047), relacionada
do cancer de ~ em 4 e 12 ~
(EUA) Extracdo de DNA para .| com alteracéo em
mama pela . semanas apos ) -
S analise de genes, | . ;. prostaglandina E2 (p =
metilacdo do DNA inicio da
tratamento em | dministracio 0,045)
bissulfito de sodio e ¢
amplificacédo em
qMSPCR
Averiguar se 20 pacientes
|spflavonas_ no Administracéo de leite sgL_ld_avels
Coussem | leite de soja pode . ; divididas pela N . L,
. . de soja 5 dias antes N&o foi observada eficacia
entetal, | influenciar na . - metade entre | ...
35 - ; da redugdo estética significativa para
2018 saude do tecido .~ | caso e controle, ~ A
o . da mama, e metilacdo prevencdo do céncer de
(Bélgica e | mamario e . coletando .
. do DNA analisada em mama por esse método
Holanda) | consecutivamente LINE-1 amostras de
, na prevencao do urina, soro e
cancer de mama tecido

INFLUENCIA NO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

A escolha terapéutica para tratamento

guimioterapico de cancer de mama exige

ter

conhecimento

sobre 0s

medicamentos, a progressao da doenca,

e dos diferentes subtipos determinados

pelo local de origem da neoplasia (ductal

in situ e invasivo, e lobular in situ e

invasivo),

ou pela

caracteristica

molecular (luminal A e B, HER2 positivo e
triplo negativo)3®. Nesses processos a
metilacdo de DNA pode ser empregada
como uma alternativa de tratamento, bem
como um fator para acompanhamento e
definicdo de progndstico®¢. Com a terapia
epigenética demonstrando ser emergente
para o0 manejo de neoplasias, cinco
estudos avaliaram sua aplicagdo na
guimioterapia contra o cancer de mama,
observado Tabela 4

como na
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Tabela 4: Descrigdo dos estudos sobre influéncia no tratamento quimioterapico

Autor,
ano e Objetivos Método Amostra Resultados
local
rAevseﬂ:?z;do dg Administragdo de AZA Amostras de RNA razz(iacsamentt:)alxas %
Lietal.,, | tratamento do | €M pacientes com foram coletadas de | demonstraram boa
201437 | inibidor de | aneer de mama o | 138 pacientes e | especificidade e
(EUA) DNMTs, aniallse ge sua acao replicadas em RT- | minimizam efeitos de
5-Azacitidina pre a apos 8 semanas gPCR metilacéo indesejaveis
(AZA) de tratamento nos pacientes
s a | Adminsracao e fmovse e
DNA & com guimioterapicos com 15 gdias a06s o Foi obtido pCR de 27%. O
Connolly resposta Vorinostat ou placebo tratamento P e | UsO do medicamento
etal., POSt: de forma ' , demonstrou niveis
2 | patologica . A1 amostras de tecido .
2018 completa  (pCR) randomizada. Analise FEPE de 62 | menores de metilacdo
(EUA) em P tratarr?ento de DNA tratado com acientes. divididos | Par@ 0S casos em relacéo
- - bissulfito de sédio e | P ' ao placebo (p < 0,0001)
uimioterépico ela metade em
q rap submetido a gMSPCR P
com Vorinostat casos e placebo
Dgtgrr_nlnar a Coletaram 37
eficicia de
guimioterapia amostras de
Hsu et al., | neoadjuvante DNA  foi isolado, fnal;ﬁgfes codrﬁ ;Lgusllhas ;ﬁges t|vera:jr2
2020839 para cancer em | tratado com bissulfito o s P
(EUA) estagio avancado | de sodio e amplificado doenca em estagio | metilagao alterados  (p
or . meio  de avancgado e | entre 0,002 e 0,033)
bor progndstico
analise em desfavoravel
metilacdo do DNA
gr(]a?illlziaz[aomvelséjrﬁ Amostras de tecido Metilagdo em BRCAL foi
Sharma BRCA% ara DNA e RNA FEPE  de 425 detectada em 32% dos
et al determinar P a sequenciados, acientes com | €8393 (p < 0,0001). E os
2017'4’0 sensibilidade  de tratados com bissulfito (F:)éncer de mama maiores niveis de
N de sodio e amplificado | . metilacéo estédo
(EUA) tratamento a base triplo negativo :
o por MSPCR associados com menor
de Doxorrubicina (TNBC) : .
e Ciclofosfamida sobrevida dos pacientes
Dentre 8 respondedores
sem mutacao de
Verificar se o Administracso de recombinacdo homologa,
Eikesdal | tratamento com strag Amostras de tecido | 6 apresentaram
et al. Olaparib  possui Olaparib durante,l_lo tumoral de 32 | hipermetilagédo em
" U semanas, com analise . . _
2021 eﬁcgqa . M| . DNA amplificado pacientes apdés o | BRCA1 (p 0,03), e
(Noruega) | estagio inicial de por PCR tratamento dentre os que conélnham
TNBC a mutacdo, 16 de 18
apresentaram a metilacdo
(p = 0,0008).
. da enzima TET também propicia
DISCUSSAO

processos de hipermetilacéo,

A acado das enzimas DNMTs é uma das .
provavelmente associado com o aumento

principais formas de ocorréncia da . .
dos niveis da enzima DNMT. Quando a

hipermetilacdo nos dinucleotideos de .. 3 3
P ¢ atividade das DNMTs esta exacerbada, é

CpG. Sua deteccdo pode servir como
P ¢ P evidenciada a hipermetilagédo, j& quando

biomarcador no diagnéstico precoce do . .
0 mesmo ocorre para as enzimas TET, e

cancer de mama“*®%42. Wielscher et al.10 e ) N
promovida a desmetilacdo, evento que

Hsu et al.!! concluiram que a diminuigdo
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resulta na hidroximetilacdo'#3. Portanto,
em genes supressores de tumor no
estado hipermetilado, h& predisposicdo
para o desenvolvimento de cancer, sendo
adequado possuir perfis com atividade
moderada de DNMTs e de TETs, como
também apontam estudos de Flausino ®e
Li et al.*3,

Diakite et al.'4, Goemman et al.'® e
Becker et al.?! associaram outros fatores
relacionados, que também podem induzir
determinada influéncia na metilacéo,
porém, de forma mais indireta. Diakite et
al.}* analisaram a relagcdo da enzima
MTHFR, cujos polimorfismos associam-
se a diversas doencas como relatado por
Long & Goldblatt*4, dentre elas o cancer
de mama, por intermédio dos receptores
de progesterona. Goemman et al.?®
também evidenciaram esta relacdo com
horménios tireoidianos, dada pela sua
implicagdo nos receptores hormonais do
cancer, em concordancia com
Voutsadakis*®. Becker et al.?! destacaram
gue até mesmo certos tipos celulares,
como os fibroblastos, estdo ativamente
envolvidos com a hipermetilagcdo, sendo
relatado no desenvolvimento tumoral, ao
servir de fonte para fatores de
crescimento tumorais, como destacam
Buchsbaum & Oh?,

Alguns estudos encontraram
hipermetilagdo em um ou mais genes

isoladamente. Ali et al.12 em E2F5, Gao
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et al.'® com MTOR, Mirzaei et al.'® em
DBC2, Syeed et al.l” em CAV-1, Ng et
al.*® em KILLIN e Marzese et al.?® na
andlise de WT1l, RASSF1l, CDH13,
RARB, TP73. E importante destacar que
0s processos de metilacdo nao estao
relacionados com a mutacdo do DNA,
muito embora ndo seja necessario que
um processo seja cessado para que o
outro ocorra, € muitos dos eventos de
metilagdo de DNA néo prevalecem de
forma incontestavel*4?. Dessa forma ha
eventos que predispdem mais 0 processo
de carcinogénese de mama em certos
pacientes do que em outros, também
demonstrado por Santos? e Castralli &
Bayer®>. Em conjunto a isso, como
apontam Oliveira et al.! e Rauluseviciute
et al.5, é mais nitida a percepcdo de
predisposicdo em genes supressores
tumorais a hipermetilacdo de sua regiao
promotora. Por isso € mais comum
encontra-los silenciados em céancer ja
estabelecido, se comparado a sua
génese. Mais estudos devem
correlacionar  estes  processos e
encontrar padrdes, podendo estabelecer
painéis de genes a serem explorados
como biomarcadores definitivos.
Possibilitando assim, o almejado
diagndstico de cancer precoce atraves da
deteccdo da hipermetilacdo, como

também aponta Araljo?.
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A metilacdo do DNA também pode ser
usada para evidenciar eventos como a
disseminacdo de metéstases no cancer
de mama, ou até mesmo, definicdo de
prognaosticos pela
ccfDNA??47, Smolkova et al.?*, Salta et

deteccao em

al.?> e Widschwendter et al.?® realizaram
suas analises em ccfDNA no sangue
periférico, comparando as alteracdes
encontradas em  tecido  mamario
neoplasico para atestar a relacdo entre o
tumor primario e as metastases. Uma vez
gue a deteccéo precoce de metastases é
determinante para o manejo adequado
de cancer em progresso. Essa
constatacdo pode providenciar a escolha
adequada do tratamento necessario para
evitar a piora do quadro do paciente, pois
seus altos niveis se relacionam com o
estdgio avancado da doenca e com
progndstico ruim, logo as deteccbes do
processo em seu inicio sdo fundamentais
para evitar essas situagcdes, como
também apontado por Szilagyi et al.?? e
Christensen et al.?3.

Com a associacdo da metilacdo em
ccfDNA e o tumor primério, € possivel
providenciar um melhor manuseio dos
guadros invasivos ou metastaticos, pois
também apresenta outras vantagens,
como a presenca frequente de genes
tumorais e a ampla gama de CpGs, pois
se apresenta em varias regides

gendmicas, afirmacdes também
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sustentadas por Li et al.*3> e Luo et al.*8. A
deteccdo desses padrdes permite avaliar
0S aspectos mais relevantes do processo
metastatico, como seu diagnaostico,
prognéstico e estadiamento, além de
fornecer informacdes sobre resisténcia
de drogas, dentre outras maneiras de
selecdo e monitoramento de terapias,
como relatam Szilagyi et al.?? Luo et al.*®
e Adalsteisson et al.*.

Outro  beneficio dessa técnica
apontado pelos autores estd na sua
forma de coleta, uma vez que o0s
métodos tradicionais de andlise por
biopsia exigem procedimentos
invasivos??, Esse método permite uma
analise através de coleta pouco invasiva,
gue além de ser mais barata, é capaz de
promover maior conforto e seguranca ao
paciente, sendo muitas vezes uma
alternativa viavel para aqueles que se
encontram mais debilitados, como
também afirmam Li et al.*3e Luo et al.*,

Para o manejo adequado de doencas
como o0 cancer, se faz necessario
elaborar métodos para prevenir sua
ocorréncia  por  intervengdes em
diferentes areas da salde®’>!, Bryan et
al.?%, Boyne et al.*® e Delgado-Cruzata et
al.3! realizaram intervencdes para avaliar
essa possibilidade sob a forma da pratica
de atividade fisica, tanto para casos de
hipermetilagdo, como de hipometilagc&o.

Friedenreich et al.®® e Gillman et al.??,
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também destacam a relacéo

inversamente  proporcional entre o
exercicio fisico e a incidéncia do cancer
de mama.

Apesar da crescente aplicacdo de
estudos de intervencdo de atividade
fisica para determinar prevencdo de
cancer pelo uso de marcadores
epigenéticos, ainda Ss&d0 necessarios
avancos e aprimoramentos dos métodos
gue possibilitem encontrar resultados
mais factiveis. Em certos estudos néo
sdo evidenciadas caracteristicas que
permitam visualizar alteracoes
significativas na metilacdo, o que pode
ocorrer devido a auséncia de parametros
consolidados nas devidas intervencoes,
como concluem Grazioli et al.>l. Para
contornar tais empecilhos, é importante
elucidar melhor quais biomarcadores
podem sofrer maior influéncia perante a
pratica de exercicios. Além de
desenvolver e fornecer protocolos de
intervencao regrados e regulados, com a
capacidade de definir a intensidade,
frequéncia, duragdo e monitoramento da
atividade fisica que possam visar a
prevencdo do cancer de mama pela
influéncia nos processos de metilagdo do
DNA, defendido também por Swiatowy et
al.?’, Grazioli et al.>! e Gillman et al.>2.

Tais intervengdes também possuem
determinada importancia em pacientes

sobreviventes de cancer de mama, como
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demonstrado nos estudos de Delgado-
Cruzata et al.®! e Greenlee et al.>?. Essa
acdo é capaz de promover melhor
qualidade de vida para esses grupos,
tendo em vista que durante o

acometimento da doenca e 0S

tratamentos, €& pouco frequente a
realizacdo de atividade fisica, bem como
apos a cura, fator destacado também por
Hartman et al.s.

Dieta regular com ingestdo de
alimentos saudaveis é um dos
importantes topicos que esta relacionado
com a prevencgao de cancer de mama, ou
até mesmo em seu tratamento, evitando
sua progressdo e proliferacdo?®>*. Mirza
et al.3® avaliaram uma das principais
explicagbes para a influéncia de
compostos naturais e dieta saudavel para
a prevencao do cancer de mama, que é a
regulacdo das DNMTs’. Achados como
esse tornam possivel definir alvos
terapéuticos baseado na ingestdo de
certos  alimentos, como também
defendem Li & Tollefsbol’, o que se
conhece como nutri-epigenética®.

Resultantes do metabolismo
secundario de plantas, muitos compostos
naturais estdo envolvidos nesses
processos, geralmente por meio de sua
acao antioxidante sao capazes de
influenciar na prevencdo de cancer’.
Sendo relatados nos estudos de Zhu et

al3* e Coussement et al3% as
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isoflavonas, resveratrol e
epigalocatequina galato, sdo encontrados
em vegetais, frutas e chas’>>%, Faz-se
necessario elucidar melhor os alvos
epigenéticos de cada composto e como a
dieta regular pode influenciar na
metilagdo do DNA, determinando o0s
beneficios sobre os efeitos que podem
estar associados com diversas praticas,
como relacionam Li & Tollesfsbol’” e
Xiang et al.>4.

Greenlee et al.®2 demonstraram que as
intervencdes de dieta sdo promissoras. A
metilacdo do DNA possibilita a acdo em
diferentes alvos, que podem ser
explorados de diversas maneiras, seja
por reduzir niveis de metilacdo em genes
hipermetilados, ou mesmo elevar a
metilagdo global®®. Novos estudos devem
solidificar esses resultados, uma vez que
certas pesquisas geralmente nao

apresentam  resultados  significativos
devido ao curto periodo de intervencéo,
ou falham em propor perfis
epidemioldgicos por trabalhar com um
pequeno numero de pacientes, como
também afirmam Selvakumar et al.>. Li &
Tollesfsbol” reforcam que a intervencao
alimentar deve ter critérios plenamente
estabelecidos, ser regrada, bem
orientada e com a continuidade
necessaria para ser devidamente efetiva

Nos processos para a qual é aplicada.
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No contexto do tratamento
quimioterapico, destacam-se a
quimioterapia primaria, como

representado no estudo de Li et al.®,
administrada como principal combate a
doenca e principalmente em casos
avancados desta, como em metéstases.
A adjuvante é aplicada apos intervencao
de outras terapias, e a quimioterapia
neoadjuvante, destacada no estudo de
Hsu et al.*®, é usada no combate ao
cancer localizado, como auxilio prévio
para outras terapias®®®. A pCR,
parametro utilizado por Connolly et al.3 e
Hsu et al.*°, é um sistema utilizado para
avaliar a estratificacdo de risco apoés
guimioterapia neoadjuvante, consistindo
na auséncia de caracteristicas invasivas
apos o tratamento quimioterapico®8%°.
Como observado nas pesquisas de
Connolly et al.38, Hsu et al.3°, Sharma et
al.*® e Eikesdal et al*, uma das
aplicagbes mais recorrentes para a
epigenética em auxilio ao tratamento
guimioterapico € o0 monitoramento e
indicacdo do prognéstico dos pacientes.
Este € dado por niveis de metilacdo do
DNA em certos genes apos as terapias, e
pode indicar eficacia ou até mesmo
menores niveis de efeitos adversos,
como também afirmam Fisusi & Akala®.
Esta técnica vem sendo empregada para
analise em pesquisas com tratamentos

neoadjuvantes, ou de medicamentos
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especificos dessa terapia, como o0
Vorinostat avaliado por Connolly et al.38,
o Olaparib, estudado por Eikesdal et al.*!
ou administracdes conjuntas, como de
Doxorrubicina e Ciclofosfamida, no
estudo de Sharma et al.“°.

Também h& um grande potencial para
tratamento com medicamentos que
revertem processos de metilacdo do
DNA, fator presente na pesquisa de Li et
al.3” uma vez que é destacadamente um
processo passivel de modificacdes, como
também afirmam Kulis & Esteller®®. Esse
tipo de medicamento vem sendo cada
vez mais estudado com uma via de
tratamento em pacientes com cancer'?®,
O medicamento 5-azacitidina, estudado
pelo grupo, é o principal representante
destes, apesar de aprovado ha quase
duas décadas nos Estados Unidos da
América, ainda é amplamente aplicado
em estudos para promover descobertas
sobre seu potencial, pois age inibindo
DNMTs®,

A metilacdo do DNA aplicada a
qguimioterapia, seja no tratamento ou
monitoramento, possui destacado
potencial. Pode servir como forma de
avaliar efetividade das mais variadas
classes de quimioterapicos, e a resposta
dos perfis mais diferenciados de cancer
de mama as terapias, como também

indicam Oliveira et al.1 e Silva et al.%.
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CONCLUSAO

A metilagdo do DNA pode ser analisada e
aplicada de variadas formas no ambito do
cancer de mama. Trabalhos que
analisaram metilacdo em  genes
especificos evidenciaram papéis
promissores de diagnéstico precoce do
cancer, enguanto aqueles que
analisaram ccfDNA observaram essa
dindmica para diagnostico precoce de
metastases.

Os demais estudos basearam-se em
propor formas de intervencdo para a
prevencdo ou tratamento de céncer por
meio da andlise de metilacdo do DNA. A
adocéo de habitos saudaveis mostrou-se
promissora no aspecto de prevengado e
melhora na qualidade de vida, enquanto
os estudos sobre quimioterapia avaliaram
métodos de tratar, mas principalmente de
acompanhar a evolucdo dos tratamentos
de céncer de mama.

No entanto, novas pesquisas devem
encontrar padrdes de hipermetilacdo para
estabelecer biomarcadores definitivos
para o diagndstico precoce, desenvolver
protocolos de intervencdo regrados,
rigidos e regulados, além de implementar
as aplicagcbes da epigenética no
tratamento quimioterapico e definicdo de

prognostico do cancer de mama.
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