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EDITORIAL

O | Simpdsio Académico de Cancer, realizado na Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), foi um espaco de discusséo cientifica e troca de conhecimentos sobre
oncologia. O evento contou com a submissédo e apresentagado de resumos de pesquisas
na area, promovendo o intercambio de ideias e o0 avango do conhecimento sobre o cancer.
Esta publicagao reune os anais do simpdsio, consolidando as contribuicbes académicas e
destacando os avancos discutidos ao longo do evento.

RESUMOS COM DOI INDIVIDUAL:

« O PAPEL DA GALECTINA-3 NA PROGRESSAO DO ADENOCARCINOMA DUCTAL
PANCREATICO

« ANALISE COMPARATIVADAEXPRESSAO DE GPX2 EMPACIENTE PORTADORES
DE CARCINOMA HEPATOCELULAR E CIRROSE, COMO POTENCIAL
BIOMARCADOR

« ATIVIDADE ANTICANCERIGENA IN VITRO DE DERIVADOS DE N-ACIL
HIDRAZONAS EM CELULAS DE CANCER DE PULMAO
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O PAPEL DA GALECTINA-3 NA PROGRESSAO DO ADENOCARCINOMA DUCTAL
PANCREATICO

Barbara Maria Ricardo dos Santos Neres'; Valécia de Cassia Mendong¢a da Costa

Andrade’; José Lauriano da Silva Filho'; Maria Eduarda Azevédo Acioli'; Arthur Félix

Freire da Silva'; Maria Leticia Costa Silva'; Victor Gabriel Sousa de Morais'; Kamile

Beatriz Oliveira da Silva'; Marilia Raphaella Cabral Fonseca de Lima'; Moacyr Jesus
Barreto de Melo Régo'

'"Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, Pernambuco.

barbara.neres@ufpe.br

PALAVRAS-CHAVE: Gal-3. PDAC. Imunossupresséo.
AREA TEMATICA: Abordagens terapéuticas aplicadas a oncologia.
DOI: 10.47094/978-65-6036-831-6/1

Introdugao: O adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) é a forma mais agressiva e
letal de cancer de pancreas, sendo caracterizado por altas taxas de mortalidade devido
ao seu diagnostico tardio e a limitada eficacia terapéutica. Um dos principais desafios no
tratamento é o microambiente tumoral imunossupressor, que promove a evasao imunologica
e favorece a progressao tumoral. Nesse contexto, a galectina-3 (Gal-3) desempenha um
papel importante ao modular fungdes nesse microambiente. Em condi¢gdes normais, ela
exerce papéis fundamentais na regulacado de processos fisioldgicos, como adesao celular,
apoptose e resposta inflamatéria. No entanto, em situagdes patoldgicas, especialmente no
cancer, sua funcdo é amplamente alterada, contribuindo para a progressao tumoral, piora
do prognostico e processos como imunossupressao, proliferagao celular e invasao tecidual.
Essas caracteristicas tornam a Gal-3 um fator relevante na compreensao dos mecanismos
que promovem a progressao da doenga. Objetivos: Levantar evidéncias na literatura que
demonstrem o papel da galectina-3 na progressao tumoral do PDAC. Metodologia: Foi
realizada uma revisao bibliografica por meio de pesquisa nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science. Os descritores utilizados incluiram “galectina-3” e “PDAC”. Foram
selecionados artigos publicados entre os anos de 2020 e 2024, com critérios de inclusao
definidos como estudos originais e revisdes sistematicas que abordassem diretamente o
papel funcional da Gal-3, como sua relagdo com a progressao tumoral, imunossupressao,
proliferagcao celular e invasao tecidual no contexto do PDAC. Estudos que nao tinham
texto completo ou estavam em idiomas diferentes do portugués, inglés e espanhol foram
descartados. Entre os nove artigos inicialmente encontrados, cinco atendiam aos critérios
de inclusao e quatro foram utilizados para compor os resultados e discussao. Resultados
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e Discussao: A galectina-3 € uma proteina multifuncional pertencente a familia das lectinas
B-galactosidicas. No PDAC, sua superexpressao € evidente tanto nas células tumorais
guanto no microambiente tumoral, contribuindo para a progressao tumoral e a resisténcia
ao tratamento. Ela interage com moléculas da familia RAS, em especial o KRAS, que é o
oncogene mais mutado nesse tipo de cancer, ativando vias que aumentam a proliferagcao
celular, invasao tecidual e a resisténcia aos tratamentos. Além disso, a Gal-3 exerce um
impacto imunossupressor importante, desativando células T que, em condi¢gbes normais,
sdo responsaveis por identificar e destruir células tumorais. Ao impedir que as células T
desempenhem seu papel na defesa, a Gal-3 contribui para a evasao imunolégica e favorece
o avancgo tumoral. No ambiente tumoral, essa proteina também reprograma os macréfagos,
fazendo com que eles mudem de fungdo. Em vez de atuar contra o tumor, eles passam a
estimular o crescimento do cancer, promovendo a angiogénese, remodelagao tecidual ao
redor do tumor e a proteg¢do contra a agao do sistema imune. Por fim, estudos analisados
destacam o impacto da delegcdo genética de Gal-3 em modelos murinos de PDAC. Essa
abordagem, que envolve a remog¢ao ou inativagao de um gene especifico, foi utilizada para
investigar as fung¢des da Gal-3 na progressao do tumor e na resposta terapéutica. Aauséncia
dessa proteina mostrou reduzir significativamente a agressividade tumoral, incluindo
menor proliferacdo celular, invasao tecidual e formagcdo de metastases. Além disso, foi
observado um aumento na infiltracdo de células imunolégicas no microambiente tumoral,
favorecendo a reativagao do sistema imune. Embora esses resultados sejam promissores,
€ importante ressaltar que as imunoterapias convencionais tém eficacia limitada no
contexto do PDAC devido ao microambiente imunossupressor. Consideragoes Finais: A
galectina-3 desempenha um papel relevante na progressdo do PDAC, influenciando tanto
a imunossupressao quanto a proliferagcao celular. Sua inibigdo pode representar uma nova
via de abordagem terapéutica, contribuindo para contornar a resisténcia imunoldgica e
melhorar os resultados no tratamento do PDAC.

PRINCIPAIS REFERENCIAS

DIMITRIJEVIC STOJANOVIC, M. et al. Galectin-3’s complex interactions in pancreatic
ductal adenocarcinoma: From cellular signaling to therapeutic potential. Biomolecules,
v. 13, n. 10, 2023.

GONNERMANN, D. et al. Galectin-3 released by pancreatic ductal adenocarcinoma
suppresses Y0 T cell proliferation but not their cytotoxicity. Frontiers in immunology,
v. 11, p. 1328, 2020.

HALBROOK, C. J. et al. Pancreatic cancer: Advances and challenges. Cell, v. 186, n. 8,
p. 1729-1754, 2023.

SONG, S. etal. Overexpressed galectin-3 in pancreatic cancerinduces cell proliferation
and invasion by binding Ras and activating Ras signaling. PloS one, v. 7, n. 8, p.
42699, 2012.
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YANG, D. et al. Genetic deletion of galectin-3 inhibits pancreatic cancer progression
and enhances the efficacy of immunotherapy. Gastroenterology, v. 167, n. 2, p. 298-314,
2024.
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ANALISE COMPARATIVA DA EXPRESSAO DE GPX2 EM PACIENTE PORTADORES
DE CARCINOMA HEPATOCELULAR E CIRROSE, COMO POTENCIAL
BIOMARCADOR

Jodo Vinicius de Oliveira Melo; 2 Maria Eduarda Azevédo Acioli; 'Giulia Vitdria

Neves Pereira; *Ana Karla da Silva Freire; 'Steffany Larissa Galdino Galisa; 'Andreza

Gabriele da Silva Henrique; 'Raldney Ricardo Costa da Silva; *Taciana Furtado de

Mendonga Belmont; ‘Leila Maria Moreira Beltrdao Pereira; 'Luydson Richardson Silva
Vasconcelos

'Instituto Aggeu magalhaes (IAM), Recife, Pernambuco
2Universidade federal de Pernambuco (UFPE), Recife, Pernambuco
3Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, Pernambuco
“Instituto do Figado de Pernambuco (IFP), Recife, Pernambuco

joaovinicius37646@gmail.com

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Genética Médica. Estresse Oxidativo
AREA TEMATICA: Area 5.
DOI: 10.47094/978-65-6036-831-6/2

O carcinoma hepatocelular (CHC) representa o cancer hepatico mais comum em todo o
globo, com sobrevida estimada em até 5 anos, sendo o quarto maior responsavel pelo
numero de oObitos ligados ao cancro anualmente. Possuindo como principal etiologia a
cirrose hepatica, devido ao acumulo de danos ao material genético. A periculosidade do
CHC esta ligada intimamente a dificuldade de um diagnéstico precoce, que atualmente
possui como padrao ouro a analise conjunta de exames de imagem, como a tomografia,
e a Alfafetoproteina (AFP), um marcador de lesdao hepatica, pouco especifico que nao
esta exclusivamente ligado ao CHC. Dessa forma, a necessidade da descoberta de novas
biomoléculas ligadas a este fendtipo clinico, como exemplo o GPx2, gene atrelado ao
controle do estresse oxidativo, evento ja relacionado a carcinogenese do CHC. O objetivo
deste trabalho foi analisar o nivel de expressao do gene GPx2 entre pacientes com Cirrose
e com o CHC, para avaliar seu potencial como possivel biomarcador. O estudo em questao
foi do tipo coorte transversal com comparagao de grupos, utilizando células mononucleares
isoladas de sangue periférico coletado no Instituto do Figado de Pernambuco (IFP), Recife-
PE, entre o periodo de 2021 a 2024. Os pacientes possuiam idade acima de 18 anos e
foram divididos em 2 grupos, sendo eles: 1) Grupo Caso (n=68); 2) Grupo Cirrético (n=72).
O RNA extraido das amostras foi submetido as técnicas de RT-PCR e qPCR, com valor
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de significancia estatistica fixado em p<0,05. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa (CAAE: 35704720.5.0000.5192). Os resultados obtidos foram analisados pela
ferramenta GraphPad Prism v.8.0 e comparados estatisticamente quanto a diferenca entre
os grupos. Houve diferenca estatistica significativa entre os grupos quanto a expressao
do GPx2 (p=0,0028), sendo evidenciada uma menor expressao génica no grupo caso
quando comparado ao grupo controle, possivelmente atrelada a disfungdes mitocondrias
que acarretam a apoptose das células mononucleares. Entretanto, esse achado difere
da literatura, na qual este gene foi identificado como superexpresso em tecido hepatico
tumoral de pacientes com CHC em cerca de 54% das amostras analisadas. Ademais, essa
discrepancia pode estar ligada aos diferentes tipos de amostras bioldgicas utilizadas. A
baixa expressdo de GPx2 encontrada em nas amostras de sangue periférico possivelmente
podem estar conectada a dificuldade da supressao tumoral, devido a um deficit imunoldgico
acarretado pela disponibilidade de mdleculas reativas no interior das células mononucleares.
Desse modo, o GPx2 pode estar relacionado com o surgimento do cancer, podendo se
apresentar como um possivel biomarcador diagnostico para o CHC. No entanto, sao
necessarios mais estudos prospecctivos para uma melhor compreensao do GPx2 no
desenvolvimento e progressdo do CHC e seu papel como biomarcador.

PRINCIPAIS REFERENCIAS

CALDERON-MARTINEZ, E. et al. Prognostic Scores and Survival Rates by Etiology of
Hepatocellular Carcinoma: A Review.” Elmer Press, Toronto,2023
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(HCC): Epidemiology, etiology and molecular classification. Elsevier, Amsterd&,2021

ESWORTHY, R. et al. The beginning of GPX2 and 30 years later. Amsterd3,
Elsevier,2022

LIU W. et al. Association between oxidative stress, mitochondrial function of
peripheral blood mononuclear cells and gastrointestinal cancers. Londres, Springer
Nature.2023

NEGRO, F. Natural History of Hepatic and Extrahepatic Hepatitis C Virus Diseases
and Impact of Interferon-Free HCV Therapy. Nova York, Cold Spring Harbor Laboratory
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ATIVIDADE ANTICANCERIGENA IN VITRO DE DERIVADOS DE N-ACIL
HIDRAZONAS EM CELULAS DE CANCER DE PULMAO

Yuri Virgilio dos Santos’; Silvia Maria de Souza'; José Mauricio dos Santos Filho';
Gardenia Carmen Gadelha Militao’

'"Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, Pernambuco.

yuri.virgilio@ufpe.br

PALAVRAS-CHAVE: Hidrazonas. Agentes anticancer. Carcinoma de Pulmao.
AREA TEMATICA: Abordagens terapéuticas aplicados a oncologia
DOI: 10.47094/978-65-6036-831-6/3

Introdugao: O céncer de pulméao é a principal causa de morte associada ao cancer em
todo mundo, devido a deteccao tardia e resisténcia aos tratamentos. Nesse contexto,
novas abordagens terapéuticas sdo necessarias para melhorar a sobrevida dos pacientes.
Compostos contendo o grupo funcional hidrazona tém despertado crescente interesse
cientifico devido as suas propriedades farmacolégicas, incluindo atividade anticancerigena,
anti-inflamatéria, imunomoduladora e antimicrobiana. Assim, explorar compostos derivados
de hidrazonas surge como uma estratégia para desenvolvimento de terapias mais eficazes
e seletivas para o cancer de pulmao. Objetivos: Avaliar a citotoxicidade in vitro de dois
compostos da classe N-acil hidrazona em linhagens celulares tumorais de céancer de
pulmao. Metodologia: Os compostos derivados de hidrazona, SintMed 65 e SintMed 71,
foram sintetizados através da insercéo de grupos alquil e alceno, resultando no composto
final de N-acil hidrazona. A toxicidade celular foi avaliada utilizando o ensaio colorimétrico
de MTT (3- (4,5-dimetil-2-tiazol) -2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium), que mede a
viabilidade celular com base na atividade metabdlica das células. As linhagens celulares
A549 (Carcinoma de Pulmao), NCI-H1299 (Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas)
e NCI-H292 (Carcinoma de Pulmao), e a linhagem nao tumoral MRC-5 (Fibroblasto
Pulmonar Normal), foram cultivadas em frascos plasticos para cultura em meio RPMI 1640
suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibioticos (penicilina/estreptomicina),
em estufa a 37°C, com atmosfera contendo 5% de COLl. As células foram semeadas em
multiplacas de 96 pogos (1,0 x 10° células/mL) e incubadas por 24 horas. Os compostos e
a cisplatina, utilizada como controle positivo, foram dissolvidos em dimetilsulféxido (DMSO)
para obter uma concentragédo estoque de 1 a 5 mg/mL, sendo posteriormente diluidos de
forma seriada em meio RPMI para obtengdo das concentragdes finais (0,039-25 ug/mL),
e adicionado as células (100 uL/pogo), com incubacao por 72 horas. As concentragdes
foram testadas em duplicatas. O controle negativo recebeu a mesma quantidade de DMSO.
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Apods a incubacao, foi adicionado MTT (20 pL/pocgo), e as placas foram incubada por mais
3 horas a 37°C e 5% de COll. ApGs esse periodo, o sobrenadante foi descartado e o
precipitado ressuspendido em DMSO (100 uL/pogo). A viabilidade celular foi determinada
pela leitura de absorbancia a 595 nm. A concentragao inibitéria em 50% (IC50) foi calculada
por regressao nao linear no programa GraphPad Prism 5.0. Resultados e discussao:
As moléculas SintMed 65 e 71 demonstraram atividade citotéxica em todas as linhagens
tumorais testadas, com os valores de IC50 variando entre 9,76 uyM até 32,35 uM e 8,07
MM até 16,55 uM, respectivamente. Ambas as moléculas mostraram maior eficiéncia na
linhagem NCI-H1299, que demonstrou maior sensibilidade, com IC50 de 9,76 yM para
SintMed 65 e 8,12 uM para SintMed 71, em comparagao a cisplatina, que apresentou IC50
de 9,95 yM nesta mesma linhagem. O composto SintMed 71 se destacou por apresentar
valores de IC50 menores em todas linhagens testadas, sugerindo maior potencial citotoxico.
Por outro lado, nas células ndo tumorais (MRC5), os compostos apresentaram |IC50 superior
a 50 uM, indicando uma seletividade para as células tumorais. Estudos prévios indicam que
o SintMed 65 apresenta atividade anti-inflamatéria. Da mesma forma, outros derivados de
hidrazonas demonstraram efeito citotdxico em células de carcinoma de pulméao (A549),
corroborando o potencial dessa classe de compostos no tratamento do cancer de pulmao.
Consideragoes finais: Os compostos demonstraram efeito citotdxico in vitro em linhagens
de cancer de pulmao, indicando um potencial terapéutico. Estudos futuros serao realizados
para caracterizagao dos mecanismos moleculares envolvidos e eficacia em modelos in vivo.

PRINCIPAIS REFERENCIAS
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A UTILIZAGAO DE PONTOS QUANTICOS NA DETECGAO E NO DIAGNOSTICO DE
CANCER

Barbara Maria Gouveia Gongalves
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PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Quantum dots. Fluorescence.

AREA TEMATICA: Area 5 - Diagnostico, biomarcadores e bioimageamento do cancer.

Introducgao: A nanotecnologia tem revolucionado a medicina, especialmente na biologia
do cancer. Pontos quénticos (QDs) sao nanoparticulas geralmente compostas por
semicondutores, com propriedades como brilho, fotoestabilidade e superficie ativa para
conjugacgao molecular. Essas propriedades dependem do tamanho, da forma das particulas
e do material que as compde. Quando ligados a compostos como transferrina, acido folico e
glicose, os QDs atuam como biomarcadores eficazes para células cancerigenas. O destaque
para a glicose deve-se a preferéncia metabolica dessas células por esse composto, mesmo
em normoxia, conforme descrito pelo Efeito Warburg. Assim, os QDs representam uma
ferramenta promissora para biomarcacdo de células cancerigenas, contribuindo para o
diagndstico precoce e eficaz do cancer. Objetivos: O presente estudo visa explorar os
avancos da nanotecnologia, em especial dos pontos quanticos, no diagndstico eficaz do
cancer. Isso serafeito por meio da avaliagao de suas propriedades, bem como suas interacées
com outras moléculas, para aprimorar as atuais tecnologias de diagnodstico de céncer, ja
que os QDs sao ferramentas poderosas nas imagens biomédicas e na detecgéo precoce
de tumores. Metodologia: Esta pesquisa foi realizada utilizando um desenho descritivo e
exploratério e uma abordagem qualitativa basica. Foi realizada uma pesquisa no site PubMed
para identificar estudos que discutissem a utilizagao dos pontos quanticos no diagndstico
do cancer, principalmente quando conjugados com outras moléculas. A analise dos dados
desses artigos foi executada de maneira critica e sem aplicagao de técnicas quantitativas
ou experimentais, focando nas propriedades dos pontos quanticos e suas interacdes
moleculares para identificar células cancerigenas. Resultados e Discussao: A analise dos
resultados revelou que os pontos quanticos conjugados com moléculas especificas, como a
glicose, apresentaram alta sensibilidade na detecgcao de células cancerigenas. A eficiéncia
dessas nanoparticulas também pode ser explorada em varios modelos de células tumorais,
tanto in vivo quanto in vitro. No ultimo modelo, existem as monocamadas (células em 2D)
e esferoides (células 3D), o que também influencia na internalizagdo dos QDs. Devido
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ao grande numero de propriedades dessas nanoparticulas e dependendo da composigao
delas, suas superficies podem ser conjugadas com outros compostos, como antigenos
ou proteinas, para fins teranésticos. No entanto, apesar das vantagens e dos resultados
encorajadores, sao necessarios mais estudos para avaliar sua biocompatibilidade, com
o intuito de aprimorar sua utilizagcdo no diagnostico de cancer. O que poderia ser Uutil
para melhorar a biocompatibilidade dos QDs é a melhoria das superficies deles com a
utilizacao de diferentes materiais, como proteinas, lipidios ou polimeros. Consideragoes
finais: Em resumo, os pontos quanticos provaram ser ferramentas nanotecnolégicas muito
promissoras para o diagnostico de cancer, devido as suas propriedades e versatilidade.
Os artigos analisados para a construcao deste estudo mostram a eficiéncia dos QDs tanto
em modelos in vitro quanto in vivo. No entanto, para uma aplicagao clinica generalizada,
sao necessarios mais estudos para avaliar a associagao dos mecanismos biolégicos com
as nanoparticulas. Portanto, com o avango continuo na pesquisa e no entendimento das
interacdes bioldgicas entre os pontos quanticos e as células cancerigenas, bem como da
biocompatibilidade, € esperado que essas nanoparticulas revolucionem o diagndstico do
cancer, proporcionando um tratamento personalizado e novas perspectivas para a medicina
de preciséo.
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APLICAGAO DO RESVERATROL NO TRATAMENTO DO CANCER
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PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Resveratrol. Tratamento.
AREA TEMATICA: Abordagens terapéuticas aplicados a oncologia.

Introdugao: O Resveratrol (RSV) (3, 5, 4 - trihidroxiestilbbeno) é uma fitoalexina
nutracéutica, uma substancia do grupo dos polifendis encontrados principalmente em
casca e sementes de uvas e amendoim. O Resveratrol passou a ser amplamente estudado
mundialmente devido as suas propriedades antioxidantes, anticancerigenas, antidiabéticas,
cardioprotetoras e neuroprotetoras. Objetivos: O objetivo deste resumo € discorrer sobre os
avancos cientificos acerca dos efeitos da aplicagao do resveratrol como substancia auxiliar
no tratamento do cancer. Metodologia: O desenho do estudo é do tipo observacional,
com uma abordagem qualitativa, de natureza basica e objetivo exploratério realizado por
meio do procedimento de pesquisa bibliografica. Para a elaboragdo deste resumo foram
utilizados artigos cientificos disponiveis em banco de dados como o PubMed e Google
académico, e publicados entre os anos 2008 e 2023, os artigos escolhidos foram aqueles
que trouxeram resultados positivos e negativos da utilizagdo do resveratrol no tratamento
do céncer e que foram baseados em testes in vitro e in vivo, foram encontrados 15 artigos
que atendiam aos requisitos pré definidos. Resultados e discussao: Em um ensaio in
vitro com a linhagem de células de melanoma B16M o resveratrol ndo foi capaz de inibir
o crescimento de células tumorais, entretanto conseguiu impedir a metastase hepatica de
células B16M que foram inoculadas no bago de camundongos, por meio de um mecanismo
que causou a inibicdo da expressao da molécula de adeséao celular vascular-1 (VCAM1)
no endotélio do figado, diminuindo a adesdo dessas células ao endotélio. Outro estudo
com xenoenxerto de melanoma humano em camundongos demonstrou que o resveratrol
nao alterou o crescimento de células tumorais de melanoma de camundongos in vitro,
entretanto o Picetamol, metabdlito do resveratrol, estimulou a metastase pulmonar quando
as células tumorais foram injetadas na veia caudal dos roedores, esse resultado negativo
em associagao com a baixa biodisponibilidade do resveratrol evidencia a precaugéo que
se deve ter mediante o uso dessa substancia. No cancer de mama o resveratrol interferiu
no ciclo celular das células tumorais; também foi observado que farmacos antineoplasicos
utilizados no tratamento do cancer de mama, como a cisplatina, aumentaram as propriedades
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anticancerigenas do RSV. Ja no cancer de pancreas o RSV alterou o ciclo celular das
células pancreaticas cancerigenas (CPC) e melhorou a radio e a quimiossensibilidade
dessas células. Consideragoes finais: Apds a avaliagdo dos artigos escolhidos sobre
o emprego do resveratrol como substancia auxiliar no tratamento do cancer foi possivel
concluir que apesar dos significativos efeitos positivos dos metabdlitos do resveratrol no
combate as células tumorais, o uso desta substancia é feito com cautela e ainda esta sob
avaliagao cientifica, devido a sua baixa biodisponibilidade, efeitos divergentes em testes
in vitro e in vivo e o conhecimento ainda limitado dos mecanismos de agao do resveratrol.
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REPROGRAMAGAO DO METABOLISMO DA GLICOSE GUIADA PELA MUTAGAO
KRAS NO ADENOCARCINOMA DUCTAL PANCREATICO
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PALAVRAS-CHAVE: Mutagéo. Pancreas. Reprogramacgao metabdlica.

AREA TEMATICA: Biologia molecular, genética, epigenética e genémica aplicadas ao
cancer.

Introdugao: O adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) é um cancer agressivo, com
alta taxa de mortalidade e baixa sobrevida, tratado principalmente com o quimioterapico
gencitabina e o esquema terapéutico FOLFIRINOX. No entanto, a resisténcia terapéutica é
um desafio frequente, muitas vezes associado a reprogramacao metabdlica. Essa adaptagao
ocorre em resposta a alta demanda energética do tumor, destacando as vias glicoliticas
mediadas pela mutagdo em RAS, que também promovem a iniciagado e progressao tumoral.
O metabolismo da glicose é crucial no processo de sobrevivéncia de células tumorais e sua
compreensao pode melhorar o prognostico dos pacientes. Objetivos: Analisar através de um
levantamento bibliografico a influéncia da mutagdo KRAS na reprogramacgao do metabolismo
da glicose no adenocarcinoma ductal pancreatico, destacando suas implicagbes para a
progressao tumoral. Metodologia: A revisdo narrativa da literatura foi realizada utilizando
a base de dados PubMed. Os descritores empregados foram: ‘glycolysis, ‘metabolism’,
‘PDAC’ e ‘RAS’, combinados por operadores booleanos. Foram encontrados 108 artigos,
que atendiam aos critérios de inclusao: publicados nos ultimos cinco anos (2020-2025), free
full text e em lingua inglesa. Apos a leitura de titulos e resumos, quatro artigos relevantes
foram escolhidos. Os dados foram extraidos das leituras completas e organizados com
foco nas principais agées da mutagao KRAS na reprogramacgéo do metabolismo da glicose.
Resultados e discussao: As mutagdes em KRAS, presentes em cerca de 90% dos casos
de PDAC, surgem desde as neoplasias intraepiteliais de baixo grau (PanIN) e ativam vias de
sinalizagao como Raf/Mek/Erk, PI3K/Pdk1/Akt e Ral, estimulando a proliferagao, a migragéo
e a reprogramacgao metabdlica. O microambiente tumoral (TME) no PDAC ¢é heterogéneo,
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com um estroma denso que impede a neovascularizagdo promovendo competicao por
nutrientes e glicose. A baixa vascularizagao cria um ambiente hipdxico e metabolicamente
estressante, desencadeando uma reprogramagao metabdlica marcada pelo aumento da
glicélise, da captagao de glicose, do consumo de glutamina, da biossintese de lipideos e
aminoacidos, e pela manutencao do equilibrio redox. A preferéncia das células tumorais
pelo fendtipo glicolitico intensifica o Efeito Warburg ou Glicdlise Aerdbica caracterizado pelo
maior consumo de glicose, mesmo com oxigénio disponivel e fungao mitocondrial reduzida.
Desse modo, as células mutadas para KRAS superexpressam o transportador de glicose 1
(GLUT1), os transportadores de monocarboxilato (MCT) 1 e 4, além de enzimas glicoliticas
como as hexoquinases (HK) 1 e 2, a fosfofrutoquinase e a lactato desidrogenase A (LDHA),
aumentando a glicdlise, favorecendo o acumulo de lactato, que contribui para a acidose
tumoral, importante na progressao e resisténcia ao tratamento. Em contrapartida, células
cancerigenas também induzem a glicdlise aerébia em células estromais, cujo metabdlitos
alimentam a fosforilagao oxidativa mitocondrial (OXPHQOS) nas células tumorais. A glicélise
também favorece a biossintese de nucleotideos através da via da pentose fosfato (PPP) e de
precursores para modificagdes pds-traducionais pela via biossintética da hexosamina (HBP)
que produzem substratos fundamentais para sintese de DNA e/ou RNA e para glicosilagao
de proteinas sustentando o crescimento celular. Novas terapias estdo em desenvolvimento,
como o Devimistat, que inibe as enzimas mitocondriais piruvato desidrogenase e
a-cetoglutarato desidrogenase, e o AMG 510, um inibidor especifico da mutagdo KRAS
G12C, que impede sua reativacdo. Essas estratégias, utilizadas isoladamente ou em
combinagao, visam reduzir a tumorigénese no PDAC, limitando a proliferacdo celular e
a infiltragcao tecidual. Consideragoes finais: A reprogramacao metabdlica da glicose no
PDAC é um processo chave na promogao e sobrevivéncia neoplasica, fornecendo energia
e precursores biossintéticos para o desenvolvimento do tumor. Compreender melhor o
mecanismo desse processo € crucial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes,
capazes de interromper ou modular essas vias metabdlicas, comprometendo o crescimento
tumoral e melhorando o prognostico dos pacientes.
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PALAVRAS-CHAVE: Células-troncos cancerigenas. Cancer de figado. Terapia génica

AREA TEMATICA: Area 5- Diagnéstico, biomarcadores e bioimageamento do cancer

Introducgao: Atualmente, o cancer de figado € uma das principais causas de mortalidade
relacionada ao cancer devido a resisténcia aos tratamentos convencionais. O carcinoma
hepatocelular (CHC) é o principal subtipo, responsavel por 70-80% do total de casos de
cancer de figado. A ressecagdo cirurgica, quimioterapia, radioterapia e transplante de
figado sdo as unicas alternativas de tratamento para o tratamento do CHC, no entanto o
sucesso terapéutico desses tipos n&o possui uma grande taxa de sucesso. As células-tronco
cancerigenas (CSC) sdo uma pequena subpopulacédo de células tumorais que possuem
capacidade de autorrenovagao, tumorigénese e diferenciagdo. Ademais, possuem alta
resisténcia a medicamentos, promovem metastase e mantém o crescimento tumoral, a
partir dos marcadores de superficie para subpopulagcdes de células-tronco do cancer de
figado (LCSC), CD133, CD90, CD44, OV6, EpCAM. Neste sentido, as LSCS, apresentam-
se relevantes para o diagnostico e avaliagdo do progndstico dos pacientes. A identificagcao
e direcionamento terapéutico voltado para esse tipo celular pode fornecer insights para o
manejo do CHC e propiciar cenarios para o inicio de terapias personalizadas. Objetivos:
Apresentar o potencial uso dos receptores de LSCS para avaliagdo do progndstico e
utilizacdo como possiveis alvos terapéuticos, a partir de uma revisdo integrativa da
literatura. Metodologia: Foram utilizados os termos de buscas “cancer stem cells” AND
“hepatocellular carcinoma” AND “therapeutic targets” a partir de buscas nos bancos de
dados Pubmed, SciELO e BVS, considerando artigos de revisao publicados entre os anos
de 2019-2024 nos idiomas inglés, portugués e espanhol e disponiveis de forma gratuita.
Resultados e discussao: Foi descrito na literatura que cada marcador possui uma

ANAIS DO | SIMPOSIO ACADEMICO DE CANCER




caracteristica especifica relacionado a uma via de sinalizagao, metastase ou resisténcia a
medicamentos, por exemplo. O CD133, associado a um pior progndstico, mas € um bom
marcador para a invasividade e metastase a distancia, e sua expressédo esta associada
a resisténcia a medicamentos quimioterapicos (5-fluoracil), estando ligado a ativagao da
via AKT/PKB. O CD90, relacionado com a metastase e tumorigénese, com resisténcia a
cisplatina e sorafenibe, mediada pela ativagao da autofagia, via AKT/MTOR. Ja o EPCAM, é
um biomarcador precoce de CHC, com impacto na recorréncia pos-operatoria e metastase,
atuando pela via de sinalizagado Wnt. O CD44, contribui para a metastase da veia porta
em cancer de figado e a quimiorresisténcia (dexorrubicina), associado a ativagdo da via
AKT. Por fim, o OV6, forte relacdo com a metastase e invasao, tendo uma resisténcia
a medicamentos quimioterapicos (doxorrubicina, 5-fluoracil e gemcitabina), e mediada
pela via AKT. Esses marcadores se destacam pelo alvo terapéutico e progndsticos.
Consideragodes finais: Na partir da atual revisédo, foi possivel apresentar os principais
marcadores de superficie celulares utilizadas para identificar as LCSCs. Tal exposigéo é
relevante para o melhor entendimento da progressao clinica do CHC e potencializar ideias
alternativas de tratamento dessa condi¢ao, a partir da compreensao das consequéncias
moleculares associadas aos receptores. Entretanto, mais estudos sao necessarios para
que seja possivel maior precisao e especificidade em futuras tentativas de tratamento.
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PALAVRAS-CHAVE: Microambiente tumoral. Citocinas. Adenocarcinoma ductal
pancreatico.

AREA TEMATICA: Abordagens terapéuticas aplicadas a oncologia.

Introdugao: O adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC do inglés Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma) € um dos canceres mais letais, com uma taxa de sobrevivéncia em cinco
anos inferior a 10%, devido ao diagndstico frequentemente tardio e a resisténcia as terapias
convencionais. Sendo amplamente reconhecido como um “tumor frio” por apresentar
um microambiente tumoral (TME do inglés Tumor Microenvironment) pobre em células
imunoldgicas efetoras, com uma baixa infiltragao de células T auxiliares (Thdoinglés T helper)
e a presencga predominante de células imunossupressoras, como macréfagos associados ao
tumor e células T reguladoras, o que dificulta a eficacia de imunoterapias inovadoras. O TME
€ composto por uma interagdo complexa de células neoplasicas, estromais e componentes
imunoldgicos, no qual as citocinas secretadas modulam arespostaimunoldgica, influenciando
o equilibrio entre respostas proé e anti tumorais. Nesse contexto, o comportamento das
citocinas estimuladoras da resposta imunoldgica, associadas aos perfis Th1, Th2 e Th17,
merece destaque para melhor compreensao da relagao entre inflamagao e tumorigénese.
Objetivo: Investigar o papel das citocinas associadas as respostas Th1 (IFN-y, IL-2, TNF),
Th2 (IL-4, IL-10) e Th17 (IL-17A, IL-6) no microambiente tumoral do PDAC, analisando
como essas moléculas influenciam a estimulacédo ou supressao imunolégica e sua relagao
com a progressao tumoral. Metodologia: A revisao da literatura foi realizada nos bancos
de dados “PubMed” e “Scielo”, utilizando os termos “pancreatic ductal adenocarcinoma” e
“immune response” associados pelo operador booleano AND. Como critérios de incluséo,
foram aplicados os filtros “free full text’, “last 5 years” e “english”. Apos analise da literatura
cientifica, foram selecionados os genes relacionados as citocinas IFN-y, IL-2, TNF, IL-4, IL-
10, IL-17A e IL-6, devido ao seu papel representativo nas respostas imunoldgicas Th1, Th2 e
Th17. Resultados e Discussao: As citocinas apresentam uma dualidade em suas fungdes
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no microambiente, interagindo de maneira dindmica. Conforme relatado por Ostios-Garcia
et al., o perfil Th2, mediado por IL-4 e IL-10, esta relacionado a infiltragdo de macréfagos
anti-inflamatérios e células T reguladoras, que inibem a resposta imune antitumoral, esse
mecanismo é essencial para a imunoevasao tumoral. Por sua vez, a IL-6, caracteristica da
resposta Th17, analisada por Lekan et al., foi associada a angiogénese e a sobrevivéncia
tumoral, evidenciando sua influéncia na progressao neoplasica. Adicionalmente, conforme
Schmiechen et al., uma das citocinas associadas a resposta Th1, a IL-2, foi investigada
por sua capacidade de atrair macrofagos para o TME, com estudos indicando resultados
promissores ao combina-la com imunoterapias anti-PD-1 no recrutamento de macrofagos
pré-inflamatérios em tumores frios. As citocinas IFN-y, IL-2 e TNF, associadas a resposta
Th1, possuem potencial pro-inflamatério e anti tumoral, embora sua expressao seja
frequentemente suprimida no PDAC pelo TME. Em contrapartida, IL-4 e IL-10, do perfil Th2,
desempenham papeis imunossupressores, favorecendo a evasao imunoldgica tumoral. IL-
17A e IL-6, relacionadas ao perfil Th17, destacam a complexidade do TME ao estarem
simultaneamente associadas a inflamagao e a progressao tumoral. Considerag¢oes Finais:
A caracterizagado da regulagado imunolégica mediada pelas citocinas estudadas fornece
subsidios para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas a comunicagao
com o TME. Dessa forma, abordagens terapéuticas com alvo no bloqueio de citocinas
imunossupressoras ou o estimulo de respostas Th1 pro-inflamatdrias reforgam aimportancia
de considerar as interagdes entre citocinas ao investigar estratégias imuno terapéuticas
inovadoras para potencializar o combate ao PDAC.
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PALAVRAS-CHAVE: Redes Neurais. Diagnéstico. Oncologia.

AREA TEMATICA: Inovacdes tecnoldgicas aplicadas ao cancer.

Introdugado: O cancer de mama triplo-negativo (CMTN), um dos tipos mais letais, é
caracterizado pela auséncia de receptores hormonais e HER2, limitando op¢des terapéuticas
e piorando o prognéstico. Devido a diversidade molecular e clinica, é crucial desenvolver
terapias personalizadas para cada subtipo. Nesse contexto, a inteligéncia artificial (IA)
destaca-se por integrar multiplos dados, oferecendo sistemas robustos de diagndéstico
e predicdo. Objetivos: Revisar a aplicacao de ferramentas de inteligéncia artificial na
subtipagem molecular e na predigdo de resposta terapéutica do CMTN, com énfase na
integracao entre abordagens complementares e recentes, a fim de contribuir para o manejo
clinico desta condicdo. Metodologia: Esta revisao bibliografica exploratéria e descritiva foi
realizada entre dezembro de 2024 e janeiro de 2025. Foram analisados artigos de instituicoes
na China (Yu et al., 2022; Liu et al., 2021), Estados Unidos (Chen et al., 2021) e Suiga (Wang
et al., 2022), publicados em periddicos internacionais revisados por pares. A busca ocorreu
nas bases PubMed e Frontiers, utilizando os descritores “triple-negative breast cancer”,
“artificial intelligence”, “machine learning” e “subtyping”. Os critérios de inclusdo abrangeram:
(i) estudos originais sobre IA no TNBC; (ii) publicagcédo entre 2021 e 2022; (iii) texto completo
disponivel. Entre 34 artigos identificados, quatro atenderam aos critérios. Os dados foram
analisados qualitativamente, enfatizando metodologias, resultados e implicacbes clinicas.
A analise destacou complementaridades entre os estudos, evidenciando como a IA
contribui para a subtipagem molecular, a estratificagdo imunoldgica e a caracterizacdo do
microambiente tumoral no TNBC. Resultados e discussao: A heterogeneidade do CMTN
demanda uma abordagem multidimensional que integre diferentes perspectivas bioldgicas.
Nesse contexto, os estudos revisados demonstram como a |IA pode ser aplicada para
compreender a complexidade dessa doenca. Liu et al. (2021) destaca a utilizagao de redes
neurais profundas e matrizes de conectividade génica para identificar subtipos moleculares
- BLIS (Basal-like Immune-Suppressed), IM (Immunomodulatory), LAR (Luminal Androgen
Receptor) e MES (Mesenquimal-like) - com alta acuracia (AUC de 0,91). Essa classificagao
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fornece uma base para o desenvolvimento de terapias direcionadas, como imunoterapia
para o subtipo IM. Complementarmente, Yu et al. (2022) aborda um problema fundamental:
as variagdes entre plataformas de microarray, que dificultam a reprodutibilidade clinica. Por
meio de aprendizado profundo, o estudo propds uma padronizagdo de dados, permitindo
maior consisténcia na analise molecular e ampliando a aplicabilidade de modelos como
os desenvolvidos por Liu et al. E possivel expandir essa analise ao incluir também uma
perspectiva fenotipica, focada na resposta imunoldgica, como € discutido no estudo de
Chen et al. (2021). Por meio de clustering ndo supervisionado, foram identificados dois
subtipos imunolégicos, S1 e S2, correlacionados a “tumores quentes” e “tumores frios”,
respectivamente. O modelo de Random Forest, baseado na expressdo de 11 genes
centrais, alcangou uma AUC de 0,76, demonstrando sua utilidade na predi¢ao de resposta
a imunoterapia. Por fim, Wang et al. (2022) complementam esses achados ao explorar o
microambiente tumoral, com foco nos fibroblastos associados ao cancer (CAFs). Utilizando
IA, definiram dois subtipos, CAF+ e CAF-, associando o subtipo CAF- a melhor sobrevida
e resposta imunologica. Esses estudos, juntos, demonstram como a |A pode abordar a
complexidade do CMTN de forma integrada. No entanto, limitagbes como a falta de
padronizacao global dos dados, a baixa generalizagao dos modelos e a necessidade de
validacao clinica em larga escala ainda precisam ser superadas. Consideragoes finais:
A inteligéncia artificial € crucial na oncologia, especialmente no CMTN, ao integrar dados
complexos e oferecer ferramentas robustas para diagndstico e prognéstico. As abordagens
complementares revisadas reforcam seu potencial para lidar com a heterogeneidade do
CMTN e promover tratamentos personalizados. Futuras pesquisas devem focar na validagao
clinica e na transparéncia dos algoritmos para consolidar seu uso em larga escala.
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PALAVRAS-CHAVE: Anticorpo Monoclonal. Terapéutica. Quimioterapia.
AREA TEMATICA: Abordagens terapéuticas abordados & oncologia.

Introdugdo: O mieloma multiplo (MM) € um céancer hematolégico que afeta as células
plasmaticas e é considerado incuravel. Sua etiologia permanece incerta, porém estudos
apontam que fatores como a exposi¢ao ao benzeno, pesticidas e radiacdo sao vistos como
potenciais riscos. A leucemia de células plasmaticas (LCP) € uma doenca linfoproliferativa
caracterizada pela presenga de mais de 20% de plasmdcitos no sangue periférico, sendo
que 40% dos casos apresentam diagnostico prévio de MM. Objetivo: Relatar o caso de
uma paciente com mieloma multiplo e com provavel evolugado para leucemia de células
plasmaticas. Metodologia: A paciente foi admitida no Hospital das Clinicas - UFPE e
seus dados foram obtidos através do sistema AGHU (Aplicativo de Gestao para Hospitais
Universitarios). Analises hematolégicas foram realizadas através do equipamento XN-1500
da SYSMEX e nas analises bioquimicas foi utilizado o equipamento Vitros 4600 Chemistry
Analyzer da Ortho Clinical Diagnostics. Resultados e Discussao: Paciente, 63 anos, sexo
feminino, diagnosticada com MM (IgG/Kappa), doenga renal crénica, hipercalcemia e anemia
severa. O mielograma exibiu 67% de plasmdcitos. O hemograma apresentou hemoglobina
de 6,6 g/dL; leucdcitos de 9400/mm?; plaquetas de 70.000/mm?3 e presenca de 20% de
plasmdcitos no sangue periférico. Os exames bioquimicos apresentaram transaminase
glutdmico piravica (TGP): 24 U/L; transaminase glutdmico oxalacética (TGO): 18 U/L;

ANAIS DO | SIMPOSIO ACADEMICO DE CANCER




albumina: 3,4 g/dL; K: 5,2 mEqg/L; Na: 135 mEq/L; bilirrubina total: 0,7 mg/dL; proteina
C reativa (PCR): 5,0 mg/L; calcio: 7,5 mg/dL; ureia: 193 mg/dL. O diagndéstico do MM é
baseado na presencga de imunoglobulinas monoclonais, sendo o tipo IgG kappa o mais
comum. O tratamento inicial da paciente incluiu oito ciclos do protocolo VCD (bortezomibe,
ciclofosfamida e dexametasona) seguidos de manutengao com talidomida. Apds recidiva,
foi necessario um segundo protocolo de quimioterapia, utilizando daratumumabe associado
ao VCD, porém, sem resposta satisfatoria, sendo necessario a realizagao do transplante
autdlogo de células-tronco hematopoiéticas. A paciente recebeu seis ciclos de manutengao
com daratumumabe apds o transplante. Os achados morfolégicos associados ao perfil
imunohistoquimico confirmaram infiltragdo da medula 6ssea por neoplasia plasmatica
em cerca de 60% de celularidade com restricdo a cadeia leve kappa. Contudo, o quadro
apresentou uma provavel evolugao para leucemia de células plasmaticas, mesmo em
vigéncia do tratamento com daratumumabe, trazendo a discussado sobre a utilizacdo do
regime de salvamento intensivo VTD-PACE (bortezomibe, talidomida,dexametasona,
cisplatina, doxorrubicina, ciclofosfamida e etoposideo) ou DCEP (dexametasona,
ciclofosfamida,cisplatina e etoposideo) e a judicializagdo do carfilzomibe. O tratamento
do MM é complexo, sendo necessario a combinagdo de abordagens combinadas, como
imunoterapia, radioterapia, quimioterapia e transplante de células-tronco hematopoiéticas.
No Brasil, a terapia de indugado composta pelo anticorpo monoclonal bortezomibe, agente
alquilante ciclofosfamida e corticosteroide dexametasona € utilizada no tratamento, sendo
considerado um protocolo eficaz e é disponibilizado gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Conclusao: O MM continua sendo um desafio para a oncologia devido a
auséncia de cura e a compreensao limitada de sua etiologia. Os tratamentos atualmente
disponiveis visam prolongar a sobrevida dos pacientes e mitigar os sintomas, mas enfrentam
limitacbes, especialmente em casos que evoluem para condigdes mais agressivas, como a
leucemia de células plasmocitarias. Nesse contexto, 0 manejo multidisciplinar € essencial
para garantir um cuidado integral e personalizado. Ademais, 0 avango no desenvolvimento
de terapias inovadoras, como o0 uso de farmacos de novas geragdes e combinacdes
terapéuticas, representa um passo promissor no aumento da especificidade do tratamento,
reducao de toxicidade e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, esforgos
integrados entre a ciéncia, a clinica e politicas publicas sao indispensaveis para superar 0os
desafios associados ao MM e suas complicagdes.
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PALAVRAS-CHAVE: Antineoplasico. Pancreas. Quelantes de Ferro.
AREA TEMATICA: Abordagens Terapéuticas aplicados & oncologia.

Introdugado: O adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) € um dos subtipos mais
comumente encontrado do cancer de pancreas, conhecido por apresentar uma alta taxa de
mortalidade, atribuida a sua agressividade e diagndstico tardio, limitando, dessa forma, a
eficacia dos tratamentos como quimioterapia e cirurgia. Nesse sentido, a tiossemicarbazona,
tém se destacado por seu potencial antitumoral devido principalmente a sua capacidade de
atuar como quelantes metalicos, interagindo com metais como ferro e cobre. Objetivos:
Explorar o potencial terapéutico de derivados tiossemicarbazona através de um
levantamento bibliografico. Metodologia: Trata-se de uma revisado narrativa de literatura,
na qual a busca dos artigos foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed e Scielo.
Foram elencados como critérios de inclus&o: artigos em inglés, publicados entre 2020
e 2024, utilizando os seguintes descritores: “thiosemicarbazone”, “therapies” e “PDAC”.
Inicialmente, foram identificados 146 artigos, dos quais, quatro foram selecionados com
base na leitura de titulos e resumos, considerando aqueles que abordassem o uso de
tiossemicarbazonas no ambito oncologico. Posteriormente, os textos completos dos artigos
selecionados foram analisados, e os dados relevantes foram extraidos e organizados de
forma integrada para discussao e sintese dos resultados. Resultados e discussao: Os
derivados de tiossemicarbazonas destacam-se por suas caracteristicas quimicas unicas,
resultantes da presenca de grupos funcionais como enxofre e nitrogénio, este ultimo com
pares de elétrons livres capazes de formar ligagdes coordenadas com metais estaveis.
Essa propriedade quimica confere a esses compostos uma alta afinidade pelo ferro,
elemento essencial para varias fungdes metabdlicas nas células tumorais. A capacidade
de quelar ferro desempenha um papel crucial no mecanismo de acdo antitumoral das
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tiossemicarbazonas. Ao se ligarem ao ferro, estes compostos reduzem sua disponibilidade
para a ribonucleotideo redutase, uma enzima ferro-dependente crucial para a sintese de
DNA. Dessa forma, as tiossemicarbazonas inibem a proliferagdo celular em tumores. Além
disso, a quelagao de ferro também afeta diretamente o metabolismo celular, promovendo
0 aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS), gerando estresse oxidativo, disfungao
mitocondrial e ativam cascatas de caspases, que sao proteinas pré apoptéticas, culminando
na morte das células tumorais. Os mecanismos descritos sao altamente relevantes no
contexto do PDAC, um tumor altamente agressivo e resistente a terapias convencionais.
Esse tipo de tumor depende de vias metabdlicas intensamente reguladas pelo ferro,
tornando-o particularmente vulneravel a indugao de ferroptose. As tiossemicarbazonas, ao
interferirem no metabolismo desse metal e promoverem a formagao de espécies reativas
de oxigénio (ROS), podem desencadear a ferroptose, uma forma regulada de morte celular
caracterizada pela peroxidagao lipidica e disfungdo metabdlica. Esse mecanismo limita os
recursos essenciais para o tumor, reduzindo sua agressividade. Ademais, a ferroptose, em
conjunto com a ativacdo de cascatas de caspases — frequentemente desreguladas no
PDAC —, representa uma estratégia promissora para indugao de morte seletiva em células
tumorais, preservando as células normais e superando barreiras de resisténcia terapéutica.
Portanto, as tiossemicarbazonas podem oferecer uma abordagem terapéutica promissora
para superar os desafios no tratamento do PDAC, especialmente considerando as opgdes
limitadas de quimioterapicos eficazes disponiveis atualmente. Consideragodes finais: As
evidéncias reunidas reforgam o potencial dos derivados tiossemicarbazonas como quelantes
metalicos e agentes terapéuticos promissores no contexto oncolégico, com perspectivas
relevantes para o tratamento do PDAC.
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PALAVRAS-CHAVE: Cancer de pulmao. Quimiorresisténcia. H1299.

AREA TEMATICA: Area 5- Diagnéstico, biomarcadores e bioimageamento do cancer

Introdugao: O carcinoma de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) é o tipo mais
comum de carcinoma de pulmao, constituindo cerca de 85% de todos os casos e apesar de
possuir diferentes subtipos histoldgicos, o0 adenocarcinoma tornou-se o mais predominante.
Nos estagios mais avancados, a radioterapia concomitante a quimioterapia usando
cisplatina isolada (DDP) ou em combinacao sao as principais metodologias de tratamento
atualmente, sendo assim consagrada como protocolo de primeira linha. Entretanto, os
pacientes com CPCNP tém desenvolvido quimiorresisténcia a cisplatina durante a terapia,
sendo a maior limitacdo dessa abordagem. Mediante a isso, torna-se imprescindivel a
busca de potenciais modelos indicadores de resisténcia aos farmacos anticancerigenos,
em especial, a cisplatina, a qual pode ocorrer por meio da identificagao de genes indicativos
de resisténcia. Objetivos: Dessa forma, este estudo visa avaliar os principais e potenciais
genes indicativos de quimiorresisténcia a cisplatina na linhagem H1299, a fim de contribuir
com futuras investigacdes e projetos de pesquisa. Metodologia: Trata-se de uma revisao
critica da literatura, com procedimento descritivo e comparativo dos dados bibliograficos,
empreendida nas plataformas Scielo, Google Académico, PubMed e Lilacs, publicados nos
ultimos 5 anos, nos idiomas inglés, espanhol ou portugués. Resultados e discussao: A
partir dos estudos selecionados por meio de critérios de exclusao, observou-se diferentes
genes, dentre eles, pode-se destacar: a COL3A1 (cadeia alfa 1 do colageno tipo Ill), regulado
positivamente na linhagem H1299 com resisténcia a DDP. O seu mecanismo é baseado
na superexpressao associada ao aumento do crescimento celular, formagao de clones e
diminuigdo da apoptose celular, enquanto sua expressao reduzida leva a diminuicao do
crescimento celular, formacéao de clones e aumento da apoptose celular; um outro gene é a
LRPPRC (proteina contendo motivo PPR rica em leucina), a qual contribui para a resisténcia
regulando a transcrigdo de MDR1. Na linhagem H1299 resistente a cisplatina, a LRPPRC
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encontra-se com os niveis de expressao aumentados, esse comportamento também é visto
em outro gene indicativo de resisténcia a DDP, na ADCY1(Adenilato Ciclase 1). AADCY1
tem maior expressdo em células de cancer de pulméo do que em células normais € isso
pode afetar a resisténcia a cisplatina regulando a proliferagao celular, a apoptose celular,
além do ciclo celular. Todavia, faz-se necessario mais estudos, a fim de esclarecer o seu
mecanismo. Esses resultados sdo exemplos de dados cruciais, haja vista que podem servir
como possiveis alvos moleculares com potencial de causar reversao de quimiorresisténcia
a cisplatina em cancer de pulmado. Consideragées finais: E possivel concluir, que este
estudo apresenta resultados recentes e pertinentes a comunidade cientifica, visto que
apontam genes importantes e destacam a sua significancia baseado no mecanismo de
agao. Portanto, esses genes tornam-se alternativas de controle a serem exploradas para
o tratamento do adenocarcinoma pulmonar e de barreiras, a fim de se evitar o quadro de
resisténcia aos quimioterapicos derivados da platina, como a cisplatina.
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PALAVRAS-CHAVE: Metalotioneinas. Carcinogénese. Progressao tumoral.

AREA TEMATICA: Area 5 - Diagnostico, biomarcadores e bioimageamento do cancer;

Introducgao: As metalotioneinas (MTs) sdo proteinas intracelulares de baixo peso molecular,
ricas em cisteina e grupamentos tiol (-SH), que conferem sua afinidade por ions metalicos,
especialmente zinco (Zn?*). Possuem quatroisoformas MT1 —apresentando as sub isoformas
MT1A, MT1B, MT1E, MT1F, MT1G, MT1H, MT1M e MT1X —, MT2A, MT3 e MT4. A fungao
das MTs esta relacionada a homeostase de metais essenciais, prote¢cao contra toxicidade
de metais pesados, contra danos ao DNA e estresse oxidativo. Nas neoplasias, podem atuar
tanto na protegado quanto na progressao dos tumores, pois regulam a quantidade de Zn*
no meio, influenciando a atividade de fatores de transcricdo. Objetivos: Analisar o papel
das metalotioneinas na carcinogénese e na progressao tumoral com base na literatura
cientifica disponivel. Metodologia: Foi realizada uma revisao de literatura cujos bancos de
dados utilizados foram o PubMed e o ScienceDirect. Foram usados os seguintes escritores:
MTs, Metallothionein, cancer progression, carcinogenesis, metastasis, angiogenesis. Os
critérios de inclusédo foram artigos no idioma inglés, publicados entre 2018 e 2024. Artigos
duplicados ou sem o texto completo disponivel foram excluidos. Resultados e Discussao:
Nas buscas, foram encontrados 375 artigos. Desses, 7 relacionavam MTs e cancer, e
foram selecionados. As metalotioneinas atuam em processos essenciais na promogao da
carcinogénese, regulando ciclo celular, apoptose e resisténcia terapéutica. No processo
carcinogénico, de forma geral, agem mais nas fases G1/S do ciclo celular, onde cedem o Zn*
para fatores de transcricdo como o HIF-1a, regulando a angiogénese e a invasao. Atuam,
ainda, na inibicdo da apoptose, retirando o Zn* presente na molécula de p53, inativando-o.
Ademais, promovem angiogénese e crescimento tumoral pela modulagao de fatores como
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TGF-B, FGF e VEGF. Mais especificamente, a isoforma MT1 foi associada a invasao,
crescimento tumoral e quimiorresisténcia em canceres de pulmao, de ovario, de pancreas,
melanoma e ao carcinoma hepatocelular. Foi observado, ainda, uma relagao entre a baixa
expressao de MT1A, MT1E e MT1G e a hipermetilacdo do DNA no colangiocarcinoma.
Ja a expresséao elevada de MT1G foi atribuida ao crescimento tumoral e a metastase do
carcinoma de células renais, e sua metilacao impacta a progressao e resisténcia tumoral
nos canceres gastrico e esofagico. A superexpressao da isoforma MT2A esta relacionada
a invasao tumoral, proliferagao celular e resisténcia a doxorrubicina no cancer de mama, a
inibicdo da apoptose no cancer ovariano e a resisténcia a cisplatina no cancer de bexiga.
Em contrapartida, sua baixa expressao tem sido associada a metastase e ao estadiamento
tumoral no cancer de colon e no carcinoma hepatocelular. Ja a MT3 superexpressa esta
envolvida na carcinogénese e no crescimento tumoral no cancer de bexiga, na invasividade
do cancer de mama e na inibicdo da apoptose e quimiorreisténcia no cancer de prostata.
Por outro lado, quando tem a expressao reduzida, atua na hipermetilagdo de DNA no cancer
de mama, no carcinoma gastrico e no basocelular. Quanto a MT-4, observou-se que estava
negativamente regulada no carcinoma oral de células escamosas. Apesar dessas fungoes,
as metalotioneinas podem ter papel pro-apoptotico no cancer colorretal e no cancer de
préstata. Particularmente, a MT1M pode suprimir a carcinogénese no carcinoma esofagico.
Consideragodes finais: As metalotioneinas possuem um papel duplo no cancer e isso
acontece possivelmente devido a diversidade de isoformas, que variam em sua estrutura
e no perfil de expressao tecidual. Devido a ligagcao dessas isoformas com os mecanismos
associados ao cancer, as metalotioneinas destacam-se como potenciais biomarcadores
e alvos terapéuticos. Diante disso, € essencial a realizagdo de pesquisas que analisem
a fungdo dessas isoformas nos processos envolvidos na carcinogénese e na progressao
tumoral em diferentes tipos de cancer.
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POTENCIAL COMO BIOMARCADOR SERICO

Matheus Gomes Marques da Silva'?; Joao Pedro Alves Gomes'?; Luisa Sandrelly de

Barros Lima'?; Ana Carolina Machado Nascimento’?; Maxwilliam da Silva Guedes?;

Victor Gabriel Sousa de Morais'?; Erika da Silva Bezerra de Menezes'?; Barbara de
Oliveira Silva'?; Michelly Cristiny Pereira’?

'"Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, Pernambuco.

2Nucleo de Pesquisa em Inovagao Terapéutica - Suely Galdino (NUPIT-SG), Centro de Biociéncias,

Universidade Federal de Pernambuco, Recife - PE.

matheus.marquessilva@ufpe.br

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcador. miRNA. Cancer de Pulméo.

AREA TEMATICA: Biologia molecular, genética, epigenética e gendmica aplicadas ao
cancer.

Introdugao: O cancer de pulmao (CP) é a neoplasia mais prevalente e letal no mundo,
registrando 2.480.675 novos casos e 1.817.469 mortes em 2022. Classificado em cancer de
pulméo de nao pequenas células (CPNPC) e de pequenas células (CPPC), seu diagndstico
é frequentemente tardio devido a inespecificidade dos sintomas e a dependéncia de exames
de imagem. Nesse contexto, a detecgdo de biomarcadores em fluidos corporais, como
proteinas, mutagdes no DNA e RNAs circulantes, surge como uma alternativa promissora
para otimizar o diagndstico precoce. Entre esses biomarcadores, os microRNAs (miRNAs)
tém se destacado pelo seu papel naregulagao da expressao génica, envolvendo mecanismos
oncogénicos e supressores tumorais. Dentre eles, o miR-21 € amplamente reconhecido
como um oncogene, devido a sua superexpressao em canceres, incluindo o CP, e a sua
influéncia em processos como proliferacdo celular, apoptose, migracao e invasao. Esta
revisdo avaliara a agao do miR-21 na patogénese do CP, explorando seu potencial como
biomarcador sérico para diagnéstico, progressao, e terapias personalizadas. Objetivos:
Este estudo tem como objetivo avaliar a agéo regulatéria do miR-21 no patogénese do
cancer de pulméao e seu potencial como possivel biomarcador sérico. Metodologia: Foi
realizada uma revisao narrativa e descritiva da literatura utilizando os bancos de dados
cientificos “Pubmed” e “Scielo”. A pesquisa incluiu os termos “miRNA 217, e “ lung cancer”,
associados pelo operador booleano AND, além da aplicacao dos filtros textuais “free full text”,
“‘last 5 years”, “abstract” e “english”, sendo encontrados 133 resultados compativeis. Apds
exclusao de revisdes e revisdes sistematicas, artigos repetidos e pré-impressodes, foram
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lidos os titulos e resumos dos artigos restantes para a escolha dos que melhor se enquadram
no tema proposto, sendo estes selecionados para a realizagdo da reviséo. Resultados e
discussao: Os miRNAs apresentam perfis de expressao distintos entre tecidos normais
e tumorais, destacando-se como biomarcadores uteis para o diagndstico, progndstico e
monitoramento da resposta a terapia. Cheng et al. demonstraram que o miR-21, derivado
de células que expressam o gene Snail no CP, suprime a atividade do inflamassoma
NLRP3 induzida por quimioterapia, atenuando assim as respostas a quimioterapia
in vivo. Paralelamente, Rama et al. mostraram que a inibicdo do miR-21 em linhagens
celulares de carcinoma pulmonar aumenta a sensibilidade a radioterapia, resultando em
menor sobrevivéncia celular, maior taxa de apoptose e reducédo da proliferagdo tumoral.
Esses achados destacam o miR-21 como um alvo terapéutico relevante, com potencial
para melhorar a eficacia de tratamentos ja existentes e estimular o desenvolvimento de
novas terapias. Além disso, Zyla et. al identificaram grandes quantidades do miR-21 em
amostras de plasma de pacientes com CP, evidenciando altos niveis séricos desse miRNA
nos diferentes subtipos de CP. Complementando esses resultados, Olalla et al. utilizaram
biossensores nanofotonicos para detectar diretamente, em tempo real, o microRNA-21-
5p no plasma de pacientes diagnosticados com CP, reforcando sua viabilidade como
biomarcador para diagnéstico precoce. Consideragées Finais: O miR-21 desempenha
um papel central na oncogénese do CP, consolidando-se como um biomarcador promissor
para diagndstico, progndstico e terapia personalizada. No entanto, para sua aplicagao
clinica, é necessario aprofundar o entendimento das vias regulatérias mediadas por este
miRNA, e desenvolver metodologias mais sensiveis e especificas para sua detecgao em
fluidos corporais. Essas informagdes sao essenciais para a implementacao de estratégias
terapéuticas e diagndsticas mais eficazes no manejo do CP.
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PALAVRAS-CHAVE: Nanossistemas. Tratamento do Cancer. Terapia fotodinamica.
Ftalocianina.

AREA TEMATICA: Area 6: Inovacdes tecnoldgicas aplicadas ao cancer.

Introducao: O cancer é uma doenga caracterizada pelo crescimento descontrolado de
células no corpo, sendo uma das principais causas de morte, Segundo o INCA (Instituto
Nacional de Cancer), para o Brasil, a estimativa para o triénio de 2023 a 2025 aponta que
ocorrerao 704 mil casos novos de cancer. A partir dessa problematica surge a necessidade
de abordagens clinicas inovadoras para o tratamento. Uma alternativa ao método terapéutico
convencional, é a terapia fotodindmica (TFD) que associado a fotossensibilizadores (FS)
como a ftalocianina, possui seletividade para células cancerigenas, preservando as células
saudaveis. Contudo a ftalocianina apresenta baixa solubilidade, mediante a isto utiliza-se
novos nanossistemas para o aprimoramento dos FS. Objetivos: Desenvolver uma revisao
de literatura do tipo integrativa em relagao aos avangos da TFD associado a nanossistemas
e ftalocianina para sua aplicabilidade na terapia do cancer. Metodologia: Consiste em
uma pesquisa de revisao bibliografica descritiva de carater avaliativo, de cunho qualitativo,
baseado em artigos atuais publicados nos ultimos onze anos, nos idiomas inglés e portugués,
a pesquisa foi realizada por meio do acesso online, de consultas diretas realizadas nas nas
seguintes bases de dados Google Académico, PubMed, Scielo e ScienceDirect. A pesquisa
e selecdo destas foram realizadas dentro do periodo entre fevereiro a novembro de 2024.
Para a busca das obras, foi utilizado o BVS (Biblioteca virtual em Saude) e foram utilizadas
palavras-chaves, em inglés, como “Nanoparticles”, “Cancer”, “Photodynamic therapy” e
“Phthalocyanine”. Foram selecionados artigos publicados no periodo de 2012 até 2023; e
que possuiam estudos preé-clinicos e clinicos com nanoparticulas e FS (Ftalocianina), e o
seu uso na TFD, para o tratamento do cancer. Foram excluidos os artigos que n&o possuiam
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informagdes sobre a utilizagdo de nanoparticulas associado ao fotossensibilizador, ou
mesmo nao haviam realizado o seu uso na terapia fotodindmica para o tratamento do
cancer. Resultados e discussao: Os artigos utilizados no presente estudo mostraram,
em conformidade, que atualmente existem diversos métodos aplicados a técnica da
terapia fotodinamica, que podem ser usados em conjunto com nanossistemas associados
a um farmaco FS, podendo ser incorporados em nanoparticulas para melhorar as suas
propriedades, incluindo a solubilidade e a distribuicédo, através de interagbes eletrostaticas
ou covalentes. A TFD destaca-se por sua baixa toxicidade, seletividade e menor risco de
efeitos colaterais. A partir do mecanismo da formacédo das EROS. Considerag¢oes finais:
Pesquisas em nanossistemas para terapia do cancer tem implicagdes diretas na saude
publica e na qualidade de vida dos pacientes em tratamento, o desenvolvimento de terapias
mais eficazes e menos invasivas pode revolucionar o tratamento do cancer, oferecendo
novas expectativas para os pacientes.
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PALAVRAS-CHAVE: 5-fluorouracil. mucosite. quimioterapia.
AREA TEMATICA: Abordagens terapéuticas aplicados a oncologia.

Introdugao: Atualmente, o cancer permanece como uma das principais causas de obitos
ao redor do mundo (2019), responsavel por mais de 4,59 milhdes de vitimas. (BRAY et
al., 2021), representando um grande desafio para a ciéncia desenvolver novas estratégias
terapéuticas contra o cancer. O 5-Fluorouracil (5-FU) é um quimioterapico amplamente
utilizado no tratamento de tumores sélidos (LONGLEY; HARKIN; JOHNSTON, 2003),
sendo um analogo da uracila que atua inibindo a enzima timidilato sintase (TS) e resulta
em danos ao DNA e no metabolismo celular (SILVA; BUTTOW, 2022).Contudo, o 5-FU
apresenta alta citotoxicidade, principalmente em tecidos de constante renovagao, como
a mucosa intestinal, sendo acometida por varios efeitos adversos (EAs) causados pela
mucosite intestinal (MI) (LEE; RYAN; DOHERTY, 2014). A patobiologia da MI ainda nao
foi claramente elucidada, porém acredita-se que esta fortemente associada as citocinas
e fatores de transcrigao pro-inflamatérios. (LOGAN et al., 2008). Objetivos: Essa reviséo
bibliografica propbe enfatizar a correlagao entre disturbios gastrointestinais com o uso do
5-FU e expor os mecanismos do surgimento da mucosite nos pacientes em quimioterapia
e suas consequéncias. Metodologia: Foram realizadas buscas nas bases de dados
bibliograficas do Pubmed, Google académico e Scielo. Inicialmente, 31 trabalhos foram
selecionados, e, apos filtro de relevancia, restaram 13 artigos, incluindo revisdes, papers
e ensaios clinicos. Resultados e discussao: O efeito da quimioterapia com o 5-FU, néo
se restringe a células neoplasicas, afetando os tecidos do corpo em geral, principalmente
células com alta taxa de divisdo celular (WIGMORE et al., 2010). Assim, o 5-FU é um
analogo pirimidinico e age bloqueando a sintese de pirimidinas, através da inibi¢do da TS,
que converte a desoxiuridina monofosfato (dUMP) em desoxitimidina monofosfato (dTMP),
assim é capaz de bloquear a sintese de DNA, levando a estase celular. (DIASIO; HARRIS,
1989). Comoresultado, a estruturadas vilosidades e criptasintestinais sao, significantemente,
reduzidas pos administragdo do 5-FU. Além disso, outras vias metabdlicas essenciais para
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a sobrevivéncia da célula sao afetadas, levando a morte celular e gerando um processo
inflamatério (FIDELES et al., 2020).Essa inflamagao é mais evidente em mucosas que,
no trato gastrointestinal, compromete suas fung¢des absortiva, secretora e protetiva,
causando a MI. Apesar da complexa patobiologia da MI, nota-se influéncia do sistema
imune agravando esse quadro (LEE; RYAN; DOHERTY, 2014).Dentre os mecanismos de
inflamatorios destaca-se a atuagao de citocinas, TNF-a, IL-6 e IL-1B, além de fatores de
transcricdo como o Nf-k3, que s&o as principais moléculas da cascata inflamatéria na MI.
Como resultado, a alta taxa de apoptose causada pelo 5-FU, leva ao estresse oxidativo e
ativa vias apoptéticas em células adjacentes. Além disso, o aumento da permeabilidade
€ acentuado, levando a desregulagao da dindmica intestinal. (SONIS, 2004). Problemas
absortivos séo frequentemente observados na MI, devido a redugao dos vilos e alteragées
no equilibrio osmaotico do epitélio intestinal. Logo, a perda de peso, vomitos e diarreia sao
EAs presentes em 40-80% dos pacientes em quimioterapia (HUANG et al., 2022). Portanto,
a MI ainda ndo possui tratamento especifico, porém, sao utilizados farmacos para tratar
sintomas isolados, como: antieméticos na reducédo de vomitos e a diosmectita para diarreia
(SOUGIANNIS et al., 2021). Além disso, pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de
novos métodos terapéuticos, como o uso de diidrotanshinona | (CHANG et al., 2020) e
de B-glucano (KARACA et al., 2014) mostram potencial para tratamentos futuros contra
a MI. Consideragodes finais: Dessa forma, esta revisdao expbs mecanismos e inovagdes
terapéuticas contra MI, além da importancia de desvendar-se sua patobiologia. Contudo,
ha uma grande barreira cientifica a ser superada no desenvolvimento de estratégias que
reduzam os EAs dos quimioterapicos, como também, na criagao de métodos terapéuticos
alternativos para assim reduzir a mortalidade do cancer.
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PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Pulmao. Vacina. Gnoderma lucidum.
AREA TEMATICA: Area 3: Abordagens terapéuticas aplicadas a oncologia.

Introdugao: O cancer de pulmao € um dos mais recorrentes canceres e de maior taxa de
morte da atualidade visto que o tabagismo é a principal causa do mesmo. E classificado
em dois principais tipos: o cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP), mais
comum e de crescimento mais lento como o adenocarcinoma, e o cancer de pulmao
de células pequenas (CPCP), representa cerca de 15% dos casos e tende a ser mais
agressivo. Apesar das terapias direcionadas aos inibidores de checkpoint imunoldgico, os
resultados ainda sé&o insuficientes principalmente em pacientes em estagio avangado, com
isso torna-se importante o desenvolvimento de novos meios de tratamento para o cancer de
pulméo. Objetivos: Descrever novas abordagens para o tratamento do cancer de pulmao.
Metodologia: Consistiu em uma revisdo de literatura com base em artigos presentes nas

bases de dados Pubmed e Medline utilizando as palavras chaves “lung cancer”, “treatment
“, “cancer de pulmao”’ e “tratamento”. Foram incluidos apenas estudos publicados entre
2019-2024. Resultados: Embora ainda n&o exista um tratamento totalmente eficaz
contra o cancer de pulmao, diversas abordagens estdo em estudo, uma delas é o uso de
uma vacina terapéutica. Foi realizado um ensaio clinico, que desenvolveu e testou em
alguns pacientes com cancer de pulméo recidivo e em estagio avangado, com uma vacina
terapéutica de células dendriticas carregadas com neoantigenos especificos do tumor do
paciente. Ainda que nenhum paciente tenha apresentado remissao completa os resultados
indicaram que o imunizante € uma estratégia eficaz e segura, uma vez que alguns dos
participantes mostraram controle da progressao tumoral, respostas imunes especificas e
efeitos adversos de grau leve e transitoério. Em outra abordagem pesquisadores observaram
que a utilizagcado do extrato do fungo Ganoderma lucidum, foi possivel ativar uma via pré-
apoptética e reduzir a via antiapoptética, geralmente hiperativa em tumores, também ativou

as caspases, estimulando a morte programada das células cancerigenas sendo capaz de
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modular uma resposta inflamatéria eficaz contra o tumor. No mesmo estudo, verificou-se
que os polissacarideos do fungo intensificaram a atividade de células NK e linfécitos T
citotoxicos, além de regular negativamente os fatores angiogénicos. Ademais, houve redugao
da viabilidade e da mobilidade das células do cancer de pulm&o, criando um ambiente
desfavoravel ao crescimento do tumor além de diminuir a sua proliferacdo. Consideragoes
finais: Diante disso, nota-se que a vacina terapéutica e o uso do Ganoderma lucidum sao
abordagens promissoras no tratamento do cancer de pulmao. Entretanto, é essencial a
realizagao de novos ensaios clinicos que avaliem possiveis efeitos colaterais com o uso do
fungo e incluam um maior numero de pacientes, a fim de obter resultados mais precisos e
seguros, permitindo que essas estratégias se tornem, de fato, tratamentos eficazes contra
o cancer de pulmao.
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PALAVRAS-CHAVE: Mecanismo de resisténcia. Desregulagao. Vias apoptéticas.
AREA TEMATICA: Biologia celular do cancer.

Introdugao: A apoptose, ou morte celular programada, € um dos processos fundamentais
para a homeostase tecidual. Opera, assim, na limitagdo da taxa populacional de células,
seja para a regulagao do tecido ou remocao de células potencialmente prejudiciais. Evitar
esse processo € uma caracteristica chave do cancer. Estudos apontam que desregulacdes
ligadas a familia Bcl-2 (via intrinseca), reducéo da expressao da proteina Bax, mutagdes em
receptores de morte (via extrinseca), como o Fas (CD95), sdo mecanismos que conferem
as células vantagem de sobrevivéncia. Objetivo: Abordagem das vias apoptéticas,
mecanismos de regulacdo e alteragcbes que impactam diretamente na sobrevivéncia
das células cancerigenas. Metodologia: Revisdo sistematica na literatura no periodo de
20 de dezembro de 2014 a 19 de dezembro de 2024 nas bases de dados do PubMed e
Science Direct (Elsevier). Utilizando os descritores “apoptosis resistance” e “cancer survival
mechanisms”. Encontrou-se 20 artigos dos quais 7 foram selecionados por correlacionar-se
com a tematica proposta. Resultados e discussao: A baixa expressao de receptores de
morte, incluindo: receptores do fator de necrose tumoral (TFN), que incluem o receptor do
fator de necrose tumoral 1 (TNF-R1/DR1), e Fas (FasR, também conhecido como CD95)
estdo associados a uma sensibilidade reduzida em varios tipos de canceres. Na superficie
celular, os receptores interagem com ligantes especificos recrutando proteinas, e com a
ativacdo de caspases efetoras, resulta em uma apoptose celular. A desregulacao de FasL
(Ligante do receptor Fas) foi observada em pacientes com diferentes tipos de cancer, a
ligacao desse ligante leva ao recrutamento de proteinas adaptadoras, ativagao de caspases
iniciadoras e formagao de complexo de sinalizacao indutor de morte. Baixas expressodes de
FasR estavam associadas a diminuicdo de apoptose, e associadas a doenga. Também
foram observados mutacdes e polimorfismos no gene expresso do receptor. A expressao
aumentada de Bcl-2, proteina antiapoptética, & frequentemente visada em células
cancerigenas, pois antagoniza a expressao de proteinas pré-apoptoticas, como Bax e Bak.
Além daregulacgéao positiva de Bcl-2, a ativag&o de vias de sobrevivéncia, como PI3K, auxiliam
na resisténcia aos estimulos de morte ao promover cascatas de fosforilacdo. A ativagao
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da quinase Akt resulta, posteriormente, no bloqueio de sinal apoptético. A supressao de
proteinas pro-apoptéticas também contribui para a resisténcia, sendo Bax, um dos principais
membros suprimidos ou que sofre mutagdo em canceres. Consideragoes finais: Os
artigos elucidam o funcionamento das vias apoptéticas e destacam as principais alteragdes,
incluindo mutagoes, utilizadas como mecanismo de resisténcia por células cancerigenas.
E importante ter conhecimento biomolecular basico sélido para entender melhor o impacto
dessas desregulagdes, para abrir luz a novos estudos e possiveis tratamentos.
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PALAVRAS-CHAVE: Mycobacterium tuberculosis. Cancer de Pulmao. Inflamacéo.
AREA TEMATICA: Biologia celular do cancer.

Introdugao: A Tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), caracterizada por inflamagao crénica que pode provocar danos teciduais
e remodelagao pulmonar. Estudos tem demonstrado que a resposta inflamatdéria provocada
pela TB pode aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de pulmao (CP), através
da hiperexpressdo da via PI3BK/AKT/mTOR. Objetivos: Este estudo tem como objetivo
revisar a literatura associada a incidéncia de TB-CP e os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento de CP em individuos infectados por Mtb. Metodologia: Foi realizada uma
revisao bibliografica integrativa, utilizando a base cientifica PubMed para busca de artigos
cientificos, aplicando os termos-chave “tuberculosis”, “lung cancer”, “inflammation”, “PI3K/
AKT/mTOR’ nas bases do PUBMED. Foram selecionados estudos publicados nos ultimos
5 anos (2019-2024), revisados por pares e disponiveis em texto completo, com excluséo de
artigos irrelevantes ou redundantes. Resultados e discussao: De acordo com metanalise
proposta por Luczynski et al. (2022), a taxa de incidéncia de todos os tipos de canceres
combinadas foram aumentadas em 1,2 (1,35-1,93) na populagdo com TB, ao observar
apenas o CP a incidéncia foi de 3,20 (2,21-4,63). Além disso, a ocorréncia de CP pode
aumentar por 2 anos apdés o diagnéstico de TB com uma taxa de risco de 5,01 (3,64-6,89)
(Cabrera-Sanchez et al., 2022). Os pacientes com TB podem apresentar fibrose pulmonar e
a remodelagao tecidual, criando um ambiente propicio para o desenvolvimento de tumores,
dificultando a reparagéao celular e contribuindo para a proliferacdo descontrolada (Zifodya,
2022). A inflamacgéao cronica € um dos principais mecanismos que pode conectar TB ao
CP, e a ativacao da via PISBK/AKT/mTOR pode estar relacionada com a maior taxa de
incidéncia. Essa via regula o crescimento celular, metabolismo, proliferagao e sobrevivéncia.
No ambiente pulmonar infectado pelo Mtb, ocorre a expressao do receptor de membrana
tirosina-quinase (EGFR), desencadeando uma cascata de sinalizagédo intracelular e o
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aumento de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-6 e TNF-a (Preda et al., 2023). Entretanto,
na tentativa de conter o patdgeno, a superexpressdo de EGFR pode promover danos ao
DNA em longo prazo, e provocar mutagées em genes reguladores dessa via, como PIK3CA
e PTEN, provocando uma ativagao desregulada, o que contribui para o surgimento do CP,
devido a proliferagao celular descontrolada, resisténcia a apoptose e o favorecimento da
progressao tumoral (Mohammad-Javad et al., 2022). Consideragoes finais: ATB e o CP
estdo intimamente ligados por mecanismos biolégicos complexos, envolvendo inflamagao
cronica, remodelacao tecidual e desregulagdo da via PISBK/AKT/mTOR. A compreensao
aprofundada dessa interagdo pode ser essencial para o desenvolvimento de estratégias
eficazes de prevencédo, diagndstico precoce e tratamentos personalizados, que possam
mitigar os impactos dessas doengas na saude publica.
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PALAVRAS-CHAVE: HCC. Genética. Bioinformatica.

AREA TEMATICA: Biologia molecular, genética, epigenética e genémica aplicadas ao
cancer,

Introdugao: O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma das neoplasias hepaticas mais
comuns, caracterizadas por uma elevada taxa de incidéncia e mortalidade. Esse tipo
de cancer possui um desenvolvimento complexo devido a multiplas alteragbes, como
desregulacédo do ciclo celular, alteracdo da metilacdo e instabilidade cromossémica. As
principais terapias incluem os quimioterapicos sorafenibe e lenvatinibe e imunoterapias,
entretanto, apresentam uma alta resisténcia, sendo associada a via Wnt/B-catenina. No CHC,
essa via pode estar elevada devido a mutagédo do gene CTNNB1, AXIN1 e silenciamento
dos genes antagonistas, SFRP1 ou APC, promovendo a transcrigdo de genes responsaveis
pela proliferacdo e sobrevivéncia tumoral. Objetivos: Avaliagéo in silico do transcrito do
gene CTNNB1 em pacientes com carcinoma hepatocelular. Metodologia: Foram utilizadas
plataformas de bioinformatica de livre acesso para a analise dos dados como: GeneCards
empregado para a identificagdo do gene alvo, o String para a avaliagdo das interagdes
proteicas e coexpressdes, o WikiPathways para a representacdo da via Wnt e a atuagao
do gene de interesse, o The Human Protein Atlas para obtencdo da curva de sobrevida
e The Cancer Genome Atlas (TCGA) para obtencédo dos dados gendbmicos de pacientes.
Resultados e discussao: O gene CTNNB1 é responsavel pela codificagao da proteina
B-catenina diretamente relacionada a via do Wnt. No carcinoma hepatocelular, é observada
mutacao desse gene em 30% dos casos, na qual afetam o sitio serina/treonina levando
ao bloqueio da fosforilagado e eventual degradacao da proteina beta-catenina, que leva a
estabilizagao e translocagao nuclear. Apos a identificagao do gene CTNNB1 no CHC, foram
geradas as interagdes proteicas do gene de interesse. O gene SKP1, que desempenha
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papel fundamental na via Wnt por mediar a ubiquitinagdo do gene alvo, CREEBBP e
EP300 atuam na acetilagao de histonas essenciais para a ativagao transcricional. O fator
de transcricdo POU5SF1 esta envolvido no controle da expressdo de varios genes no
desenvolvimento embrionario. Ja as proteinas de adesédo CDH17 e CDH1 contribuem para
organizacao morfolégica do figado, como a proliferacdo de células epiteliais. O AXIN1 se
destaca como regulador dos niveis de CTNNB1, o APC atua como um importante supressor
de tumor além de promover a degradagao acelerada do gene alvo, a BCL9 promove a
atividade transcricional da B-catenina. Por fim a CSNK1A1, uma caseina quinase que
tem como fungao a fosforilagdo do gene CTNNB1, e é concomitantemente coexpressa.
Posteriormente, foram realizadas analises em 231 amostras ao longo de cinco anos, estas
indicam que a alta expressao do gene CTNNB1 esta associada a uma menor taxa de
sobrevida. Entre os pacientes estudados, os 157 com alta expressao do gene apresentaram
uma probabilidade de sobrevida de 0,5, enquanto os 74 com baixa expressao demonstraram
uma probabilidade maior, de 0,8, com significancia de 0,040. Consecutivamente, foram
analisadas as expressoes genéticas em 331 pacientes, do qual foram destacados os 85
casos de mutacées no gene CTNNB1, além de mutagdes paralelas dos genes AXIN1,
21 casos, e APC, 10 casos, evidenciando que raramente ocorre essas 3 alteragcdes
simultaneamente, o que sugere que essas mudangas convergem em efetores comuns em
etapas subsequentes. Consideragoes finais: Diante do exposto, € possivel observar a
complexidade e a interconexao de mecanismos moleculares, logo, é necessario aprofundar
os estudos sobre o gene CTNNB1. Esses esforgos sao cruciais para compreender com
maior precisao os efeitos de suas mutagdes, identificar possiveis alvos terapéuticos no
carcinoma hepatocelular e avaliar seu potencial como marcador prognostico, contribuindo
para avangos no diagnostico e no tratamento dessa patologia.
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