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IMPRESSAO 3D NA SAUDE

1. INTRODUCAO

Com amplo leque de aplicacdes médicas, a impressao 3D, ao longo dos anos,
desperta o interesse ndo somente da comunidade cientifica como também de em-
presas dispostas a utilizar esta tecnologia como forma de aprimoramento de ser-
vigos a sociedade. A impressao 3D ou prototipagem rapida é uma tecnologia de
fabricagao digital que permite, a partir de modelos digitais, criar objetos sélidos
em trés dimensdes, conforme representado pela Figura 2.1 (SIGMA PROTOTI-
POS, 2019; STRATASYS, 2018).
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Figura 2.1 — Impressdo 3D: Modelo digital. Impressora e Protétipo.
Fonte: Autor, 2021

Embora existam relatos do surgimento da primeira impressora 3D no ano
de 1984, é a partir do século XXI que ocorre a intensificagao da producdo des-
ta tecnologia no campo médico (DONE 3D, 2020). Sendo uma das vertentes
da Industria 4.0, a impressdo 3D revolucionou a forma de obtencido de pegas,
permitindo desenvolver objetos unicos como proteses, Orteses, equipamentos de
prote¢do individual (EPI) e, até mesmo, 6rgdos sintéticos (3D LAB, 2020), como
mostra a Figura 2.2.

Figura 2.2 - Tipos de Obijetos 3D.
Fonte: Autores, 2021.

Por ser um produto cada vez mais barato e com design variado, a industria
médica tem se beneficiado dele, melhorando os atendimentos aos pacientes (MA-
TOZINHOS et al., 2017; STRATASYS, 2018). Por trds de uma prétese ou uma
oOrtese, ha um complexo processo de fabricacdo, desde o tipo de material ao tipo
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de impressora. Assim, para a melhor compreensao, o presente capitulo apresenta
componentes essenciais das impressdes 3D e sua aplicagdo na satde.

2. IMPRESSAO 3D E SEU FUNCIONAMENTO

A impressdao 3D ¢é a criacdo de objetos tridimensionais a partir de um mo-
delo digital, sendo ele desenvolvido camada por camada (CAMPOS et al., 2016;
SIGMA PROTOTIPOS, 2019; STRATASYS, 2018). Para a melhor compreensio
do processo de producdo dessa tecnologia, ele foi dividido em trés etapas funda-
mentais: os materiais, os softwares e a impressio (Figura 2.3).

Materiais softwares | | Impressac

Figura 2.3 - Esquema: Procedimento da Impresséo 3D.
Fonte: Autores, 2021.

2.1 MATERIAIS

Por de tras de um produto de impressao 3D, existe uma complexa dinamica de
produgdo. Atualmente, existe uma diversidade de materiais, que apresentam dife-
rentes aplicacoes. Dentre eles temos: acetato de polivinila (PVA), fibra de carbono,
madeira e nailon. Para cada material ha caracteristicas variadas, podendo ser mais
rigido ou mais flexivel. Em alguns casos, na industria médica, para critério de esco-
lha, leva-se também em conta a biocompatibilidade com o paciente, como € o caso
das préteses faciais de impressao 3D (SIGMA PROTOTIPOS, 2019).

2.2 OS SOFTWARES

Outro elemento importante ao processo de produgao 3D é o uso de softwa-
res, a fim de desenvolver o design desejado, alguns programas sio comumente
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utilizados, como o Adobe Illustrator, AutoCAD, Fusion 360 e Solidworks. Existe

também o software da propria impressora, que pode ajustar o tamanho e os de-
talhes do objeto 3D (3D LAB, 2020).

2.3 A IMPRESSAO

Como tultima etapa, o desenho concluido é enviado para a impressora. A ma-
quina seleciona o material a ser usado para fabricar o objeto 3D. E, sobrepondo
camada por camada, o objeto impresso é moldado (Figura 2.4). O tempo de
produgio varia conforme a complexidade do objeto. Quanto maior a dimensao
do produto, maior serd o tempo de fabricacio (SIGMA PROTOTIPOS, 2020).

MODELD GEOMETRICO 30 FATIAMENTO IMPRESSAD 3D
(1) (VIA SOFTWARE) (A0 DE CAMADAS)
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Figura 2.4 - Processo de Camada por Camada (Fatiamento).
Fonte: Adaptado de equipe do Sigma Protétipos, 2019.

3. IMPRESSAO 3D E SUA DIVERSIDADE

Existem diferentes técnicas de moldagem na impressao 3D. Sao eles: FDM,
SLA e SLS.

A) EDM - Fused Deposition Modeling

Com o modelo Fused Deposition (Fusio por Deposicio de Material), a
atuacdo da impressora 3D é aquecer o filamento até a fusio. Assim, com o ma-
terial derretido, o volume é pressionado pelo bico extrusor, sendo depositado
na superficie de impressdo (Figura 2.5). O material é formado em camadas.
Quanto menor a resolucdo do bico da maquina, melhor serd a qualidade da
superficie do objeto.
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Figura 2.5 — Técnica FDM.
Fonte: Autores, 2021.

B) SLA - Stereolithography e DLP — Digital Light Processing

Tanto o modelo Stereolithography (Estereolitografia) quanto o modelo Digital
Light Processing (Processamento Digital de Luz) correspondem a produciao de uma
resina de fotopolimero por meio de fonte de luz, diferenciando no tipo de luz para
curar a resina (Figura 2.6). Para o tipo SLA usa-se laser dos pontos, enquanto para
DLP aplicam voxel (elemento de volume, com representagio tridimensional).

Figura 2.6 — Técnica DLP.
Fonte: Autores, 2021.

C) SLS - Selective Laser Sintering

A técnica Selective Laser Sintering (Sintetizacdo Seletiva por Lazer) usa uma
fonte de energia térmica que induz a fusdo entre particulas de p6 a fim de criar um
objeto solido, segundo ilustrado na Figura 2.7.
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Figura 2.7 — Técnica SIS.
Fonte: Autor, 2021.

4. IMPRESSAO 3D NA SAUDE

As aplicacoes da impressdo 3D na industria médica sdo diversas, por meio
dela existe um desenvolvimento rapido e rentavel de novos dispositivos tanto para
as empresas quanto para os pacientes. E o que ocorre na criag¢io de dispositivos
protéticos e ortopédicos (Figura 2.8) adaptados a anatomia e as especificidades
das pessoas, conhecidos como membros bidnicos.

Figura 2.8 — Dispositivos proféficos e orfopédicos.
Fonte: Autores, 2021.

Para o setor de pesquisa médica, os protétipos funcionais sao desenvolvidos
com materiais de alto desempenho, permitindo aos desenhistas, engenheiros e es-
pecialistas fazerem testes segundo os protocolos de verificagio e de validacao do
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produto. A bioimpressido 3D, hoje, é um dos ramos da impressiao 3D com grande
variedade de pesquisas cientificas. Através deste ramo de biotecnologia pode-se
obter 6rgdos artificias, como coragao, dentes, figado, pele e ossos (Figura 2.9).

Figura 2.9 - Bioimpressdo 3D de érgdos anatémicos.
Fonte: Autores, 2021.

Por fim, com o atual cenario de pandemia, as universidades publicas da Re-
gido Metropolitana de Belém do Para desenvolveram mascaras com pega 3D com
o objetivo de disponibilizar aos profissionais da satde os face shields para a pro-
te¢do contra o SARS-CoV-19 (Figura 2.10). O que se caracterizou como um novo
marco para a comunidade médica.
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Figura 2.10 - Mdscara (face shields).
Fonte: Adaptado de Visor, 2020.
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EPIGENETICA NA DERMOCOSMETICA

6. INTRODUCAO

Continuamente, o mundo encontra-se numa corrida pela busca do reju-
venescimento, e gragas aos avancos tecnologicos e diversos estudos cientificos
conseguimos avangar em variadas areas da medicina, possibilitando a dispo-
nibilizacdo de tratamentos antes inexistentes. Dessa forma, qual a relacio da
epigenética com a dermatologia?

Para entendermos como a epigenética entra nesse meio, primeiro precisamos
compreender a estrutura da pele humana, como mostrado na Figura 2.11.
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Figura 2.11 - Anatomia da Pele.
Fonte: Clinica de Bioplastia, 2020.

Cada estrutura que compoe a epiderme € essencial para o corpo, sendo for-
mada por quatro a cinco camadas: estrato corneo, estrato lucido, estrato granulo-
s0, estrato espinhoso e estrato germinativo (BEIERSDORE, 2020). A epigenética
na dermocosmética também engloba diversas areas para a melhoria de produtos
destinados a pele e gera qualidade de vida para o individuo, muitas dessas dreas
atuam de maneira especifica em determinados conjuntos, como a bioquimica (em
andlises dos materiais que seriam utilizados para determinados medicamentos
dermatologicos), a genética (para a analise de fatores externos com danos ao teci-
do) e a biologia molecular podendo identificar mielomas como o cancer de pele,
para o melhor tratamento e cuidado com o paciente.
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7. CONCEITOS

A epigenética é o ramo da biologia que estuda como fatores externos inter-
ferem na estrutura interna do individuo, o seu DNA, ou seja, como as condigdes
ambientais externas modificam e alteram a expressdo da informagio contida no
material genético (ARAUJO, 2020).

Ja a dermocosmética é um termo referente aos produtos direcionados para
o cuidado e tratamento da pele, geralmente utilizados em diferentes tratamentos
dermatoldgicos. Entendemos como dermocosméticos todo e qualquer tipo de
produto que busca oferecer saude e qualidade para a pele, possuindo principios
ativos e substancias que podem ser utilizadas em diferentes tratamentos derma-
tolégicos, como flacidez, manchas na pele, anti-idade, cicatrizes de acnes etc.

(ADCOS, 2020).

8. TRATAMENTOS

Existem diversos tipos de tratamento dentro da dermocosmética e para cada
paciente existe um método especifico de tratamento, pois a pele de cada individuo
¢ muito diferente devido aos fatores epigenéticos expostos, existem diversos mé-
todos para tratamentos especificos, como alguns exemplos na Tabela 2.1.

Tabela 2.1 — Método de Tratamento com dermocosmético.
Fonte: Autores, 2020.

Uso de raios UV para fratamento de psorfase, vitiligo,

Fototerapia i )

micose, fungoide e etc.

Além de realizar a protegdo mecdnica e a permeacgéo
Hidratagdo da pele selefiva das moléculas, também ajuda na restricéo &

proliferagdo de micro organismo patogénicos.

O tratamento é aplicado somente por profissionais
Remogdo de pelos & laser  qualificados, levando em consideragéo o tipo de pele
do paciente.

A pele tem diversos mecanismos de regeneracdo e recuperac¢ao e por meio de
tratamentos elaborados através de estudos dentro da dermatologia, é possivel ter
mais oportunidades de tratamentos e cuidados com a pele.
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9. DIFERENCA ENTRE COSMETICOS E
DERMOCOSMETICOS

Os cosméticos, agindo nas camadas mais superficiais da pele (epiderme),
possuem um papel complementar aos dermocosméticos, ajudando em tratamen-
tos, porém, sem passar a derme-capilar ou a derme-reticular, como exemplo, as
maquiagens. Ja os dermocosméticos possuem ativos- dermatologicos para trata-
mentos e cuidados estéticos, como a redugio de rugas, manchas e flacidez.

Portanto, a diferenga entre cosméticos e dermocosméticos estd em suas pro-
priedades quimicas em relagio ao que oferecem para o individuo, enquanto os
cosméticos apenas tratam, de maneira estética e superficial sobre a derme, os der-
mocosméticos atuam nas demais camadas oferecendo ativos farmacologicos efe-
tivos em tratamentos contra a degradacdo do tecido e outros maleficios causadas
por exposi¢des a microlesdes do dia-a-dia, como os raios solares (ARAUJO, 2020).

ANTICORPOS MONOCLIONAIS

10. INTRODUCAO

O mercado mundial de biofirmacos é uma vertente de extremo crescimento,
com os avangos tecnoldgicos e cientificos, muitos medicamentos novos sao produzi-
dos e muitas técnicas novas sao descobertas em meio a tantas mudangas que o mun-
do sofre. Vimos no ano de 2020, com a pandemia de SARS-CoV2, que o mercado
de medicamentos e os avancgos cientificos foram de extremo requerimento para os
interesses globais contra esse virus, mas afinal, como esse mercado funciona?

Para entendermos como funciona o mercado de biofirmacos e o que sdo an-
ticorpos monoclonais, precisamos ir a base de tudo o que compreendemos sobre
0S anticorpos.

11. CONCEITOS

Anticorpos sdo células responsaveis por reconhecer antigenos na imunidade
adquirida, ou seja, possuem o papel fundamental de “marcar” o agente infeccioso
para que o sistema imunoldgico possa identificar e atacar determinado antigeno.

Durante o processo embrionario, existe uma célula chamada pr6-B que esta
presente quando o ser humano entra no processo de formagao, através dessa célula
se determina a diversidade de anticorpos que o embrido ira desenvolver durante a
vida. Dentro do seu genoma existem diversos fragmentos de genes diferentes, e dentro
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desse genoma os anticorpos sdo divididos em Dominio Pesado e Dominio Leve,
sendo existente em ambos a presenca de uma regido varidavel e uma regido constan-
te. Através das combinagdes entre esses dominios e regioes varidveis e constantes
se terd a diversidade de clones e a especificidade desse anticorpo (CUNHA, 2020).

As cadeias constantes determinardo que tipo de imunoglobulina a célula B
ird expressar (Figura 2.12).
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Figura 2.12 - Horizontes da biotecnologia: anticorpos monoclonais.
Fonfe: liga Académica de Biotecnologia e Bioprocessos-UFPA, 2020.

Os antigenos sio moléculas desconhecidas pelo organismo, destacadas como
“células estranhas”. Fungos, bactérias, protozodrios e até virus podem ser con-
siderados antigenos (CUNHA, 2020). Os antigenos podem ser classificados em
dois tipos:

¢ Antigenos Imundgenos — antigenos que provocam uma rea¢ao imune, ou
seja, prontamente reconhecidos pelos anticorpos ativando o sistema imu-
nologico.

* Antigenos Haptenos — antigenos que, sozinhos, nio provocam reagdes
imunologicas e precisam de proteinas carreadoras para que o sistema
imunolodgico os identifique.

12. OBTENCAO DE ANTICORPOS MONOCLONAIS

Dentro do laboratério, os anticorpos obtidos podem ser policlonais, mono-
clonais e recombinantes (CUNHA, 2020).

Os anticorpos policlonais sdo derivados do soro de animais imunizados, nor-
malmente aplicado o antigeno junto com o adjuvante (composto que promove a
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acdo mais rapida do sistema imunolégico, funcionando como um sinalizador).
A cada dose a resposta € estimulada, a primeira dose promove a resposta primadria
que, em média, ocorre em dez dias, apos esses dias se aplica a segunda dose, que
promove uma resposta secunddria, sendo essa mais especifica e em maior quanti-
dade de anticorpos em relacdo a primeira. Apds esse procedimento, é captado o
soro do animal, que possui diferentes afinidades e com alta sensibilidade, é usado
também na imunizacdo passiva, como podemos ver através do exemplo do soro
antiofidico na Figura 2.13.

Figura 2.13 - Representagdo da producdo de soro antiofidico.
Fonte: Adaptado de Mundo Educagdo, 2020; Biologia Aulas e Provas, 2020.

Anticorpos monoclonais sio gerados a partir de uma fusido celular. Para
“imortalizar” os linfocitos B, os cientistas fusionaram com mielomas (células can-
cerigenas), assim, gerando os hibridomas, com capacidade de se multiplicar ilimi-
tadamente e com as caracteristicas de produzir o anticorpo desejado e especifico.

Anticorpos recombinantes sdo gerados a partir de fragmentos de anticorpos,
utilizando o molde de IgG para a formagdao de um anticorpo recombinante.
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Em todos os métodos se busca fragmentos génicos das cadeias dos anticorpos,
clona-se em um vetor de expressdo ou fagemideos e depois é posto em um sistema
de expressdo para que se produza o efeito desejado, ou seja, a expressdo génica
daquele anticorpo. A separacdo é realizada através de uma técnica chamada bio-
panning, em que ocorre uma “selecdo de afinidade”, ou seja, sdo selecionados pep-
tideos que se ligam em um determinado alvo, como demonstrado na Figura 2.14.

poce da placa de microtilulagio
revestida com alvo
Incubagio com
Repetir 3.4 vezes bibliotecas de phage
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Figura 2.14 - Representacdo do biopanning e a ligacdo entre fago e o alvo.
Fontfe: Editado de RESEARCHGATE, 2020.

13. MERCADO DE BIOFARMACOS

Um dos primeiros biofirmacos a serem produzidos e comercializados foi a
insulina, por volta de 1980, e desde entdo, o mercado de biofarmacos tem cres-
cido muito conforme o avanco cientifico e tecnolégico. De acordo com a revista
Guia da Farmdcia (2019), a industria farmacéutica é composta por empresas no
ramo da pesquisa, manufatura, desenvolvimento e distribui¢io de medicamentos
para uso humano ou animal, e que, desde 2019, tem tido um crescimento de 3%
a 6% perante o mercado mundial.

No Brasil, o mercado de biofarmaco é bem extenso, cerca de 60% da verba
que o Ministério da Satdde utiliza sdo direcionados para a compra de biofarma-
cos, sendo direcionado a dois tipos de biofairmacos:
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e Biofarmacos inovadores — medicamentos novos que possuem alto investi-
mento e um alto tempo e pesquisa dedicados para a criagdo de um farma-
co inexistente no mercado.

* Biofarmacos Biossimilares — Mesma seguranga e eficiéncia dos inovado-
res, geralmente enfrentam maior rigor na aprovacdo técnica para que se
assegure que o medicamento é idéntico ao inovador.

Os anticorpos monoclonais sdo os agentes mais estudados atualmente, sen-
do utilizados como diversos medicamentos para o tratamento de cancer, esclerose
multipla, artrite reumatoide, fomentando um mercado de mais de US$ 150 bilhoes
anuais que sdo gastos em pesquisas desses anticorpos, sendo o Adalimumabe o
medicamento mais vendido no mundo com o nome comercial de Humira, sendo a
maior importagdo de biofirmacos do Brasil. Todos os medicamentos passam pela
aprovagao dos 6rgaos de regulacio, sejam eles FDA, EMA ou ANVISA, para serem
usados em humanos, assim como diversos outros medicamentos (CUNHA, 2020).

CRISPR E APLICACOES

14. INTRODUCAO

O ser humano estd em uma constante evolu¢do e como ocorre em todas as
espécies, a evolucdao provém de mutagdes genéticas. Com base nessa busca, por se
tratar de uma mutagdo aleatoria, cientistas sempre buscaram a melhor forma de
trabalhar com os melhores genes de interesse (AREND, 2017).

Com base nisso, intimeras técnicas foram sendo utilizadas e aprimoradas no
decorrer dos anos. Em 2012, surgiu a técnica que iria ser o divisor de aguas para uma
nova era dentro do engenheiramento genético, a CRISPR. Seu nome vem da frase
“clustered regularly interspaced short palindromic repeats”, ou, em portugués, “repe-
ticdes palindromicas curtas agrupadas e regularmente espagadas” ( ZHANG, 2014).

Figura 2.15 — Representacdo de codigos genéticos
Fonfe: PIXABAY.
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No que essa técnica se diferenciou das demais presentes na literatura? Foi o
fato de conseguir aliar baixos custos, praticidade de execugio e alta versatili-
dade. Segundo a bidloga Anna Meldolesi, “Nas maos dos pesquisadores, a técnica
CRISPR-Cas9 tornou-se um instrumento de multiplos usos, o equivalente molecular
de um canivete suico dotado de bussola para se orientar ao longo do DNA, de uma
‘mordida’ para se conectar a ele, ‘tesouras’ e mais varios outros acessorios”.

Nio demorou muito para que inumeras aplicacdes surgissem a partir dessa
descoberta. Um campo que teve um beneficio inestimavel foi a da medicina, na
qual proporcionou a identificagio de possiveis terapias que resultariam na cura
definitiva de diversas enfermidades (EDICAO DO GENOMA, 2017).

Ademais, a agricultura também se beneficia do uso do CRISPR, pois é pos-
sivel aperfeicoar o desenvolvimento de redes agricolas resistentes a pragas, o au-
mento da resisténcia viral em bactérias usadas no ramo alimenticio, aumento da
produtividade do metabolismo de microrganismos para fins farmacéuticos, entre
infinitas aplicabilidades. Dessa forma, aliando refinadas técnicas moleculares e
biotecnolégicas, o sistema CRISPR/Cas9 foi colocado para utilizagio em edigao
genOmica e atualmente ja é uma realidade comercial, sendo disponibilizado em
milhares de alvos. Tanto a RNA guia e a endonuclease Cas9 sdo produzidas in
vitro, podendo apresentar os mais diversos mecanismos, como vetores ou agentes
quimicos (EDICAO DO GENOMA, 2017).

15. CONCEITOS

CRISPR/Cas foi descoberto por meio do sistema imune contra virus e bac-
teri6fagos. Essa defesa ocorre no momento em que o material exogeno adentra a
célula, o mecanismo de defesa é guiado pelo RNA capaz de parear na sequéncia-
-alvo, para entdo uma enzima atuar sobre a dupla fita de DNA e fazer o corte nela
para impedir a sua replicacao, uma dessas endonucleases é a Cas9 (OKAMOTO,
2017). Apo6s ocorrer essas fragmentacdes, o DNA exdgeno € incorporado na re-
giao CRISPR (Figura 2.16).
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Figura 2.16 - Tabela adaptada representando o mecanismo de defesa. A porcdo A representa
o lécus CRISPR de adesdo do DNA exdgeno. Enquanto a porgcdo B o mecanismo de defesa.
Fonte: ZHANG, WEN, GUO (2014

Toda essa reagdo autoimune pode ser adaptada e replicada para se tornar
uma ferramenta de engenharia genética. Em vez de as endonucleases clivarem
o material genético invasor, a Cas9 é carreada em conjunto com um RNA
guia que ira sinalizar qual por¢io do DNA do organismo deve ser cortada.
Apos essa retirada, a célula comega o seu preparo de autorreparacdo, o qual
normalmente ird alterar a quantidade de nucleotideos, mudando a informagao
antiga contida da sequéncia genética, inutilizando assim o gene. Um outro
tipo de restauracdo, um novo pedaco de material genético, carregando novas
informagoes, pode ser acoplado para ligar as duas pontas que foram desco-
nectadas. Dessa forma, sera possivel fazer a inser¢do de genes de interesse no
locus desejado (OKAMOTO, 2017).

16. TRATAMENTO DE DOENCAS

Por conta da sua capacidade de introducdo, delecio ou modificagao de ge-
nes, a tecnologia do CRISPR/Cas9 vem sendo amplamente usada em terapias
génicas, apresentando intimeros resultados positivos.
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Um dos tratamentos no qual ela é usada é no de hepatite, em especial as
virais HBV e HCV. Os tratamentos consistem em usar o sistema CRISPR para
alterar o DNA viral, uma vez que se trata de um virus com o DNA envelopado a
sua remogao ¢ dificil, e visam diminuir a expressdo de antigenos marcadores da
replicagao viral. Outro uso dessa ferramenta, é que a edi¢do dos genes mostrou
ser uma possibilidade em restabelecer as funcdes hepaticas (SEEGER, 2014).

17. MELHORAMENTO EM PLANTAS

Um dos maiores desafios da agricultura moderna é lidar com as doencas e
pestes, essa acaba sendo uma das maiores demandas da engenharia genética para
aumentar a tolerancia aos estresses bidticos e abidticos.

Uma possivel forma de contornar esse problema é por meio do engenheira-
mento do grupo de genes usados por patogenos, visando o fim da sua replicagio e,
com isso, imunizando a planta. Exemplificando, as frutas citricas possuem susceti-
bilidade a uma doenga bacteriana, cancro citrico, e o gene que faz com que tais fru-
tas sejam mais suscetiveis é o CsSLOB1. Atualmente, existem linhagens de laranjas
cujas descendentes desenvolveram resisténcia a doenca (HONGGE, 2017).

CONTRIBUICOES GENETICAS A ONCOIOGIA

18. INTRODUCAO

Poucas pessoas sabem que a origem de muitos tipos de cancer possui uma es-
treita relagio com o nosso material genético. Todos 0s nossos genes sdo originarios
dos nossos pais, cada um doando metade. Esse DNA possui a grande influéncia em
nossas caracteristicas, a exemplo das fisicas. Além disso, eles mostram a tendéncia
que iremos ter em apresentar ou nao determinadas doencas (INCA, 2011).

Entre todos esses genes, ha um grupo seleto que desempenha funcdes cru-
ciais, eles sio conhecidos como genes supressores tumorais e exercem a grande
fun¢ao de serem os guardides do nosso DNA. Apesar de parecer muito complica-
do, o funcionamento desses genes é muito simples (OKAMOTO, 2017).

O nosso corpo estda constantemente em um processo de renovagao celular
que deve ocorrer de maneira perfeita e sem erros. E nesse momento que esses
genes atuam, eles sdo responsdveis por verificar se ao final do processo celular o
DNA foi fabricado de maneira perfeita, do contrario, eles atuam como corretores
ou eliminadores dessas falhas (OKAMOTO, 2017).

Assim, se uma pessoa apresentar esses genes tendo as suas funcionalidades
parciais ou pouco presentes, é possivel essa pessoa ter mais pré-disposi¢ao
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a apresentar um quadro de cancer do que a maior parcela da populacio

(SZLACHTA, 2018).

Com o grande desenvolvimento dos campos na genética, hoje ja é possivel, por
meio de exames, identificar pessoas com esses genes defeituosos e, entdo, realizar uma
estratégia de prevencdo intensiva para evitar alguns casos conhecidos (INCA, 2011).

Com base nisso, surgiu o campo da oncogenética, area que esta sendo muito
relevante nos dias de hoje, pois o cancer esta em segundo lugar entre as doengas
que mais matam no mundo.

Figura 2.17 — Imagem de células cancerigenas.
Fonfe: Wikimedia Commons.

19. CONCEITOS

Cancer é como é comumente chamado mais de cem diversos tipos de doengas
malignas que causam proliferacdo desordenada de células, que conseguem invadir
células proximas ou células no corpo inteiro (OKAMOTO, 2017).

Figura 2.18 — Representagdo do funcionamento de uma célula cancerigena.

Fonte: WIKIMEDIA COMMONS
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Todo processo cancerigeno ocorre a partir de alteragdes no material genético
e podem ou ndo ser hereditarias, dependendo se as células que sofreram mutacoes
forem somdticas ou germinativas. O DNA possui a sua informagio genética, que
nada mais € que a sequéncia nio aleatoria dos nucleotideos (adenina, guanina, cito-
sina e timina); quando hd alguma alteragdo nessa sequéncia considera-se que exista
uma mutagio nos genes. Dessa forma, o interesse dos estudiosos da oncogenética
esta presente nesses genes ou nas mutagdes contidas neles, que sdo os chamados
marcadores moleculares, ou seja, indicadores que diferenciam uma célula de fun-
cionamento normal de uma com atividades cancerigenas (OKAMOTO, 2017).

Na grande parte dos casos, a muta¢do em um unico gene nao levara a um
caso de cancer, isso ocorre porque cada uma das nossas células possui cerca de 25
mil genes, apenas quando ha uma quantidade abundante de mutagdes em certos
genes-chave é que o cancer pode se desenvolver ( ZHANG, 2014).

Esses genes-chave siao agrupados em trés tipos diferentes: os genes promoto-
res de crescimento (ddo o comando para as células se multiplicarem e dividirem
e quando sofrem algum tipo de muta¢io sao chamados de oncogene); os genes
supressores de crescimento (freiam a multiplicacao celular e quando ha mutacao
neles as células podem nao mais compreender o tempo de parar de crescer); e,
por fim, os genes de reparo do DNA (corrigem imediatamente qualquer lesao que
pode vir a ocorrer no DNA, e, quando eles apresentam mutag¢oes, diminuem a ha-
bilidade de as células se corrigirem e, com isso, os erros se acumulardo em maior
quantidade) ( ZHANG, 2014).

20. TRATAMENTO DO CANCER

O tratamento mais utilizado ainda é a quimioterapia, entretanto, um viés
novo que estd sendo adotado é o da resposta celular frente a um farmaco. Por
exemplo, o glioblastoma € o tipo mais comum e agressivo de tumor maligno ce-
rebral e tem apresentado prognésticos favoraveis com modificagdes epigenéticas.
Essas modificagoes auxiliam no controle de expressio do gene e tal alteragao
ocorre por meio de uma metilagdo na regido promotora do gene MGMT. Assim,
no momento da transcri¢do, a regido promotora nio consegue ser reconhecida
por conta da ligagao do grupo metil, e esse gene é silenciado (OKAMOTO, 2017).

Outro exemplo que esta sendo estudado é na utiliza¢ao da técnica de CRIS-
PR em células de adenocarcinoma pancreatico. Nesse caso, foi feita a delecao de
alguns genes que influenciavam na citotoxicidade dos quimioterdpicos e estimu-
lavam um grupo de proteinas quinase que, por meio de estimulos, regulavam a
diferenciacdo, proliferacio e morte celular (SZLACHTA, 2018).
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