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RESUMO: O cancer de cabecga e pescogo € uma doenca de alta incidéncia e mortalidade,
influenciada por fatores genéticos, ambientais e pelo Papilomavirus Humano (HPV).
Alteracbes epigenéticas dindmicas oferecem novas perspectivas terapéuticas e
biomarcadores para diagnéstico e tratamento. Objetivos: Analisar o papel da epigenética
no cancer e seu potencial para guiar terapias e intervencdes nutricionais. Metodologia:
Revisado narrativa de literatura sobre epigenética e cancer de cabecga e pescoco, baseada
em artigos relevantes de multiplas bases de dados. Resultados e discussao: O cancer é
impulsionado por alteragdes genéticas e epigenéticas que afetam a expressao génica sem
modificar o DNA. Estratégias combinadas de medicamentos epigenéticos, imunoterapia e
intervencgdes nutricionais mostram-se promissoras para superar resisténcia e recorréncia. A
compreensao desses mecanismos é essencial para desenvolver tratamentos mais eficazes
e personalizados. Consideracoes finais: A epigenética surge como uma fronteira promissora
na oncologia, permitindo estratégias combinadas para superar resisténcia e recorréncia.
Intervencgdes terapéuticas e nutricionais podem tornar os tratamentos mais personalizados
e eficazes, melhorando o progndstico dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Modificacbes epigenéticas. Intervengdes nutricionais. Terapia do
cancer.
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EPIGENETICS: A NEW FRONTIER FOR THE TREATMENT AND PREVENTION OF
HEAD AND NECK CANCER

ABSTRACT: Head and neck cancer is a disease with high incidence and mortality, influenced
by genetic, environmental factors, and Human Papillomavirus (HPV). Dynamic epigenetic
alterations offer new therapeutic perspectives and biomarkers for diagnosis and treatment.
Objectives: to analyze the role of epigenetics in cancer and its potential to guide therapeutic
and nutritional interventions. Methodology: This research is a narrative literature review on
epigenetics and head and neck cancer, based on relevant articles from multiple databases.
Results and Discussion: Cancer is driven by genetic and epigenetic alterations that affect
gene expression without changing the DNA sequence. Combined strategies of epigenetic
drugs, immunotherapy, and nutritional interventions show promise to overcome resistance
and recurrence. Understanding these mechanisms is essential for developing more
effective and personalized treatments. Conclusions: Epigenetics emerges as a promising
frontier in oncology, enabling combined strategies to overcome resistance and recurrence.
Therapeutic and nutritional interventions may make treatments more personalized and
effective, improving patient prognosis.

KEYWORDS: Epigenetic Modifications. Nutritional Interventions. Cancer Therapy.

INTRODUGCAO

O cancer continua a ser uma das maiores preocupacoes de saude global. Estudos
como o de Wang et al. (2024) evidenciam um cenario alarmante, com um aumento continuo
na incidéncia e mortalidade da doenga. Neste contexto, o cancer de cabeca e pescocgo
(CCP), uma categoria de tumores com origens variadas, merece atengao especial, sendo
um campo de estudo intensivo para a comunidade cientifica (Wang et al., 2024; Zheng et
al., 2022).

O CCP é um problema de saude global, figurando entre os sete tipos de cancer mais
comuns em todo o mundo. A cada ano, mais de 660 mil novos diagndsticos sao feitos, e
a doenga é responsavel por aproximadamente 325 mil ébitos. O CCP corresponde a um
grupo de tumores que podem acometer diferentes estruturas dessa area, como a cavidade
oral, faringe, laringe, cavidade nasal, glandulas salivares e também a tireoide (Santos et al.,
2021; Figueiredo 2023, INCA, 2025).

Tradicionalmente, os principais fatores de risco associados ao CCP sao o tabagismo
e 0 consumo de alcool, que induzem alteracbes moleculares progressivas nas ceélulas.
No entanto, a infeccado pelo Papilomavirus Humano (HPV) emergiu como um fator cada
vez mais relevante, especialmente em paises desenvolvidos, contribuindo para o aumento
da incidéncia de tumores de orofaringe. Além disso, a predisposi¢do genética tem sido
reconhecida como um fator de risco significativo no desenvolvimento da doenca (Muzio et
al., 2021; Bakhtiar et al., 2015; llango et al., 2020; Figueiredo, 2023).

Para o manejo desses tumores, a classificacdo TNM atua como um sistema de
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estadiamento padronizado, fornecendo uma linguagem comum para os profissionais de
saude ao avaliar o tamanho do tumor (T), o envolvimento de linfonodos (N) e a metastase
(M). Contudo, apesar do avango das terapias convencionais (cirurgia, radioterapia,
quimioterapia) e de inovagbes como a imunoterapia, as abordagens atuais frequentemente
nao sao suficientes. Os principais obstaculos sdo a alta taxa de recorréncia (entre 15% e
40%), a incidéncia de metastase e a baixa sobrevida em cinco anos (menos de 50%), que
comprometem o progndstico dos pacientes (Wagner e Wagner, 2020; Burotto e Szabo,
2014; Figueiredo, 2023; Cui et al., 2023; Zhao et al., 2023; Xiao et al., 2023).

Diante dessas limitagdes, a pesquisa por novas estratégias € urgente. As modificagcoes
epigenéticas surgem como uma area de pesquisa promissora. Elas representam alteracoes
na atividade genética que controlam a fungao do DNA sem modificar sua sequéncia original.
Tais mudancas, que incluem a metilagado do DNA e modificagdes em histonas, sao notaveis
por sua natureza dinamica e reversivel, o que as torna alvos ideais para o desenvolvimento
de terapias inovadoras (Chow et al., 2020; Davalos e Esteller, 2023; Xiao et al., 2023).

A compreensao dessas alteracdes epigenéticas esta transformando a forma como
o cancer é tratado. Elas ndo apenas tém um papel central no surgimento da doenca,
como também se mostram uteis como biomarcadores eficazes para diagnéstico precoce e
prognostico. Assim, a epigenética atua como um guia na busca por tratamentos que possam
superar a resisténcia e a recorréncia, oferecendo novas esperangas para a sobrevida dos
pacientes (Wang et al, 2024; Zugazagoitia et al, 2016; Hussain, et al, 2022; Lee e Kim,
2022).

Combase nessa perspectiva, é essencial abordaracomplexidade e as particularidades
do cancer de cabega e pescog¢o, uma doenga que impde grandes desafios em termos de
tratamento e progndstico. Discutir o papel da epigenética neste contexto contribui para
preencher lacunas de pesquisa e dar visibilidade a uma problematica de saude publica de
grande impacto. Assim, a pesquisa teve como problema de pesquisa: Qual é a relagao entre
as alteragbes epigenéticas e a resisténcia a tratamentos no cdncer de cabega e pesco¢o?

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é discutir o papel da epigenética no contexto do cancer,
analisando sua influéncia tanto no desenvolvimento da doenca quanto nas estratégias
de tratamento. A pesquisa busca explorar como as alteragbes epigenéticas podem ser
revertidas por meio de terapias medicamentosas e, em uma perspectiva complementar, por
fatores nutricionais e dietéticos.

METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido como uma revisdo bibliografica narrativa, uma
metodologia que permite a analise de um amplo conjunto de referéncias para aprofundar
o conhecimento sobre um tema especifico. A pesquisa nao se limitou a um protocolo pré-
estabelecido, mas foi guiada pela relevancia e pertinéncia dos materiais em relagédo ao
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problema e aos objetivos do estudo.

A busca por artigos cientificos foi realizada nas bases de dados Google Académico,
PubMed e Scielo. Para a selegdo, foram utilizadas as seguintes palavras-chave em
combinagdes estratégicas com o operador booleano AND: “cancer de cabega e pescogo’,
“‘epigenética”, “terapia”, “metilacdo do DNA”, “histonas”, “resisténcia a tratamento” e
“biomarcadores”.

Os critérios de inclusao basearam-se na consonancia dos estudos com a tematica
principal do trabalho. Foram considerados artigos de revisao, artigos originais e materiais
de seminarios que oferecessem contribui¢des significativas para o entendimento da relagao
entre a epigenética e o tratamento do cancer de cabecga e pescogo. Nao foi estabelecida
delimitagdo temporal nem restricdo quanto ao idioma das publicagdes, priorizando-se a
qualidade e a relevancia cientifica de cada fonte.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer é um grupo de doencgas caracterizadas pelo crescimento desordenado de
células, que podem invadir tecidos saudaveis e se espalhar para outras partes do corpo.
Considerada um grave problema de saude publica mundial, a doenca afeta cerca de 18
milhdes de pessoas anualmente, resultando em aproximadamente 9 milhdes de mortes por
ano (Brito et al., 2018; Who, 2019). Diante desse cenario, a compreensao dos mecanismos
biolégicos da doencga é fundamental.

Nessa busca, o controle epigenético do corpo se tornou uma area central de estudo.
Ele é essencial para regular a expressao dos genes e garantir que os processos bioldgicos
funcionem corretamente. Quando essa regulagéo falha, pode levar a diversas doencgas.
O cancer, por exemplo, foi a primeira patologia humana associada a essas alteracdes.
Diferentemente da informagao genética, que é fixa, a “paisagem” epigenética pode ser
reprogramada e é sensivel as influéncias do ambiente e do estilo de vida em varias fases
da vida. Essas mudangas sao hereditarias, mas ocorrem sem alterar a sequéncia do DNA
subjacente e contribuem para todo o espectro do desenvolvimento do cancer, conforme
Figura 1 (Feinberg e Vogelstein, 1983; Lee e Kim, 2022; Pruitt K, 2016; Bisht, Mao e
Easwaran, 2024).
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Figura 1- Representacao dos principais fatores que influenciam a epigenética, incluindo dieta, pratica de
exercicios, envelhecimento e ambiente.
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Fonte: Autoras (2025).

A compreensao desse papel forneceu informacdes valiosas sobre a doenca e,
impulsionada pelo avang¢o de tecnologias como a genémica de célula unica, a ciéncia
confirmou que as alteragdes epigenéticas sao, de fato, um dos motores do desenvolvimento
do cancer. Isso significa que, sem mudar o codigo genético, o comportamento dos genes
€ alterado de uma forma que impulsiona o crescimento do tumor. Essa descoberta tem
estimulado a pesquisa de novos medicamentos focados nessas modificagées (Wang et al.,
2024; Park e Han, 2019; Nebbioso et al., 2018).

Atualmente, o uso desses medicamentos sozinhos (monoterapia) tem apresentado
resultados limitados. A principal razdo € a propria heterogeneidade do cancer, que exige
abordagens mais complexas. Diante desses desafios, a comunidade cientifica acredita
que a solugao estda em combinar estratégias. A terapia combinada, que une medicamentos
epigenéticos a tratamentos tradicionais ou a novas abordagens como imunoterapia, surge
como uma estratégia promissora. Como as caracteristicas epigenéticas anormais das
células cancerosas sao reversiveis, elas se tornam alvos ideais para essas combinacoes,
oferecendo uma nova esperanca para superar a resisténcia e a recorréncia da doenca
(Wang et al., 2024; Rasool et al., 2015).

Além do tratamento, a pesquisa também se concentra em como a dieta afeta o cancer
por meio de mecanismos epigenéticos. O metabolismo de um carbono, por exemplo, € um
processo bioldgico crucial para a metilagdo do DNA. Nutrientes essenciais como metionina,
folato e vitamina B12 estdo diretamente envolvidos nessa regulagao e, portanto, podem
influenciar o surgimento de tumores. De fato, diversas pesquisas ja estabeleceram uma
forte conexao entre o consumo desses nutrientes e alteracdes na metilacdo do DNA, que
estdo ligadas ao risco de cancer (Shannar, Sarwar e Kong, 2022; Zhu et al., 2025; Lyon et al.,
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2020). Outra linha de pesquisa explora como fitoquimicos presentes na alimentagao podem
restaurar a expressao de genes que suprimem tumores e alterar os niveis de oncogenes,
agindo na metilagao do DNA, nas modificagdes de histonas e nos RNAs nao codificadores.
Juntas, essas frentes de pesquisa buscam entender como a dieta pode inibir a ocorréncia
e a progressao do cancer por meio da epigenética (Kong et al., 2024)

Diante da complexa heterogeneidade do cancer, o entendimento dos mecanismos
epigenéticos se torna ainda mais vital para o desenvolvimento de terapéuticas mais eficazes.
A ciéncia tem confirmado que a doenga nao é impulsionada apenas por fatores genéticos,
mas também por componentes ambientais e interagdes entre genes e ambiente, que
podem induzir a suscetibilidade ao cancer (Matos et al., 2022). Essa visdo mais completa
do processo tumoral reforga a ideia de que o futuro do tratamento oncoldgico nao se limita
a medicamentos, mas abrange também a manipulagdo da paisagem epigenética por meio
de intervencgdes externas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em resumo, a epigenética representa uma nova e promissora fronteira para a
oncologia. Ao compreender como o controle genético pode ser alterado por fatores internos
e externos, a ciéncia abriu caminhos para superar os desafios das terapias atuais, como
a resisténcia e a recorréncia. Embora a monoterapia com medicamentos epigenéticos
ainda enfrente limitagdes, a combinacao de estratégias de tratamento, aliada ao crescente
entendimento de como fatores como a nutrigdo podem influenciar a paisagem epigenética,
oferece uma nova esperancga. Essa abordagem multifacetada aponta para um futuro em
que tratamentos mais personalizados e eficazes poderdo melhorar significativamente o
prognostico e a sobrevida dos pacientes com cancer.
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