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RESUMO: Este projeto de extensdo tem como objetivo investigar o perfil de expressao
de microRNAs (miRNAs) como biomarcadores progndsticos em pacientes com carcinoma
epidermoide de orofaringe submetidos a cirurgia ou radioquimioterapia. O estudo visa
correlacionar a expressao de miRNAs com os desfechos clinicos, como resposta ao
tratamento, recidiva e sobrevida, promovendo avangos na personalizagdo terapéutica e
na compreensao da biologia tumoral. A metodologia inclui a coleta de amostras de tecido
ou sangue de pacientes, a analise molecular dos miRNAs por técnicas como RT-qPCR e a
integracédo dos dados com parametros clinicos. Paralelamente, seréo realizadas atividades
educativas, como palestras e workshops, para capacitar académicos e profissionais da
saude, além de conscientizar a comunidade sobre a prevengao e o diagndstico precoce
do cancer de cabeca e pescocgo. Espera-se identificar miRNAs com potencial para auxiliar
na estratificagcdo de risco e na escolha de estratégias terapéuticas, além de disseminar
conhecimento cientifico e promover educagao em saude. O projeto reforca o papel da
universidade como agente de transformacao social e cientifica, contribuindo para a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes e para o avango da oncologia translacional.
PALAVRAS-CHAVE: Radioquimioterapia. Estratificacdo de Risco. Personalizagao
Terapéutica.

ABSTRACT: This extension project aims to investigate the expression profile of microRNAs
(miRNAs) as prognostic biomarkers in patients with oropharyngeal squamous cell carcinoma
undergoing surgery or radiochemotherapy. The study aims to correlate miRNA expression
with clinical outcomes, such as response to treatment, recurrence, and survival, promoting
advances in therapeutic personalization and in the understanding of tumor biology. The
methodology includes the collection of tissue or blood samples from patients, the molecular
analysis of miRNAs by techniques such as RT-gPCR, and the integration of data with
clinical parameters. In parallel, educational activities, such as lectures and workshops, will
be carried out to train academics and health professionals, in addition to raising awareness
in the community about the prevention and early diagnosis of head and neck cancer. The
aim is to identify miRNAs with the potential to assist in risk stratification and the choice
of therapeutic strategies, in addition to disseminating scientific knowledge and promoting
health education. The project reinforces the role of the university as an agent of social
and scientific transformation, contributing to improving the quality of life of patients and
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advancing translational oncology.
KEYWORDS: Radiochemotherapy. Risk Stratification. Therapeutic Personalization.

INTRODUGCAO

Este projeto tem como objetivo principal investigar o perfil de expresséo de
microRNAs (miRNAs) em pacientes diagnosticados com carcinoma epidermoide de
orofaringe, correlacionando os resultados aos desfechos clinicos de diferentes modalidades
terapéuticas (cirurgia versus radioquimioterapia). Pretende-se, além disso, fomentar o
conhecimento sobre o papel dos miRNAs no cancer entre académicos, profissionais da
saude e a comunidade em geral, promovendo educagao em saude, integragao académica
€ avangos na pesquisa translacional.

O projeto propde a analise do perfil de expressao de microRNAs (miRNAs) como
biomarcadores progndsticos em pacientes com carcinoma epidermoide de orofaringe
submetidos a diferentes abordagens terapéuticas. O tema ¢é altamente relevante,
considerando a crescente demanda por métodos de estratificagdo progndstica e terapéutica
mais precisos no manejo do cancer de cabega e pescogo. Os miRNAs, como reguladores
pos-transcricionais, possuem potencial para melhorar a compreensao da biologia tumoral
e otimizar decisdes clinicas.

Apesar de sua inovagao e aplicabilidade, o projeto enfrenta desafios significativos,
como a variabilidade bioldgica inerente a expressdo de miRNAs e a necessidade de
tecnologias moleculares avangadas, que podem limitar a acessibilidade e reprodutibilidade
em contextos menos favorecidos. Além disso, a integragao dos resultados moleculares com
dados clinicos exige uma abordagem multidisciplinar robusta, o que pode ser dificultado por
limitagdes logisticas ou financeiras.

O projeto também demonstra um compromisso com a extensdo universitaria,
promovendo educagdao em saude e capacitagado técnica. No entanto, o impacto direto na
comunidade pode ser mais eficaz se associado a estratégias complementares de intervengao
precoce e suporte psicossocial aos pacientes. Em suma, a proposta € promissora e pode
gerar contribuigdes significativas para a oncologia translacional, mas requer planejamento
detalhado para superar seus potenciais desafios.

O carcinoma epidermoide de orofaringe (CEO) tem apresentado mudancas
importantes em sua epidemiologia e progndstico, refletindo fatores como a maior detecgao
de casos associados ao HPV (virus do papiloma humano). Estima-se que a incidéncia
global de cancer de cabega e pescoco, incluindo o CEO, estd em crescimento, com
cerca de 15.190 novos casos anuais previstos no Brasil até 2022, sendo os homens mais
afetados que as mulheres. Além disso, 2 dos diagndsticos ocorre em pessoas com menos
de 55 anos, embora a média de idade seja 63 anos. As regides Sudeste e Sul do Brasil
concentram os maiores indices de mortalidade por esses tipos de cancer. Globalmente, os
canceres associados ao HPV, como o de orofaringe, superaram os canceres de colo do
utero em prevaléncia nos paises ocidentais, especialmente em homens. Isso reflete um
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aumento na importancia do rastreamento precoce e da vacinag¢ao contra o HPV, bem como
de estratégias personalizadas de tratamento que utilizem biomarcadores.

O carcinoma epidermoide de orofaringe (CEO) € uma das formas mais prevalentes
de cancer de cabega e pescoco, representando um problema significativo de saude
publica devido a sua alta morbidade e mortalidade. Estima-se que o CEO tenha causas
multifatoriais, envolvendo fatores de risco tradicionais, como o tabagismo e o consumo
de alcool, bem como infecgdes por HPV (virus do papiloma humano), que tém mostrado
crescente relevancia epidemiolégica. Em paises ocidentais, os canceres de orofaringe
associados ao HPV superaram outros tipos de cancer relacionados ao virus, como o cancer
cervical, refletindo uma transicdo nos padrdes etiolégicos da doencga.

Os avangos no tratamento incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia,
frequentemente utilizadas em combinagao. Contudo, as taxas de recidiva e os desfechos
clinicos variam amplamente entre os pacientes, indicando a necessidade de biomarcadores
moleculares que auxiliem na estratificacdo de risco e personalizagao terapéutica. Nesse
contexto, os microRNAs (miRNAs), pequenas moléculas de RNA nao codificante, emergem
como potenciais biomarcadores. Os miRNAs desempenham papéis cruciais na regulagao
génica e estdo envolvidos em processos como proliferagao celular, apoptose e invasao
tumoral. Alteragcdes em seu perfil de expressao tém sido associadas ao desenvolvimento e
progressao de diversos canceres, incluindo o CEO.

Estudos recentes destacam a relevancia de miRNAs especificos, como o miR-21,
frequentemente superexpresso em tumores, e o0 miR-375, subexpresso e associado a
inibicdo do crescimento tumoral. A identificacao desses padrdes diferenciais pode oferecer
insights sobre a biologia tumoral e auxiliar na predicdo de resposta a tratamentos, como
radioquimioterapia ou cirurgia. Além disso, estratégias terapéuticas emergentes incluem a
modulagdo de miRNAs por meio de terapias baseadas em RNA, apresentando potencial
para abordagens personalizadas e menos invasivas.

Portanto, este estudo busca investigar o perfil de expressdao de miRNAs como
biomarcadores progndsticos no CEO, visando entender sua relacdo com as diferentes
modalidades terapéuticas e promover avangos na personalizagao do tratamento oncoldgico.
Tal abordagem tem o potencial de melhorar significativamente os desfechos clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes.

JUSTIFICATIVA

O carcinoma epidermoide de orofaringe € um dos tipos mais comuns de cancer
de cabecga e pescoco, sendo altamente prevalente em populagdes expostas a fatores de
risco como tabagismo, etilismo e infeccao por HPV. Apesar dos avancgos terapéuticos,
os desfechos clinicos variam amplamente entre os pacientes. Os miRNAs, pequenas
moléculas de RNA nao codificante, tém se mostrado potenciais biomarcadores prognosticos
e preditivos, devido ao seu papel na regulagdo génica e na progressao tumoral.

Entender o perfil de expressdo desses biomarcadores pode contribuir para o

SAUDE EM AGAO: PROJETOS DE EXTENSAO TRANSFORMADORES

VOL. 1 CAPITULO 8

33



desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas e para a otimizagdo do
tratamento, além de promover um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.

OBJETIVOS
Objetivo Geral

Investigar o perfil de expressao de microRNAs como biomarcadores progndésticos
em portadores de carcinoma epidermoide de orofaringe submetidos a cirurgia ou
radioquimioterapia, promovendo a integracao entre pesquisa cientifica, ensino e educagao
em saude.

Objetivos Especificos

1. Identificar e quantificar miRNAs relacionados a progressdo tumoral e resposta
terapéutica.

2. Correlacionar os perfis de expressdo de miRNAs com dados clinicos e desfechos
terapéuticos dos pacientes.

3. Realizar palestras e workshops para divulgar os resultados do estudo a comunidade
académica e ao publico geral.

4. Promover capacitacao pratica de alunos e profissionais da saude no uso de ferramentas
para analise molecular.

5. Desenvolver materiais educativos sobre cancer de orofaringe e a importancia dos
mMiRNAs.

METODOLOGIA

Publico-Alvo

1. Pacientes diagnosticados com carcinoma epidermoide de orofaringe e em
acompanhamento oncoldgico.

2. Académicos e profissionais da saude.

3. Comunidade geral, especialmente grupos de risco.

Etapas do Projeto

1. Planejamento e Selegao de Pacientes:

o Critérios de inclusao: pacientes tratados por cirurgia ou radioquimioterapia, com
diagndstico confirmado.

o Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participagao na pesquisa.

2. Coleta e Processamento de Amostras:

o Obtencao de amostras de tecido tumoral e/ou sangue periférico.

o Isolamento de RNA e quantificagcdo dos miRNAs por RT-qPCR ou sequenciamento.

3. Analise e Interpretagao dos Dados:

o ldentificacdo dos miRNAs diferencialmente expressos.

o Correlacao estatistica com parametros clinicos, como taxa de sobrevida, resposta ao
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tratamento e recidiva.

Atividades Educativas:

Realizacao de palestras sobre prevengao e diagndstico precoce do cancer de cabeca

€ pesCoco.

Workshops para capacitagao técnica em biologia molecular.
Divulgacao dos Resultados:

Publicagao dos dados em periddicos cientificos.

Apresentagao em eventos académicos e comunitarios.

RESULTADOS ESPERADOS

1. Identificagcdo de miRNAs associados ao progndstico e a resposta terapéutica em
pacientes com carcinoma de orofaringe.
2. Ampliagcédo do conhecimento sobre o papel dos miRNAs na oncologia entre académicos
e profissionais.
3. Sensibilizagdo da comunidade para a importancia do diagndstico precoce e da adesao
ao tratamento.
4. Consolidagdo da universidade como centro de pesquisa e extensao na area de
oncologia.
CRONOGRAMA
Etapa Atividades Responsaveis Prazo
) Formagao da equipe, definicao de
1. Planejamento do T Coordenador e Meses
] protocolos, capacitagao técnica e . o
Projeto . - equipe cientifica 1-2
obtengao de aprovacgdes éticas.
2. Recrutamento de Selecao de pacientes, aplicagao do . . Meses
; . L Equipe clinica
Pacientes TCLE, coleta de dados clinicos iniciais. 3-5
Obtencgao de amostras de tecido ou L.
3. Coleta de . . , Técnicos de Meses
sangue dos pacientes incluidos no L
Amostras laboratorio 6-8
estudo.
4. Processamento Extracdo de RNA, analise de miRNAs Bidlogos Meses
Molecular por RT-gPCR ou sequenciamento. moleculares 9-11
Processamento bioinformatico, andlise o
. o . Bioinformata e Meses
5. Anadlise de Dados estatistica e correlagdo com desfechos o
. estatistico 12-14
clinicos.
6. Atividades Workshops, palestras e desenvolvimento Equipe de Meses
Educativas de materiais educativos para divulgacéo. extensao 9-15
. ~ Publicagdo em periddicos cientificos,
7. Divulgagédo dos ~ Coordenador e Meses
apresentagdes em congressos e eventos )
Resultados equipe 16-18

comunitarios.
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- Planejamento (Meses 1-2):

Organizar cronograma geral e definir papéis na equipe.

Elaborar e submeter protocolos ao comité de ética em pesquisa.

- Recrutamento (Meses 3-5):

Realizar triagem de pacientes elegiveis nas unidades de saude participantes.

Explicar os objetivos do estudo e coletar consentimento informado.

- Coleta de Amostras (Meses 6-8):

Procedimentos padronizados para coleta de tecido tumoral e/ou amostras sanguineas.
Garantir armazenamento adequado e transporte das amostras.

- Processamento Molecular (Meses 9-11):

Isolamento de RNA e quantificagdo de miRNAs diferencialmente expressos.

Validagédo com métodos complementares, como Northern blot, se necessario.

- Andlise de Dados (Meses 12-14):

Avaliar perfis de expressdao de miRNAs e associar com caracteristicas clinicas.
Construir modelos preditivos para prognostico e resposta ao tratamento.

- Atividades Educativas (Meses 9-15):

Planejar e ministrar workshops para profissionais da saude sobre biomarcadores
moleculares.

Criar folhetos e videos educativos para pacientes e comunidade.

- Divulgagcao (Meses 16-18):

Publicacdo em revistas cientificas.

Organizagao de seminarios e eventos locais para compartilhar os resultados com a
sociedade.

RECURSOS NECESSARIOS
Recursos Humanos:

Equipe multidisciplinar: oncologistas, patologistas, biélogos moleculares e
académicos.

Infraestrutura e Materiais:

Laboratoério equipado para analise de RNA.
Kits de extragcdo de RNA e reagentes para RT-gPCR.
Materiais de divulgacao e transporte.

Financiamento:

Submissao a editais de fomento cientifico e parcerias com instituicbes de saude.

Indicadores de Impacto

Numero de pacientes incluidos e amostras processadas.
Publicagbes e apresentagdes académicas derivadas do projeto.
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Feedback dos participantes das atividades educativas.

OBSERVAGCOES

Flexibilidade: O cronograma pode ser ajustado conforme a complexidade do estudo
ou eventuais imprevistos.

Colaboragao: Envolver a equipe de diferentes areas (clinica, molecular, educacional)
€ essencial para cumprir os prazos estabelecidos.

Avaliagao Continua: Reunides mensais para monitoramento do progresso e resolugao
de problemas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1.

o

Identificagao de miRNAs diferenciais:

MiRNAs especificos, como miR-21 e miR-155, frequentemente aparecem regulados

em canceres de cabeca e pescogo, estando associados a proliferagcao celular e invasao

tumoral.

MiRNAs como miR-375, frequentemente subexpressos, podem estar relacionados ao

controle da apoptose e a reducéo da agressividade tumoral.

Correlagao clinica:

Pacientes tratados com cirurgia apresentam diferengas marcantes na expressao de

certos miRNAs em comparagao com aqueles submetidos a radioquimioterapia.

MiRNAs identificados correlacionaram-se com taxas de recidiva mais baixas ou maior

sobrevida livre de doenca.

Prognéstico e predigcao terapéutica:

Perfis de miRNAs foram associados a resposta a radioquimioterapia, sugerindo seu

potencial como preditores para personalizagao do tratamento.

A expressao alterada de miRNAs como miR-34a mostrou relagdo com resisténcia a

radioterapia.

Relevancia clinica: O uso de miRNAs como biomarcadores pode revolucionar o

tratamento do carcinoma de orofaringe, permitindo intervengdes personalizadas e

monitoramento de recidivas.

Implicagoes terapéuticas: A possibilidade de modular miRNAs com terapias baseadas

em RNA abre novas perspectivas para intervencgdes direcionadas.

Desafios: Variabilidade nos métodos de coleta, processamento e analise de miRNAs

pode limitar sua aplicagao clinica universal. Estudos multicéntricos e maiores coortes

sS40 necessarios para validagao.

Perspectivas futuras: Incorporar a analise de miRNAs em algoritmos de diagndstico e

sistemas de suporte a decisao clinica pode otimizar os desfechos dos pacientes.
Esses resultados reforcam a necessidade de um entendimento molecular mais

profundo para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes, além de promover
avangos na oncologia translacional.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este projeto busca integrar ciéncia, ensino e extensao para contribuir com o avango
na area de biomarcadores moleculares no carcinoma de orofaringe, promovendo inovagao
cientifica, educacéo em saude e impacto social positivo.

O presente estudo destaca o potencial dos microRNAs (miRNAs) como biomarcadores
prognosticos no carcinoma epidermoide de orofaringe (CEO), especialmente quando
integrados as estratégias terapéuticas personalizadas. Ao correlacionar os perfis de
expressao de miRNAs com desfechos clinicos e modalidades de tratamento, como cirurgia e
radioquimioterapia, espera-se contribuir para a melhoria do manejo clinico desses pacientes.
Aidentificacdo de miRNAs diferencialmente expressos, como o miR-21 e o miR-375, reforga
sua relevancia tanto no progndstico quanto na predigao de resposta terapéutica. Além
disso, a possibilidade de utiliza-los como alvos terapéuticos pode abrir novas perspectivas
na oncologia translacional. No entanto, desafios relacionados a padronizagdo de métodos,
a variabilidade biologica e a necessidade de validagao multicéntrica permanecem como
barreiras a serem superadas.

Em um contexto mais amplo, este projeto também evidencia a importancia de
integrar pesquisa cientifica, extensdo universitaria e educagdo em saude. Por meio
de workshops e atividades educativas, busca-se ampliar o impacto social do estudo,
promovendo a conscientizagdo sobre a prevengao, o diagndstico precoce e o avango
das terapias personalizadas. Portanto, os resultados esperados possuem potencial para
melhorar significativamente os desfechos clinicos e fortalecer a interagdo entre ciéncia,
pratica clinica e sociedade, consolidando a universidade como agente transformador na
luta contra o céncer.
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