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PREFACIO

O II Simposio Académico de Cancer, realizado na Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) em 2026, foi um espaco aberto para discussao cientifica, com grande aprofundamento sobre o
conhecimento oncologico. O evento contou com a apresentagdo de resumos de alunos e pesquisadores
da area, promovendo a disseminagdo de ideias e conhecimento cientifico sobre os diversos tipos de
cancer. Esta publicagdo retine os anais do simposio, simbolo do avanco cientifico proporcionado pelas

contribui¢des académicas dispostas ao longo do evento.
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ANALISE COMPUTACIONAL DE nsSNPS NO GENE RUNX2 COM FOCO NA
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RESUMO
DOI: 10.47094/978-65-284-0404-9/1

Introducio: O cancer de mama ¢ uma das neoplasias mais incidentes em mulheres no Brasil € no
mundo, sendo frequentemente detectada precocemente por meio de achados radiologicos, como
as microcalcificagdes. Os mecanismos moleculares responsaveis pela formacao dessas estruturas
ainda ndo estdo bem elucidados, mas alguns fatores, como o fator de transcri¢do relacionado ao
Runt 2 (RUNX2), superexpresso no cancer de mama, tem se destacado como um possivel mediador
desse processo, em funcdo do seu papel osteogénico no tecido 6sseo. Estruturalmente, o RUNX2 ¢
composto por um motivo de ligagcdo, dois sinais de localizagcdo nuclear e trés dominios funcionais,
com destaque para o dominio Runt, responsavel pela ligacdo ao DNA, sendo essencial para a atividade
transcricional do fator. Considerando a relevancia funcional desse dominio, levanta-se a possibilidade
de que variacdes de nucleotideo tnico ndo sindonimas (nsSNPs, do inglés non-synonymous single
nucleotide polymorphisms) possam, potencialmente, ocorrer no dominio Runt e induzir alteracdes
conformacionais e funcionais no fator de transcri¢ao, favorecendo uma atividade osteomimética no
tecido mamario, contribuindo, assim, para a formacao das microcalcificagdes e neoplasia. Objetivo:
Utilizar algoritmos de predi¢do na identificagdo de nsSNPs potencialmente deletérios em RUNX2
e seus impactos, estrutural e funcional, considerando seu possivel envolvimento em processos
osteomiméticos no cancer de mama. Metodologia: A partir do banco de dados do NCBI, foi obtida a
sequéncia FASTA e as variantes ndo-sindnimas, consideradas como patogénicas. As variantes foram
analisadas por quatro ferramentas computacionais. O PolyPhen2 e o MUpro foram utilizados para
predicdo de alteragdes estruturais; o SNPs&GO, para andlise funcional baseada na ontologia génica
e 0 MutationTaster para predi¢ao a partir conservagao evolutiva derivada de alinhamentos multiplos
de sequéncias. Os resultados foram organizados em uma matriz bindria, com atribuicdo de O para
predicao neutra e 1 para deletéria. Resultados e discussao: Na plataforma NCBI, foram identificadas
22 variantes ndo-sinonimas, das quais 11 foram classificadas como deletérias pelos quatro algoritmos

utilizados, atingindo, assim, o score binario méximo. Porém, ao considerar as limitagcdes inerentes

dos preditores e os demais indices de confiabilidade, sensibilidade e especificidade, consideramos




apenas 7 variantes como patogénicas: Gly159Asp, Arg190GIn, Trp130Arg, Trp130Gly, Argl86Gly,
Phel197Ser e Gly223Glu. Curiosamente, todas essas variantes estdo localizadas no dominio Runt
do RUNX2, uma regido altamente conservada e diretamente associada a funcdo de ligagdo ao DNA
e a atividade transcricional, compreendida entre os residuos 101 e 229. Essa conservagdo, aliada
a sua relevancia funcional, constitui um fator adicional que corrobora com as predi¢cdes dessas
variantes como potencialmente patogénicas. Embora essas variantes estejam associadas a displasias
cleidocranianas, a literatura indica que esse fator de transcricdo também se encontra superexpresso
em outros contextos patologicos, como o cancer de mama, principalmente em estdgios metastaticos.
Nesse sentido, alteragdes estruturais e funcionais no dominio Runt tém o potencial de modificar
a atividade de RUNX2, tornando-o um possivel mediador para formacgdo de microcalcificacdes e,
consequentemente, no cancer de mama. Consideracédes finais: Assim, o presente estudo analisou, por
meio de ferramentas preditivas in silico o impacto funcional e estrutural de variantes ndo-sinonimas
do fator de transcricdo RUNX2, permitindo identificar 7 SNPs potencialmente deletérios, que
reforgam a possibilidade de essas variantes desempenharem um papel na atividade osteomimética,
no desenvolvimento de microcalcificacdes e no cancer de mama. Ademais, ¢ fundamental realizar
validacdes experimentais das variantes em RUNX2 em pacientes com microcalcificagdes e/ou
neoplasia no tecido mamario, contribuindo, assim, para uma melhor compreensdo do papel desse

fator de transcri¢@o, além de avaliar o potencial dessas variantes como biomarcadores prognosticos.

PALAVRAS-CHAVE: Variantes Missense. Algoritmo. In silico.
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INVESTIGACAO DO EFEITO ANTITUMORAL DO OLEO ESSENCIAL DA MADEIRA
DE Dinizia excelsa CONTRA LINHAGENS NEOPLASICAS DE INTERESSE CLINICO
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RESUMO
DOI: 10.47094/978-65-284-0404-9/2

Introducio: A Floresta Amazonica ¢ rica em espécies vegetais sendo uma fonte valiosa de madeiras
das quais podem ser extraidas moléculas bioativas. Dentre tais espécies, destaca-se Dinizia excelsa,
uma arvore de grande porte, com diversas aplicagdes nas industrias madeireira, da construcgao civil
e naval, principalmente devido a resisténcia mecanica e durabilidade, além de apresentar defesa ao
ataque de fungos e insetos xilofagos. No entanto, apesar de sua relevancia econdomica bem como
ecologica, os estudos que abordam o potencial biotecnoldgico de compostos derivados dessa espécie
ainda sdo pouco explorados. Objetivos: Nesse contexto, o presente trabalho objetiva investigar a
atividade antitumoral do 6leo essencial derivado da madeira de D. excelsa no sentido de contribuir,
como substrato, para futuras pesquisas em formula¢des farmacéuticas aplicaveis ao tratamento de
doencas. Metodologia: Para isso, células foram cultivadas em placas de 96 pogos (1 x 105 células/
mL) em meio RPMI. As linhagens celulares analisadas incluiram: DU145, Jurkat, HCT-8, MCF-7,
HEp-2, NCI-H292, HepG2, SF-295, HL-60, T-47D e HT-29. Ap6s 72 h de incubagdo a 37 °C com
5% de CO2, foram adicionados 25 pL de solucdo de MTT, seguidos por mais 3 h de incubacdo.
As placas foram centrifugadas (4500 rpm, 10 min), o sobrenadante foi descartado ¢ 100 uL de
DMSO foram adicionados para dissolver os cristais de formazan. A absorbancia foi medida a 570
nm em um espectrofotometro imediatamente apos a adigado de DMSO. Os ensaios foram realizados
em triplicata. Os valores de IC50 (50% de inibicdo em células tumorais) foram determinados por
regressao nao linear usando o software GraphPad Prism 5.0. A avaliagdo estatistica foi realizada
por meio de analise de variancia (ANOVA), seguida pelo pos-teste de Tukey. Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Resultados e discussao: Os experimentos foram
conduzidos utilizando as 11 linhagens neoplésicas e valores de IC50 abaixo de 30 pg/mL indicaram
alta sensibilidade. Como resultados principais, notou-se que as linhagens celulares mais sensiveis
foram HCT-8 (IC50 = 19,0 ug/mL), DU145 (IC50 = 20,2 pg/mL) e Jurkat (IC50 = 28,4 ug/mL). Por
outro lado, o 6leo demonstrou menor atividade antitumoral em comparagao aos padrdoes comerciais
(Dox IC50 variando de 0,01 a 0,99 pg/mL; m-Amsa IC50 variando de 0,01 a 0,92 pg/mL). Tal

toxicidade reduzida frente a Dox e m-Amsa se deve a auséncia de grupos altamente reativos, como




quinonas e aminas planares, que interagem diretamente com o DNA. Contudo, a composi¢do quimica
do oleo, rica em monoterpenos e sesquiterpenos oxigenados, como pulegona, timol, carvacrol,
a-cedrol, espatulenol e 6xido de cariofileno favorece efeitos sinérgicos. Esses compostos sdo capazes
de aumentar a permeabilidade de membranas celulares, modular vias inflamatorias, induzir estresse
oxidativo controlado e interferir em processos de apoptose. A partir desses efeitos biologicos, entdo, o
6leo essencial torna-se um promissor candidato a ser incorporado em preparagdes topicas, capsulas ou
suspensoes orais, como parte de um tratamento conjugado com firmacos comerciais ja consolidados.
Tal abordagem enquadra-se nos principios da fitoterapia moderna e da terapéutica integrativa, nas
quais compostos naturais ndo atuam como substitutos, mas como potencializadores farmacolédgicos,
ampliando a resposta clinica e a seguranga do tratamento oncologico. Consideragdes finais: Portanto,
tais achados posicionam o 6leo essencial de D. excelsa como um substrato para futuras formulagdes
farmacéuticas, haja vista que o mesmo possui potencial bioldgico in vitro contra linhagens celulares
transformadas. Para além disso, a utilizacdo deste produto biotecnoldgico contribui para a valorizagao

e 0 uso sustentavel dos recursos da Floresta Amazonica.

PALAVRAS-CHAVE: Quimica verde. Inovagao Terapéutica. Neoplasia.
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AVANCOS TERAPEUTICOS NO CARCINOMA HEPATOCELULAR: IMPACTO DA
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RESUMO
DOI: 10.47094/978-65-284-0404-9/3

Introducio: O carcinoma hepatocelular (CHC) € a principal neoplasia primaria do figado e apresenta
elevada mortalidade, sobretudo em fun¢do do diagnostico tardio e da resposta limitada as terapias
convencionais. Nesse contexto, o surgimento da imunoterapia combinada emerge como uma das mais
relevantes inovagoes, redefinindo o paradigma terapéutico do carcinoma hepatocelular. Objetivos:
Delinear, por meio de umarevisdo da literatura, as estratégias terapéuticas contemporaneas aplicadas ao
carcinoma hepatocelular, com foco nas imunoterapias combinadas e nas terapias-alvo. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, conduzida a partir de buscas nas bases de dados
PubMed e SciELO, contemplando publica¢des no periodo de 2020 a 2025. Foram utilizados descritores
controlados, provenientes do Medical Subject Headings (MeSH), e nao controlados (palavras-
chave livres), em lingua inglesa, combinados por operadores booleanos (AND/OR). Os descritores
controlados incluiram “hepatocellular carcinoma” e “immunotherapy”, enquanto os descritores nao
controlados abrangeram os termos “immune checkpoint inhibitors”, “targeted therapy” e “conversion
therapy”. A selecao dos estudos foi realizada de forma qualitativa, priorizando publicacdes de alto
impacto cientifico, como ensaios clinicos randomizados de fase IIl, revisdes criticas e diretrizes
internacionais, com base na consisténcia metodologica, na atualidade das evidéncias e na relevancia
para a compreensdo das estratégias terapéuticas emergentes no carcinoma hepatocelular; Foram
incluidos estudos clinicos em humanos, previamente aprovados por comité de ética e registrados na
plataforma ClinicalTrials.gov, sob os identificadores NCT04039607 e NCT03434379, publicados em
linguainglesa, e excluidos estudos pré-clinicos, relatos e séries de casos, artigos duplicados, publicagdes
sem revisao por pares e trabalhos sem pertinéncia direta ao escopo terapéutico do estudo. Resultados
e discussido: A andlise dos principais ensaios clinicos randomizados de fase Il evidencia avangos
consistentes no tratamento sistémico do carcinoma hepatocelular, especialmente com a consolidagao

da imunoterapia combinada como estratégia terapéutica de primeira linha. No estudo [Mbravel50,

a associacao entre atezolizumabe, anticorpo monoclonal inibidor de PD-L1, e bevacizumabe, agente




anti-VEGF, demonstrou superioridade em relagdo ao sorafenibe. Esse beneficio traduziu-se em
aumento da sobrevida global, com mediana de 19,2 meses versus 13,4 meses no grupo controle, bem
como em maior taxa de resposta objetiva, ou seja, maior regressao tumoral clinicamente mensuravel,
corroborando o impacto clinico da combinagdo imunoterapica. De forma complementar, o estudo
CheckMate-9DW avaliou a associagdo de nivolumabe, inibidor de PD-1, e ipilimumabe, inibidor de
CTLA-4, em comparagdo ao tratamento padrdo baseado em inibidores de tirosina quinase, incluindo
sorafenibe e lenvatinibe. A imunoterapia dupla promoveu ganho significativo de sobrevida global,
alcangando mediana de 23,7 meses, reforcando a superioridade da modula¢dao imune sustentada em
relacdo as terapias-alvo convencionais. No contexto do carcinoma hepatocelular, o impacto desses
ensaios clinicos transcende os desfechos individuais de sobrevida, ao evidenciar uma mudanga
conceitual no tratamento sistémico da doenca. Os resultados demonstram que esquemas baseados em
imunoterapia combinada sdo capazes de oferecer beneficios clinicos mais consistentes, redefinindo
o papel das terapias alvo tradicionais e consolidando a importancia da compreensao integrada dos
diferentes alvos moleculares e mecanismos de acdo, como a modulagdo de checkpoints imunologicos
e a inibicdo de vias associadas a proliferacdo e a angiogénese tumoral. Dessa forma, esses estudos
contribuem de maneira decisiva para o aprimoramento das abordagens terapéuticas no CHC e para
a construcdo de estratégias mais eficazes no manejo de uma neoplasia historicamente associada a
prognodstico desfavoravel. Conclusdo: Diante desse cenario, esta revisdo evidencia que os ensaios
clinicos randomizados de fase III demonstram beneficios clinicos consistentes da imunoterapia
combinada no carcinoma hepatocelular, com ganhos significativos em sobrevida global e controle
tumoral quando comparada as terapias-alvo tradicionais. Esses achados consolidam a imunoterapia
combinada como pilar terapéutico contemporaneo e refor¢am a importancia da continua investigagao
dos mecanismos moleculares envolvidos, visando ao aprimoramento das estratégias terapéuticas

atuais e futuras.
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RESUMO

Introducdo: A leucemia linféoide aguda (LLA) ¢ um cancer hematopoiético caracterizado
pela proliferacdo desordenada de globulos brancos imaturos, comprometendo assim, a fungdo
hematopoiética. Esta neoplasia ganha repercussao significativa na populagdo infantil devido a casos
de rapida progressdo e demorado diagnostico (CHANG et al., 2021). Anormalidades moleculares e
citogenéticas sdo marcadores de diagnostico relevantes que influenciam o prognoéstico dos pacientes.
Dentre estas alteracdes genéticas, a translocacdo cromossomica balanceada entre os cromossomos 17
e 19 gera a fusdo entre os genes E2A e HLF, resultando no oncogene quimérico E2A-HLF. A t(17;19)
apesar de rara, ¢ clinicamente significativa devido sua repercussao clinica em quadros de hipercalcemia
e coagulopatias (JING et al., 2025). O reconhecimento precoce dessa mutacao ¢ indispensavel para o
tratamento eficiente da doenga, entretanto, os métodos atuais de diagndstico sdo demorados, complexos
e de alto custo. Os biossensores eletroquimicos para avaliagdo genética, por outro lado, surgem como
uma alternativa rapida, de facil manuseio e baixo custo (ALLEGRA et al., 2022). Essa eficiéncia
¢ otimizada pelo uso do polipirrol (PPy) e nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnONPs), sendo um
polimero condutor e nanomaterial reconhecidos por potencializar a sensibilidade e biocompatibilidade
de biossensores de DNA (SYTU; HAHM, 2024). Objetivos: Nesse contexto, este trabalho propde
o desenvolvimento de um genossensor estruturado sobre uma interface de PPy e ZnONPs, para a
detecgdo do rearranjo génico E2A-HLF, visando o diagnodstico de LLA em criancas. Metodologia:
Para o desenvolvimento do genossensor foi realizada a eletropolimerizacao do PPy sobre um eletrodo
de ouro através da técnica de voltametria ciclica por 6 ciclos. Em sequéncia, foi realizada a imobilizacao
das ZnONps e da sonda E2A-HLF por meio de um processo de quimisor¢ao. Apos a obtencdo do
genossensor, o eletrodo modificado foi submetido a testes de biodeteccdo em amostras de cDNA de
pacientes diagnosticados com LLA. Todas etapas de modificacao e biodetec¢ao foram caracterizadas

por Voltametria Ciclica (VC) e Voltametria de Pulso Diferencial (DPV). Resultados e discussao: Os

resultados confirmam a construgdo eficiente do genossensor. Na eletropolimerizagdo do polipirrol se




observou o aumento sucessivo dos picos de corrente na voltametria ciclica, indicando a formacao do
filme polimérico condutor sobre o eletrodo. A adi¢cdo das ZnONPs e a imobilizag¢ao da sonda t(17,19)
apresentaram padrdes eletroquimicos correspondentes a imobilizagdo bem sucedida na superficie
do sensor com diminui¢ao das correntes de pico. Nos testes de biodeteccdo com amostras positivas
em diferentes concentragdes, os picos anddicos e catddicos da voltametria ciclica apresentaram
diminuic¢des consecutivas. Esse comportamento também foi detectado nas avaliagcdes por DPV. Desta
forma, esse processo confirma a hibridiza¢do entre sonda e oncogenes quiméricos, demonstrando
sensibilidade para detec¢do do rearranjo E2A-HLF. Consideragdes finais: O genossensor baseado
em PPy e ZnONPs se mostra funcional e sensivel para a deteccdo de leucemia linféide aguda. A
arquitetura da plataforma permitiu uma hibridizagao eficiente, que ¢ traduzida de forma mensuravel
em sinais eletroquimicos. Diante disso, o biossensor de DNA desenvolvido demonstra potencial como

um novo método de diagnostico complementar rapido e de baixo custo.
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RESUMO

Introducfo: O cancer compreende um conjunto de mais de 100 doengas, resultantes da interacao
entre fatores ambientais, genéticos e epigenéticos. Nesse contexto, a epigenética ganha destaque
por envolver mecanismos capazes de modular a expressdo génica sem alterar a sequéncia do DNA,
como a metilacdo do DNA e as modificagdes de histonas. Evidéncias demonstram que experiéncias
parentais, incluindo habitos de vida, condi¢des de estresse e padrdes alimentares, podem influenciar
a programacado epigenética. Algumas dessas alteragdes podem atingir as células germinativas e, ao
escaparem dos processos de reprogramacao epigenética, serem transmitidas as geracdes subsequentes,
caracterizando a heranca epigenética transgeracional. Essas marcas epigenéticas herdadas podem
alterar a regulagdo de genes envolvidos no controle do ciclo celular, reparo do DNA e apoptose,
contribuindo para o aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento do cancer em geracdes
posteriores. Objetivos: Analisar a relagdo entre a epigenética transgeracional e a suscetibilidade ao
desenvolvimento do cancer na prole, com base em revisdo da literatura. Metodologia: Foi realizada
uma revisao integrativa da literatura, de carater exploratério e descritivo, com abordagem qualitativa.
A busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO e BMC Cancer, abrangendo
publicagdes no periodo de 2020 a 2025. Foram utilizados descritores controlados e termos livres
relacionados a tematica, combinados por operadores booleanos AND e OR, incluindo: “epigenetics”,
“transgenerational epigenetic inheritance”, “DNA methylation”, “histone modifications”, “cancer”
e “cancer susceptibility”. Foram incluidos estudos experimentais, observacionais e clinicos que
investigaram os mecanismos epigenéticos, com énfase na heranga epigenética transgeracional
e sua relagdo com a suscetibilidade ao desenvolvimento do cancer. Foram excluidos estudos
duplicados, publicac¢des fora do periodo estabelecido, artigos incompletos e revisdes narrativas sem
metodologia definida. Resultados e discussdo: Os estudos analisados demonstram que a metilagao
do DNA e as modificacdes de histonas atuam de forma integrada no controle da ativacdo ou do
silenciamento génico. Embora a epigenética seja tradicionalmente associada a heranca de estados
da cromatina durante divisdes mitoticas, evidéncias recentes indicam que determinadas marcas

epigenéticas podem atingir a linhagem germinativa e ser transmitidas as geragdes subsequentes. Em

mamiferos, esse processo ¢ limitado pela separagdo entre células somadticas e germinativas e pelos




eventos de reprogramacdo epigenética que ocorrem durante a gametogénese e ap6s a fertilizagao,
contudo, algumas modificagdes conseguem escapar desse sistema. Na carcinogénese, alteragdes
nos padrdes de metilagdo do DNA estdo diretamente associadas a alteracdes na regulacdo génica. A
hipometilacdo global pode levar a ativacdo de oncogenes e de elementos genomicos normalmente
silenciados, enquanto a hipermetilagdo localizada em regides promotoras resulta no silenciamento de
genes supressores tumorais. Além disso, as modificagdes pos-traducionais das histonas modulam a
estrutura da cromatina e o acesso ao DNA, influenciando a transcri¢do génica. A desregulacdo desses
mecanismos favorece a ativacdo de oncogenes e a perda de mecanismos celulares de prote¢do contra
a transformac¢do tumoral. Além disso, evidéncias indicam que condi¢des de vida parentais, como
dieta rica em gordura, estresse metabolico e exposicao a toxinas ambientais, podem induzir alteragdes
nos padrdes de metilagdo do DNA e nas modificagdes de histonas. Essas alteracdes epigenéticas
herdaveis podem comprometer a regulacdo de genes envolvidos no controle do ciclo celular, no
reparo do DNA e na apoptose, contribuindo para o aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento do
cancer na prole. Consideracdes finais: As condi¢des de vida parentais desempenham papel relevante
na regulagdo da expressdo génica por meio de mecanismos epigenéticos. Embora os processos de
reprogramagao epigenética removam grande parte das marcas adquiridas, algumas modificagdes
conseguem escapar e ser transmitidas a prole. Essas alteracdes, apesar de ndo alterarem a sequéncia
do DNA, afetam a regulacdo de genes envolvidos no controle do ciclo celular contribuindo para o

aumento da suscetibilidade a transformacdes neopldsicas nas geragdes subsequentes.
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RESUMO

Introduc¢fo: O Carcinoma mamario Luminal Triplo-Positivo (RE+/RP+/HER2+) ¢ caracterizado
pela dependéncia estrogénica associada a ativacao da proteina HER2, o que favorece mecanismos
de resisténcia cruzada. Embora a inibicdo da aromatase (CYP19A1) seja eficaz na supressdo da
sintese estrogénica, o uso prolongado de inibidores sintéticos ¢ associado a uma rapida supressao
do estrogénio sistémico, ocasionando toxicidades musculoesqueléticas severas, osteoporose e riscos
cardiovasculares, comprometendo a adesdo terapéutica. A falha terapéutica envolve mutacdes no
gene ESR1 e ativacdo da via ndo-genomica GPER, sustentando a proliferacao celular. Nesse cendrio,
compostos bioativos sdo alternativas promissoras que atuam na modulacdo da CYP19A1 e no
bloqueio de vias de escape para ressensibilizar o tumor a apoptose. Objetivos: Investigar na literatura
cientifica moléculas bioativas com potencial de modulacio da CYP19A1 e na regulagdo de vias
apoptdticas e epigenéticas para otimizacao da resposta terapéutica. Metodologia: Foi realizada uma
revisdo integrativa da literatura, de natureza bésica e abordagem qualitativa, com carater exploratério e
descritivo, voltada a investigagdo dos mecanismos moleculares envolvidos na modulacdo da CYP19A1
por bioativos. As bases de dados PubMed e ScienceDirect foram usadas por meio dos descritores
“breast cancer”, “phytochemicals”, “functional foods”, “Aromatase” e “CYP19A1”. Os critérios de
inclusdo selecionaram artigos originais e revisdes em lingua inglesa, publicados no periodo de 2021 a
2025. Como critérios de exclusdo foram descartados resumos, trabalhos académicos sem publicagdo
em periddico e estudos que ndo correspondiam ao objetivo do estudo. Apos a triagem e leitura integral,
8 artigos compuseram o corpus final, analisados por sintese interpretativa. Resultados e discussio:
Estudos in silico mostraram que flavonoides como pinocembrina e crisina exibem alta afinidade pelo
sitio ativo da aromatase, com perfis farmacocinéticos favoraveis a biodisponibilidade. Sob analise in
vitro, as gliceolinas da soja revelaram ac¢do antiestrogénica competitiva com bloqueio preferencial

do receptor alfa, suprimindo o estimulo tréfico e a angiogénese. Adicionalmente, isoflavonas como

biochanina A e genisteina atuam na supressao transcricional da via estrogénica, reduzindo o mRNA




do gene CYP19 em linhagens MCF-7. A modulacdo hormonal se mostra reforgada por metabolitos
fungicos em frentes distintas. Extratos de Agaricus bisporus suprimem a aromatase, enquanto
o Pleurotus ostreatus interrompe a proliferacdo celular na fase G0/G1 pelas proteinas p21 e p53.
Complementarmente, esses bioativos restauram a suscetibilidade a apoptose ao reequilibrar a razio
entre proteinas pro-apoptdticas Bax/Bak e anti-apoptoticas Bel-2. Em modelos celulares, a curcumina
eleva p53 e a proporcdo Bax/Bcl-2, enquanto genisteina e luteolina modulam epigeneticamente
microRNAs para reduzir Bcl-2, processos que disparam a permeabilizagdo mitocondrial e liberagao
de citocromo-c, induzindo a morte celular programada. O uso de nanoparticulas de ouro mostrou
eficacia ao otimizar o IC50 da quercetina de 100 uM para 50 uM in vitro. No cenério in vivo,
quercetina e naringina exibiram a¢do dual, pois além de bloquearem CYPI9A1, mitigaram a
resisténcia da via HER2 ao suprimir a sinalizagdo EGFR/p-ERK, reduzindo efetivamente o volume
tumoral e a proliferacdo neoplésica. Por fim, embora o potencial terapéutico seja robusto, o sucesso
clinico desses fitoquimicos depende de sistemas de drug delivery inovadores que possam superar a
baixa biodisponibilidade e viabilizar o efetivo tratamento racional e promissor do carcinoma luminal
triplo-positivo adequadamente. Consideracdes finais: A terapia adjuvante com bioativos apresenta
potencial na inibi¢do da biossintese estrogénica e bloqueio das vias de sinalizacdo independentes
de ligante, podendo superar barreiras de resisténcia molecular. Os dados analisados sugerem que
essa abordagem pode contribuir para o incremento da eficacia antiproliferativa e para a mitigagao
de danos sistémicos. Adicionalmente, a integracdo de sistemas de nanocarreadores se mostra uma
perspectiva vidvel para a otimizacdo da biodisponibilidade desses compostos, agindo como uma

estratégia racional a ser explorada no manejo do carcinoma luminal triplo-positivo.
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RESUMO

Introducfo: As RASopatias sdo um grupo de desordens genéticas raras, causadas por mutagdes de
origem germinativa em genes relacionados a via de sinalizagdo RAS/MAPK, responsavel pelo controle
do crescimento e da diferenciagdo celular. Alteragdes em componentes dessa via, pode resultar além
de RASopatias, como a Sindrome de Noonan (SN), em maior predisposi¢ao ao desenvolvimento de
neoplasias, especialmente as hematologicas. Portadores da SN, cujo padrdo de heranga ¢ autossémico
dominante, apresentam diversas manifestagdes clinicas inespecificas, como alteragdes faciais, baixa
estatura e cardiopatias congénitas. Dessa forma, compreender a relagdo entre as mutagdes de origem
germinativa na via RAS/MAPK e o desenvolvimento de neoplasias na SN, pode contribuir com a
caracterizagdo genética e clinica da desordem. Objetivos: Verificar a correlacdo entre as mutagdes de
origem germinativa em genes que podem resultar na SN e no desenvolvimento tumoral, destacando
os principais mecanismos moleculares envolvidos e as neoplasias mais frequentemente associadas
a sindrome. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases
de dados SciELO e PubMed. Foram utilizados descritores ‘“Noonan syndrome”, “RAS/MAPK”,
“neoplasms” e “RASopathies”. Foram selecionados 15 artigos publicados entre os anos de 2020
a 2025, disponiveis em portugués e inglés, dos quais 5 foram incluidos com base em critérios de
relevancia cientifica, qualidade metodologica, aspectos genéticos, moleculares e clinicos relacionados
a SN e a predisposicdo ao desenvolvimento de tumores. Resultados e discussdo: A SN pode ser
ocasionada por mutagdes de origem germinativa em sua maioria de novo em um dos seguintes genes:
PTPN11, SOS1, RAF1 e KRAS. A principal consequéncia dessas alteracdes ¢ a hiperativagdo da
via RAS/MAPK, diferentemente do que acontece de forma fisiolégica. Em situacdes de ativacio
excessiva da via, as células comecam a se proliferar de forma desordenada e a resistir a0os mecanismos
naturais de controle, criando um ambiente favoravel a oncogénese. As neoplasias comumente
associadas a SN sdo as hematoldgicas, especialmente a leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ),
mas também sdo descritos casos de de leucemia linfobléstica aguda (LLA) e leucemia mieloide aguda

(LMA), principalmente em pacientes portadores de mutagdes no gene PTPN11. Além dos tumores

hematologicas, de forma menos comum, pode ocorrer o desenvolvimento de tumores sélidos, como




o neuroblastoma e o rabdomiossarcoma. Nem todos os individuos portadores da SN desenvolvem
neoplasias, por mais que a mutagcdo germinativa possa aumentar a predisposi¢ao, por si s6 ndo ¢
suficiente para resultar em tumorigénese. Sao observadas nesses casos, mutagdes somaticas adicionais
ao longo da vida, reforcando a importancia do acompanhamento clinico desses pacientes de forma
continua. Consideracdes finais: Deste modo, as mutagdes germinativas na via RAS/MAPK estao
associadas ao maior risco de desenvolvimento de neoplasias, justificando a maior predisposicao que
os individuos acometidos pela SN possuem. A ativa¢do exacerbada dessa via favorece a proliferacao
desregulada e a resisténcia a apoptose, contribuindo com o processo neoplasico. Contudo, o cancer
ndo ¢ um desfecho obrigatério em todos os portadores, indicando que outros fatores sdo importantes,
como as mutagdes somaticas e os fatores ambientais, por exemplo. Logo, a identificacdo precoce das

mutacdes ¢ essencial para o diagndstico da RASopatia e para a adogdo da conduta clinica.
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RESUMO

Introducio: O cancer de pulmio (CP) ¢ subdividido em: cancer de pulmio de pequenas células
(SCLC) e cancer de pulmao de ndo pequenas células (NSCLC), permanecendo como a neoplasia
mais letal mundialmente em ambos os sexos. Diante das limitagdes dos tratamentos convencionais,
a terapia com células CAR-T surge como alternativa promissora, embora ainda enfrente desafios
em tumores s6lidos, como baixa infiltragcdo linfocitaria, microambiente imunossupressor e exaustao
imune, ressaltando a necessidade de alvos especificos para sua aplicagdo no CP. Objetivos: Avaliar a
eficacia de diferentes alvos moleculares para a aplicacdo de células CAR-T em linhagens de SCLC e
de NSCLC, por meio de uma revisdo da literatura. Metodologia: Esta revisao foi conduzida na base
de dados PubMed com estudos originais em inglés no periodo de 2021-2026, utilizando os descritores
“Car-T Cell”, “lung cancer” e “immunotherapy”, sendo excluidas revisdes de literatura. Resultados e
discussao: A busca resultou em 125 artigos, dos quais 32 foram excluidos por se tratarem de revisoes
de literatura, 1 por retratacdo, 41 por ndo se enquadrarem no escopo dos objetivos do estudo, assim, 51
estudos foram incluidos na analise. Os resultados demonstram que, em linhagens de SCLC e NSCLC,
diferentes estudos utilizando células CAR-T humanas direcionadas a multiplos alvos promovem
reducdo significativa da viabilidade celular. CAR-T anti-DLL3 diminuiram a viabilidade de NCI-
H69, H82 e H446, efeito intensificado pela secre¢do de IL-18, enquanto CAR-T anti-DLL3 (TREM1/
DAP12) mostrou citotoxicidade em SHP-77 ¢ H69. CAR-T anti-GPC2 e anti-GD2 derivados de
iPSCs rejuvenescidos (GD2-CARrejTs) promoveram citotoxicidade em NCI-H526, H146, H69,
H446, SCLC-J1 e H82, sendo mais eficazes que CAR-T anti-GD2 convencionais. CAR-T anti-B7H6
demonstraram citotoxicidade em H146 e DMSS53, potencializada pela expressao de BCL-2(D103E)
e venetoclax. CAR-T anti-CDH17 também afetaram H2066, H69 e H82, enquanto AACAR-T com
adaptadores Fab CD276 e CAR-T anti-B7H3/c-JUN exibiram citotoxicidade superior a CAR-T
convencionais. Em co-culturas de CAR-T e linhagens NSCLC, a viabilidade também foi reduzida.
CAR-T anti-NKG2D mostraram efeito contra PC-9 e H460, ¢ CAR-T anti-TROP2 foram eficazes
contra células EGFR mutantes, incluindo populagdes resistentes a TKI (osimertinibe). CAR-T anti-
EGFR apresentaram citotoxicidade em A549, HCC827, H1975, H460 e RERF-LC-Sql. Tandem




CAR-T anti-MUC1/PSCA reduziram mais eficazmente a viabilidade de A549, H1299, H226 e H460
comparado a CAR-T de alvo Unico, com efeito amplificado pelo bloqueio de PD-1 (tislelizumab).
CAR-T direcionados a CD98hc, FRa/anti-PD-L1 scFv, HER2 (NR4A deletado) e CD47 mostraram
citotoxicidade, mantendo funcionalidade, proliferacdo e metabolismo ativos, além de reduzir expressao
de genes de invasdo. MR-CAR-T (co-expressando CD26 e ADA1) demonstrou atividade citotdxica e
metabolica contra A549 e Calu3. CAR-T anti-EphA2, anti-c-Met, anti-csGRP78 e anti-Eval exibiram
citotoxicidade especifica, assim como CAR-T anti-CEACAMS, anti-FMR1NB e anti-AXL (mfhAXL
CAR-T), com efeito intensificado por pré-tratamento com 2-deoxy-glucose. CAR-T anti-c-Met com
TGFBR2-N resistiram a supressao por TGFB1. CAR-T anti-TROP2, anti-EGFR iPSC-derivados com
marcadores RUNX1-GFP/TCF7-mCherry, anti-CADMI1, anti-VEGF scFv e anti-B7-H3 exibiram
citotoxicidade dependente de antigeno, ativacdo e proliferagdo aumentadas. CAR-T expressando
CCR6 direcionadas por CCL20 mostraram migragao e citotoxicidade superiores. CAR-T anti-PTK7
afetaram linhas PTK7 positivas de NSCLC e SCLC, enquanto CAR-T anti-GD2 foram eficazes em
células SCLC e NSCLC GD2 positivas, sem efeito em células negativas. Consideracdes finais: Os
resultados mostram que células CAR-T direcionadas a multiplos alvos reduzem a viabilidade de
linhagens de SCLC e NSCLC, incluindo células resistentes a terapias convencionais. A citotoxicidade
depende da expressdo do antigeno e pode ser potencializada por modificagdes como coexpressao
de quimiorreceptores (CXCRS, CCR6), secrecdo de moduladores imunologicos (IL-18, anti-PD-L1
scFv) e resisténcia a imunossupressao (TGFBR2-N). Estratégias multi-alvo, como GD2-CARrejTs e
bloqueio de PD-1, aumentam a efic4cia. Esses achados reforcam a importancia da personalizacao de

CAR-T e a necessidade de estudos pré-clinicos para validacao terapéutica no CP.
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RESUMO

Introdugdo: A luta contra o cancer fundamenta-se na identificagao e no tratamento precoce, estratégias
quereduzemdrasticamenteamortalidadeeos custosassistenciais. Contudo,aemergénciasanitariaglobal
em 2020 provocada pelo virus SARS-CoV-2 impds desafios sem precedentes aos sistemas de saude. A
necessidade de isolamento social, o receio da transmissao em ambientes hospitalares e a realocacdo de
recursos financeiros e humanos para o combate a pandemia resultaram na suspensao abrupta de servigos
eletivos. No contexto oncoldgico, esse cendrio resultou na interrupgdo de programas de rastreamento
populacional e o adiamento de bidpsias e exames de imagem. Estima-se que tal desestruturagdo
tenha consolidado um expressivo represamento de casos subclinicos, resultando, inevitavelmente, no
diagnostico de neoplasias em estagios avancados. Esse panorama acarretard em repercussoes severas
na oncologica, cujos efeitos serdo mensuraveis ao longo dos proximos anos. Objetivos: Analisar, por
meio de uma revisdo bibliografica da literatura cientifica, os impactos da pandemia de COVID-19
sobre os indicadores de rastreamento e diagndstico precoce do cancer, discutindo as consequéncias
do atraso para a satde publica e a sobrevivéncia dos pacientes. Metodologia: Este trabalho trata-se
de uma revisao bibliografica de carater exploratdrio e descritivo, fundamentada em um levantamento
nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Académico. A estratégia de busca foi estruturada
mediante o cruzamento de descritores, como DeCS/MeSH, em combinagdes booleanas: “Neoplasias
AND COVID-19 AND Rastreamento AND Diagnostico precoce”. Foram selecionados artigos de
pesquisa original, revisdes sistematicas e boletins epidemiologicos de orgaos oficiais (INCA, OMS
e OPAS) publicados no periodo de janeiro de 2020 e 2025. Os critérios de inclusdo contemplaram
estudos que reportaram indicadores quantitativos sobre o volume de exames preventivos (imagem e
citopatologicos) e informagdes sobre o estadgio da doenga no momento do diagndstico. A anélise foi
conduzida por meio de uma sintese, comparando os parametros assistenciais pré e pds-emergéncia
sanitaria, com foco na identificacdo de lacunas diagnoésticas. Resultados e discussdo: Os dados
compilados evidenciam uma diminui¢do na realiza¢cdo de exames de rastreamento em todo o mundo.

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) apontou redugdes que superaram 40% na realizagdo

de mamografias e citopatologicos em 2020 comparado a 2019. A discussdo revela que esta reducao




ndo foi apenas uma pausa temporaria, mas um retrocesso em décadas de politicas de satde publica.
Observa-se o fendmeno chamado “stage shift”, ou simplesmente “mudanga de estagio”, onde tumores
que poderiam ter sido detectados em estagios iniciais passaram a ser diagnosticados em estagios trés
ou quatro, exigindo intervengdes terapéuticas mais agressivas. Além disso, a literatura aponta que as
populacdes socioeconomicamente vulnerdveis foram as mais afetadas, revelando as desigualdades
Jjé existentes no acesso a satde. A sobrecarga do sistema pos-pandemia gerou abismos na patologia
e nos centros de tratamento, dificultando a absor¢do da demanda acumulada e aumentando o tempo
de espera entre o diagnostico e o inicio da terapia. Consideracdes finais: Em suma, a pandemia de
COVID-19 comprometeu gravemente o rastreamento e o diagnostico precoce do cancer, gerando um
represamento de de maneira dréstica as demandas que necessitam de resposta urgente das autoridades
sanitarias. E imperativo o desenvolvimento de estratégias de mitigagio, como mutirdes de exames
diagnosticos, o fortalecimento da atengdo primaria e a utilizagdo de ferramentas digitais para busca
ativa de pacientes faltosos. Conclui-se que o fortalecimento da resiliéncia dos sistemas de satde e
a garantia da manutencdo dos servigos oncologicos em futuras crises sanitarias sdo fundamentais
para evitar que a mortalidade por cancer cres¢a exponencialmente em virtude de falhas evitaveis no

rastreamento e na preven¢ao secundaria.
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RESUMO

Introducfo: O cancer de mama (CM) ¢ a neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada
em mulheres e apresenta elevada complexidade bioldgica e molecular, havendo a classificacao
dos tumores em subtipos moleculares, entre os quais o receptor de estrogénio positivo (ER+) se
destaca como o mais prevalente e ¢ caracterizado pela dependéncia da sinalizagdo estrogénica para
o crescimento e sobrevivéncia tumoral. A via PI3K/AKT/mTOR atua como um eixo central na
regulacdo da proliferagdo, sobrevivéncia e metabolismo celular. Alteragdes nessa via sdo frequentes
no CM e podem ocorrer por diferentes mecanismos, incluindo mutagdes no gene PIK3CA. No
cancer de mama ER+, essa via apresenta uma interagcdo funcional com a sinaliza¢cdo mediada pelo
receptor de estrogénio, influenciando a progressao tumoral e a resisténcia ao tratamento endocrino.
Objetivos: Revisar o papel da via PI3K/AKT/mTOR na biologia molecular e progressio do CM
ER+. Metodologia: Foi realizada uma revisdo de literatura, utilizando o banco de dados PubMed,
aplicando os descritores: “Estrogen Receptor” AND “Breast Cancer” AND “PI3K/AKT/mTOR”.
Os critérios de inclusdo abrangeram artigos originais, publicados em inglés, entre 2021 e 2026.
Foram encontrados 67 artigos, dos quais dois foram selecionados com base em relevancia cientifica,
resultados consistentes e especificidade do tema analisado. Resultados e discussao: Os estudos
relatam que as mutagdes no gene PIK3CA sdo as alteracdes genéticas mais comuns no CM ER+,
resultando em ativagdo constitutiva da PI3K e a sinalizacdo continua a jusante por AKT e mTOR.
Essa ativacdo promove proliferacdo celular, sobrevivéncia tumoral e adaptagdo metabolica, mesmo
com auséncia de estimulo hormonal, contribuindo para a progressao da doenca. A ativagao dessa via
pode promover a fosforilagdo do receptor de estrogénio ou de seus co-reguladores, incluindo o P300
e o CBP (atuantes no mecanismo de acetilacdo de histonas), permitindo sua ativagdo independente
de ligante, o que constitui um mecanismo relevante de resisténcia as terapias enddcrinas, como 0s
degradadores do receptor de estrogénio. Do ponto de vista terapéutico, destaca-se o uso do inibidor de
mTOR, o everolimo (farmaco antineopldsico), em combinagdo com a terapia endocrina de bloqueio

do receptor de estrogénio, que demonstrou resultados positivos em pacientes com CM ER+ avangado

e resistentes ao tratamento hormonal, refor¢ando que o bloqueio da via PI3K/AKT/mTOR tem a




capacidade de restaurar a sensibilidade a terapia endécrina. Além disso, ensaios clinicos demonstraram
que pacientes com tumores ER+ portadores de mutacdes em PIK3CA apresentam beneficio clinico
significativo quando tratados com alpelisibe, inibidor de PI3K isoforma-especificos, em associa¢ao
ao fulvestrano, antagonista do receptor de estrogénio. Esses resultados consolidaram a mutacdo em
PIK3CA como um importante biomarcador preditivo de resposta. Entretanto, a inibi¢do da via PI3K/
AKT/mTOR, através dos inibidores pan-PI3K e inibidores de AKT, estd associada a toxicidade
significativa, incluindo efeitos metabolicos e imunologicos. Além disso, a ativagdo de mecanismos
compensatdrios e de vias paralelas de sinalizagdo, como a MAPK/ERK, contribui para a resisténcia
terapéutica, mesmo quando o bloqueio da via ¢ inicialmente eficaz. Nesse contexto, evidencia-se
o uso de terapias combinatorias, especialmente a associacdo de terapia endocrina, inibidores de
CDK4/6, cuja funcdo ¢ bloquear a atividade das quinases CDK4 e CDK6 que promovem o ciclo da
célula tumoral, e bloqueadores da via PI3K/AKT/mTOR. Essa estratégia visa atingir a proliferacao
tumoral, reduzindo a capacidade adaptativa das células cancerosas. Consideracdes finais: Com base
nos estudos analisados, conclui-se que a via PI3K/AKT/mTOR desempenha papel central na biologia
do CM ER+, estando envolvida na progressdo tumoral e na resisténcia a terapia enddcrina. Assim,
destaca-se a necessidade de aprimoramento das pesquisas no que tange a consolidagdo de estratégias

combinatdrias mais eficazes para a terapia do cancer de mama ER+.
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RESUMO

Introducfo: O cancer ¢ uma doenca multifatorial resultante da interagdo entre alteragdes genéticas
€ mecanismos epigenéticos que regulam a expressao génica sem promover mudangas na sequéncia
do DNA. Embora as mutagdes genéticas sejam fundamentais para a transformacao maligna, estudos
demonstram que a reprogramagao epigenética exerce papel central na iniciagdo e progressao tumoral,
nos processos de invasdo e metastase e na resisténcia aos tratamentos antineopldsicos. Nesse
contexto, os RNAs ndo codificantes atuam como componentes essenciais da regulacdo epigenética,
com destaque para os microRNAs (miRNAs) e os RNAs longos ndo codificantes (IncRNAs). Essas
moléculas atuam no controle da expressao génica por meio do silenciamento pds-transcricional, da
modulagdo da cromatina e da interacdo com complexos enzimaticos responsaveis por modifica¢des
do DNA e das histonas. A atuacdo dos miRNAs e dos IncRNAs sobre oncogenes e genes supressores
tumorais ¢ determinante para a manuten¢do da homeostase celular. Quando desregulados, esses
RNAs comprometem processos celulares criticos, como apoptose, controle do ciclo celular,
autofagia e capacidade metastatica, favorecendo fenotipos tumorais mais agressivos e resistentes as
terapias convencionais. Objetivos: Analisar o papel dos microRNAs e dos IncRNAs na regulagio
epigenética do cancer, desde o silenciamento génico até a progressao tumoral, considerando seus
mecanismos moleculares e sua relevancia clinica, com énfase em estudos sobre cancer de mama.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, de carater exploratorio e descritivo,
com abordagem qualitativa. A busca bibliografica ocorreu nas bases PubMed, BMC Cancer e MDPI,
abrangendo publicagdes entre 2020 e 2025. Foram utilizados descritores controlados e termos livres
relacionados a teméatica, combinados por operadores booleanos AND e OR, incluindo: “microRNAs”,
“long non-coding RNAs”, “epigenetics”, “cancer”, “tumor progression” e “breast cancer”. Foram
incluidos estudos experimentais, observacionais e clinicos que investigaram o papel dos miRNAs e
dos IncRNAs na regulacdo epigenética do cancer, especialmente em processos como silenciamento
génico, proliferacao celular, apoptose, autofagia, metastase e resisténcia terapéutica. Foram excluidos
estudos duplicados, publicagdes fora do periodo estabelecido, revisdes narrativas sem metodologia

definida e artigos que ndo abordavam diretamente a atuagdo epigenética dos RNAs nao codificantes.

Resultados e Discussio: A analise da literatura demonstra que os microRNAs exercem papel central




no silenciamento pds-transcricional de genes envolvidos na carcinogénese, podendo atuar como
oncomiRs ou como supressores tumorais. A superexpressdao de oncomiRs, como miR-21 e miR-
155, esta associada ao aumento da proliferacao celular, a fuga da apoptose e ao desenvolvimento de
resisténcia terapéutica, enquanto a redu¢do de miRNAs supressores compromete o controle do ciclo
celular. Os IncRNAs, por sua vez, atuam predominantemente na regulagdo epigenética ao interagir com
proteinas envolvidas na modificagdo do DNA e das histonas, além de contribuir para a organizacao da
cromatina. Estudos populacionais destacam o IncRNA oncogénico HOTAIR como superexpresso em
tumores de mama mais agressivos, associando-se ao silenciamento de genes supressores tumorais,
ao aumento da metéstase e a pior sobrevida das pacientes. De forma geral, alteragdes na expressao
de miRNAs e IncRNAs sdo recorrentes nos tumores de mama analisados e correlacionam-se com
maior agressividade tumoral. Além disso, esses RNAs participam da regulacdo da autofagia e da
adaptagdo metabolica das células tumorais, favorecendo fenotipos mais resistentes ao tratamento.
Esses achados reforcam que a progressao do cancer resulta ndo apenas de mutagdes genéticas, mas
também de alteracdes epigenéticas potencialmente reversiveis. Consideracdes Finais: Os resultados
demonstram que os microRNAs e os IncRNAs sdo componentes-chave da regulacdo epigenética
do cancer, influenciando o silenciamento génico, a progressao tumoral e a resisténcia terapéutica. A
compreensdo desses mecanismos amplia o entendimento da oncogénese e sustenta a aplicacdo dessas

moléculas com biomarcadores clinicos e potenciais alvos terapéuticos.
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RESUMO

Introducio: O cancer de pulmdo ¢ um desafio a saude publica, com alta incidéncia mundial (2,5
milhoes de casos) e elevada mortalidade (1,8 milhdo de 6bitos em 2022), sendo o tipo de cancer
mais letal no Brasil, com 29.576 mortes anuais. Dentre seus subtipos, o adenocarcinoma pulmonar
(LUAD) ¢ o mais frequente e estd associado a resisténcia e a recidiva terapéutica. Assim, a tecnologia
CRISPR-Cas9 surge como uma estratégia de edicdo génica, com potencial terapia génica de alvos
moleculares envolvidos na patogénese tumoral, como o receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), frequentemente alterado no LUAD e diretamente associado a progressdo tumoral e a
resposta terapéutica. Objetivos: Analisar evidéncias recentes da literatura acerca da aplicacdo da
tecnologia CRISPR-Cas9 na edi¢do génica do EGFR no LUAD, destacando seus efeitos sobre a
progressao tumoral e o potencial impacto terapéutico dessa abordagem. Metodologia: Estudo de
revisdo, de natureza basica, com abordagem qualitativa e carater exploratorio-descritivo. A busca
foi realizada na base PubMed, incluindo artigos publicados em inglés entre 2016 e 2026, utilizando
os descritores “CRISPR-Cas9”, “lung cancer” e “epidermal growth factor receptor (EGFR)”. Foram
incluidos estudos experimentais in vitro e in vivo relacionados ao LUAD, sendo excluidas revisdes de
literatura. Resultados e discussao: A busca resultou em 73 artigos, dos quais 9 foram excluidos por se
tratarem de revisdes de literatura e 60 por nao se enquadrarem nos objetivos do estudo. Assim, apenas
4 estudos foram analisados. Desses, os estudos 1 e 3 realizados em linhagem NCI-H1975 (1) e H1975
(L858R/T790M), H1650 e A549 (3), nas quais a edigdo do EGFR mutante L858R por CRISPR-Cas9
levou a reducdo de sua expressao, da viabilidade celular, proliferacao e capacidade de formacao de
colonias. Além disso, esses estudos também utilizaram modelos animais. No estudo 1, a implantagao
subcutanea de células NCI-H1975 em camundongos nus demonstrou reducao significativa do peso
tumoral (0,062 + 0,038 g) comparado ao grupo controle (0,126 = 0,26 g; p = 0,015). No estudo
3, a inje¢do subcutanea de células H1975 no abdomen de camundongos nus, a edicdo do EGFR
por CRISPR-Cas9 resultou em redug¢ao do volume tumoral de 81,5% em relagdao aos controles. Em

adicao, os estudos 2 e 4 exploraram a dependéncia oncogénica de linhagens de adenocarcinoma de

pulmao em relagdao ao EGFR mutante. No estudo 2, foi desenvolvido um screening CRISPR-Cas9




do tipo arrayed em um modelo de co-cultura entre células tumorais e células T, utilizando a linhagem
PC9, no qual o knockout do EGFR por CRISPR foi empregado como controle positivo experimental,
resultando em redugdo acentuada da viabilidade celular. J4 no estudo 4, um screening CRISPR-Cas9
em cultura de células humanas demonstrou que, na linhagem HCC-827, a presenca de sgRNAs
direcionados ao EGFR levou a sua deplecdo progressiva ao longo do tempo, refletindo diminuicao da
viabilidade e da prolifera¢do celular. Em conjunto, esses achados evidenciam que a dependéncia do
EGFR mutante pode ser explorada de forma seletiva por meio da edi¢cdo gendmica posicionando o
CRISPR-Cas9 como uma estratégia racional para o direcionamento de adenocarcinomas pulmonares
EGFR-dependentes. Consideragdes finais: Os resultados demonstram que o EGFR mutante atua
como driver oncogénico dominante no cancer de pulmdo e que sua interrup¢do direta no nivel
do DNA compromete a viabilidade tumoral, refor¢ando o potencial do CRISPR-Cas9 como uma
estratégia gendmica promissora e complementar as terapias direcionadas existentes. Entretanto,
estudos adicionais sdo necessarios para avaliar desfechos de sobrevida, seguranga e eficacia dessa
estratégia em modelos experimentais de LUAD, para posterior abordagem translacional, além de

ampliar o corpo de evidéncias disponiveis na literatura.
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RESUMO

Introducfo: A linfoproliferacao extranodal de células T/NK do tipo nasal ¢ uma neoplasia rara e
agressiva, frequentemente associada a infec¢do pelo virus Epstein-Barr (EBV) e caracterizada
por acometimento predominante de sitios extranodais. Esta neoplasia origina-se nas células NK
ou T yo e acomete de forma progressiva a cavidade nasal. Sua evolugdo clinica ¢ rapida, exigindo
abordagem terapéutica especifica contra a progressao da doenca. Dessa forma, embora haja opgdes
de tratamento em primeira linha, ainda ndo ha uma padronizag¢ao. Nesse contexto, o meio terapéutico
mais comumente utilizado divide-se em: radioterapia (RT) para estagios iniciais e quimioterapia (QT)
em estagios avancados. Entretanto, casos especificos de ENKTL-NT recidivante ou refratario (RR)
possuem opg¢des terapéuticas ainda mais limitadas. Sendo assim, o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes ¢ indispensavel para otimizar a condugao clinica, promovendo interven¢des com maior
precisdo e ampliando as perspectivas de resposta ao tratamento. Logo, a terapia utilizando o anticorpo
Anti-PD-1 surge como uma abordagem promissora, visto que atua como inibidor da PD-1, que ¢
considerada uma das moléculas essenciais para regulacdo da resposta imune. Objetivos: Analisar o
potencial terapéutico do anticorpo Anti-PD-1 contra a progressao do ENKTL-NT em pacientes RR.
Metodologia: Este estudo configura-se como uma revisdo integrativa da literatura, realizada por
meio de buscas sistematicas em bases de dados cientificas online, incluindo PubMed, ScienceDirect
e SciELO. Foram selecionados 14 artigos, publicados entre 2020 e 2026, nos idiomas inglés e
portugués, que abordassem o tema sob enfoques clinico, molecular ou terapéutico. Foram excluidos
os estudos fora do escopo da pesquisa ou que ndo apresentavam dados consistentes com os critérios
de inclusdo previamente estabelecidos. Para a construcdo da estratégia de busca, utilizaram-se os
descritores “Extranodal NK/T-Cell Lymphoma treatment” e “ENKTL-NT RR”, combinados por meio
dos operadores booleanos AND e OR, com o intuito de ampliar a sensibilidade da busca e assegurar
maior precisdo e confiabilidade na selecdo dos estudos. Resultados e discussao: A molécula PD-1
atua no mecanismo de checkpoint imunolégico e indugdo da apoptose celular. Sua interagdo com o

ligante PD-L1, frequentemente superexpresso por células tumorais, desencadeia sinais inibitorios

que suprimem a atividade citotoxica dos linfécitos T. Esse mecanismo contribui diretamente para




a evasdo imune tumoral, permitindo a progressdao da neoplasia mesmo na presenga de um sistema
imunolédgico funcional. A compreensdo dessa via tem impulsionado o desenvolvimento de terapias
imunomoduladoras, como os inibidores de PD-1, que visam restaurar a atividade antitumoral das
células T e té demonstrado resultados promissores em neoplasias agressivas como ENKTL-NT,
especialmente em casos RR. Atualmente, estudos realizados comprovam que a taxa de positividade de
expressao para a PD-L1 vai de 39% a 100% em pacientes RR de ENKTL-NT, apontando entdo ser um
preditor de eficacia na resposta ao tratamento inibitdrio. Ao longo do tempo, diversos estudos foram
realizados a fim de aprofundar o conhecimento neste meio terapéutico aplicado tanto de forma oral
quanto intravenosa, e foi comprovada uma intensa atividade antitumoral. Embora haja divergéncias
no que diz respeito a efeitos adversos vinculados a determinadas combina¢des moleculares com o
anti-PD-1, foi comprovado o aumento na taxa de sobrevida dos pacientes e resposta ao tratamento.
Consideracdes finais: Diante da agressividade do ENKTL-NT, especialmente em casos recidivantes
ou refratarios, ¢ evidenciada a necessidade de tratamentos com maior especificidade e eficacia para
promover um maior controle da progressao neoplasica e maior sobrevida para os pacientes. Nesse
contexto, a terapia utilizando anticorpos Anti-PD-1 demonstrou atividade antitumoral significativa,
surgindo ndo s6 como alternativa terapéutica vidvel como também um componente estratégico no
manejo de uma neoplasia historicamente associada a progndstico desfavoravel, representando um

avanco relevante na oncologia hematoldgica e com potencial para redefinir protocolos futuros.
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RESUMO

Introducio: A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ¢ a forma mais comum de leucemia aguda em
adultos, apresentando uma incidéncia global de aproximadamente 3 a 5 casos por 100.000 habitantes
ao ano. Sendo uma neoplasia hematoldgica agressiva, caracterizada pela proliferagao atipica de blastos
mieldides na medula ossea, resultando em uma faléncia medular severa. De acordo com os protocolos
de assisténcia clinica atualizados, a estratificagdo diagnostica moderna exige a analise molecular
rigorosa para identificar mutacdes nos genes NPM1 (que atua no transporte nucleo citoplasmatico) e
rearranjos no gene KMT2A (regulador epigenético essencial). Estas alteragdes genéticas promovem
uma dependéncia oncogénica especifica da interagdo entre a proteina Menin e o complexo KMT2A.
Esta ligacdo molecular mantém a expressao aberrante de genes leucemogénicos vitais, como o
HOXA e o MEISI, que atuam bloqueando a diferenciacdo hematopoiética e perpetuando o estado
de indiferenciacdo das células malignas. Para pacientes refratarios ou em recidiva, o progndstico
¢ historicamente desfavoravel, com taxas de sobrevida global em 5 anos inferiores a 10% e alta
frequéncia de resisténcia quimioterapica, demandando novas terapias-alvo, o que impulsiona a
investigacao cientifica de terapias-alvo inovadoras, como os inibidores da interagdo Menin-KMT2A.
Objetivos: Avaliar de forma sistematica a eficacia terapéutica e o perfil de seguranga do Revumenib
(SNDX-5613) em pacientes com LMA portadores de mutacdoes NPM1 ou rearranjos KMT2A, além
de analisar criticamente o surgimento de novos farmacos da mesma classe € os mecanismos de
resisténcia molecular descritos na literatura. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura realizada através de buscas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Google Académico.
A estratégia de busca utilizou os descritores padronizados: “leucemia mieloide aguda”, “revumenib”,

“KMT2A”, “NPM1” e “menin”. Como critérios de inclusdo artigos publicados em 6 anos, nos idiomas

portugués, inglés e espanhol, que contemplassem ensaios clinicos de fase 1 e 2, estudos experimentais




de biologia molecular e revisdes sobre novos inibidores de classe. A sele¢dao priorizou estudos de
alto impacto que reportassem desfechos clinicos como taxa de resposta global, remissdo completa
e perfil de eventos adversos. Os critérios de exclusdo, foram artigos duplicados nas bases de dados;
estudos que ndo abordassem as mutagdes NPM1 e rearranjos KMT2A; publicac¢des fora do recorte
temporal definido; e trabalhos que focassem exclusivamente em terapias citotdxicas convencionais
sem correlagao com inibidores de Menin. Resultados e Discussao: O Revumenib demonstrou eficacia
significativa com taxa de resposta global de 53% e 23% de remissdo completa nas coortes KMT2A e
NPM1.Osucesso estdnaviadeinibi¢do dainterface de ligacdo Menin-KMT2A, umarota anteriormente
inexplorada que restaura a transcri¢do normal e induz a diferenciag¢@o celular. O desempenho das
respostas permitiu a negatividade da Doenga Residual Minima, viabilizando o transplante de medula
Ossea. O debate terapéutico inclui o Ziftomenib, com 35% de remissdo em pacientes com mutagdo em
NPM1, consolidando a inibi¢do da Menin como estratégia de classe. Combinagdes triplas precoces
que consistem na associacdo do Revumenib com agentes hipometilantes (Azacitidina) e inibidores
de BCL-2 (Venetoclax), elevando as respostas para 90%. Quanto a seguranca, 31% dos pacientes
apresentaram altera¢do no ritmo cardioldgico, com prolongamento entre o inicio onda Q e o fim
da onda T no eletrocardiograma, causando repolarizagdo ventricular que eleva o risco de arritmias
graves, ¢ a Sindrome de Diferenciagdo que ¢ uma resposta inflamatoria sistémica resultante da
maturagdo rapida dos blastos em células maduras, foram os eventos adversos criticos. Estes efeitos
sdo manejaveis, porém exigem vigilancia constante, assim como a emergéncia de mutagdes no gene
MENI1, que alteram o sitio de ligagdo e conferem resisténcia molecular. Consideracdes Finais: O
Revumenib redefine o padrao de cuidado para a LMA ao transformar mutagdes de alto risco em
alvos viaveis. Embora os achados clinicos revelem eventos adversos significativos, estes mostram-
se manejaveis mediante suporte clinico adequado, ndo sobrepondo-se aos beneficios da remissdo
profunda alcancada. A indu¢do da diferenciacao celular por esta nova via farmacologica consolida a
medicina de precisdo na hemato-oncologia, oferecendo perspectivas reais de sobrevida para pacientes

antes considerados com evolucao desfavoravel.
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RESUMO

Introducio: O glioblastoma (GBM) ¢ o tumor maligno primario mais comum do sistema nervoso
central, caracterizado por hipercelularidade acentuada, proliferacdo microvascular e necrose. Apesar
do tratamento padrdo consistir em resseccdo cirirgica seguida de radioterapia e quimioterapia com
temozolomida, a sobrevida global permanece limitada e apresenta uma alta taxa de morbidade,
evidenciando a necessidade de novas abordagens terapéuticas. Avangos recentes tém permitido a
identifica¢do de vulnerabilidades bioldgicas que sustentam a progressdo tumoral, abrindo caminho
para terapias-alvo, estratégias imunoterapéuticas e métodos de entrega de farmacos. Objetivos:
Revisar e sintetizar diferentes abordagens no tratamento do GBM descritas na literatura recente, com
a finalidade de destacar estratégias terapéuticas promissoras. Metodologia: Trata-se de um estudo de
uma pesquisa bibliografica de natureza basica com desenho observacional. A abordagem ¢ qualitativa
de carater descritivo e exploratdrio. Resultados e discussao: Na terapia direcionada, a identificacao
de alvos moleculares tem se destacado como uma estratégia promissora no tratamento do GBM. Os
inibidores de receptores tirosina quinase, especialmente os que modulam a via PI3K/AKT/mTOR e
EGFR, potencializam a radiossensibilidade de células-tronco de glioblastoma quando utilizados em
associagdo com temozolomida. Além disso, alvos epigenéticos como inibidor de EZH2 suprime o
crescimento tumoral em gliomas pediatricos, visto que a inibicdo da metilacdo de histonas desativam
vias oncogénicas. No contexto das abordagens imunoterapeuticas inovadoras, inibidores de checkpoint
imunoldgico (ICIs), como a inibi¢do de PD-1 e TIM-3 potencializou as respostas antitumorais em
gliomas. A combinag¢ao de ICIs com agentes direcionados ao microambiente tumoral, como inibidores
de VEGF e angiopoietina-2, aumenta a atividade de células T CD8+, reduz MDSCs e Tregs, diminuindo
aimunossupressao tumoral e inibindo a angiogénese. Além disso, receptores inibitorios das células NK
como KIR, NKG2A e LIR diminuem a citotoxicidade antitumoral mediada por essas células. Assim,
inibir esses receptores resulta em efeitos antitumorais e restauracdo da fagocitose, sendo benéfico
para o combate do GBM. A terapia com cé¢lulas T-CAR, direcionada a antigenos tumorais especificos
como IL-13Ra2, TGF-y, EGFRVIII e ROBOI, apresenta resultados promissores em modelos pré-
clinicos e estudos iniciais. Nesse ambito, destaca-se as células T EGFRvIII-CAR.41BB.y, visto

que sua administragdo antes da ressec¢do tumoral aumenta expressao no tecido de GBM ressecado.

Apesar da sua eficacia, transpor essas células pela barreira hematoencefalica (BHE) ¢ um desafio na




implementagdo dessa terapia. Assim, faz-se necessario o emprego de tecnologias de administragao
de fArmacos como ultrassom focalizado de baixa intensidade. Essa técnica permite a permeabilizagao
localizada da BHE com o auxilio de microbolhas exdgenas, facilitando a administracdo tanto das
células T-CAR quanto de agentes imuno e quimioterapicos ao GBM, aumentando o aciimulo do
medicamento no tecido alvo. Consideracdes finais: Os achados demonstram que o tratamento do GBM
se beneficia de abordagens multifatoriais que combinam terapias-alvo moleculares, imunoterapia e
tecnologias avangadas de entrega de farmacos. Essas estratégias demonstram potencial para superar
mecanismos de resisténcia tumoral, modular o microambiente imunossupressor e otimizar a entrega
terapéutica ao tecido tumoral, reforgando a importancia de terapias combinadas no avango do manejo
do GBM.
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RESUMO

Introducio: O Cancer de Prostata (CaP), segunda principal causa de morte por cancer em homens,
necessita de rastreio e diagnostico precoces para garantir um tratamento eficaz para os pacientes.
Atualmente, a dosagem de antigeno prostatico especifico (PSA) configura-se como a primeira linha
de investigagdo do CaP, porém, o nivel de PSA também pode estar alterado em outras patologias
da glandula, como hiperplasia e prostatite, havendo a necessidade de outras técnicas, como bidpsia
e ressonancia magnética, que podem trazer invasividade e custo oneroso. Nessa perspectiva, os
biossensores surgem como tecnologia promissora devido sua alta sensibilidade, necessidade minima
de amostras e portabilidade, facilitando seu acesso e diminuindo custos. Nesses dispositivos,
a incorporacdo de lectinas, proteinas naturais que possuem dominios de reconhecimento de
carboidratos, vem se tornando uma estratégia eficaz, pois se ligam reversivelmente a determinadas
estruturas de aglicar com alta afinidade, podendo reconhecer carboidratos especificos que podem ser
uteis na identificagdo de doengas. Durante a progressao tumoral, muitas células cancerigenas exibem
padrdes anormais de glicosilagdo, logo, a utilizagdo dessas proteinas contribuem para a diferenciagao
de perfis glicanicos entre amostras de pacientes com cancer e hiperplasia prostatica. Nesse sentido,
a Concanavalina A (ConA), lectina extraida das sementes de Canavalia ensiformis (feijao-de-porco),
possui grande afinidade por a-D-manose e a-D-glicose. Ao contrario da hiperplasia, esses agucares
estdo presentes nas células de cancer, assim como no PSA sintetizado por elas, possibilitando uma
analise diferencial do PSA por meio de seu estado de glicosilagdo, o que aumenta sua relevancia
clinica. Objetivos: Desenvolver uma plataforma sensora baseada na lectina ConA para rastreio do
cancer prostatico. Metodologia: Trata-se de um estudo experimental, de abordagem quantitativa,
de natureza aplicada, com objetivos exploratdrios e descritivos, voltado ao desenvolvimento de
um biossensor, através da constru¢do de um filme polimérico constituido por polipirrol (PPY) e

nanoparticulas de 6xido de grafeno (OGrNP), onde a lectina ConA foi imobilizada. Resultados e

discussao: A montagem do biossensor e sua interagdo com amostras biologicas foram caracterizadas




através das técnicas eletroquimicas, como a voltametria ciclica e a espectroscopia de impedancia
eletroquimica. Inicialmente, o sensor foi exposto a diferentes concentra¢des de glicose (2x10° a
2x107%) e ovoalbumina (2x10” a 2x10#), que possui grande presenga de a-D-manose, onde foi visto
o biorreconhecimento através da ConA. Posteriormente, amostras de PSA isoladas de sémen humano
foram testadas, confirmando a deteccdo de estruturas glicosiladas na calicreina. Além disso, foi
feita andlise do soro de diferentes pacientes com cancer de prostata apresentando niveis distintos de
PSA, onde alteracdes eletroquimicas revelaram a capacidade de biodeteccdo da lectina. Por fim, o
sensor foi exposto a diferentes moléculas que podem estar em amostras convencionais, como glicina,
acido citrico e glicogénio, onde foi observado que ndo houve a deteccdo. Consideragdes finais: O
biodispositivo baseado em PPY, OGrNP e ConA foi construido com éxito para a identificacdo de
estruturas glicosiladas relacionadas a neoplasia prostatica. Analises eletroquimicas demonstraram sua
interagdo com amostras isoladas e de soro humano, além da realizacdo de estudos de interferentes,
evidenciando sua especificidade. Portanto, torna-se uma tecnologia promissora para triagem e

diagnostico do cancer de prostata a ser usada em laboratorios e hospitais.
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RESUMO

Introducio: O adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) ¢ a forma mais letal de cancer de pancreas,
apresentando altas taxas de mortalidade, diagndstico tardio e elevada resisténcia terapéutica. Isso
se dd devido ao seu microambiente tumoral (TME) altamente desmoplédsico e imunossupressor,
que favorece a progressdo e resisténcia tumoral. Ele ¢ composto ndo sé por células tumorais, mas
também por fibroblastos, células imunoldgicas e componentes do sistema nervoso. O pancreas ¢ uma
glandula endécrina, portanto, ¢ bastante inervado, o que torna as interagdes entre células nervosas
e tumorais ainda mais importantes nesse contexto. Estudos recentes destacam o papel do sistema
nervoso periférico na progressdo tumoral, especialmente das células de Schwann. Em condic¢des
normais, elas sdo responsaveis pela mielinizacdo e regeneragdo dos nervos periféricos. Porém, no
contexto tumoral, elas sofrem alteragdes funcionais, passando a contribuir para a progressao tumoral,
especialmente por meio da facilitagdo da invasao perineural e da disseminagdo das células cancerosas.
Dessa forma, compreender o papel das células de Scwann no PDAC ¢ essencial para entender
melhor os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenca. Objetivos: Analisar evidéncias na
literatura que demonstrem o papel das células de Schwann na progressao tumoral do adenocarcinoma
ductal pancreéatico. Metodologia: Foi realizada uma revisdo bibliografica por meio de buscas nas
bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, considerando artigos publicados nos ultimos
10 anos. Os descritores utilizados incluiram “Schwann cells”, “pancreatic ductal adenocarcinoma”,
“tumor microenvironment” e “crosstalk”. Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos
de revisdo e pesquisas experimentais que abordassem diretamente o papel das células de Schwann
na progressao do adenocarcinoma ductal pancreatico, incluindo aspectos relacionados @ modulagao
do microambiente tumoral pancredtico. Foram excluidos artigos duplicados e estudos sem texto
completo disponivel, além daqueles que ndo apresentavam relagdo direta com o tema. Inicialmente,
foram identificados 75 artigos. Apés a leitura e analise dos titulos e resumos, foram selecionados 5
artigos para compor a analise final. Resultados e discussiio: Os estudos analisados demonstram que
as c¢lulas de Schwann exercem um papel importante na progressao do PDAC. No TME do PDAC,

essas células passam por um processo de reprogramagdo, caracterizado pela ativagdo de vias que




sdo associadas a regeneragdo neural, incluindo a expressdo de fatores como TGF-f e neurotrofinas,
que modificam o seu fenotipo e as suas interagdes celulares, promovendo diretamente a progressao
tumoral. Evidéncias experimentais indicam que as células de Schwann se organizam em estruturas
dindmicas que funcionam como “trilhas fisicas”, que facilitam o deslocamento das células cancerosas
ao longo dos nervos, contribuindo para a invasao perineural e dissemina¢do metastatica, relacionadas
com pior progndstico. Além disso, essas células influenciam o comportamento dos fibroblastos,
promovendo a produ¢do de componentes da matriz extracelular, como coldgeno, fibronectina e
hialuronano, além da liberagdo de enzimas remodeladoras como as metaloproteinases, o que resulta
em uma matriz mais rigida, densa e desorganizada. Essa remodelacdo altera a topografia fisica do
tumor favorecendo tanto o crescimento tumoral quanto a resisténcia as terapias convencionais, ao
dificultar a penetragcdo dos farmacos e a agdo imunoldgica. As intera¢des entre células de Schwann,
fibroblastos e células tumorais reforcam a invasdo do sistema nervoso pelo tumor além de sustentar
a progressao agressiva do PDAC. Consideracées finais: As evidéncias indicam que as células de
Schwann atuam como componentes ativos do microambiente tumoral. Sua participagdo na invasao
perineural, na remodelacgdo tecidual e na interagdo com fibroblastos e células neoplasicas destaca essas
células como potenciais alvos terapéuticos. A compreensdo mais aprofundada desses mecanismos
pode contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas capazes de interferir na

progressdo do PDAC e melhorar o progndstico dos pacientes.
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RESUMO

Introducio: O cancer permanece como uma das principais causas de morbimortalidade no mundo,
configurando-se como um relevante problema de satide publica. Apesar dos avangos nos tratamentos
convencionais, como quimioterapia, radioterapia e cirurgia, muitos pacientes ainda apresentam
resposta terapéutica limitada, recorréncia tumoral ou efeitos adversos significativos, comprometendo
a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida. Diante desse cenario, torna-se necessaria a busca
por estratégias terapéuticas mais eficazes e direcionadas. Nesse contexto, a imunoterapia tem
se consolidado como uma abordagem terapéutica inovadora no tratamento do cancer, ao atuar no
fortalecimento e na modulagdo do sistema imunolédgico para o reconhecimento e a eliminagdo das
células tumorais. Diferentemente das terapias tradicionais, essa estratégia representa uma mudanga
de paradigma no cuidado oncoldégico, uma vez que promove uma resposta mais especifica e
duradoura. Nos ultimos anos, avangos significativos no entendimento da interagdo entre o sistema
imune e o tumor impulsionaram o desenvolvimento e a ampliagdo do uso clinico da imunoterapia
em diversos tipos de neoplasias. O carater inovador deste estudo fundamenta-se na analise atualizada
da literatura cientifica acerca da imunoterapia como estratégia terapéutica no cancer, considerando
sua rapida evolugdo, consolidag¢do na pratica clinica e os desafios associados a sua aplicagdo. Além
de evidenciar os beneficios terapéuticos observados, o trabalho propde uma discussdo critica sobre
as limitagdes dessa abordagem, como a variabilidade da resposta entre os pacientes, a ocorréncia
de eventos adversos imunomediados ¢ os elevados custos, reforcando a importancia da selecio
adequada dos pacientes e do uso de biomarcadores preditivos. Objetivo: Analisar a imunoterapia
como estratégia terapéutica no tratamento do cancer, com base na literatura cientifica, destacando
seus principais avangos, aplicagdes clinicas, beneficios e limitagdes observadas nos pacientes
oncoldgicos. Metodologia: Trata-se de uma revisao de literatura, de natureza basica e abordagem
qualitativa, realizada por meio de buscas nas bases de dados PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em
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Satude (BVS). Foram utilizados os descritores “imunoterapia”, “cancer” e “tratamento oncoldgico”.

Incluiram-se artigos publicados entre 2016 e 2026, nos idiomas portugués e inglés, que abordassem




a utiliza¢do da imunoterapia no tratamento do cancer. Inicialmente, foram identificados 208 estudos,
dos quais 37 foram selecionados para analise, sendo 12 da SciELO, 15 da PubMed e 10 da BVS.
Foram excluidos artigos duplicados, revisdes narrativas e secundarias sem rigor metodologico, relatos
de caso e aqueles que ndo apresentavam foco no tratamento oncoldgico. Resultados e discussio: Os
estudos analisados demonstraram que a imunoterapia apresenta resultados promissores no tratamento
de diferentes tipos de cancer, principalmente por estimular a resposta imunoldgica contra as células
tumorais. Entre as principais abordagens destacam-se os inibidores de checkpoints imunologicos,
as terapias celulares e as vacinas terapéuticas, as quais t€m sido associadas a reducao da progressao
tumoral e a0 aumento da sobrevida em grupos especificos de pacientes. Além disso, parte da literatura
aponta menor toxicidade quando comparada aos tratamentos convencionais, favorecendo melhor
tolerabilidade e qualidade de vida. Entretanto, também foram identificadas limita¢des relevantes,
como a variabilidade da resposta terapéutica, a ocorréncia de eventos adversos imunomediados e
os elevados custos associados a imunoterapia. Esses fatores evidenciam a necessidade de critérios
clinicos bem definidos, além do uso de biomarcadores, para otimizar a indicagdo do tratamento e
maximizar seus beneficios. Consideragoes finais: Conclui-se que a imunoterapia representa uma
importante e inovadora estratégia terapéutica no tratamento do cancer, ampliando as possibilidades
de cuidado ao paciente oncoldgico. Apesar dos avancos e beneficios clinicos observados, persistem
desafios relacionados a resposta individual, seguranca e acessibilidade. Dessa forma, destaca-se a
importancia de novos estudos que contribuam para o aprimoramento dessa abordagem e para sua

aplicacdo de forma mais segura e eficaz na pratica clinica.
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RESUMO

Introducio: A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma neoplasia maligna heterogénea, caracterizada
por mutagdes que levam a diferenciacao anormal de blastos. Apesar dos avangos terapéuticos, cerca
de 40% de todos os pacientes com LMA ndo respondem a quimioterapia de indu¢do, devido a sua
heterogeneidade, o que refor¢a a necessidade de métodos direcionados, como a combinagdo do
venetoclax com FLAG-Ida. O venetoclax (VEN) ¢ um inibidor da proteina antiapoptédtica BCL-2,
que forga a apoptose das células cancerosas, enquanto o FLAG-Ida ¢ uma quimioterapia intensiva
que combina medicamentos como Fludarabina, Citarabina, G-CSF e Idarrubicina, que impedem o
crescimento de células cancerigenas, pelo bloqueio da divisdo celular e o G-CSF, ¢ um fator de
crescimento que estimula a producdo de células sanguineas saudaveis. Alcangando altas taxas de
remissdo e permitindo que mais pacientes progridem para o transplante de células-tronco, principal
terapia curativa da LMA. Objetivos: Desta forma, este estudo tem como objetivo identificar a acao
da combinag¢do Venetoclax com FLAG-Ida em pacientes com LMA R/R e LMA recém-diagnosticada
(ND), por meio de uma revisdo sistemdtica de literatura. Metodologia: Foram utilizados os termos
de buscas “venetoclax” AND “FLAG-IDA” AND “Acute myeloid leukemia”. A sele¢do de artigos
foi realizada nos bancos de dados PubMed, BVS e Science Direct, considerando artigos de ensaios
clinicos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas inglés e portugués, disponiveis na integra em texto
completo. Resultados e discussido: Dentre os nove artigos encontrados, quatro foram selecionados

conforme os critérios estabelecidos. Foram analisados 87 pacientes, incluindo casos com LMA

ND e LMA R/R. A idade mediana foi de 46 anos com acompanhamento de aproximadamente 12




meses. Na coorte com LMA R/R, a sobrevida livre de eventos (SLE) foi de 82%, em comparacao
com 51% na corte de LMA ND. Quanto a resposta ao tratamento na LMA R/R, a taxa de remissao
completa foi de 48,5%, considerada boa. Ademais, a taxa de resposta global na coorte com LMA
R/R foi de 70,25%. Em ambas as coortes, ocorreram efeitos adversos de grau 3 ou 4, sendo os
mais frequentes a neutropenia febril (50%) e a bacteremia (35%). Além disso, cerca de 56,5% dos
pacientes que obtiveram boa adesdo ao tratamento foram submetidos ao transplante alogénico de
células tronco hematopoiéticas. Observou-se que a taxa de resposta objetiva foi de 78% na LMA
R/R, em comparagdo com 51% na LMA ND. Paralelamente, a sobrevida global foi semelhante entre
os dois grupos, revelando que a combina¢do de VEN e FLAG-Ida em pacientes com LMA R/R esté
associada a uma taxa de resposta segura para uso da terapia e com SLE significativamente melhor em
comparagdo a quimioterapia padrao. Consideracées finais: Portanto, a combinacdo de venetoclax e
FLAG-Ida representa uma estratégia terapéutica promissora e eficaz para pacientes com LMA R/R
para indu¢do de remissdo. A definicdo de dosagem adequada ¢ um dos passos a ser estudado, sendo
essencial para taxas de resposta sem aumento da toxicidade e que demonstrem potencial uso da

combina¢do do VEN e FLAG-ida para um tratamento aprimorado e de sucesso terapéutico.
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RESUMO

Introducfo: A poluicdo atmosférica decorrente da queima de biomassa constitui um importante
determinante ambiental da carcinogénese pulmonar, especialmente em contextos de exposi¢ao cronica.
Entre os poluentes emitidos nesses processos, os hidrocarbonetos policiclicos aroméaticos (HPAs)
destacam-se por seu reconhecido potencial carcinogénico. O reteno ¢ um HPA especifico empregado
como marcador da queima de biomassa, sendo detectado em emissdes provenientes de incéndios
florestais, queimadas agricolas e do uso doméstico de combustiveis s6lidos. A intensificacdo desses
eventos, impulsionada por mudangas climaticas e praticas antropicas, tem ampliado a exposi¢ao
populacional a esse poluente, sobretudo em populagdes socioeconomicamente vulneraveis. Apesar
de sua utilizacdo como indicador ambiental, o potencial papel do reteno nos mecanismos biologicos
envolvidos na carcinogénese pulmonar ainda € pouco explorado de forma isolada, o que justifica a
relevanciadatematica. Objetivos: Analisaraassociagdo entre aexposi¢ao aoreteno, enquanto marcador
da queima de biomassa, ¢ o desenvolvimento do cancer de pulmao, enfatizando seus mecanismos
biologicos e implicagdes epidemiologicas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura, de carater exploratorio e descritivo, conduzida por meio de pesquisa bibliografica. Foram
realizadas buscas nas bases de dados PubMed, SciELO ¢ Web of Science, utilizando descritores
relacionados a reteno, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, queima de biomassa, polui¢ao do
ar e cancer de pulmdo. Apds a leitura de titulos e resumos, foram selecionados estudos relevantes
para analise qualitativa, contemplando pesquisas experimentais, epidemioldgicas e revisdes sobre a
tematica. Resultados e discussdo: Os estudos analisados indicam que o reteno, assim como outros
HPAs derivados da queima de biomassa, apresenta potencial papel na carcinogénese pulmonar por
meio da indugdo de estresse oxidativo, inflamagdo cronica e formagao de adutos no DNA, processos
associados a transformagdo maligna celular. Evidéncias experimentais demonstram alteragdes
genotdxicas e inflamatodrias decorrentes da exposi¢ao prolongada a esses compostos, enquanto estudos
epidemioldgicos apontam maior risco de cancer de pulmao em populagdes expostas cronicamente a
fumaga da queima de biomassa, incluindo comunidades rurais e individuos que utilizam combustiveis

solidos para coccdo. Esses achados corroboram a literatura que associa polui¢do atmosférica e

cancer de pulmao, reforcando o papel do reteno como marcador relevante desse tipo de exposicao




ambiental. Consideragdes finais: Conclui-se que o reteno, enquanto marcador especifico da queima
de biomassa, apresenta potencial papel na carcinogénese pulmonar, especialmente em cendrios de
exposicdo cronica. O reconhecimento desse poluente como componente relevante na avaliacao
dos impactos da polui¢do atmosférica contribui para o fortalecimento de estratégias de vigilancia
ambiental, preven¢do primaria e formulagdo de politicas publicas voltadas a redu¢do da exposicao

populacional aos poluentes derivados da queima de biomassa.
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RESUMO

Introducio: As inovagdes tecnologicas aplicadas ao cancer tém se voltado ao desenvolvimento de
sistemas capazes de interagir com a radiagdo eletromagnética, permitindo terapias mais seletivas e
eficientes. Nesse contexto, as porfirinas metéalicas destacam-se por apresentarem intensa absor¢ao
na regido do UV-visivel, conhecida como banda de Soret, associada as transi¢des eletronicas m—m*
do macrociclo porfirinico. No caso das porfirinas de manganés (IIl), a banda de Soret apresenta
caracteristicas espectroscOpicas especificas, como elevada intensidade molar e sensibilidade a
modificagdes estruturais e ao microambiente quimico. Essas propriedades influenciam diretamente
a eficiéncia fotodinamica desses compostos, tornando a banda de Soret um parametro central
para sua aplicagdo em terapias fotodindmicas e em tecnologias inovadoras voltadas ao tratamento
do cancer. Objetivos: Analisar o papel da banda de Soret das porfirinas de manganés (III) como
elemento determinante de suas propriedades fotofisicas e sua relagdo com aplicagdes tecnologicas
no contexto do cancer. Metodologia: O presente trabalho ¢ como um estudo observacional, de
abordagem qualitativa, e objetivo exploratorio. Foi realizada uma revisdo de literatura, utilizando
artigos cientificos publicados entre 2015 e 2025, que abordaram as propriedades espectroscopicas
das porfirinas de manganés (III), com énfase na banda de Soret, e sua relagdo com aplicacdes em
terapia fotodinamica e tecnologias aplicadas ao cancer, incluindo sistemas nanoestruturados. A busca
dos estudos foi realizada no PubMed e ScienceDirect, usando descritores relacionados a porfirinas
de manganés (III), banda de Soret, propriedades fotofisicas, terapia fotodindmica e cancer. A analise
dos dados foi conduzida de forma qualitativa e interpretativa. Resultados e discussao: Os artigos
evidenciam que a banda de Soret das porfirinas de manganés (II1) € importante na eficiéncia da terapia
fotodinamica, ja que a elevada intensidade de absor¢do na regido do UV-visivel esta relacionada
a ativagdo fotodinamica do composto. A absor¢do de fotons nessa regido permite a transicao para
estados excitados, etapa fundamental para a geracdao de espécies reativas de oxigé€nio, responsaveis
pela citotoxicidade em células tumorais, principio da terapia fotodinamica baseada em porfirinas.

Além disso, os artigos indicam que parametros espectroscopicos associados a banda de Soret, como

posi¢do espectral e largura de banda, sdo influenciados pela estrutura quimica das porfirinas de




manganés (I11). Modificacdes estruturais nelas podem promover deslocamentos espectrais e alteracdes
na intensidade da banda de Soret, impactando a eficiéncia fotodinamica e a atividade anticancer.
Esses dados reforcam a importancia do controle estrutural das porfirinas para o aprimoramento de
suas propriedades fotofisicas. Também foi observado que a incorporagdo das porfirinas de manganés
(IIT) em nanossistemas constitui uma estratégia eficaz para modular as caracteristicas da banda
de Soret. A interacdo com nanomateriais pode gerar mudangas, o que altera o perfil de absorcao
e, consequentemente, na eficiéncia de geracdo de espécies reativas de oxigénio. Além disso, os
nanossistemas contribuem para o aumento da estabilidade fotoquimica, da biodisponibilidade e da
seletividade tumoral, favorecendo o desenvolvimento de plataformas multifuncionais que integram
diagnostico por imagem e terapia fotodinamica. Por fim, foi observado que o comportamento redox
das porfirinas de manganés (III) pode atuar de forma sinérgica com a ativacdo Optica associada a
banda de Soret. Essa combinagdo potencializa o estresse oxidativo seletivo em células tumorais,
ampliando o efeito terapéutico. Consideracdes finais: Os estudos analisados evidenciam que a
banda de Soret constitui um elemento fundamental para a aplicacdo das porfirinas de manganés (III)
em terapia fotodinamica voltada ao cancer. Suas caracteristicas espectroscopicas, como elevada
intensidade de absorcdo e sensibilidade a modificagdes estruturais, estdo associadas a eficiéncia de
ativacdo fotodinamica e a geracdo de espécies reativas de oxigénio. A incorporagdo dessas porfirinas
em nanossistemas amplia o papel da banda de Soret, permitindo a modulagdo controlada de suas

propriedades Opticas e a integragdo de funcdes terapéuticas e diagndsticas em plataformas terandsticas.

PALAVRAS-CHAVE: Espécies Reativas de Oxigénio. Nanossistemas.
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