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Resumo

O presente trabalho explora a importancia e os avancos das terapias personalizadas no
tratamento do cancro, destacando o impacto da epigenética. As terapias personalizadas
representam uma abordagem inovadora que permite adaptar tratamentos especificos
para cada doente com base no seu perfil genético e epigenético, em vez de seguir as
tradicionais abordagens. Esta estratégia ndo s6 melhora a eficacia dos tratamentos,
como também minimiza os efeitos colaterais, resultando numa melhor qualidade de
vida para os doentes.

Neste trabalho, definimos as principais areas cientificas que contribuem para o
desenvolvimento das terapias personalizadas, incluindo a gendmica, bioinformatica,
farmacogendmica e edicdo de genoma. Exploramos como estas areas se interligam para
criar estratégias terapéuticas adaptadas as caracteristicas Unicas de cada doente.
Discutimos também 0s mecanismos epigenéticos, como a metilacdo do DNA, a
modificacdo das histonas e como estes podem ser manipulados para desenvolver novos
farmacos, conhecidos como epifarmacos.

Um estudo de caso foi apresentado para ilustrar a aplicacdo préatica das terapias
personalizadas, destacando um ensaio clinico de imunoterapia que resultou em
remissdo completa de um doente com cancro de mama metastatico. Além disso, foram
discutidas as vantagens das terapias personalizadas, como a precisdo e eficiéncia,
reducdo de efeitos colaterais, custo-efetividade e a promocdo de uma abordagem
preventiva em vez de reativa.

A tese também aborda os desafios regulatérios e logisticos na implementacdo dessas
terapias, bem como as perspetivas futuras, incluindo avancos tecnoldgicos e a
necessidade de uma colaboracdo estreita entre instituicdes de investigacao, industrias
farmacéuticas e governos. A medicina personalizada no tratamento do cancro
representa um avanco significativo na medicina, proporcionando esperanca e novas
possibilidades para um tratamento mais eficaz e individualizado dos doentes.

Palavras-chave: Terapias personalizadas, cancro, epigenética, genémica e medicina
personalizada.



Abstract

The present work explores the importance and advancements of personalized therapies
in cancer treatment, highlighting the impact of epigenetics. Personalized therapies
represent an innovative approach that enables the adaptation of specific treatments for
each patient based on their genetic and epigenetic profile, rather than following
traditional approaches. This strategy not only enhances treatment efficacy but also
minimizes side effects, resulting in a better quality of life for patients.

In this work, we define the main scientific areas that contribute to the development of
personalized therapies, including genomics, bioinformatics, pharmacogenomics, and
genome editing. We explored how these areas intersect to create therapeutic strategies
tailored to the unique characteristics of each patient. Epigenetic mechanisms, such as
DNA methylation and histone modification, were also discussed, along with how these
can be manipulated to develop new drugs, known as epidrugs.

A case study was presented to illustrate the practical application of personalized
therapies, highlighting a clinical trial in immunotherapy that resulted in the complete
remission of a patient with metastatic breast cancer. Additionally, the advantages of
personalized therapies, such as precision and efficiency, reduced side effects, cost-
effectiveness, and the promotion of a preventive rather than reactive approach, were
discussed.

The thesis also addresses the regulatory and logistical challenges in implementing these
therapies, as well as future perspectives, including technological advances and the need
for close collaboration between research institutions, pharmaceutical industries, and
governments. Personalized medicine in cancer treatment represents a significant
advancement in medicine, providing hope and new possibilities for a more effective
and individualized treatment of patients.

Keywords: Personalized therapies, cancer, epigenetics, genomics and personalized
medicine.



Abreviaturas

AZA — Azacitidina

BET — Brodominio e dominio extra-terminal
CRISPR — Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
CTCL - Linfoma cutaneo de células T

DAC — Decitabina

DNA — Acido desoxirribonucleico

DNMT — DNA metiltransferases

ECIR — Registo Europeu das desigualdades do cancro
EMA — European Medicines Agency

FDA - Food and Drug Administration

HATS - Histonas acetiltransferases

HDACIs — Inibidores das histonas desacetilases
HDAC:S - Histonas desacetilases

HDMs - histonas demetilases

HMTs - Histonas metiltransferases

HPV - Virus do Papiloma Humano

IGRT — Radioterapia guiada por imagem

KDM - Lisina desmetilase

KMT — Lisina metiltransferase

LMA - Leucemia mieldide aguda

LMMC - Leucemia mieloide cronica

MP - Medicina personalizada

NCI — National Cancer Institute

OMS - Organizagdo mundial de salde

PTMs — Post-Translational Modifications

RCE — Registo clinico eletronico

RT — Radioterapia

SCLC — Cancro do pulméo de pequenas células
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SMD - Sindrome mielodisplasica

STAMP - Strategic Approach for Targeted and Accessible Medicines Policy
TFs - Fatores de transcricao

TP - Terapias personalizadas

TSA — Tricostatina A

UE - Unido Europeia
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1 Introducao

Ao longo do tempo, a farmacoterapia tem evoluido e a traducdo das evidéncias
cientificas provenientes dos ensaios clinicos para a pratica clinica individualizada tem
sido o objetivo central da mesma, tornando possivel a personalizagdo do tratamento. A
base dessa evolucgdo reside na obtencao de evidencias cientificas, em estudos clinicos
controlados, que servem como guia para identificar as melhores opcdes terapéuticas,
assim sendo mais preciso na prescricdo de medicamentos em cada doente, evitando
também potenciais danos (12,13).

A variabilidade na resposta aos medicamentos entre individuos representa um desafio
para a eficicia das terapias. A epigenética, que é definida pelas alteragdes quimicas na
expressao génica sem modificar a sequéncia de DNA e a medicina personalizada (MP)
tém tido grande impacto, devido a sua influéncia na melhoria da individualizacdo do
tratamento, pois ajuda a entender a variabilidade génica, assim, sendo possivel
identificar os fatores genéticos que influenciam a eficacia e a seguranca dos farmacos.
Essa abordagem permite selecionar a terapia mais adequada para cada doente,
considerando ndo apenas o diagnostico, mas também outros fatores, como idade,
nutricdo, estado de salde e principalmente perfil genético individual (13).

A personalizagdo do tratamento com base no perfil genético individual de cada doente
€ um avanc¢o na oncologia, pois o0 cancro é um dos maiores desafios para a saude
publica, ocupando o segundo lugar como a principal causa de morte em todo mundo. A
selecdo do tratamento ideal para doentes com cancro € um processo complexo,
influenciado pela crescente compreensdo das alteracdes gendmicas e epigenéticas
(14,15).

A complexidade das associac@es entre mutacGes genéticas e resposta a terapias
personalizadas (TP) exigem uma constante atualizacdo do conhecimento. A
Quimioterapia, por exemplo, apesar de ser um tratamento padréo para muitos tipos de
cancro, apresenta muitas vezes resultados limitados em muitos casos, nesse contexto, a
epigenética emerge como uma area promissora para 0 desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas mais precisas no cancro, onde a personaliza¢do do tratamento
oferece diversos beneficios aos doentes, como por exemplo, a melhoria na qualidade de
vida com a reducdo dos efeitos colaterais. (14).

Nesse contexto, esse trabalho tem como objetivo apresentar uma visdo geral sobre
terapias personalizadas no cancro e como a epigenética pode influenciar. Porém, é
importante ressaltar que a TP, embora seja promissora tem alguns desafios éticos e
sociais que devem ser discutidos e resolvidos, como forma de integra-la de forma justa
e equitativa ao sistema de saude (11).
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2 Objetivos

A presente monografia tem como objetivo definir e explicar o conceito de terapias
personalizadas, identificar as areas cientificas mais relevantes que contribuem para o
desenvolvimento dessas terapias, explorar a importancia das terapias personalizadas no
tratamento do cancro, destacando o impacto na saude publica e descrever algumas
terapias personalizadas atualmente disponiveis para o cancro. Além disso, pretende
analisar como a epigenética pode ser utilizada para otimizar a personalizacdo do
tratamento oncol6gico, apresentando 0s principais mecanismos epigenéticos
envolvidos e discutir as implicagbes clinicas, éticas e sociais das terapias
personalizadas, assim como as perspetivas futuras.
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3 Materiais e métodos

Para a realizagdo deste trabalho, foi realizada uma reviséo bibliografica abrangente
sobre terapias personalizadas no tratamento do cancro e o impacto da epigenética. As
fontes de dados incluiram artigos cientificos e revisdes sistematicas. As bases de dados
consultadas foram PubMed, Google Scholar, Web of Knowledge e websites como a
Fundacdo Champalimaud, Liga Portuguesa Contra o Cancro, entre outros.

Foram incluidos na revisdo artigos publicados nos ultimos dez anos, escritos em
portugués e inglés, que abordassem terapias personalizadas, epigenética e tratamentos
oncologicos. Artigos anteriores a esse periodo também foram incluidos, desde que
apresentassem relevancia significativa para os topicos discutidos. Artigos que ndo
apresentavam relevancia direta ao tema principal ou que ndo fossem acessiveis em texto
completo foram excluidos.

Os dados coletados foram organizados e analisados de acordo com os tdpicos
principais.
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4 Cancro

4.1 Definicdo e epidemiologia

O cancro é uma doenca que afeta milhdes de pessoas no mundo, representando um
grande desafio para a satde publica. O mesmo pode originar-se em quase todas as partes
do organismo, quando células crescem e se multiplicam de forma descontrolada,
invadem partes adjacentes do corpo além de seus limites habituais e por vezes
espalham-se para outros 6rgaos (15).

De acordo com a Organizac¢do Mundial de Satde (OMS), o cancro é a segunda principal
causa de morte no mundo (Figura 1).

Our World

Causecs of death, World, 2021 ek
The estimated annual number of deaths from each cause. Estimates come with wide uncertainties, especially for

countries with poor vital registration®.

19.4 million

Cardiovascular diseases
Cancers

COVID-19

Chronic respiratory diseases
Digestive diseases
Lower respiratory infections
Dementia

Neonatal disorders
Diabetes

Kidney diseases

Road injuries

Diarrheal diseases
Tuberculosis

Malaria

Suicide

HIV/AIDS

Homicide

Parkinson'’s disease
Drowning

Nutritional deficiencies
Meningitis

Maternal disorders
Alcohol use disorders
Drug use disorders

Fire

Conflict and terrorism
Hepatitis

Poisonings

Measles

Heat (hot and cold exposure)
Natural disasters

9.89 million
7.89 million

4.41 million
2.52 million
2.18 million
1.95 million
1.83 million
1.66 million
1.53 million
1.20 million
1.17 million
1.16 million
748,000

746,000

718,000

397,000

388,000

274,000

222,000

214,000

191,000

158,000

137,000

117,000

26,500

71,800

56,200

56,000

36,000

9.430

Data source: IHME, Global Burden of Disease (2024) OurWorldInData.org/causes-of-death | CC BY

1. Civil Registration and Vital Statistics system: A Civil Registration and Vital Statistics system (CRVS) is an administrative system in a country
that manages information on births, marriages, deaths and divorces. It generates and stores 'vital records’ and legal documents such as birth
certificates and death certificates. You can read more about how deaths are registered around the world in our article: How are causes of death

registered around the world?

Figura 1- O cancro foi a segunda principal causa de morte em 2021, com um total
estimado de 9,89 milhdes de 6bitos, Our World in Data 2024. Adaptado de (1).

A figura 2 apresenta uma comparacgéo entre a incidéncia e mortalidade dos 15 tipos de
cancro mais comuns no mundo no ano de 2022. Os tipos de cancro com maior
incidéncia, segundo a OMS, foram os cancros de mama, prostata, pulmao e colorretal.
Embora o cancro de mama e de prostata apresentem as maiores taxas de incidéncia
global, o cancro de pulméo tem a maior taxa de mortalidade. O cancro da tiroide,
embora tenha alta incidéncia, apresenta baixa mortalidade, assim sugere-se maior
eficicia terapéutica.

14



Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidence and Mortality, Both sexes, in 2022
Continents.
(Top 15 cancer sites)

Incidence Mortality
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Cancer TODAY | IARC - https://gco.arcwho.int/today for Research on Cancer
Data version : Globocan 2022 (version 1.1)
@ All Rights Reserved 2024

Figura 2 — Dados da OMS sobre casos de incidéncia e mortalidade por cancro, IARC
2022. Adaptado de (2).

4.2 Impacto na saude publica

O cancro continua a apresentar uma taxa de incidéncia crescente, configurando-se como
uma das principais prioridades de satde a nivel mundial. E uma patologia que exerce
uma enorme sobrecarga fisica, emocional e financeira no que diz respeito a populacéo
e os sistemas de saude mundiais. Os paises em vias de desenvolvimento ndo estdo ainda
preparados para lidar com essa problematica, que € uma grande preocupacdo na saude.
O diagnostico e tratamento do cancro ainda sdo situagdes onde parte da populacéo nao
tem o devido acesso. O impacto financeiro do cancro € uma questdo de saude publica,
sendo dividido em custos diretos e indiretos. Os custos diretos envolvem tratamento,
cuidados e reabilitagdo, enquanto os custos indiretos incluem diminuicdo da
produtividade no trabalho devido as baixas e a morte prematura. Nos paises
desenvolvidos, as taxas de sobrevivéncia do cancro sdo mais altas, devido ao rapido
diagnostico, tratamento de exceléncia e cuidados de sobrevivéncia (15,16).

Como exemplo de impacto financeiro, podemos citar o reflexo na economia europeia
devido a carga global do cancro, que tem um gasto anual aproximado de 100 mil
milhdes de EUR. O impacto do cancro sobre os sistemas nacionais de saude e
orcamento publico, acaba por afetar diretamente o crescimento da economia. Os custos
associados ao cancro sdo variaveis entre 0s paises europeus, apresentado discrepancia
entre eles. De acordo com a comissdo europeia, em 2018, quando se compara o poder
de compra entre os paises da Unido Europeia (UE), pode-se verificar que houve uma
variacdo de 160 EUR na Romeénia e 524 EUR nos Paises Baixos. O custo per capita em
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Portugal foi de 256 EUR, isto €, 20 % inferior a média da UE (326 EUR). Com um
valor total de gastos de 2 208 milhGes de EUR, 44% desse valor foi representado por
gastos diretos associados ao tratamento do cancro. Entre 2017-2020, as despesas com
medicamentos oncoldgicos dispensados nos hospitais do SNS tiveram um aumento de
55%, resultando num gasto de 440 milhdes de euros. A diminuicdo da produtividade
representou 39% das despesas de salde relacionadas com o cancro, onde a mortalidade
prematura teve um impacto de 30%, seguida pela perda de produtividade devido a
morbilidade com 9%. Os custos com os cuidados informais, que traduzem o tempo
perdido por familiares e amigos ao prestar os cuidados ndo remunerados, representaram
17% das despesas relacionadas com o cancro (Figura 3) (3,17).

Portugal UE

Custos dos cuidados informais Medicamentos Custos dos cuidados informais

Medicamentos oncologicos

oncologicos

Perda de
produtivi-
dade devido

a mortali-
Other dade
39 % prematura
30 %

14 %

9%
Despesas de satde com cuidados Perda de produtividade Despesas de salde com cuidados Perda de produtividade
oncologicos, excluindo medicamentos devido a morbilidade  oncoldgicos, excluindo medicamentos  devido a morbilidade

Nota: Dados relativos a 2018. As despesas com medicamentos oncoldgicos nao incluem descontos confidenciais. A média da UE-27
nao € ponderada (calculada pela OCDE).
Fonte: Hofmarcher et al. (2020).

Figura 3 — Distribuicdo dos custos por cancro por componente. Adaptado de (3).

O foco nas desigualdades em relagéo as informacdes para prevencdo do cancro, acesso
ao diagndstico precoce e qualidade nos cuidados de saide € fundamental para um menor
impacto negativo na satde. Na Europa, existe o Registo Europeu das Desigualdades do
Cancro (ECIR), que é uma iniciativa do plano europeu de luta contra o cancro, onde se
fornecem informacbes sobre prevencdo, cuidados oncoldgicos, disparidades e
desigualdades sociais entre o0s estados-membros e regides. O objetivo deste plano € criar
politicas de investimento e implementar planos de intervencdo na luta contra o cancro,
assim contribuindo para a satde publica (Figura 4) (3,17).

Esta comprovado que 30% a 50% da incidéncia e mortes por cancro sao evitaveis.
Modificar ou evitar os fatores de risco ajuda a prevenir o cancro, assim é necessario
implementar politicas publicas relacionadas com a saude, focadas na prevengédo e
detecdo precoce do cancro, bem como para os cuidados com a qualidade de vida dos
sobreviventes (18).
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The Promise of Prevention

Effective cancer prevention requires evidence-based personal and population actions
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>

personal actions

Excess weight
and obesity

Diet

Lack of exercise

5%
5%

20%

Occupation
%

Maintain a healthy

"~ weight throughout

life

Avoid tobacco
& alcohol

One-third to one-half of cancer deaths are attributable to modifiable risk factors (pie chart) in western populations

Know your family
history/risk
assessment

Avoid excessive
UV exposure

5% Viruses

Follow a
cancer-screening
program

59% Family history

Eat a healthy diet
Effective cancer &

prevention 3%  Alcohol

2.}26 UV & ionizing radiation
3% . Prescription drugs
2% ~ Reproductive factors

Pollution

Use preventive
meds & vaccines

Be physically

SER active

Tobacco 1%

Unknown
Implement/enforce

public policy

Educate general
public and health
care professionals

Evidence-based
population
actions

Particularly by
reaching the
underserved

Deliver/facilitate
community-based
clinical services

_ B

Figura 4 — A promessa da prevencdo. Lippiman et al, 2018. Adaptado de (4).

Dito isto, € possivel afirmar que a base essencial é definida por quatro pilares:
prevencdo, detecdo precoce, diagnostico e tratamento pontual e continuo. Desta forma,
confirma-se a necessidade de um compromisso politico e comunitario para diminuir o
impacto do cancro nos doentes, nas suas familias e nos servicos de salde, além de
reduzir as desigualdades. A implementacdo de politicas com o intuito de aprimorar o
acesso a informacéo sobre cuidados oncoldgicos, € um caminho para garantir uma
cobertura global na satde. Baseando-se nesses pilares, alcanca-se uma abordagem mais
econdmica para o controlo do cancro a longo prazo (18).

4.3 Fatores de risco

Os fatores de risco aumentam a probabilidade de um individuo desenvolver uma
determinada doenca. Assim como outras doengas, o cancro é influenciado por esses
fatores, que aumentam a suscetibilidade a doenca (19).

A predisposicao ao cancro depende de varios fatores, classificados como controlaveis
ou ndo controlaveis. Entre os fatores controlaveis estdo: exposicdo a agentes
ambientais, habitos de vida como mé& alimentagdo, sedentarismo e infe¢do por certos
microrganismos. Ja os fatores ndo controlaveis incluem, predisposicdo genetica e
envelhecimento. (19).

Por exemplo, a exposicdo ambiental a substancias nocivas e tdxicas chamadas
carcindgenos, podem iniciar processos que levam ao aparecimento do cancro. As
substancias carcinogénicas séo divididas em agentes quimicos e fisicos. Em relagao aos
agentes quimicos, incluem-se poluentes do ar, como gases produzidos por veiculos e
industrias, produtos quimicos presentes em alimentos processados e produtos sintéticos,
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como colas e tintas. Quanto aos agentes fisicos, incluem-se radiacao ultravioleta do sol
ou radiagdes artificiais, como maquinas de raios X ou radiacdo de materiais radioativos,
como uranio (19).

Além disso, o estilo de vida afeta diretamente o risco do aparecimento do cancro.
Héabitos como sedentarismo, uma dieta ndo equilibrada, consumo excessivo de alcool,
tabagismo e exposicdo excessiva a luz solar, entre outros, aumentam as hipdteses de
desenvolver a doenga. Por isso, € importante adoptar comportamentos saudaveis. Um
bom exemplo da relagdo entre o cancro e os habitos comportamentais, € o cancro do
pulméo, que esta relacionado com o habito do tabagismo (20).

Alguns microrganismos podem aumentar a probabilidade de desenvolver determinados
tipos de cancros. Por exemplo, o Virus do Papiloma Humano (HPV), que esta ligado
ao cancro do colo do Utero e também a bactéria Helicobacter pylori, associada ao cancro
gastrico (21).

Fatores de risco que nao podem ser controlados, como envelhecimento e predisposi¢édo
genética, desempenham um papel crucial na suscetibilidade ao cancro. A idade é um
fator significativo no desenvolvimento do cancro, que é mais comum em pessoas mais
velhas. Histéricos familiares de cancro também representam um risco
consideravelmente maior para individuos, devido a predisposicdo genética. Quando
esses fatores genéticos sdao combinados com influéncias ambientais, podem afetar as
respostas individuais e aumentar o risco de desenvolver a doenga (19,21).

Com base no conhecimento atual sobre os fatores que contribuem para o
desenvolvimento do cancro, sejam eles, controlaveis ou ndo, € viavel diminuir a sua
ocorréncia e priorizar a prevencao primaria. A interacdo entre esses fatores de risco
pode variar de pessoa para pessoa. Para aprofundar a compreensao sobre tais fatores
que influenciam o desenvolvimento do cancro, € crucial possuir um entendimento
bioldgico que ajude a esclarecer as causas do cancro. A medida que se adquire mais
conhecimento sobre esses fatores especificos, surge a possibilidade de criar formas de
prevencdo. Isso pode levar a uma reducdo dos casos de cancro na populagao, bem como
em sua mortalidade (22).

4.4 Carcinogénese

Durante muitas décadas, a compreensdo da natureza do cancro e da carcinogénese
baseou-se na descoberta dos fatores causadores da doenca, ou seja, os fatores de risco.
Desde a decada de 1950, estudos sobre os efeitos cancerigenos de produtos quimicos
em modelos animais revelaram que muitos desses fatores atuam como iniciadores ou
promotores do desenvolvimento do cancro (23).

A carcinogénese €, portanto, o processo que leva a transformacao de células normais
em células cancerigenas, influenciadas por fatores causais, incluindo fatores
ambientais, geneticos e de estilo de vida, cuja influéncia na carcinogénese ¢ uma
realidade (23).

18



Como a transformacdo de células normais em células cancerigenas € um processo
gradual, a compreensdo dos estadgios da carcinogénese € importante para o
desenvolvimento de estratégias de prevencao e tratamento do cancro (24).

A carcinogénese ocorre em trés fases: iniciacdo, promoc¢do e progressao. A fase de
iniciacdo é identificada por alteracGes genéticas que podem ocorrer espontaneamente
ou pela exposicdo a agentes cancerigenos. Essas alteragdes modificam a maneira como
as células respondem ao ambiente, conferindo-lhes um beneficio proliferativo. Embora
essas celulas j& estejam geneticamente alteradas, ainda ndo ha formacéo visivel de um
tumor. Na fase da promocéo, as células com as alteracGes iniciais sofrem proliferacdo
celular induzida pelos promotores. Esse processo leva a um acumular de danos
genéticos adicionais. Na fase da progressdo observa-se a proliferacdo celular
descontrolada. Nessa fase, ha a possibilidade de o tumor invadir tecidos adjacentes e
espalhar-se para outros drgdos (Figura 5) (23,24).

Chemicals
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Figura 5 — As trés etapas do processo de carcinogénese: iniciacdo, promoc¢do e
progressao. Adaptado de (5).

Compreender os mecanismos envolvidos na carcinogénese é fundamental para criar
estratégias terapéuticas mais eficazes. Conhecer as diferentes fases desse processo
possibilita identificar alvos terapéuticos e desenvolver novas abordagens para inibir o
crescimento e a propagacao do cancro (25).

4.5 Terapias atuais

45.1 Cirurgia

Apesar de a cirurgia ser uma pratica antiga no tratamento oncol6gico, a mesma continua
a ser uma terapia fundamental no tratamento do cancro. A cirurgia pode ser um
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tratamento curativo, paliativo ou profilatico. A cirurgia curativa € normalmente a
primeira opgdo para o tumor primério, incluindo a remogdo do tumor e do 6rgéo
afetado, bem como a remocao dos ganglios linfaticos regionais proximos ao local do
tumor. Por vezes, a cirurgia é realizada apds tratamentos como quimioterapia ou
radioterapia, para aumentar as hipdteses de uma remissdo completa. Na cirurgia
paliativa, o objetivo principal ndo é remover todo o tumor, mas aliviar 0s sintomas,
melhorando assim a qualidade de vida do doente com cancro disseminado. A cirurgia
profilatica, por outro lado, € um procedimento realizado em pessoas com alto risco de
desenvolver tumores no futuro, como em caso de predisposicao genética (26,27).

4.5.2 Radioterapia

A radioterapia (RT) é um método de tratamento que utiliza radiacfes ionizantes de alta
energia para matar células cancerigenas. Pode ser utilizada para fins curativos ou
paliativos, mas ao longo do tempo a RT tem feito grandes progressos na implementacgéo
de tecnologias mais precisas, melhorando assim a administragéo da radiag&o ao local
do cancro e consequentemente, os resultados clinicos. A nova compreensdo da
radiobiologia tornou possivel personalizar o tratamento, combinando a preciséo
bioldgica com a orientacgdo fisica. Existem atualmente algumas instituicoes que utilizam
técnicas para realizar radioterapia guiada por imagem (IGRT). A IGRT permite
visualizar o tumor enquanto a RT € aplicada, obtendo assim uma maior precisdo e
minimizando o risco de danificar o tecido saudavel. Esta técnica permite a
administracdo de radiacdo de alta energia, tornando possivel, em alguns casos, a RT em
dose Unica (28-30)

4.5.3 Quimioterapia

Apesar das melhorias nas terapias dirigidas e na imunoterapia, a quimioterapia continua
a desempenhar um papel crucial no tratamento do cancro, seja isoladamente ou em
combinacdo com outros métodos. A “Food and Drug Administration” (FDA) e a
“Europeans Medicine Agency” (EMA) aprovaram varios agentes antineoplasicos que
podem impedir a progresséo do tumor através de mecanismos diretos ou indiretos. Estes
medicamentos sdo classificados de acordo com seus mecanismos de acdo, incluindo
agentes alquilantes, antimetabdlitos, inibidores mitoticos, inibidores da topoisomerase
e antibioticos antitumorais (31).

Os quimioterapicos atuam impedindo o crescimento do tumor, ao inibir a producdo de
nucleotideos, bloqueando enzimas essenciais para a manutengdo, replicacdo e
transcricdo do DNA, ou impedindo que proteinas e estruturas celulares facam a divisdo
das células cancerigenas. Estes agentes podem ser utilizados na primeira, segunda ou
terceira linha de tratamento para diferentes tipos de cancro, com finalidades curativas,
indutivas, de consolidagcdo ou manutengdo, em combinagdo com outras terapias para o
cancro. E importante destacar que, apesar da quimioterapia ser amplamente utilizada,
pode provocar uma série de efeitos colaterais (31).
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4.5.4 Imunoterapia

O nosso sistema imunoldgico esta naturalmente adaptado para combater o cancro,
produzindo células capazes de detetar e eliminar tumores. No entanto, em algumas
pessoas, as células cancerigenas conseguem evitar a resposta imunitaria, suprimindo ou
evadindo o ataque do sistema imunoldgico. A imunoterapia é um tratamento inovador
que tem por objetivo modificar o sistema imunoldgico para combater as células
cancerigenas e manté-las sob controlo por um longo periodo, permitindo um combate
direcionado e dindmico. Esta tratamento fortalece o sistema imunologico, alterando o
microambiente para permitir que as células imunoldgicas identifiqguem, ataquem e
eliminem células tumorais em pontos criticos. A imunoterapia estimula a proliferagcdo
destas células e explora a resposta imunitéria especifica do tumor para superar 0s
mecanismos de evasdo do cancro e restaurar a sua funcdo de vigilancia e destruicédo
tumoral (32,33).

Atualmente, existem cinco tipos principais de imunoterapia: Vacinas com proteinas
especificas das células cancerigenas; imunomoduladores que ativam o sistema
imunolégico e neutralizam a supressao de células tumorais; terapias de anticorpos que
tem como alvo diretamente as células cancerigenas; virus oncoliticos que sdo
modificados para infetar e destruir células tumorais e imunoterapia celular que utiliza
as proprias células imunoldgicas para atacar o cancro de varias maneiras (33).

Um exemplo de imunoterapia celular é a terapia CAR-T, onde se utilizam as células T
do corpo para identificar e atacar as células cancerigenas apés a reintroducéo. O recetor
CAR-T das células T é obtido por meio de engenharia genética no corpo do doente e,
em seguida, reintroduzido no doente para erradicar as células cancerigenas. A terapia é
eficaz no tratamento de tumores que apresentam a proteina CD19, como leucemia
aguda de células B e o linfoma de grandes células B (32).

455 Terapiaalvo

As terapias direcionadas, ou terapias alvo, sdo uma abordagem mais recente no
tratamento do cancro, utilizando moléculas desenhadas especificamente para interferir
no ciclo de vida ou nas fun¢des das células cancerigenas, minimizando o impacto nas
células saudaveis. Uma vez que as células cancerigenas frequentemente apresentam
mutacBes no seu DNA que ndo sdo encontradas nas células normais, é possivel
desenvolver moléculas e técnicas que identifiqguem e ataguem predominantemente as
células malignas. Além disso, dado que cada doente pode ter muta¢es Unicas em suas
células cancerigenas, é possivel criar moléculas que atinjam as mutagdes especificas de
cada individuo. Por isso, essa forma de tratamento pode ser considerada uma medicina
de preciséo ou personalizada (34).

45.6 Hormonoterapia

Hormonas sdo proteinas que o organismo gera para regular o funcionamento de certas
células. A terapia hormonal, também conhecida como hormonoterapia, faz uso de
hormonas ou de medicamentos anélogos a hormonas para o tratamento de alguns tipos
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de cancro e outras condic¢des de satde. Existem cancros que sdao hormona-dependentes
para 0 seu desenvolvimento. O tratamento de hormonoterapia age modificando e
impedindo que as hormonas favorecam o crescimento do cancro. A terapia com

hormonas pode ser isolada ou combinada com outros tratamentos, como por exemplo,
a quimioterapia (35).
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5 Epigenética
5.1 Contextualizacéo

A molécula do &cido desoxirribonucleico (DNA) das células, codifica para os processos
de formacdo dos seres vivos. O DNA é composto por quatro bases nitrogenadas:
adenina, citosina, guanina e timina, que estdo organizadas numa cadeia de nucleotidos
e sdo responsaveis por comandar as fungbes do organismo. A cadeia de DNA, embora
conserve a mesma estrutura basica entre individuos, apresenta variacdes que conferem
caracteristicas Unicas a cada pessoa. Essas alteracbes incluem mutacGes genéticas e
epigenéticas que se acumulam ao longo do tempo e contribuem para a diversidade entre
organismos da mesma espécie. Um exemplo sdo os gémeos univitelinos, que, apesar de
serem geneticamente idénticos ao nascimento, desenvolvem diferencas ao longo da
vida devido a influéncias ambientais e alteracBes epigenéticas. Essa capacidade do
genoma de responder ao ambiente e as alteragdes ao longo do tempo também é
fundamental para a compreensdo da heterogeneidade genética e epigenética em
diferentes contextos, como no desenvolvimento de tumores (36,37).

A epigenética que é o estudo da hereditariedade néo relacionada com a sequéncia de
DNA, pode explicar a correlacdo entre a predisposicdo genética, ambiente,
envelhecimento, hébitos e doenca. O estado epigenético é varidvel ao longo da vida,
mas a sequéncia de DNA permanece a mesma. Os mecanismos epigenéticos permitem
gue o ambiente interno e externo influencie a expresséo genética, regulando a activacdo
ou desactivacédo de determinados genes ao longo do tempo. Essas modificagfes, como
a metilacdo do DNA e alteracdes nas histonas, desempenham um papel crucial no
reordenamento da programacdo da actividade genética, adaptando-a a estimulos
especificos. Contudo, nem todas essas alteracdes sdo benignas; algumas podem
contribuir para o desenvolvimento de doencas genéticas, incluindo cancro, doencas
metabolicas e neurodegenerativas. Além disso, certas modificacOes epigenéticas podem
ser herdadas, influenciando a predisposicdo a determinadas condi¢cGes ao longo de
geracOes, o que sublinha a importancia de compreender como factores ambientais,
como a nutrigdo, o stress e a exposicao a toxinas, podem impactar a satde a longo prazo
(36,38).

A integracdo da epigenética nos estudos epidemiologicos das doencas genéticas
constitui uma abordagem promissora para explorar a interacdo entre o genoma e 0
ambiente. Esta perspetiva oferece novas possibilidades de identificar os mecanismos
subjacentes ao desenvolvimento das doencas, contribuindo para a elaboragdo de
estratégias mais eficazes na sua prevencdo e tratamento. Além disso, por serem, em
geral, reversiveis, as alteracBes epigenéticas apresentam um potencial terapéutico
significativo, permitindo o desenvolvimento de intervengdes direcionadas que corrijam
a desregulagdo destas modificagdes. Existem alguns mecanismos epigenéticos que ja
séo conhecidos, como a metilagdo do DNA e a modificagdo de histonas (36).
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Para compreender 0s mecanismos epigenéticos, é necessario introduzir os conceitos de
“Writers” e “Erasers”. Os “Writers” s&0 enzimas que adicionam marcas epigenéticas
ao DNA ou as histonas, alterando a expressdo dos genes. Entre estas destacam-se, as
DNA metiltransferases (DNMTSs), que adicionam grupos metilo ao DNA e as histonas
acetiltransferases (HATS), que acrescentam grupos acetilo as histonas, promovendo a
expressao génica. No entanto, 0s “erasers” S80 enzimas gque removem essas marcas
epigenéticas, revertendo as modificacfes adicionadas pelas enzimas “writers”.
Dependendo das necessidades celulares, as marcas epigenéticas formadas pelas
modificacdes das histonas e do DNA podem ser removidas. Para isso, as enzimas
“erasers” neutralizam a atividade dos ‘“writers”, regulando a expressdo génica.
Exemplos de “erasers”, incluem as desmetilases, que removem o grupo metilo do DNA
e as histonas desacetilases, que removem o grupo acetilo das histonas (39).

A modificagdo epigenética ndo é um estado fixo, desenvolve-se de forma dependente
do ambiente celular e muda dinamicamente para lidar com um ambiente complexo.
Desta forma, as alteracOes epigenéticas sdo dinamicas. Conforme os ambientes
fisiol6gicos ou fatores externos mudam, as modifica¢fes epigenéticas sdao adicionadas
ou removidas. Os “Writers” ¢ “erasers” epigenéticos tém-se mostrado presentes em
diferentes tipos de cancro, oferecendo assim muitos alvos potenciais para a investigacéo
e tratamento do cancro. Compreender o papel dos “writers” e “erasers” é importante
para entender a reversibilidade das modificagdes epigenéticas e para o desenvolvimento
de medicamentos (39).

5.2 Mecanismos epigenéticos

5.2.1 Metilagdo do DNA

A metilacdo do DNA ¢ fundamental para a regulacdo da expressao génica. O processo
de metilacdo do DNA consiste na adi¢do de um grupo metilo ao carbono 5"da citosina,
formando assim a 5-metilcitosina. Esta modificacdo é catalisada pelas enzimas DNA
Metiltransferases (DNMTSs). Existem trés DNMTs diretamente ligadas ao processo de
metilagdo: a DNMT1, envolvida durante o processo de replicagdo, as DNMT3A e
DNMT3B envolvidas no processo de metilacdo de novo, que ocorre em locais sem a
presenca de metilacdo anterior. A adi¢cdo do grupo metilo promove a nao expressao do
gene. Isto ocorre porque na regido promotora existem regides ricas em dinucleotideos
citosina-guanina, chamadas de ilha CPG, que favorecem a metilacdo. Na regido
promotora, onde ocorre a leitura da fita de DNA pela RNA polimerase, inicia-se a
transcrigdo. Porém, quando esta regido estd metilada, a RNA polimerase ndo consegue
fazer a leitura do gene, ou seja, DNA pouco metilado tem a cromatina ativa,
favorecendo a expresséo génica, enquanto no DNA mais metilado a cromatina esta
inativa, impedindo a expressdo genica. Contudo, a metilacdo ndo é um processo
irreversivel, pois existem também enzimas denominadas desmetilases, que sé&o
responsaveis pela remocdo do grupo metilo (CHs), reativando assim a expressao do
gene. Compreender a metilacdo é importante para entender os mecanismos epigenéticos
e para o desenvolvimento de novas terapias contra o cancro. (Figura 6) (40,41).
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Figura 6 - Metilacdo do DNA. A metilacdo do DNA ¢é um processo pelo qual se
adicionam grupos metilo (CHs) ao DNA e geralmente ocorre para reprimir a transcrigao
genética. A metilacdo da citosina para formar 5-metilcitosina ocorre na posi¢ao cinco
no anel da pirimidina e é realizada pelas enzimas DNA metiltransferases (DNMT).
Adaptado de (6)

5.2.2 Modificacao das histonas

As proteinas histonas fazem parte da estrutura da cromatina, que € formada por grupos
de nucleossomas. Cada nucleossoma é composto por quatro pares de histonas, que sdo
denominadas H3, H4, H2A e H2B, formando um octamero cuja funcdo é regular a
compactacdo e descompactacdo da cromatina de maneira controlada. As histonas
sofrem um elevado nimero de “Post-Translational Modifications” (PTMSs), pois
possuem um dominio C-terminal globular e uma cauda N-terminal estendida que estéo
sujeitas a diversas PTMs, como acetilacdo, metilacdo, fosforilacdo, ubiquitinacao,
glicolisacdo, entre outras. Estas PTMs desempenham um papel fundamental na
regulacdo da expressao génica (42,43).

A acetilacdo e a metilacdo sdo as modificacdes mais comuns das histonas que
normalmente ocorrem proximas as regides promotoras, controlando a expressdo genica
e modulando a conformacdo e 0 acesso & cromatina. Essas alteracfes sdo catalisadas
por varias enzimas, como a histona acetiltransferase (HATS) e desacetilases (HDACS),
assim também as histonas metiltransferases (HMTSs) e histonas demetilases (HDMs),
que podem alterar residuos de aminoacidos na cauda da histona(44,45).

A acetilacdo das histonas € uma PTM que consiste na adi¢ao reversivel de um grupo
acetilo (-COCHa) a residuos de lisina nas caudas N-terminais das histonas, estando
associada com a ativagéo da transcrigdo. Este mecanismo baseia-se na neutralizagdo de
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carga, onde a adigcdo de um grupo acetilo reduz a compactacao da cromatina, facilitando
a transcricdo. As enzimas responsaveis pela adicdo do grupo acetilo sdo as HATS,
enquanto as HDACSs sdo responsaveis pela desacetilacdo, que pode levar a inibicao
génica (45,46).

A metilagdo de histonas é um processo mais complexo e dependente dos residuos alvo,
consistindo na adicdo de grupos metilo a residuos de lisina e arginina nas caudas N-
terminais das histonas. Essa PTM ¢ catalisada pelas enzimas HMTs, enquanto a
remocdo dos grupos metilo é realizada pelas HDMs. Consoante o residuo especifico
modificado, as marcas podem ser classificadas como ativadoras ou repressivas. Por
exemplo, a metilacdo na lisina 4/36/79 da histona H3 (H3K4/36/79) geralmente
contribui para um status transcricional ativo, enquanto a metilacdo em H3K9/ 27 e
H4K20 é considerado repressivo (43,45).

Conforme ilustrado na figura 7, é possivel observar a localizacdo das alteracdes
epigenéticas nos cromossomas representando a metilacdo do DNA e a modificacdo das
histonas ligadas a sequéncia de DNA. Esses mecanismos epigenéticos sdo capazes de
regular a expressdo génica.

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affected by these factors and processes: —— + Cancer

+ Development (in utero, childhood ) + Autoimmune disease
« Environmental chemicals + Mental disorders

+ Drugs/Pharmaceuticals + Diabetes
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+ Diet J/©
U/ CHROMATIN

_ EPIGENETIC
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CHROMOSOME B METHYL GROUP

DNA methylation

Methyl group (an epigenetic factor found

in some dietary sources) can tag DNA

and activate or repress genes. HISTONE TAIL
[

GENE HISTONE TAIL

DNA accessible, gene active

Histone modification
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Histones are proteins around which | HISTONE alters the extent to which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. to be activated.

Figura 7 — Mecanismos epigenéticos. Consequéncia da metilagio do DNA e das
modificagdes das histonas na estrutura da cromatina. Adaptado de (7).

Assim, as modifica¢fes nas histonas desempenham um papel importante na regulacao
da expressdo genética, modulando a compactacdo da cromatina e a acessibilidade dos
fatores de transcricdo do DNA. Esta regulagéo influencia o controlo da expressao
génica, desde os genes envolvidos no metabolismo celular até aqueles associados ao
desenvolvimento do cancro. A maioria destas modificacbes sdo reversiveis e
representam um futuro promissor para o desenvolvimento de novas estratégias
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terapéuticas, principalmente no estudo de novos farmacos para o tratamento do cancro
(42).

5.3 Epigenética e o cancro

A desregulacdo epigenética é caracteristica de muitas doencas, como 0 cancro, pois
pode iniciar ou promover a carcinogénese. Todas as fases da progressdo tumoral,
incluindo tumorigénese, promoc¢édo, progressdo e recorréncia, sdo acompanhadas por
mudancas epigenéticas, que podem ser revertidas por farmacos epigenéticos. Estes
farmacos alteram a atividade das enzimas que expressam e reprimem a marcagao
epigenética, nomeadamente “writers” e “erasers”, ja discutidos anteriormente.
Compreender como 0s mecanismos epigenéticos regulam o genoma € importante para
controlar a expressdo génica no cancro.

Uma caracteristica fundamental na relagdo com o cancro € a interacdo entre 0s
processos genéticos e epigenéticos. Por exemplo, alteragfes nos fatores de transcri¢ao
(TFs), podem resultar em modificacbes na estrutura da cromatina e na ativacdo de
genes, dado que os TFs tém a capacidade de interpretar diretamente a informacéo
genética em elementos reguladores e recrutar cofatores (co-ativadores ou co-
repressores), fatores de remodelagdo da cromatina e complexos proteicos que
promovem mudancas na cromatina e influenciam os padrdes de expressdo genética.

Outra possibilidade de interacdo entre a genética e a epigenética no cancro é quando
ocorrem mutacdes genéticas em genes que codificam efetores epigenéticos, como
remodeladores de cromatina, modificadores de histonas e metilases de DNA, resultando
numa atividade comprometida e podendo alterar a expressao génica.

Um ponto importante a considerar € que o cancro pode originar-se em células
especializadas com capacidades pluripotenciais, como células-tronco-embrionérias ou
adultas. Este assunto € de extrema importancia, pois os padrdes epigenéticos sao
moldados logo apds a fecundacdo, determinando o destino de cada célula e o
compromisso com cada linhagem celular do nosso corpo (47,48).

A epigenética, portanto, desempenha um papel fundamental nos processos de
diferenciacdo celular e nos eventos de reprogramacdo, abrindo caminhos para novas
abordagens terapéuticas, que em conjunto com as terapias celulares que utilizam por
exemplo, os sistemas CRISPR-Cas de edi¢cdo do genoma, podem significar futuras
estratégias terapéuticas (48,49).

Além dos fatores genéticos, os meios fisioldgicos e ambientais desempenham um papel
importante na regulacéo epigenética. Para entender melhor o cancro, € essencial adoptar
uma abordagem que combine genética e epigenética (48,49).

5.3.1 Terapias epigenéticas

As alteracdes epigenéticas desempenham um papel indispensavel na progressdo do
cancro, devido a sua reversibilidade e suscetibilidade a fatores externos. As células
cancerigenas apresentam perfis genéticos distintos, indicando heterogeneidade
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epigenética e demonstrando a complexidade do cancro. Na era da medicina de precisdo
personalizada, o estudo das terapias epigenéticas tem como objetivo identificar
biomarcadores do cancro para avaliar melhor o risco da doenca, diagndstico e
intervencdes de tratamento direcionadas. Com os avancos tecnoldgicos, é possivel
caracterizar as alteracdes epigenéticas associadas ao cancro, impulsionando a pesquisa
e desenvolvimento de medicamentos que tém como alvo o epigenoma, denominados
epifarmacos (47,49).

Neste trabalho, algumas classes de epifarmacos serdo abordadas a titulo de exemplo,
com o intuito de ilustrar a diversidade de estratégias no campo da terapia personalizada,
sem pretensao de esgotar a totalidade das classes disponiveis.

5.3.1.1 Inibidores de DNMT

As células cancerigenas muitas vezes apresentam metilacdo anormal de DNA,
resultando silenciamento de genes importantes. Para reverter essas alteragdes, foram
desenvolvidos inibidores de DNMT, que sdo farmacos que bloqueiam a atividade das
DNA metiltransferases. Ao inibir essas enzimas, os farmacos podem reverter a
metilacdo que silencia 0s genes supressores de tumor, permitindo a reativacao destes
genes e interrompendo a progressdo do cancro. Os primeiros inibidores de DNMT
aprovados pelo FDA para tratar sindromes mielodisplasicas (MDS), foram Azacitidina
(AZA) e decitabina (DAC). Esses farmacos possuem um nitrogénio na posi¢éo C-5 no
anel de pirimidina, impedindo a atividade das DNMTs, o que leva a degradacdo da
DNMT1 e a hipometilacdo do DNA, facilitando a reexpresséo de genes silenciados pela
metilacdo de DNA (Figura 8) (49).
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Figura 8 — Azacitidina (AZA) e Decitabina (DAC). Adaptado de (8).

O AZA é uma alternativa de tratamento segura e eficaz para doentes com neoplasias
mieloides relacionadas a terapia. Por outro lado, o DAC tem bons resultados como
terapia de primeira linha para doentes com leucemia miel6ide aguda (LMA) que
apresentam um prognostico desfavoravel e ndo sdo candidatos a quimioterapia
intensiva (49).
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Além dos farmacos mencionados, existem outros inibidores de DNMT em
desenvolvimento ou em uso clinico que demonstram potencial terapéutico em diversas
formas de cancro.

Nanaomycin A

Figura 9 — Nanaomicina A. Um antibiotico natural com atividade inibitoria seletiva
sobre DNMT3B. Adaptado de (9).

Um exemplo € a nanaomicina A, um antibidtico natural que é produzido por uma
espécie de bactéria do genero Streptomyces. Este composto apresenta atividade
antitumoral e possui um efeito inibitorio seletivo sobre DNMT3B, além de efeitos
antiproliferativos no carcinoma hepatocelular. A eficdcia antitumoral e as
caracteristicas desses inibidores destacam as DNMTs como possiveis alvos terapéuticos
no combate ao cancro (Figura 9) (49).

5.3.1.2 Inibidores de HDAC

O cancro frequentemente apresenta modificagdes anormais de acetilacdo que podem
resultar no silenciamento dos genes supressores de tumores. Os inibidores de HDAC
(HDACIs), podem impedir a atividade das desacetilases, restaurando a homeostase da
acetilacdo celular e permitindo a atividade das HATSs. Isso aumenta a transcri¢ao
genética e consequentemente, desencadeia varias respostas bioldgicas que dificultam o
crescimento ou a sobrevivéncia das células tumorais, como a remodelacdo da
cromatina, transcricdo de genes supressores de tumor, inibicdo do crescimento e
apoptose. O principal mecanismo dos HDACIs é a ativacdo das vias intrinsecas de
apoptose (49).

Os inibidores de HDAC tem como alvo seletivo as células tumorais, levando a
aprovacdo de varios medicamentos para tratar malignidades hematologicas. Os
HDACIs séo importantes para a estratificacdo do tratamento em tumores solidos. Por
exemplo, o cancro de pulmédo de pequenas células (SCLC) ndo induzido por YAP1 e
tumores cerebrais com mutacdes IDH1/2 respondem bem a terapia direcionada a
HDAC. Os HDAC:Is séo classificados como seletivos ou ndo seletivos, dependendo do
alvo(49).

Os HDACIs néo seletivos sdo os mais estudados e usados. Os HDACIs néo seletivos
como o Vorinostat e Romidepsina, foram aprovados pelo FDA para tratar o linfoma
cutaneo de células T (CTCL), enquanto o Belinostat e o Panobinostat, foram aprovados
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para tratar o linfoma periférico de células T e mieloma multiplo (MM), respetivamente
(Figura 10) (49).
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Figura 10 - Estruturas de inibidores de HDAC aprovados. Adaptado de (50)

Os HDACIs seletivos sdo uma opgcdo mais segura e eficaz em comparagdo com 0s
HDACIs de amplo espectro. Como exemplo, a tricostatina A (TSA), um inibidor de
HDACSs de classe | e 1, com potente atividade antitumoral contra o cancro de mama.
Outro HDAC:I seletivo € 0 MC1568, que é seletivo para HDAC de classe lla, com
efeitos antiproliferativos em células de cancro de mama. Outro inibidor seletivo é o
Ricolinostat que é um inibidor seletivo de HDACS, que inibe o crescimento celular de
células de gliobastoma (Figura 11) (49) .
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Figura 11 — Representacédo das Estruturas Quimicas. Tricostatina A (TSA), MC1568 e
Ricolinostat. Adaptado de (51-53).

Além dos inibidores seletivos e ndo seletivos de HDAC, existem outros inibidores de
HDAC que tém gerado grandes expectativas para o diagndstico e tratamento do cancro.
Por exemplo, o IN-2001 demonstra atividade antitumoral em células de cancro de
mama, enquanto o AR-42 possui capacidade de diagnostico e tratamento de
meningiomas. Do mesmo modo, o Givinostat mata seletivamente as células
cancerigenas e exerce atividade antitumoral na leucemia linfobléstica aguda. Em
resumo, os HDACis demonstram um valor consideravel no diagnostico e tratamento de

diversos tipos de cancro (Figura 12) (49,54,55).
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Figura 12 - Representacdo das Estruturas Quimicas. IN-2001, AR-42 e Givinostat.
Adaptado de (54-56)

5.3.1.3 Inibidores da familia BET

Os inibidores da familia BET sdo compostos que atuam nas proteinas de Brodominio e
dominio extra-terminal (BET), regulando a expressao génica. Estas proteinas estdo
envolvidas na transcricdo de genes relacionados com o crescimento celular e
desenvolvimento do cancro. Ao bloquear as fungdes das proteinas BET, os inibidores
conseguem suprimir a expressao de genes responsaveis pela proliferacdo descontrolada
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de células cancerigenas. Eles actuam deslocando o BRD4 das regides regulatérias do
DNA, inibindo assim, a expressdo génica. A eficacia desses inibidores é promissora em
cancros com alta expressdo de fatores de transcri¢do oncogénicos, como c-Myc, que ao
ser estimulado, pode tornar-se hiperativo, levando a um crescimento celular
descontrolado e a formacéo de tumores (49).

Entre os inibidores da familia BET, destaca-se 0 JQ1, um inibidor de BRD4, que
apresenta beneficios terapéuticos em varios tipos de cancro, incluindo mieloma
maltiplo, Leucemia mieloide aguda (LMA), linfoma difuso de grandes células B,
cancro da prostata e cancro de mama. Outro exemplo é o0 OTX015 (MK-8628), que
inibe a proliferacdo celular em malignidades hematoldgicas e neuroblastoma, regulando
negativamente oncogenes como c-Myc e MYCN. Outros inibidores da familia BET
estdo também a ser estudados, revelando de forma geral, resultados promissores no
tratamento de diversos cancros (Figura 13) (49).
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Figura 13 - Representacdo das Estruturas Quimicas. JQ1 e OTXO015. Adaptado de
(57,58).

5.3.1.4 Inibidores de KMT e KDM

Nos ultimos dez anos, houve avancos significativos na compreensédo da regulacédo das
modificagdes de metilacdo pelas enzimas lisina metiltransferase (KMT) e lisina
desmetilase (KDM). Os inibidores dessas enzimas sdo compostos que interferem nas
suas atividades, blogqueando a adi¢éo ou remocéo de grupos metilo em residuos de lisina
das histonas, 0 que pode afetar a expressao génica e consequentemente, a progressao
do cancro(49).

Um exemplo de inibidor de KMT é o pinometostato (EPZ-5676), um inibidor de
primeira classe da DOT1L, utilizado no tratamento da leucemia aguda em adultos. Por
outro lado, 0 ORY-1001 € um inibidor seletivo da LSD1/KDM1A que tem sido testado
em doentes com disturbios hematoldgicos (Figura 14) (49).
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Estudos e ensaios clinicos indicam que os inibidores de KDMs e KMTs tém um
potencial consideravel para diagnostico e tratamento clinico do cancro (49).
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Figura 14 - Representacdo das Estruturas Quimicas. Pinometostato e ORY-1001.
Adaptado de (59,60).

5.3.1.5 Estratégias de terapia combinada

Os principais obstaculos em relacdo ao monotratamento epigenético sdo a
suscetibilidade a resisténcia e a atividade limitada. Esses desafios podem ser superados
com terapias combinadas que visam diferentes marcadores epigenéticos. A combinagdo
de terapias epigenéticas com outros tratamentos contra o cancro revela-se uma
abordagem eficaz. (49).

A utilizagdo de diversos epifarmacos, isoladamente ou em conjunto com quimioterapia
e imunoterapia, estd a emergir como uma nova abordagem, pois aumenta os efeitos
antitumorais e supera a resisténcia aos medicamentos. O impacto de diversos
tratamentos com epifarmacos baseia-se nas suas acles sinérgicas. Por exemplo, a
guimioterapia continua a ser uma abordagem tradicional para cancros avancados que
ndo podem ser removidos cirurgicamente; no entanto, com o0 surgimento da
guimiorresisténcia, torna-se um grande desafio na terapia do cancro. Uma das causas é
que certos agentes quimioterapicos podem provocar alteracdes epigenéticas anormais
apos o tratamento. O uso da cisplatina no tratamento do cancro de ovario, por exemplo,
pode causar hipermetilacdo de varios genes, levando a um fendtipo de resisténcia
adquirida. A adicdo de decitabina pode reduzir e até reverter a resisténcia a cisplatina,
reativando esses genes epigeneticamente silenciados. Isso sugere que a combinagéo de
epifarmacos com outros agentes quimioterapicos pode ndo apenas aumentar
significativamente a supressao da tumorigénese, mas também tornar as células tumorais
novamente sensiveis a radioterapia e quimioterapia (47).

Os inibidores de DNMT sdo especificos para genes relacionados com o cancro,
enquanto alguns inibidores de HDAC néo apresentam essa seletividade. A combinagao
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desses inibidores pode melhorar a eficacia terapéutica. A terapia combinada de
vorinostat e AZA é mais eficaz na sindrome mielodisplésica (SMD) e na leucemia
mieloide cronica (LMMC) do que a monoterapia. A combinacdo de DAC com
inibidores de KDM1A aumenta a regulacdo génica de forma sinérgica, mantendo a
seletividade. Além disso, a AZA combinada com entinostat melhora a atividade
antitumoral dos inibidores de checkpoint em camundongos com tomografia
computadorizada. A combinagdo de DNMTi e HDACI ativa sinergicamente a
expressdo de genes supressores de tumor e inibe oncogenes como MYC e IRF4,
aumentando a probabilidade de direcionar tipos especificos de tumores com base nos
perfis de expressdo genica (49).

As terapias epigenéticas podem aumentar a eficacia das terapias de checkpoint
imunoldgico, sensibilizando os doentes para a reversdo da tolerancia imunoldgica. A
combinacdo de terapias epigenéticas e imunomoduladoras promove a desmetilacdo do
DNA tumoral, o aumento da transcricdo de RNA e imunomodulacdo. Os DNMTis
modificam a expressao de genes relacionados a imunidade inata e adaptativa, bem como
a evasdo imunoldgica em tecidos tumorais, além de estimular respostas imunes contra
cancros, tornando-0s mais sensiveis a imunoterapia (49).

Existe também uma abordagem denominada construcao de combinagdes multialvo, que
aumenta o efeito antitumoral ao ativar varias vias anticancerigenas simultaneamente,
sendo uma alternativa a terapia combinada. Inibidores hibridos multialvo, que regulam
dois ou mais alvos bioquimicamente relacionados, melhoram a resposta ao tratamento
e a resisténcia aos medicamentos em doentes com tumores. Por exemplo, 0 composto
hibrido C02S inibe DNMT e HDAC, mostrando atividade inibitdria significativa contra
DNMT1, DNMT3A, DNMT3B e HDAC1. Este composto induz a expressao de p16,
p21 e TIMP3, causa danos ao DNA, modula marcadores de cancro e suprime o
crescimento tumoral num modelo de cancro de mama em camundongos. Estratégias
farmacoldgicas epigenéticas que combinam medicamentos atuando em diferentes vias
bioldgicas estdo a emergir como uma nova abordagem para a terapia do cancro (Figura
15) (49).
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Figura 15 - O inibidor dual de DNMT e HDAC, C02S, que modulou multiplos tragos
caracteristicos do cancro, apresenta-se CoOmo um composto promissor para a terapia
epigenética. Adaptado de (10).
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6 Terapias personalizadas

6.1 Principios da terapia personalizada

A terapia personalizada baseia-se na ideia de adaptar os tratamentos médicos as
caracteristicas genéticas individuais de cada doente, em vez de seguir um modelo Unico
para todos. Isso representa uma mudanga na medicina tradicional, onde tratamentos
padronizados sao prescritos independentemente das diferencas individuais (61).

Apesar de ndo haver uma defini¢do universal de medicina personalizada, em dezembro
de 2015, os Ministros da Saude da UE publicaram a seguinte defini¢do nas Conclusdes
do Conselho sobre Medicina Personalizada para Doentes: “ A medicina personalizada
refere-se a um modelo médico que utiliza a caracterizacdo do fenotipo e do gendtipo
dos individuos (por exemplo, perfis moleculares, imagiologia médica, dados sobre o
estilo de vida) para adaptar a estratégia terapéutica certa para a pessoa certa no momento
certo e/ou para determinar a predisposi¢do para uma doenca e/ou para permitir uma
prevencdo atempada e direcionada. A medicina personalizada se relaciona ao conceito
mais amplo de atendimento centrado no doente, que leva em consideracdo que, em
geral, os sistemas de satde precisam responder melhor as necessidades do doente” (62).

A abordagem na medicina personalizada reconhece que cada pessoa possui
caracteristicas moleculares Unicas, que influenciam fortemente a salde. Desde a
concluséo do Projeto Genoma Humano em 2003, a medicina de precisdo tem aberto
novas oportunidades para prevenir, diagnosticar e tratar muitas condi¢cdes de saude
utilizando informac@es gendmicas. Avancos em tecnologias de sequenciacdo e analise
de dados, juntamente com investimentos em pesquisa e grandes iniciativas genémicas,
estdo a acelerar a inovacdo na medicina de precisdo. No entanto, a ado¢do destas
tecnologias em rotina clinica pode transformar varios aspetos dos cuidados de salde,
incluindo caminhos de tratamento, infraestrutura de saude e experiéncias dos doentes
(63).

6.1.1 Areas cientificas da terapia personalizada

Como ja foi mencionado anteriormente, a terapia personalizada abrange diversas areas
cientificas que trabalham em conjunto para compreender e tratar doengas de forma
especifica para cada individuo. Estas areas incluem a gendmica, bioinformatica,
farmacogendmica, entre outras, que permitem desenvolver estratégias terapéuticas
adaptadas as caracteristicas Unicas de cada doente. A seguir, abordaremos algumas
dessas areas.

6.1.1.1 Genobmica

A gendmica € uma area da biologia que se dedica ao estudo do DNA completo de um
organismo, ou seja, 0 seu genoma. Este campo inclui a identificacdo e caracterizacéo
de todos os genes e elementos funcionais presentes no genoma, bem como as suas
interacdes (64).

36



6.1.1.2 Bioinformatica

A bioinformatica, relacionada com a genética e genomica, ¢ uma subdisciplina
cientifica que utiliza a tecnologia informética para recolher, armazenar, analisar e
disseminar dados e informag@es bioldgicas, como sequéncias de DNA e aminoacidos
ou anotacOes sobre essas sequéncias. Cientistas e clinicos usam bases de dados que
organizam e indexam essas informacdes biologicas para aumentar a nossa compreensao
da salde e da doenca e, em certos casos, como parte dos cuidados médicos (64).

6.1.1.3 Farmacogenomica

A farmacogendmica € um componente da medicina gendmica que utiliza a informacéo
gendmica do doente para adaptar a selecdo dos medicamentos utilizados na sua gestao
meédica. Desta forma, a farmacogendmica visa proporcionar uma abordagem mais
individualizada na utilizacdo dos medicamentos disponiveis para tratar os doentes (64).

6.1.1.4 Edicao de genoma

As tecnologias de edicdo de genoma permitem que os cientistas fagcam alteragcdes no
DNA, resultando em mudangas nas caracteristicas fisicas e no risco de doencas. Para
isso, utilizam-se diferentes tecnologias que atuam como tesouras moleculares, cortando
o DNA em pontos especificos, permitindo a remocdo, adi¢cdo ou substituicdo de
segmentos de DNA (65).

Uma das tecnologias mais inovadoras e amplamente utilizadas é o “Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats” (CRISPR), desenvolvido em 2009. Esta
ferramenta revolucionou a edicdo de DNA por ser mais simples, rapida, barata e precisa
em comparacgdo aos métodos anteriores. CRISPR utiliza uma sequéncia de RNA guia
para direcionar a enzima Cas9 ao local especifico do DNA que precisa ser editado,
facilitando a modificacdo genética com grande precisao (65).

6.1.2 Terapia personalizada no cancro

6.1.2.1 Aplicacéo das Terapias Personalizadas no Cancro: Um Estudo de Caso

Um exemplo notavel de terapia personalizada no tratamento do cancro envolveu um
ensaio clinico de imunoterapia realizado no “National Cancer Institute” (NCI) em
Bethesda, Maryland. Para este tratamento, 0s investigadores sequenciaram o DNA e o
RNA de um tumor mamério metastatico e de tecido normal do doente, identificando
mutacgdes exclusivas do cancro (66).

Os procedimentos incluiram a analise de diferentes células que visavam
especificamente as mutacdes tumorais para avaliar a sua capacidade de encolher os
tumores. Posteriormente, estas células antitumorais foram introduzidas de volta no
corpo do doente (66).

Como parte do tratamento, o doente passou por quimioterapia adicional e teve um
cateter inserido para introduzir as células antitumorais. Os linfocitos, ou glébulos
brancos, foram extraidos do corpo do doente. Estes linfocitos sdo componentes
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essenciais do sistema imunologico e foram aumentados em numero para combater
especificamente as mutagfes nos tumores cancerigenos (66).

Este tratamento demonstrou resultados promissores, com o tumor do doente comegando
a diminuir significativamente num curto periodo. A terapia personalizada, que
aumentou a quantidade de linfocitos que reconheciam as mutacBes nos tumores
cancerigenos, provou ser uma abordagem eficaz e inovadora na investigacao
imunologica (66).

Este caso destaca a importancia dos ensaios clinicos e da medicina personalizada na
busca de tratamentos mais eficazes e menos invasivos para o cancro, oferecendo novas
esperangas para doentes com diagnostico de cancro metastatico (66).

6.1.2.2 Vantagens das terapias personalizadas

A medicina personalizada oferece uma série de vantagens em comparagdo com 0s
tratamentos tradicionais, proporcionando beneficios significativos para os doentes. Esta
abordagem adapta tratamentos tdo individualizados quanto a propria doenga, baseando-
se na identificacdo de informacgdes genéticas, epigendomicas e clinicas. Essa
personalizagdo melhora a capacidade de prever quais tratamentos serdo seguros e
eficazes para cada doente, aumentando a preciséo e a eficiéncia do tratamento (67).

Selecionar tratamentos com base no perfil genético Unico do doente minimiza os efeitos
colaterais prejudiciais. Ao evitar a abordagem tradicional de tentativa e erro, a medicina
personalizada pode reduzir a toxicidade dos medicamentos e os efeitos colaterais
graves. Como resultado, a implementacdo da medicina personalizada tem o potencial
de aumentar a qualidade de vida dos doentes, permitindo a detecdo precoce da doenga
e a aplicacdo de tratamentos menos invasivos. Esta abordagem atrasa ou evita a
necessidade de tratamentos mais severos, promovendo uma melhor qualidade de vida
(67).

Além disso, a medicina personalizada pode ser mais econdmica em comparagao com a
abordagem de "tentativa e erro" para o tratamento de doencgas. Ao aumentar a eficacia
dos tratamentos existentes e evitar 0s problemas associados a abordagens néo
personalizadas, a medicina personalizada pode reduzir as despesas financeiras e o
tempo de tratamento. Outra grande vantagem é que esta abordagem se concentra
predominantemente na medicina preventiva, favorecendo agGes proativas em vez de
apenas reativas. 1sso atrasa ou evita a necessidade de tratamentos mais severos, que
geralmente s8o menos tolerados e promove uma melhor gestdo da salde com
consideragoes financeiras (67).

Com o advento de tecnologias ja& mencionadas como CRISPR-Cas9 e a utilizagdo de
biomarcadores, a medicina personalizada esta a expandir-se rapidamente, permitindo a
criacdo de tratamentos mais eficazes e personalizados, baseados no perfil genético e
epigenético dos doentes. Esses avangos tecnoldgicos estdo a revolucionar a forma como
0 cancro é diagnosticado e tratado, aumentando as chances de sucesso dos tratamentos
e melhorando a vida dos doentes (67).
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6.2 Discussdo: Desafios e perspetivas
6.2.1 Implementacédo da medicina personalizada

A implementacdo da medicina personalizada apresenta varios desafios significativos.
A MP implica uma mudanga radical na relagdo médico-doente, transformando o modelo
paternalista e reativo num modelo participativo e preventivo. Este novo modelo exige
que os doentes sejam pro-ativos na gestdo da sua saude, assumindo maior
responsabilidade. A integracdo da informagdo genética com a informacéo de saude
geral aumenta a complexidade e os riscos de erro medico, exigindo maior literacia em
salde (11).

Além disso, a prética clinica da MP requer a partilha da informacéo genética dentro do
sistema de salde, tornando-a acessivel aos varios profissionais que dela necessitam.
Isso s6 é possivel com a inclusdo dessas informacgdes no Registo clinico eletronico
(RCE) do doente. A necessidade de infraestruturas adequadas, a formacéo continua dos
profissionais de saude e a implementacdo de sistemas robustos de gestdo de dados
genéticos sdo essenciais para uma transicdo bem-sucedida da pesquisa para a pratica
clinica (11).

Por ultimo, o aumento dos testes genéticos e tratamentos dispendiosos desafia a justica
distributiva na alocagao de recursos em satde. E essencial garantir que os beneficios da
MP néo se limitem a individuos com maiores recursos socioeconémicos ou a paises
mais ricos, promovendo a equidade no acesso as terapias personalizadas (Figura 16)
(112).

6.2.2 Educacdo e formacao continua dos profissionais de satude

Para 0 sucesso da medicina personalizada, ¢ imprescindivel uma maior literacia em
salde, particularmente no uso correto da informacdo gendmica e das tecnologias de
informacdo. Isso é essencial ndo apenas para os profissionais de salde, mas também
para a populacdo em geral. Reguladores e politicos também precisam de uma maior
literacia em medicina personalizada, pois isso traz profundas alteragdes ao planeamento
estratégico dos sistemas de salde. A formacdo continua dos profissionais de salde é
crucial para garantir que eles estejam atualizados com as novas tecnologias e praticas,
permitindo uma implementacéo eficaz das terapias personalizadas (11).

6.2.3 Confidencialidade e privacidade

A investigacdo biomédica que possibilita desenvolver a MP depende, em grande parte,
de biobancos populacionais associados a bases de dados pessoais e em infraestruturas
para 0 armazenamento e gestdo da enorme quantidade de dados gerados (big data).
Contudo, 0 armazenamento dos dados usando servidores em rede e “clouds ”, bem como
a partilha de dados e amostras biologicas entre investigadores e institui¢ces, desafia a
confidencialidade e a privacidade dos participantes em investigacdo. A pratica clinica
da MP implica a partilha da informacg&o genética dentro do sistema de salde, de forma
a estar acessivel aos varios profissionais que dela necessitam. Alguns doentes receiam
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que empregadores e seguradoras consigam aceder a esta informacdo para efeitos
discriminatorios, o que pode levar & ocultagdo de informacéo relevante e ao atraso de
tratamentos (11).

6.2.4 Consentimento informado

Os biobancos sao planeados para serem usados por varios projetos de investigacdo ao
longo do tempo, tornando impossivel informar os participantes sobre todas as futuras
utilizagOes das suas amostras e dados. Isso dificulta a obten¢do de um consentimento
informado tradicional. Alternativas como o consentimento genérico ou dindmico sao
propostas, mas sem consenso. A sequenciacdo completa do genoma pode revelar
variacdes genéticas ndo relacionadas com o problema de saide em estudo, complicando
o consentimento informado dos doentes devido a limitada literacia genémica e ao tempo
disponivel para aconselhamento genético. O dever de revelar ou ndo esses resultados
secundarios permanece controverso (11).

6.2.5 Discriminacdo e estigmatizacdo genética

A MP tem o potencial de discriminar subgrupos populacionais por apresentarem
caracteristicas genéticas que Ihes conferem maior risco de morbilidade ou mortalidade.
Se isso ocorrer em relacdo a minorias étnicas ou etnias historicamente estigmatizadas,
pode reforcar opinides publicas negativas. A investigacdo em MP é geralmente efetuada
em paises desenvolvidos e nem sempre representa todos 0os grupos populacionais,
criando assimetrias no acesso futuro a MP (11).

6.2.6 Justica distributiva e equidade em saude

A MP traz desafios a justica distributiva e equidade em salde devido aos altos custos
dos testes genéticos e tratamentos. E crucial garantir que os beneficios da MP néo
fiquem restritos a individuos com maiores recursos socioecondmicos ou paises mais
ricos. Nos paises subdesenvolvidos, onde as principais causas de mortalidade e
morbilidade sdo frequentemente evitaveis por meio de intervencbes simples, a
implementacdo da MP é mais desafiadora (11).
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Recursos economicos préprios insuficientes para consultas e testes genéticos adicionais, terapias per-
sonalizadas e dispositivos médicos para autoensaio.

Servico Nacional de Salde com comparticipacao limitada nas despesas de custo elevado; seguradoras
com coberturas diferentes consoante a capacidade financeira dos segurados (principalmente nos EUA).

Falta de acesso aos recursos técnicos que permitam aos médicos prestar cuidados de MP (p. ex., labora-
torios com sequenciagao de nova geragao).

Insuficiente formagdo dos profissionais de salde relativamente a interpretagdo dos testes moleculares
e prescricao de farmacos com indicagéo gendmica, quer por inadaptagao dos programas de formagao
academica, quer por oferta insuficiente de cursos de atualizagdo profissional.

Falta de literacia de satde e/ou tecnoldgica que permita aos utentes usar as tecnologias de informagao
implementadas para MP (p. ex., recursos baseados na web e dispositivos de automonitorizagao).

Falta de investigagdo em populagdes de origem nao europeia.

Falta de interesse da indUstria farmacéutica em comercializar farmacos dirigidos a “genétipos 6rfaos”,
ou seja, gendtipos raros na populagao alvo que nao se tornam custo-efetivos.

Figura 16 - Causas de iniquidade em medicina personalizada. Adapta de (11).
6.2.7 Desafios regulamentares

Os desafios regulamentares das terapias personalizadas séo significativos e diversos.
Na Unido Europeia, os trabalhos do grupo de peritos sobre o acesso atempado dos
doentes a medicamentos seguros, conhecido pela sigla STAMP (Strategic Approach for
Targeted and Accessible Medicines Policy), focam-se na aplicacdo da legislacdo
farmacéutica para identificar formas de melhorar a utilizagcdo eficaz dos atuais
instrumentos de regulamentacdo. Este grupo também visa melhorar 0 acesso seguro e
atempado dos doentes aos medicamentos, incluindo os medicamentos inovadores (68).

Além disso, 0 STAMP continua a monitorizar 0s progressos realizados no contexto do
projeto-piloto relativo aos percursos adaptaveis, desenvolvido pela Agéncia Europeia
de Medicamentos. Este projeto-piloto tem potencial para permitir a autorizacdo
atempada de medicamentos para utilizacdo numa populacdo de doentes bem definida e
com necessidades médicas elevadas. Essas iniciativas sdo cruciais para garantir que as
terapias personalizadas sejam regulamentadas de forma eficiente, permitindo um acesso
mais rapido e seguro aos tratamentos para 0s doentes (68).

6.2.8 Perspetivas futuras

Na area da oncologia, prevé-se uma maior promocao da medicina personalizada através
de diagnosticos de paineis genomicos. Com estes diagndsticos, cerca de 10-20% dos
doentes poderdo ser selecionados para medicamentos terapéuticos e ensaios clinicos em
andamento, beneficiando aproximadamente metade desses doentes. Isto permitira
fornecer rapidamente medicamentos mais eficazes, aumentando a eficacia do
tratamento e reduzindo os custos e o fardo do tratamento para o doente. No entanto, ha
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dados limitados que comprovam uma melhoria na qualidade de vida dos doentes na
pratica clinica. S8o necessarias mais pesquisas e o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos, que acompanhem os avancos na analise genética e diagnostico (69).

Muitas tentativas de diagnostico precoce usando miRNA extraido de exossomas no
sangue periférico tém sido relatadas, com esforgos continuos para sua aplicagéo prética.
Espera-se que estudos de coorte desde os estagios iniciais da doenga e avangos em
técnicas de coleta e analise de dados para biomarcadores clinicos estimulem a
elucidacao dos mecanismos de progressao da doenca. Isto permitird o desenvolvimento
de medidas preventivas e curativas para controlar o inicio do cancro, bem como a
investigacao e desenvolvimento de novos tipos de agentes terapéuticos (69).

A integracdo de técnicas de edicdo genética, como CRISPR, promete a correcdo de
mutaces genéticas especificas associadas ao cancro. A inteligéncia artificial e o
“machine learning” na analise de dados gendmicos e clinicos poderdo melhorar a
precisdo dos diagnésticos e a personalizacdo dos tratamentos. A colaboracdo entre
instituicGes de investigacdo, industrias farmacéuticas e governos sera crucial para
acelerar a inovacgédo e garantir a acessibilidade dos tratamentos personalizados. Com
estes avancos, a medicina personalizada tem o potencial de transformar
significativamente a abordagem terapéutica, melhorando a qualidade de vida dos
doentes e tornando os tratamentos mais eficientes e equitativos (70).
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7 Conclusao

O presente trabalho contribui para a compreensdo da importancia e do impacto das
terapias personalizadas no tratamento do cancro, destacando a integracdo da epigenética
como um avango fundamental. Esta abordagem permite uma adaptacdo precisa dos
tratamentos, de acordo com os perfis genéticos e epigenéticos individuais dos doentes,
superando limitacbes das terapias convencionais. A aplicacdo da gendmica,
bioinformatica, farmacogendmica e edicdo de genoma revela-se crucial na construcao
de estratégias oncologicas personalizadas, capazes de maximizar a eficacia e minimizar
os efeitos adversos.

A andlise dos mecanismos epigenéticos, incluindo metilagdo do DNA e modificagéo
das histonas, exemplifica como o entendimento aprofundado desses processos pode
abrir portas ao desenvolvimento de epifarmacos, representando uma nova linha de
defesa na luta contra o cancro. O estudo de caso de um ensaio clinico em imunoterapia
fornece evidéncias praticas dos beneficios das terapias personalizadas, refletindo o
potencial de proporcionar remissdes completas em casos de cancro avangado.

Apesar dos progressos, a implementacao das terapias personalizadas enfrenta desafios
significativos, como barreiras regulatorias e logisticas, bem como a necessidade de um
alinhamento mais profundo entre instituicdes de investigacdo, industrias farmacéuticas
e entidades governamentais. Contudo, as perspetivas para o futuro sdo promissoras,
com a continua evolucdo tecnolégica e um melhor entendimento dos mecanismos
genéticos e epigenéticos a alavancar novas oportunidades.

Em conclusdo, a medicina personalizada tem o potencial de revolucionar o tratamento
do cancro, trazendo esperanca e novas possibilidades de tratamentos mais eficazes e
adaptados. Este trabalho reafirma a relevancia das terapias personalizadas e sugere que
investigacOes futuras explorem abordagens integrativas que promovam ainda mais a
personalizacdo terapéutica, com foco no aprimoramento da qualidade de vida e nos
resultados clinicos dos doentes.
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