Universidade Federal do Maranhao
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao
Programa de P6s-Graduacao em Satde do Adulto

Mestrado Académico

UFMA

PPGSAD -~
Sadde do Adulto
Blestraco em

Saide do Adulta

IDENTIFICACAO DOS ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS
E PREVALENCIA DO HPV EM AMOSTRAS DE PACIENTES COM
CANCER DE VULVA DO ESTADO DO MARANHAO

ANA GABRIELLY DE MELO MATOS

Sao Luis -MA
2025



ANA GABRIELLY DE MELO MATOS

IDENTIFICACAO DOS ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS
E PREVALENCIA DO HPV EM AMOSTRAS DE PACIENTES COM
CANCER DE VULVA DO ESTADO DO MARANHAO

Dissertagdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduacdo em Saiude do Adulto da
Universidade Federal do Maranhdo para
obtencao de titulo de Mestre.

Area de concentracao: HPV e Cancer
Orientador: Prof. Dr. Gyl Eanes Barros Silva

Coorientadora: Profa. Dra. Jaqueline Diniz
Pinho

Coorientador: Prof. Dr. Antonio Augusto
Lima Teixeira Janior

Coordenador: Prof. Dr. Marcelo de Souza
Andrade

Sao Luis -MA
2025



ANA GABRIELLY DE MELO MATOS

IDENTIFICACAO DOS ASPECTOS CLiNICOS E EPIDEMIOLOGICOS
E PREVALENCIA DO HPV EM AMOSTRAS DE PACIENTES COM
CANCER DE VULVA DO ESTADO DO MARANHAO

Dissertagdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduacdo em Saiude do Adulto da
Universidade Federal do Maranhdo, para
obtencao do titulo de Mestre em Saude do
Adulto.

A Banca Examinadora de Defesa de Mestrado, apresentada em sessao publica, considerou
o candidato aprovado em 06/01/2025.

Prof. Dr. Gyl Eanes Barros Silva (Orientador)

Universidade Federal do Maranhio

Profa. Dra. Jagueline Diniz Pinho ( Coorientadora)

Universidade Estadual do Maranhio

Prof. Dr. Antonio Augusto Lima Teixeira Junior
(Coorientador)

Instituto de Desenvolvimento e Aprendizagem



Prof. Dra. Susanne Suely Santos da Fonseca (1° avaliador)
Universidade Federal do Pari

Prof. Dra. Flavia Castello Branco Vidal Cabral (2° avaliador)
Universidade Federal do Maranhio

Prof. Dr. Marcelo Souza de Andrade (3 avaliador)
Universidade Federal do Maranhio



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Diretoria Integrada de Bibliotecas/UFMA

de Melo Matos, Ana Gabrielly.

IDENTIPICAQE@ DOS ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS E
PREVALENCIA DO HPV EM AMOSTRAS DE PACIENTES COM CANCER DE
VULVA DO ESTADO DO MARANHAO / Ana Gabrielly de Melo Matos.
- 2026.

74 T.

Coorientader(a) 1: Jaqueline Diniz Pinho.

Coorientador(a) 2: Antonio Augusto Lima Teixeira
Janior.

Orientador(a): Gyl Eanes Barrcs Silva.

Dissertagdo (Mestrado) - Programa de POs-graduagio em
Salide do Adulto/ccbs, Universidade Federal do Maranhio,
S3o Luis, 2026.

1. Neoplasias Vulvares. 2. Hpv. 3. Imuno-
histoguimica. 4. Pcr. 5. Pléink4. I. Barros Silva, Gyl




Aos meus pais, pelo amor incondicional e por
acreditarem em cada passo do meu caminho.
A minha irma, que ¢é fonte constante de apoio,
inspira¢do e companheirismo.

Dedico este trabalho.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que sempre esteve presente em cada etapa desta caminhada. Sem Ele, nada disso
teria sido possivel. Hoje, ao olhar para tras, reconheco que cada espera, cada desafio e cada
dificuldade enfrentada tiveram um propdsito maior. Foram esses momentos que fortaleceram
minha fé, moldaram minha perseveranga e me prepararam para chegar até aqui.

A minha familia, especialmente aos meus pais Fabiana e José¢ Wilton e 2 minha irma Stefanny
Brenda, expresso minha mais profunda gratiddo. Sou imensamente abencoada pelo amor
incondicional, pelo apoio constante e pela torcida diaria, mesmo quando a distancia fisica se
fez presente. Em nenhum momento me senti sozinha, pois sempre estive amparada pela forga,
pelos ensinamentos e pelos valores que vocés me transmitiram. Vocés sdo a razao de tudo,
minha base, meu refugio e a melhor parte de mim.

Aos meus avos Fatima, Mauro, Maria e Antonio Mariano (/n memoriam), agradego por
acreditarem na minha trajetéria e por confiarem nos meus sonhos.

Aos amigos Thiago, Angra, Jodo Marcos e Cinthya, agrade¢o por permanecerem presentes
mesmo a distancia. O carinho, a amizade e a torcida pela minha felicidade sempre foram
sentidos e fizeram diferenca ao longo desse percurso.

Ao meu orientador, professor Gyl Eanes, meu sincero agradecimento pela oportunidade
concedida, pela confianga depositada em mim e por abrir as portas do laboratdrio para o
desenvolvimento deste trabalho. Sua orientagdo, disponibilidade e apoio foram importantes ao
longo de todo esse processo de formacao académica e cientifica.

Aos meus coorientadores, profa. Jaqueline e prof. Augusto, deixo minha mais profunda
gratiddo. A profa. Jaqueline, agradeco por aceitar estar comigo desde a graduacio, pelos
inimeros dias dedicados a escrita, pela escuta sensivel e pela compreensdo em tantos
momentos. Sua dedicagdo e compromisso com a formag¢do de seus orientandos sao
inspiradores. Ao prof. Augusto, agradeco imensamente pela confianga, pelas longas noites
que se estenderam até a madrugada na bancada, pela paciéncia, pela humanidade. Muito
obrigada a vocés por aceitarem caminhar comigo, cada um segurando uma de minhas maos,
tornando essa trajetoria mais leve e possivel.

Aos amigos que me acolheram desde o inicio deste novo desafio académico: Denner Rodrigo,
Leticia Millene, Eldevan e Jodo Victor. Sou profundamente grata pela sensibilidade, pelo
companheirismo e pela generosidade em compartilhar conhecimentos, muitas vezes por meio
dos seus proprios experimentos. Obrigada por compreenderem os dias dificeis da pesquisa,

por terem paciéncia diante das incertezas e por caminharem comigo na busca por solugoes,



sempre com respeito, carinho e empatia.

Aos meus companheiros do GEPAM: Kwang Teofilo, Bruna, Wesliany, Arthur, Nallanda,
Isabella, Gilvan, Fran, Leticia, Emmy, Rizza, Jodo Pedro, Juliana e Luis, minha gratidao por
todo o aprendizado compartilhado. Que privilégio € conviver com pessoas generosas, solicitas
e comprometidas com a ciéncia.

Aos parceiros do LIME: Ary, Pedro, Ray, Victor, Francisco e Aryadna, agradeco por
estenderem a mao nos momentos em que precisei. O apoio, a colaboracao e a disponibilidade
de vocés foram importantes.

Ao professor Marcelo, agradeco pelas orientagdes, conselhos e contribuicdes em diferentes
momentos. Ao senhor José, deixo registrada minha gratiddo por toda a assisténcia, apoio
técnico e orientacdo prestados com tanta dedicacao.

Ao Programa de Poés-Graduagdo em Satde do Adulto, agradeco pela oportunidade de
crescimento académico, cientifico e pessoal ao longo desses quase dois anos.

A CAPES, expresso minha gratiddo pelo suporte financeiro, fundamental para a viabilizagio
e continuidade desta pesquisa.

Aos hospitais Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhao,
Hospital de Céancer Dr. Tarquinio Lopes Filho e Hospital do Cancer Aldenora Bello, agradeco
pela autorizacdo e apoio institucional que tornaram possivel a realizagdo desta pesquisa em
suas dependéncias.

Por fim, a todos que contribuiram direta ou indiretamente para a realizacao deste trabalho,
seja por meio de apoio técnico, cientifico, emocional ou institucional, deixo aqui meu mais

sincero agradecimento.



"Para que todos vejam, e saibam, e considerem, e
Jjuntamente entendam que a mdo do Senhor fez isso".
(Isaias 41:20)



RESUMO

O cancer de vulva (CV), embora raro, representa um desafio para a saude publica,
predominantemente em regides com marcantes desigualdades socioecondmicas € acesso
limitado ao diagnodstico precoce, como algumas regides do Brasil, especialmente o estado
do Maranhdo. Segundo a OMS, CV pode surgir por duas vias etiologicas: a via
HPV-dependente e a via HPV-independente. Porém, a auséncia de estudos locais sobre os
aspectos epidemiologicos, clinicos € moleculares dessa neoplasia evidencia uma lacuna no
entendimento da doenga no estado. O objetivo deste estudo € investigar a associagdo entre
a infec¢do por HPV, o perfil de expressdo proteica (pl6™**, p53 e Ki-67) e as
caracteristicas clinicas, histopatolégicas e epidemioldgicas de pacientes diagnosticadas
com CV no periodo de 2013 a 2023. Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo,
de base hospitalar, com analise de amostras arquivadas e dados clinico-epidemiologicos.
Foram analisadas variaveis clinicas, epidemiologicas e histopatologicas, associadas a
avalia¢do da expressdo proteica por por imuno-histoquimica (IHQ), bem como a detec¢ao
molecular do HPV por reacdo em cadeia da polimerase (PCR). As associagdes foram
avaliadas por testes estatisticos bivariados. Foram analisados 76 casos, predominando
pacientes acima de 60 anos, média de 64,7 anos, com baixa escolaridade, procedentes
majoritariamente do norte maranhense e com tumores moderadamente diferenciados (G2)
em 60,5% dos casos. A THQ mostrou expressdo positiva de p16™* em 64,3%, p53 em
75% com padrdo selvagem e 25% padrao aberrante e Ki-67 com alta proliferacao (score
>50%) em 50% dos casos. Houve associagdo significativa entre p16™** positivo e p53
selvagem (p=0,002). Tumores com Ki-67 elevado apresentaram maior frequéncia de
invasdo angiolinfatica (p=0,035). Houve elevada frequéncia do DNA viral do HPV com
75% de positividade nas amostras amplificadas e associagdo significativa com p16™¢4
(p=0,022). Esses resultados demonstram que a via HPV-dependente pode ter papel
expressivo no perfil tumoral das pacientes maranhenses. Trata-se do primeiro estudo no
Maranhdo a integrar dados epidemioldgicos, histopatologicos, moleculares,
imuno-histoquimicos e de sobrevida em cancer de vulva. A analise de p16™%*, p53 ¢ HPV
mostrou potencial para distinguir tumores HPV-dependentes e independentes, aprimorando
a classificagdo etiologica. Diante da elevada prevaléncia de neoplasias HPV-positivas na
populacdo maranhense, como o cancer de pénis e o de colo do utero, torna-se essencial
ampliar estudos com amostras maiores para aprofundar os mecanismos envolvidos.

Palavras-chave: Neoplasias vulvares; HPV; Imuno-histoquimica; PCR; p16™%



ABSTRACT

Vulvar cancer (VC), although rare, represents a public health challenge, particularly in
regions marked by pronounced socioeconomic inequalities and limited access to early
diagnosis, such as some areas of Brazil, especially the state of Maranhdo. According to the
World Health Organization (WHO), VC can arise through two etiological pathways: an
HPV-dependent pathway and an HPV-independent pathway. However, the lack of local
studies addressing the epidemiological, clinical, and molecular aspects of this neoplasm
highlights a gap in the understanding of the disease in the state. The aim of this study was
to investigate the association between HPV infection, the protein expression profile
(p16™** p53, and Ki-67), and the clinical, histopathological, and epidemiological
characteristics of patients diagnosed with VC between 2013 and 2023. This is an
observational, retrospective, hospital-based study involving the analysis of archived
samples and clinical-epidemiological data. Clinical, epidemiological, and histopathological
variables were analyzed, along with the assessment of protein expression by
immunohistochemistry (IHC) and molecular detection of HPV by polymerase chain
reaction (PCR). Associations were evaluated using bivariate statistical tests. A total of 76
cases were analyzed, with a predominance of patients over 60 years of age (mean age: 64.7
years), low educational attainment, mostly from northern Maranhdo, and moderately
differentiated tumors (G2) in 60.5% of cases. IHC showed positive expression of
pl67INK4a in 64.3%, p53 expression with a wild-type pattern in 75% and an aberrant
pattern in 25%, and high Ki-67 proliferation (score >50%) in 50% of cases. A significant
association was observed between positive p16™** and wild-type p53 (p=0.002). Tumors
with high Ki-67 levels showed a higher frequency of angiolymphatic invasion (p =0.035).
There was a high frequency of HPV viral DNA, with 75% positivity in amplified samples,
and a significant association with p16™** (p=0.022). These results demonstrate that the
HPV-dependent pathway may play a substantial role in the tumor profile of patients from
Maranhdao. This is the first study in Maranhdo to integrate epidemiological,
histopathological, molecular, immunohistochemical, and survival data in vulvar cancer.
The analysis of p16™**, p53, and HPV showed potential to distinguish HPV-dependent
and HPV-independent tumors, improving etiological classification. Given the high
prevalence of HPV-positive neoplasms in the population of Maranhao, such as penile and
cervical cancers, it is essential to expand studies with larger samples to further elucidate
the underlying mechanisms.

Keywords: Vulvar neoplasms; HPV; Immunohistochemistry; PCR; p16™¢+
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1. INTRODUCAO

O cancer de vulva (CV) ¢ uma neoplasia ginecoldgica rara, mas de relevancia
crescente no contexto da saude publica mundial. Representa aproximadamente 4% de todos os
tumores do trato genital feminino (SEER, 2022) e caracteriza-se pela heterogeneidade clinica,
histopatologica e molecular. Embora menos incidente do que outras neoplasias ginecologicas,
o CV apresenta consideravel morbimortalidade, sobretudo em paises em desenvolvimento,
onde o rastreamento e o diagnostico precoce ainda sdo limitados (WHO, 2020; Weinberg;
Gomez-Martinez, 2019).

A carcinogénese vulvar ¢ um processo multifatorial impulsionado por alteragdes
genéticas, epigenéticas e ambientais, que conferem as células malignas capacidade de
proliferagdao descontrolada, evasao de mecanismos de supressao do crescimento e resisténcia a
apoptose (Hanahan; Weinberg, 2011; Gyamfi et al., 2022; Hanahan, 2022).

Do ponto de vista epidemioldgico, estima-se que ocorram anualmente cerca de 45.000
novos casos de CV no mundo, com aproximadamente 17.000 obitos (Pedrao et al., 2022). No
Brasil, a Organizacdo Mundial da Saude reportou mais de 1.500 casos em 2020 (WHO,
2020). As taxas de incidéncia variam amplamente entre as regides, sendo mais elevadas em
paises desenvolvidos, como Australia, Reino Unido e Estados Unidos, ¢ menores em regides
com limitacdes de acesso a saude (Saraiya et al., 2008; Huang et al., 2023).

Nos ultimos anos, observa-se um aumento da incidéncia de CV em mulheres jovens,
fendmeno atribuido a maior exposi¢do a fatores de risco comportamentais e infecciosos,
especialmente a infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV) (Kang et al., 2017; Bray et al.,
2020). A infecgdo persistente por subtipos de alto risco do HPV, como 16 ¢ 18, esta implicada
na via oncogénica HPV-associada do carcinoma espinocelular vulvar (CEC), que predomina
em mulheres mais jovens, tabagistas e imunossuprimidas (Van Der Avoort et al., 2006; Preti
Et Al., 2015; Macduffie et al., 2021).

A compreensao atual distingue duas principais vias patogénicas do CV: a
HPV-associada, caracterizada pela superexpressio difusa da proteina pl6™* e a
HPV-independente, marcada por mutagdes no gene 7P53 (Cheng et al., 2016; Kortekaas et al.,
2020; Yang et al., 2023). Essa diferenciacdo possui implicagdes importantes, uma vez que
tumores HPV-associados tendem a apresentar melhor resposta terapéutica e progndstico mais
favoravel (Allo et al., 2020; Dongre et al., 2024).

Além disso, o perfil de expressdo de biomarcadores como p53 e Ki-67 fornece

informagdes complementares sobre o comportamento tumoral. A superexpressdo de p53 esta
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fortemente relacionada a via HPV-independente e a desfechos clinicos adversos, enquanto o
Ki-67 ¢ reconhecido como marcador de proliferagdo celular e indicador progndstico em
neoplasias epiteliais (Barlow et al., 2020; Zhang et al., 2023).

No Maranhao, a realidade epidemiologica do CV ¢é particularmente preocupante. A
auséncia de estudos locais sobre a prevaléncia do HPV nos tumores de vulva e o perfil
molecular das neoplasias vulvares limita o entendimento da doenga em seu contexto regional.
Assim, torna-se relevante a realizacdo de pesquisas que integrem dados clinicos,
epidemioldgicos e moleculares, permitindo a identificagdo de padrdes que subsidiem politicas
publicas mais eficazes de prevencao e controle do CV.

Dessa forma, o presente estudo propde-se a investigar a associagdo entre a infec¢ao
por HPV, o perfil de expressdo proteica (p16™** p53 e Ki-67) e as caracteristicas clinicas,

histopatologicas e epidemioldgicas de pacientes diagnosticadas com CV no periodo de 2013 a

2023.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Biologia do cancer

O cancer ¢ um conjunto de doengas caracterizadas pelo acumulo progressivo de
alteracdes genéticas que conferem as células a capacidade de proliferacdo descontrolada,
resisténcia a apoptose e invasao tecidual (Gyamfi et al., 2022). Essas alterag¢des, por sua vez,
resultam em mecanismos adaptativos essenciais para a progressao tumoral, conhecidos como
as “marcas do cancer” (Hanahan e Weinberg, 2011). Entre essas marcas, destacam-se a
sinalizacdo proliferativa sustentada, a evasdo de supressores do crescimento, a resisténcia a
morte celular, a replicagdo ilimitada, a angiogénese, a ativacdo de invasdo e metastase, a
reprogramagao do metabolismo celular e a evasao da resposta imunoldgica (Hanahan, 2022).

A carcinogénese ¢ impulsionada por fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, cuja
interagdo dindmica ndo apenas desencadeia a transformagao maligna, mas também favorece a
heterogeneidade tumoral (Bai et al., 2017). Essa heterogeneidade, por conseguinte, representa
um dos principais desafios no manejo clinico, pois influencia a progressdao da doenga, a
resisténcia terapéutica e a variabilidade de resposta entre diferentes subclones celulares
(Zhang et al., 2022). Além disso, constitui um dos determinantes da capacidade metastatica

dos tumores (Proietto et al., 2023).
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A metastase, por sua vez, ¢ considerada um dos processos mais criticos no cancer e
representa a principal causa de mortalidade oncologica (Suhail et al., 2019). Diferentemente
dos tumores primarios, que muitas vezes podem ser tratados de forma localizada, as
neoplasias na fase metastatica acometem multiplos 6rgaos e estdo fortemente associadas a um
pior prognostico (Aleckovi¢ et al., 2019; Massagué et al., 2021).

Adicionalmente, para além das alteracdes celulares intrinsecas, o microambiente
tumoral exerce papel central na progressao da doenga. Formado por uma rede complexa de
células imunes, fibroblastos, vasos sanguineos e matriz extracelular, esse ambiente ¢ propicio
para o crescimento tumoral e modula a resposta imunologica, podendo favorecer ou inibir a
imunidade antitumoral (Anderson et al., 2020). Logo, influencia diretamente na proliferacao

celular, evasdo imune e no potencial metastatico das células cancerigenas (Pansy et al., 2021).

2.2 Epidemiologia do cincer de vulva

O CV ¢ uma neoplasia pouco frequente, que globalmente representa cerca de 4% dos
tumores do trato genital feminino (SEER, 2022). De acordo com registros do Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER), a maioria dos casos diagnosticados ocorre em
mulheres entre 65 e 74 anos, com idade média de 69 anos. Muitas pacientes sdo
diagnosticadas em estdgios iniciais, quando a neoplasia ainda se encontra restrita ao sitio
primario, sem envolvimento linfonodal ou disseminacdo metastatica. Nessas circunstancias, a
taxa de sobrevida global em cinco anos pode alcancar 85% (Weinberg; Gomez-Martinez,
2019).

Globalmente, estima-se que ocorram 45.000 novos casos por ano, resultando em cerca
de 17.000 obitos (Pedrao et al., 2022), o que reflete a alta letalidade em estagios avangados.
No Brasil, a Organiza¢do Mundial da Saude (WHO, 2020) reportou mais de 1.500 casos em
2020, embora a magnitude real da doenca provavelmente seja maior, devido a subnotificagao
associada a auséncia de sistemas de vigilancia especificos.

Conforme demonstrado na Figura 01, observa-se que o CV apresenta maior incidéncia
em regides como Europa Ocidental, América do Norte e Australia, enquanto taxas mais
baixas sdo registradas em paises em desenvolvimento, possivelmente refletindo diferengas no
diagnostico e nos sistemas de vigilancia epidemiologica (Huang et al., 2023), diferencas que

podem ser atribuidas tanto a disponibilidade de diagnostico precoce e rastreamento.



19

Nos Estados Unidos, por exemplo, a maior incidéncia de CEC ¢ registrada em
mulheres brancas, enquanto mulheres negras e hispanicas apresentam taxas menores (Saraiya

et al., 2008).

e oo
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Figura 01. Incidéncia global do cancer de vulva por regido geografica
Fonte: Adaptado de GLOBOCAN/WHO (2020)

Além disso, outro aspecto importante ¢ o aumento da incidéncia de CV em mulheres
jovens (Kang et al., 2017; Bray et al., 2020). Essa tendéncia pode estar relacionada ao elevado
numero de parceiros sexuais ao longo da vida, idade precoce da primeira relagdao sexual, baixo
status socioecondmico, verrugas genitais, exame de Papanicolau anormal e tabagismo, fatores
que também repercutem na carcinogénese molecular desses tumores (Madsen et al., 2008).

No Brasil, a epidemiologia do CV ainda ¢ pouco explorada, e a escassez de estudos
populacionais abrangentes ¢ um obstaculo para a identificagdo precisa dos grupos de risco. A
insuficiéncia de pesquisas focadas na realidade regional do Maranhdo, em particular, dificulta
a implementacdo de estratégias de prevencdo e rastreamento adequadas, uma vez que ndo ha
dados suficientes que permitam um entendimento aprofundado da incidéncia, prevaléncia e

caracteristicas clinicas dessa neoplasia no estado.

2.3 Fatores de risco

O CV apresenta etiologia multifatorial, envolvendo a interacdo entre fatores

infecciosos, comportamentais, imunoldgicos e dermatologicos, que contribuem de forma
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distinta para a carcinogénese vulvar (Bucchi et al., 2022; Olawaiye et al., 2025). Atualmente,
reconhecem-se duas principais vias etiopatogénicas para o desenvolvimento do carcinoma
vulvar, especialmente do CEC: a via associada a infec¢ao pelo HPV e a via independente do
HPV, geralmente relacionada a dermatoses inflamatorias cronicas.

Entre os fatores infecciosos, destaca-se a infec¢ao persistente pelo HPV como um dos
principais determinantes etiologicos do CV, sobretudo em mulheres mais jovens, tabagistas e
imunossuprimidas (Van der Avoort et al., 2006; Mitra et al., 2018; Halec et al., 2017). Os
tipos oncogénicos, especialmente 16 e 18, estdo fortemente associados as lesdes precursoras
conhecidas como neoplasias intraepiteliais vulvares de alto grau (HSIL), que podem evoluir
para carcinoma invasivo (Baandrup et al., 2011; Hoang et al., 2016). Essas lesdes sdo mais
frequentes em mulheres pré-menopausicas e frequentemente apresentam carater multifocal,
estando associadas a lesdes concomitantes em outras regides do trato anogenital, como colo
uterino, vagina e anus (Preti et al., 2015; Del Pino et al., 2013; Bucchi et al., 2022).

No cancer invasivo, estima-se que cerca de 40% dos casos estejam associados ao HPV,
embora essa propor¢do varie conforme o método diagndstico e o subtipo histologico avaliado
(Alkatout et al., 2015; Li et al., 2023). As neoplasias HPV-associadas geralmente apresentam
padrdo histologico basaloide ou verrucoso e diferem biologicamente das formas
HPV-independentes, que predominam em mulheres mais idosas e estdo associadas a
alteragdes genéticas distintas (Cebolla-Verdugo et al., 2024).

O papel oncogénico do HPV na vulva envolve mecanismos moleculares bem
estabelecidos. A infeccdo persistente pode levar a integragdo do DNA viral ao genoma da
célula hospedeira, resultando na expressdo das oncoproteinas virais E6 e E7, responsaveis
pela inativagdo das proteinas supressoras tumorais p53 e pRb, respectivamente (Halec et al.,
2017). A inativagao funcional da pRb pela oncoproteina E7 leva a liberagdo constitutiva dos
fatores de transcricdo da familia E2F, promovendo a progressao desregulada do ciclo celular
da fase G1 para S. Em condigdes fisiologicas, a pRb ativa exerce controle negativo sobre a

6NK4.  entretanto, sua inativagdo interrompe esse mecanismo de

expressao de pl
retroalimentagao negativa, resultando em aumento compensatorio da transcrigdo e acimulo da
proteina pl6™***. Esse processo culmina em instabilidade gendmica, proliferagdo celular
descontrolada e evasdo da apoptose (Arians et al., 2019). A superexpressdo difusa de p16™<*
tornou-se um marcador substituto utilizado para inferir a infeccdo por HPV oncogénico
(O’Neill et al., 2006; Gensthaler et al., 2020).

A resposta imune do hospedeiro desempenha papel central na eliminagdo ou

persisténcia da infec¢ao pelo HPV. Condigdes associadas a imunossupressao, como a infec¢ao
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pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), aumentam significativamente o risco de
progressao das lesdes precursoras para carcinoma invasivo (Del Pino et al., 2012; MacDuftie
et al., 2021). Em mulheres HIV-positivas, o risco de neoplasias vulvares esta diretamente
relacionado ao grau de imunossupressdao e a carga viral, favorecendo lesdes multifocais e
multicéntricas, frequentemente associadas ao mesmo subtipo viral (Preti et al.,, 2015;
Cebolla-Verdugo et al., 2024).

Os fatores comportamentais também exercem influéncia significativa no risco de CV.
O tabagismo atua como cofator na carcinogénese mediada pelo HPV, potencializando os
efeitos oncogénicos do virus (Mitra et al., 2018). Além disso, comportamentos sexuais de
risco, como inicio precoce da atividade sexual e multiplos parceiros, aumentam a exposi¢ao
ao HPV e a outras infecgdes sexualmente transmissiveis associadas ao desenvolvimento
neoplasico (Olawaiye et al., 2025).

Por outro lado, a via HPV-independente estd fortemente associada a fatores
dermatoldgicos, especialmente ao liquen escleroso vulvar, uma condi¢do inflamatodria cronica
mais comum em mulheres pds-menopausicas (Tran et al., 2019). Clinicamente, caracteriza-se
por prurido intenso, dor e alteragdes cicatriciais que podem resultar em deformidades
anatomicas significativas. Essa via carcinogénica estd relacionada ao desenvolvimento de
carcinoma espinocelular diferenciado, frequentemente associado a mutagdes no gene TP53, e
ocorre de forma independente da infec¢ao pelo HPV (Bornstein et al., 2016; Bleeker et al.,
2016).

Do ponto de vista clinico, a distingdo entre tumores HPV-associados e
HPV-independentes possui relevancia prognoéstica e terapéutica. Evidéncias indicam que os
tumores relacionados ao HPV tendem a apresentar melhor prognostico, menor agressividade
biologica e resposta mais favoravel a radioterapia, possivelmente devido a perfis moleculares
menos mutagénicos e maior imunogenicidade tumoral (Arians et al., 2019; Gensthaler et al.,

6 INK4a

2020). Assim, a identificagdo do status de HPV e da expressdo de pl contribui para a
estratificacdo prognostica e para a individualizagdo das estratégias terapéuticas no cancer de

vulva (Halec et al., 2017; Li et al., 2023).

2.4 Classificacao histopatologica

A classificacao histopatologica do CEC passou por significativas revisdes nos ultimos
anos. Na quinta edi¢do da WHO Classification of Female Genital Tumours (2020), a

Organizagao Mundial da Saude propds uma abordagem baseada na etiologia viral, dividindo
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os CECs em carcinomas associados ao HPV e carcinomas independentes do HPV (WHO,
2020). Essa proposta foi adotada por entidades internacionais, como o [Infernational
Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) (McCluggage et al.,, 2018) e o College of
American Pathologists (Wick et al., 2001), refletindo uma tendéncia global de substituir a
antiga classificacdo puramente morfologica, que incluia variantes como basaloide, verrucoso
e queratinizante, por um sistema molecular e etiopatogénico mais alinhado as evidéncias
atuais (WHO, 2020; Yang et al., 2023).

De modo pratico, essa abordagem reconhece duas vias principais de carcinogénese
vulvar: O carcinoma HPV-associado caracteriza-se pela superexpressao difusa e intensa da

proteina pl16™<4

na imuno-histoquimica, com padrdo p53 basal-sparing, ou seja, preservado
na camada basal (Van Der Avoort et al., 2006; Arians et al., 2019). Morfologicamente, esses
tumores correspondem, em geral, as variantes basaloide e verrucosa, frequentemente
associadas a HSIL. Costumam acometer mulheres mais jovens, por vezes imunossuprimidas
ou tabagistas (Jones et al., 1994; Preti et al., 2015; Van Der Avoort et al., 2006).

O CEC independente do HPV, por sua vez, ¢ subdividido conforme o padrdo de
expressao de p53 em tumores com p53 selvagem (p53wt) e tumores com p53 mutante
(p53abn) (Kortekaas et al., 2020; Tessier-Cloutier et al., 2020). O subtipo p53wt geralmente
se origina de lesdes verruciformes acantdticas, denominadas verruciform acanthotic VIN
(vaVIN) (Parra-Herran et al., 2022), enquanto o subtipo p53abn esta associado a neoplasia
intraepitelial diferenciada (dVIN), que apresenta comportamento bioldgico mais agressivo,
maior risco de recorréncia e pior progndstico (McAlpine et al., 2017; Allo et al., 2020). De
modo geral, o carcinoma queratinizante ¢ mais frequentemente HPV-independente, enquanto
as variantes basaldides e verrucosas predominam na via HPV-associada (WHO, 2020; Yang et
al., 2023).

A utilizagdo combinada da imuno-histoquimica para p16™** e p53 permite classificar
cerca de 95% dos casos de CEC vulvar (Yang et al., 2023). Em casos com padrdes
discordantes, como pl6™** positivo e p53 aberrante, recomenda-se o uso de métodos
complementares, como hibridizagao in situ do HPV ou sequenciamento do gene 7P53, a fim
de esclarecer a etiologia tumoral (Rakislova et al., 2017; Kortekaas et al., 2020). Ainda assim,
entre 3% e 5% dos casos permanecem de etiologia indefinida, ndo se enquadrando claramente
em nenhuma das duas vias propostas (Rakislova et al., 2017; Kortekaas et al., 2020).
6INK4a

A superexpressao de pl

HPV de alto risco (Cheng et al., 2016; Barlow et al., 2020; Rakislova et al., 2017), enquanto

¢ considerada um marcador indireto de infec¢dao por

os padrdes aberrantes de p53, como superexpressdo parabasal, perda total de marcacao
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nuclear ou expressdo citoplasmatica, correlacionam-se fortemente com mutagdes no gene
TP53 (Kortekaas et al., 2020; Tessier-Cloutier et al., 2020). Além de p16™* e p53,
biomarcadores como Ki-67 , SOX2 (SRY-box transcription factor 2), TP63 (tumor protein
p63) e NOTCHI1 tém sido explorados como potenciais ferramentas auxiliares na diferenciacao
de subtipos e na predicdo de desfechos clinicos (Kortekaas et al., 2020; Rakislova et al.,
2023).

ApOs a caracterizagdo histopatologica e molecular, a determinacao do estagio clinico ¢
importante para o manejo terapéutico. O sistema de estadiamento amplamente utilizado ¢ o
proposto pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), atualizado em
2021, que classifica o tumor de acordo com seu tamanho, profundidade de invasdo e presenca
de metastases linfonodais ou a distancia (Olawaiye et al., 2021). Os estagios variam de I,
quando o tumor esta confinado a vulva, até IV, quando ha invasdo de estruturas adjacentes,
fixagdo oOssea ou disseminacdo metastatica (Tabela 01). Essa classificacdo tem valor
prognostico direto: tumores em estagio I apresentam sobrevida superior a 80%, enquanto a
presenga de metastases linfonodais reduz a taxa para menos de 50% (Olawaiye et al., 2021).
Assim, a integracdo entre a classifica¢do histopatologica (HPV/p53) e o estadiamento clinico

¢ fundamental para definir o progndstico e orientar a conduta terapéutica.

Tabela 01 - Classificagdo do estadiamento dos CECs vulvares, segundo a Federagao

Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)

ESTAGIO DESCRICAO
I Tumor confinado a vulva
1A Tamanho do tumor <2 cm e invasdo estromal <I mm
1B Tamanho do tumor >2 cm ou invasdo estromal >1 mm
I Tumor de qualquer tamanho com extensdo para o tergo inferior da uretra, tergo inferior da

vagina, ter¢o inferior do anus com linfonodos negativos

I Tumor de qualquer tamanho com extensdo para a parte superior das estruturas perineais
adjacentes, ou com qualquer nimero de linfonodos ndo fixos e ndo ulcerados

1A Tumor de qualquer tamanho com extensdo da doenca para dois tercos superiores da uretra,
dois tercos superiores da vagina, mucosa da bexiga, mucosa retal ou metastases em
linfonodos regionais <5 mm

111IB Metastases de linfonodos regionais >5 mm

IIIC Metastases de linfonodos regionais com disseminagdo extracapsular
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v Tumor de qualquer tamanho fixado ao o0sso, ou fixo, metastases ulceradas em linfonodos ou
metastases a distancia

IVA Doenga fixada ao osso pélvico, ou metastases de linfonodos regionais fixadas ou ulceradas

IVB Metastases distantes

Fonte: adaptado de Olawaiye et al. (2021).

Embora o CEC represente o subtipo histologico mais frequente do CV,
correspondendo, outros subtipos sdo descritos. Entre elas destacam-se o melanoma vulvar, o
carcinoma basocelular, o carcinoma da glandula de Bartholin, sarcomas e os
adenocarcinomas, que, embora raros, apresentam comportamento clinico, perfil molecular e

prognostico distintos.(Hoang et al., 2016; Boer et al., 2019; WHO, 2020).

2.5 Aspectos moleculares e o cancer de vulva

O CV resulta do acimulo de alteragdes genéticas e epigenéticas que ativam vias
responsdveis pela proliferacdo celular descontrolada, escape da apoptose e capacidade
metastatica (Trietsch et al., 2015). Na via HPV-independente, as mutagdes no 7P353
representam um dos principais eventos moleculares (Tessier-Cloutier et al., 2020). Esse gene
codifica a proteina p53, reguladora central da resposta ao dano ao DNA, cuja fungdo ¢
interromper o ciclo celular para reparo ou induzir apoptose (Wang et al., 2023). A perda ou
inativacdo dessa via favorece a proliferagdo descontrolada e contribui para a resisténcia a
terapias convencionais (Timmerman et al., 2021). Essas neoplasias sdo mais frequentes em
mulheres idosas e apresentam, em geral, perfil histologico queratinizante, muta¢des em 7P53
e baixa ou ausente expressio de pl16™¢4 A superexpressio de p53 nesses tumores tem sido
associada a pior prognoéstico (Rogers et al., 2018; Dongre et al., 2023).

Outros biomarcadores vém sendo investigados por seu potencial em esclarecer a
biologia tumoral e predizer o comportamento clinico do CV. Entre esses biomarcadores,
destaca-se o PD-L1, cuja expressdo elevada tem sido relacionada a pior sobrevida livre de
progressdo, maior risco de metastase linfonodal e aumento da mortalidade, o que indica um
papel importante na evasdo imunoldgica e na progressdo tumoral (Thangarajah et al., 2019;
Cocks et al., 2020; Lérias et al., 2020).

Um marcador de interesse ¢ o SOX2, cuja expressao tem sido associada a tumores de

alto grau e positividade para HPV, reforcando, assim, a ligagdo com a via viral da



25

carcinogénese (Gut et al., 2018). Da mesma forma, o HER4 (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 4) mostra superexpressao em tumores com caracteristicas histopatologicas
agressivas, como maior grau histologico, invasdo linfovascular e metastase linfonodal
(Baiocchi et al., 2022). Além desses, as tetraspaninas CD63 (Cluster of Differentiation 63) e
CDS81 (Cluster of Differentiation 81) tém se mostrado marcadores de interesse, ainda que com
papéis opostos: enquanto a superexpressao de CD63 estd associada a invasdo vascular e a
tumores mais agressivos, a baixa expressao de CDS81 relaciona-se a um maior risco de
recidiva (Ferreira et al., 2021).

Outros biomarcadores vém sendo apontados como potenciais preditores progndsticos,
como o LDOCI (Leucine Zipper Downregulated in Cancer 1), associado a reducdo da
sobrevida global em dez anos (Wanka et al., 2020), e 0 MTAI (Metastasis-Associated Protein
1), cuja superexpressdo tem sido correlacionada a estagios mais avangados da doenga e pior
estadiamento da classificagdo FIGO (Wanka et al., 2023). Da mesma forma, o Ki-67,
marcador classico de proliferacdo celular, foi relacionado a pior sobrevida (Zhang et al.,
2023), enquanto a expressao aumentada de NNMT (nicotinamida N-metiltransferase) esteve
ligada a redugdo da sobrevida especifica da doenca (Celik et al., 2022).

No campo da imunologia tumoral, biomarcadores como HLA-G (Antigeno
Leucocitario Humano G), HLA-E (Antigeno Leucocitdrio Humano E) e IDO (Indoleamina
2,3-dioxigenase) vém se destacando, apresentando forte associagdo com a progressao da
doenca e com a extensdo extranodal, além de impacto negativo nas taxas de sobrevida
(Boujelbene et al., 2019).

Do ponto de vista pratico, a compreensdo dos aspectos moleculares envolvidos na
carcinogénese vulvar possui implicacdes diretas no rastreamento, diagnostico € manejo
clinico da doenga. A distingao entre tumores HPV-associados e HPV-independentes, apoiada
por biomarcadores como p16INK4a e p53, permite uma estratificacdo etioldgica mais precisa,
com potencial impacto progndstico e terapéutico. Além disso, a identificacdo de tumores
relacionados ao HPV reforca a relevancia de estratégias preventivas baseadas na ampliacao da
cobertura vacinal, no fortalecimento de programas de educacdo em saude sexual e na
vigilancia de lesdes precursoras em populagdes vulneraveis. Em contextos como o Maranhao,
onde ha elevada circulagdo do HPV e acesso limitado ao diagndstico precoce, a incorporagao
de abordagens moleculares pode contribuir para a detec¢ao mais oportuna da doenga, melhor
planejamento das agdes de prevencdo e reducao das desigualdades regionais no cuidado em

saude.
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2.6 Biomarcadores imuno-histoquimicos: p16™%*, p53 e Ki-67

A caracterizagdo biologica do CEC de vulva e de lesdes precursoras frequentemente
incorpora marcadores imuno-histoquimicos capazes de refletir alteragdes em vias-chave do

ciclo celular, resposta a dano no DNA e atividade proliferativa. Nesse cenario, p16™¢4

,pS3e
Ki-67 se destacam por oferecerem leitura indireta de eventos moleculares relevantes,
apoiando interpretagdo diagnoéstica e estratificacdo biologica, sobretudo ao considerar a
heterogeneidade entre tumores HPV-associados e HPV-independentes.

6™k em condigdes fisioldgicas, limita a fosforilagdo da proteina do retinoblastoma

pl
(pRb), reduzindo a liberagdo de fatores E2F e, consequentemente, restringindo a progressao
do ciclo celular. Quando ocorre perda de fungdo de pl6™** (por dele¢do, mutagdo ou
silenciamento), ha desinibicdo de CDK4/6, aumento da fosforilagdo de pRb e maior entrada
em fase S, favorecendo proliferacao e instabilidade proliferativa (McConnell et al., 1999). Por

outro lado, em tumores HPV-associados, a inativagao funcional de pRb por proteinas virais

6INK4a 6INK4a

(como E7) pode levar a superexpressao de pl , motivo pelo qual pl é
frequentemente interpretado como marcador substituto de atividade oncogénica relacionada
ao HPV (Liet al, 2011).

A p53 (TP53) ¢ uma proteina supressora tumoral central na resposta a estresses
celulares, especialmente dano ao DNA e estresse replicativo. Sua ativagdo pode induzir
parada do ciclo celular, reparo, senescéncia ou apoptose, modulando redes transcricionais que
protegem a estabilidade genomica (Hernandez et al., 2021). A perda de fungdo de p53 (por
mutacoes inativadoras, alteracdes regulatorias ou disfungdes na via) compromete a capacidade
de interromper o ciclo celular diante de lesdes genéticas, reduz a eliminagao de células com
dano acumulado e facilita o acumulo de alteragdes cromossomicas, contribuindo para
progressao tumoral e resisténcia a pressoes seletivas do microambiente e/ou terapias (Boutelle
et al.,, 2021; Yang et al.,, 2023). Em termos imuno-histoquimicos, padrdoes anomalos de
expressao de p53 costumam refletir alteracdes relevantes da via TP53, sendo particularmente
uteis para apoiar subtipagem bioldgica em CV.

Ki-67 (MKI67) ¢ uma proteina nuclear classicamente utilizada como indicador de
proliferagdo, pois sua expressao se associa a cé¢lulas em ciclo (Uxa et al., 2021). Embora tenha
sido por muito tempo interpretada apenas como marcador, trabalhos mais recentes apontam
que Ki-67 também participa de processos estruturais durante a mitose, incluindo a
organizagdo cromossomica e manutencdo de componentes ao redor dos cromossomos

\

(camada pericromossdmica), além de fungdes relacionadas a arquitetura da cromatina. Na
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pratica anatomopatoldgica, seu principal papel ¢ estimar a taxa de proliferacdo celular,
contribuindo para avaliar agressividade biologica e complementar a leitura de p16™%** e p53
(por exemplo, distinguindo lesdes com alta atividade proliferativa) (Sun et al., 2019).

6™k ¢ p53 auxiliam a interpretar diferentes rotas de carcinogénese,

Em conjunto, pl
enquanto Ki-67 agrega informacdo sobre a intensidade proliferativa do tecido
tumoral/lesional. Em cancer de vulva, essa integracdo tem sido discutida em propostas de
classificagdo e algoritmos baseados em imunohistoquimica, ressaltando a utilidade pratica
desses marcadores para apoiar a correlagdo entre morfologia, mecanismo bioldgico subjacente

e possivel significado prognostico (Yang et al., 2023).
3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

> Investigar a associagdo entre a infec¢do por HPV, o perfil de expressdo proteica
(p16™** p53 ¢ Ki-67) e as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e epidemiologicas

de pacientes diagnosticadas com cancer vulvar no periodo de 2013 a 2023.
3.2 Objetivos Especificos

> Caracterizar o perfil de pacientes diagnosticadas com cancer vulvar entre os anos de
2013 a 2023, com base em variaveis clinicas, histopatoldgicas e epidemiologicas;
Detectar a presenca de DNA do HPV nas amostras de cancer vulvar;

6INK4a

Avaliar a expressao proteica de pl em casos de cancer vulvar;

>
>

> Avaliar a expressao proteica de p53 em casos de cancer vulvar;
> Avaliar a expressao proteica de Ki-67 em casos de cancer vulvar;
>

Correlacionar os fatores associados a infeccdo por HPV e ao perfil de expressao

proteica com os parametros clinico-histopatologicos observados.
4. METODOLOGIA
4.1 Aspectos éticos

A pesquisa foi conduzida em conformidade com a Resolu¢do CNS/MS n.° 466/2012,

que regulamenta estudos envolvendo seres humanos, e obteve aprovacao do Comité de Etica
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em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao

(HU-UFMA), conforme parecer n° 7.344.280 e CAAE n° 76983824.5.0000.5086.

4.2 Caracterizacio do estudo

Trata-se de uma pesquisa observacional de carater retrospectivo. Foi realizado o
levantamento de mulheres diagnosticadas com neoplasia maligna da vulva (CID 10 — C51)
em trés hospitais de referéncia localizados em Sao Luis — MA: Hospital Universitario
Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhao (HU-UFMA), Hospital de Cancer Dr.
Tarquinio Lopes Filho (HCTLF) e Hospital do Cancer Aldenora Bello (HCAB).

4.3 Periodo e local

Os experimentos foram realizados no Laboratorio de Imunofluorescéncia e
Microscopia Eletronica (LIME), no Laboratério Multiusuario de Patologia Molecular e no
Biobanco do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HU-UFMA),
abrangendo o periodo de 2013 a 2023.

4.4 Amostras

As amostras utilizadas no estudo, foram provenientes do setor de Patologia do
Hospital Universitario Federal do Maranhdo (HUUFMA) e Hospital de Cancer do Aldenora
Bello. Os espécimes cirurgicos, estavam embebidos em formol tamponado (10%) e fixadas
em parafina (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded - FFPE), conforme disponibilidade de
blocos parafinados. O processo de selecdo das amostras conforme as etapas analiticas do

estudo estdo sintetizados no fluxograma apresentado na Figura 01.



29

Analise clinico-epidemiolégica
(n=76)

Imuno-histoquimica (p16™%*?, p53 e Ki-67) Analise molecular — PCR para HPV
(n=28) (n=16)

Figura 02. Fluxograma do processo de selecdo das amostras nas diferentes etapas do estudo
Legenda: O fluxograma apresenta o numero de casos incluidos em cada etapa analitica do estudo, desde a
identificacdo inicial de pacientes com cancer de vulva (n = 76) até as analises imuno-histoquimicas (n=28) e
moleculares por PCR para detec¢do do HPV (n = 16), de acordo com a qualidade do material bioldgico
arquivado.

Fonte: Autoria prépria (2025)

4.5 Critérios de inclusio

Foram incluidas pacientes com diagnostico clinico e histopatoldgico de cancer de
vulva, maiores de 18 anos. Para a anélise epidemiologica, todos os casos do periodo de 2013
a 2023 foram considerados, independentemente do tratamento, visando garantir uma amostra
representativa da populacdo estudada. No entanto, para a andlise molecular, foram
selecionados os casos apenas de pacientes que ndo realizaram tratamento quimioterapico ou
radioterapico antes do procedimento cirurgico, uma vez que esses tratamentos podem alterar

as caracteristicas moleculares do tumor.

4.6 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo pacientes com diagnostico clinico e histopatologico de
cancer de vulva cujo prontudrio apresentavam dados incompletos que inviabilizaram o

levantamento de dados demograficos e clinicos.

4.7 Variaveis avaliadas

Neste estudo, foram avaliadas varidveis sociodemograficas, clinicas, histopatologicas,

imuno-histoquimicas (IHQ) e moleculares relacionadas ao CV. As variaveis
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sociodemograficas incluiram idade de diagnostico, cor/raca, naturalidade, renda familiar,
escolaridade, ocupacao principal, estado civil e local de moradia. No ambito clinico, foram
considerados tabagismo, etilismo, inicio dos sintomas, historico familiar de cancer,
comorbidades, diagnostico e tratamento anterior, tratamento cirirgico proposto, presenga de
metastase linfonodal, extensdo extranodal, topografia da lesdo, tamanho da lesdo e
caracteristicas macroscopicas do tumor. Os aspectos sociodemograficos e clinicos foram
coletados a partir dos prontuarios médicos e dos arquivos do setor de patologia dos hospitais
referidos. Em relacdo as varidveis histopatologicas, foram analisados, subtipo histolégico,
grau de diferenciacdo, invasdo angiolinfatica e perineural, liquen escleroso, coilocitose,
transformagdo sarcomatoide e estadiamento tumoral. Por fim, o perfil molecular foi tragado
através da deteccdao e imuno-histoquimico por meio do painel de expressao de biomarcadores

proteicos de p16™** p53 e Ki-67.

4.8 Etapas do estudo

4.8.1 Levantamento de casos

Apds o levantamento de casos, os blocos e laminas de HE (Hematoxilina e Eosina) de
cada paciente foram solicitados ao setor de patologia dos referidos hospitais para realizagao
de revisdo histologica e ensaios previstos neste estudo (deteccdo e expressdo proteica de
pl6™** Ki-67 e p53). Para esta etapa, uma vez que nio houve contato com as pacientes, foi
solicitado dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao Comité de

Etica em Pesquisa (CEP).

4.8.2 Revisio de laminas

As laminas de HE dos casos selecionados foram submetidas a uma revisdo criteriosa
por dois patologistas experientes (G.E.B.S e P.E.B.S), com o objetivo de confirmar o
diagnostico histopatologico, classificar os tumores de acordo com os critérios estabelecidos
pela 5% edicao da Classification of tumours: Female Genital Tumours, selecionar area tumoral
para realizagdo dos ensaios e coletar as caracteristicas histologicas das lesdes e, em casos de

discordancia, os critérios foram revisados em conjunto.
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4.8.3 Expressao proteica por imuno-histoquimica

Os blocos de parafina contendo areas representativas do tumor de cada paciente foram
refrigerados. Para cada bloco, foram realizados cortes histologicos de 3 um de espessura, que
foram dispostos em laminas silanizadas proprias para imuno-histoquimica (IHQ). As laminas
foram incubadas em estufa a 60°C por 1 hora e 20 minutos para remo¢ao do excesso de
parafina (desparafinizacdo). Em seguida, procedeu-se a desparafinizacdo em trés banhos
consecutivos de xilol (I, IT e III), com duragdo de 5 minutos cada, assegurando a completa
remog¢ao do agente fixador. Posteriormente, realizou-se a reidratagdo gradual dos tecidos por
imersdo em dalcool absoluto (I, II e III) também por 5 minutos cada, seguida de lavagem em
agua corrente por 5 minutos.

A recuperagdo antigénica foi realizada pelo método fisico-quimico de aquecimento,
com o objetivo de expor os epitopos proteicos mascarados durante o processo de fixacdo em
formol e inclusdo em parafina. As laminas previamente desparafinizadas e hidratadas foram
imersas em tampao de recuperacdo em pH alcalino (High pH) e submetidas a aquecimento em
panela de pressao a 105 °C por 40 minutos. Apds o término do aquecimento, as ldminas
permaneceram em repouso para resfriamento gradual por aproximadamente 20 minutos,
sendo em seguida lavadas com Wash Buffer para remocao de residuos e continuidade das
etapas subsequentes da imuno-histoquimica.

Em seguida, as laminas foram lavadas e incubadas em Wash Buffer por 5 minutos. O
protocolo prosseguiu com o bloqueio da peroxidase endogena (peroxido de hidrogénio), no
qual as laminas foram incubadas com solucdo de bloqueio por 5 minutos e lavadas e
incubadas em Wash Buffer por cinco minutos. Na etapa seguinte, foi aplicado o anticorpo

6 INK4a

primario monoclonal especifico para cada marcador avaliado (pl , p53 e ki-67, cujas
especificagdes encontram-se apresentadas na Tabela 2), com incubagdo de 20 minutos,
seguida de lavagem e incubacao em Wash Buffer por cinco minutos. Em seguida, o polimero
secundario conjugado com peroxidase foi aplicado por 20 minutos, e as laminas foram
novamente lavadas e incubadas em Dako Wash Buffer por cinco minutos. A revelagdo foi
realizada com 3,3’-Diaminobenzidina (DAB) por 5 minutos, seguida de lavagem em Dako
Wash Buffer por cinco minutos. As laminas foram entdo contra-coradas com Hematoxilina de

Harris por 5 minutos, lavadas em agua corrente e submetidas a desidratacdo em alcool e xilol.

Por fim, as laminas foram montadas com laminulas e analisadas em microscopio optico.
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Tabela 02 - Especificagdes dos anticorpos utilizados nos ensaios de imuno-histoquimica

Anticorpo Clone Espécie Diluicao Marcacao
Anti-pl6 JC2 Camundongo 1:100 Nuclear/citoplasmatica
Anti-p53 DO-7 Camundongo  Pronto para uso Nuclear
Anti-ki67 MIB-1 Camundongo  Pronto para uso Nuclear

4.8.4 Extracido de DNA

Para a extracdo de DNA a partir de tecidos fixados em FFPE, utilizou-se o kit
ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System, foram realizados trés cortes de cerca 3 pm de
cada bloco parafinado, utilizando um micrétomo. Os cortes foram transferidos para
microtubos de 2,0 mL livres de RNase e DNase (RNAse-free). A desparafinizagdo foi
realizada com 6leo mineral (fornecido no kit), adicionando-se 500 pL de 6leo mineral a cada
amostra, seguido de incubacao a 80°C por 1 minuto e vortex para homogeneizagdao. Em
seguida, adicionou-se 200 pL. de Lysis Buffer (contendo o corante azul), as amostras foram
centrifugadas a 10.000 xg por 15 segundos para separagdo das fases (fase aquosa inferior e
fase oleosa superior). Adicionou-se 20 pL de Proteinase K a fase aquosa, seguido de
incubagdo a 56°C por 1 hora e, posteriormente, a 80°C por 4 horas para lise completa e
reversao parcial das ligacdes cruzadas induzidas pela fixagdo em formol. Apds o resfriamento
das amostras a temperatura ambiente, adicionou-se 10 pL de RNaseA, seguido de incubagio
por 5 minutos a temperatura ambiente.

Para a ligacao dos acidos nucleicos, adicionou-se 220 uL. de BL Buffer e 240 uL de
etanol (95-100%) as amostras, seguido de vortex breve para mistura. A fase aquosa (inferior)
foi transferida para colunas de ligagdo acopladas a tubos de coleta. As colunas foram
centrifugadas a 10.000 xg por 30 segundos. As colunas foram lavadas duas vezes com 500 pL
de solucdo de lavagem 1x, com centrifugacdao a 10.000 xg por 30 segundos apos cada
lavagem. Apos a segunda lavagem, as colunas foram centrifugadas a 16.000 xg por 3 minutos
com a tampa aberta para secagem completa. O DNA foi eluido com 30-50 pL de tampao de
eluicdo, seguido de centrifugagdo a 16.000 xg por 1 minuto.

As amostras de DNA foram quantificadas em espectrofotometro NanoDrop®, com
concentragdes expressas em ng/uL, e avaliadas quanto a pureza por meio das razdes 260/280
(valores entre 1,8 e 2,0) e 260/230 (valores acima de 1,0). As amostras de DNA foram

armazenadas a -20°C para analises posteriores.
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4.8.5 Deteccao do papilomavirus humano (HPV)

4.8.5.1 Analise molecular

A deteccdo do HPV foi realizada por meio de PCR-nested em duas etapas. Na
primeira etapa, foi empregada a PCR com os primers consenso PGMY09/11, descritos por
Gravitt et al., (2002), que amplificam um fragmento de aproximadamente 450 pares de bases
(pb) da regido L1 do capsideo do HPV. Para isso, foi preparado um mix de reagdo contendo
(23uLl) de tampao (10x), cloreto de magnésio (MgCl: 50mM), trifosfatos de
desoxirribonucleosideo (ANTPs 10mM), primers PGMY09 (10mM) e PGMY11 (10mM),
enzima 7ag DNA polimerase (5U) e 4gua livre de nucleases. A cada tubo contendo o mix
foram adicionados 2 pL. de DNA molde. A amplificagdo foi realizada em termociclador com a
seguinte programacao: desnaturagdo inicial a 95 °C por 2 minutos, seguida de 40 ciclos de
95 °C por 40 segundos, 55 °C por 40 segundos e 72 °C por 40 segundos, com extensao final a
72 °C por 5 minutos.

Na segunda etapa, foi realizada uma nova PCR (PCR-nested) utilizando os primers
GP5+ (10mM) e GP6+ (10mM), conforme descrito por Jacobs et al. (1997), os quais
amplificam um fragmento de 170 pb da mesma regido L1. Para essa reagdo, foram utilizados
5 pL do produto da PCR anterior como molde, adicionados a um novo mix de 20uLL. composto
por tampao, MgCl., dNTPs, primers GP5+ e GP6+, enzima Taqg DNA polimerase e agua livre
de nucleases. A amplificagdo foi realizada sob as seguintes condigdes: desnaturagdo inicial a
94 °C por 5 minutos, seguida de 40 ciclos de 94 °C por 40 segundos, 40 °C por 40 segundos e

72 °C por 40 segundos, com extensao final de 3 minutos a 72 °C.

4.9 Analise estatistica

Todos os dados foram tabulados em Excel (Microsoft Office 2016) para serem
analisados estatisticamente no programa SSPS v.27 (IBM Corp. Armonk, NY, USA). As
analises de correlagdes foram realizadas através de testes bivariados, teste de qui-quadrado ou

exato de fisher.
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5. RESULTADOS

5.1 Perfil Clinico e Epidemiolégico

Foram registradas 76 pacientes, com diagnostico clinico-histopatologico de CV, cujas
principais caracteristicas clinicas e epidemioldgicas estdo descritas na Tabela 03. A idade
média ao diagnostico foi de 64,7 anos com predominio de mulheres com mais de 60 anos
(61,3%). A maioria das pacientes declarou-se parda (69,7%), com baixa escolaridade (42,1%
analfabetas ou com ensino fundamental incompleto) e procedéncia majoritaria da regido norte
do Maranhdo (65,8%) (Figura 03). Quanto a ocupacdo, houve prevaléncia de
aposentadas/pensionistas (26,3%) e trabalhadoras rurais (23,7%). Entre os habitos de vida,
27,6% referiram tabagismo e 9,2% etilismo. O histérico familiar de cancer foi relatado por
12,4% das pacientes, e comorbidades clinicas estiveram presentes em 42,7% dos casos. Mais
da metade das mulheres (57,9%) nao apresentava diagnostico ou tratamento prévio ao
atendimento hospitalar.

Em relacdo ao tratamento cirurgico proposto, observou-se que 43 pacientes (57%)
foram submetidas a vulvectomia. Uma paciente (1,4%) foi submetida exclusivamente a
bidpsia/exérese diagnodstica, e outro caso (1,4%) foi categorizado em “outros procedimentos”.
Importante destacar que 31 pacientes (40,1%) ndo tinham informacao registrada sobre o tipo

de abordagem cirurgica no prontudrio.

Tabela 03. Perfil Clinico-epidemiolédgico de 76 pacientes com cancer de vulva no estado do
Maranhao

Variaveis Caracteristicas N (%)
18 - 40 anos 05 (6,6%)
Faixa etaria 41 - 60 anos 25 (32,9%)
> 60 anos 46 (60,5%)
Trabalhadora rural 18 (23,7%)
Do lar 14 (18,4%)
Ocupagio Aposentada/Pensionista 20 (26,3%)
Profissional liberal/Autonoma 11 (14,5%)
Sem informacao 13 (17,1%)
Analfabetas ou fundamental incompleto 32 (42,1%)

Escolaridade



Fundamental completo ou ensino médio 15 (19,7%)

incompleto
Ensino médio completo 09 (11,8%)
Ensino superior completo 04 (5,3%)

Sem informacgao

16 (21,1%)

Racga/Cor

Branca

Parda
Preta
Amarela

Sem informacgao

09 (11,8%)
53 (69,7%)
08 (10,5%)
04 (5,3%)
02 (2,6%)

Uniao estavel/Casada

19 (25,0%)

Solteira 39 (51,3%)
Estado civil Vitva 14 (18,4%)
Sem informacao 04 (5,3%)
Nega 17 (22,4%)
Tabagismo Refere 21 (27,6%)
Sem informagao 38 (50,0%)
Nega 24 (31,6%)

Etilismo Refere 07 (9,2%)
Sem informacao 45 (59,2%)
<25 kg/m? 24 (31,5%)
IMC >25 kg/m? 16 (21,0%)
Sem informacao 36 (47,5%)

Nuliparas 4 (5,3%)

Primiparas 3 (4,0%)
Partos Multiparas 35 (46,0%)

Sem informacgao

34 (44,7%)

Historia familiar de
cancer

Nega
Refere

Sem informacio

16 (21,3%)
08 (12,4%)
51 (68,0%)

Comorbidades

Nega
Refere

Sem informacao

26 (34,7%)
32 (42,7%)
17 (22,6%)
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Sem diagndstico e sem tratamento 44 (57,9%)
Diagnéstico e tratamento Com diagnostico € sem tratamento 24 (31,6%)
anterior Com diagnostico e com tratamento 02 (2,6%)
Sem informacao 06 (7,9%)
Vulvectomia 43 (57%)
Biopsia/Exérese 01 (1,4%)
Tratamento cirurgico Outros 01 (1,4%)
proposto
Sem informagao 31 (40,2%)
Lesao em vulva 20 (26,3%)
Prurido vulvar 11 (14,5%)
Queixa principal Lesdo na vagina 2(2,6%)
Outras queixas 27 (35,5)
Sem informacao 16 (21,1%)

Fonte: Autoria propria (2025). Legenda:* IMC; Teste de normalidade (Shapiro-Wilk): p < 0,001.

Quanto a realizagdo de linfadenectomia, observou-se que 14 pacientes (18,4%) foram
submetidas ao procedimento, enquanto 10 (13,2%) nao realizaram linfadenectomia. A maior
parte da amostra (68,4%) ndo possuia registro dessa informagd@o nos prontuarios. Quanto a
presenca de recidiva tumoral, 11 pacientes (14,5%) apresentaram recorréncia da doenga
durante o acompanhamento, enquanto 30 (39,5%) ndo apresentaram recidiva. Entretanto, em
35 casos (46%) nao havia registro sobre esse desfecho nos prontuarios, limitando a avaliagdo

completa da evolugao clinica das pacientes apoOs o tratamento inicial.
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[l Norte maranhense (65,8%)
- Centro maranhense (18,4%)
[ ] Oeste maranhense (6,6%)
|:| Leste maranhense (3,9%)

| |Sul maranhense (2,6%)

|:| Sem informacéo (2,6%)

Figura 03. Distribuicao espacial de 76 pacientes diagnosticados com cancer de vulva no

Maranhao (2013-2023), considerando as cinco macrorregides do estado
Fonte: Autoria propria (2025)

5.2 Perfil Histopatologico

Entre os casos com informagdo disponivel, observou-se predominio de tumores
moderadamente diferenciados (G2, 60,5%), seguidos por tumores pouco diferenciados (G3,
21,1%) e bem diferenciados (G1, 11,8%). Apenas um caso (1,3%) ndo pdde ser avaliado
(Tabela 04).

Em relagdo ao estadiamento clinico (pT), tumores classificados como pT1 foram os
mais frequentes (31,5%), enquanto pT2 e pT3 corresponderam a 14,4% cada. O estadiamento
patologico final (FIGO 2021) apresentou distribuicdo heterogénea, com maior frequéncia nos
estagios I (21,0%) e IV (21,1%). Infiltrado inflamatério peritumoral esteve presente em 34,1%
dos casos avalidveis. O padrdo de invasdo predominante foi o infiltrativo (28,9%), conforme

verificado na tabela 04.

Tabela 04. Perfil histopatoldgico de pacientes com cancer de vulva no estado do Maranhao

Variaveis Caracteristicas N (%)
GO* 01 (1,3%)
Gl 09 (11,8%)

Grau histologico G2 28 (60,5%)




G3 16 (21,1%)
Sem informagao 22 (28,9%)
pT1/pT2 35 (46,1%)
Estadiamento clinico pT3/pT4 12 (15,8%)
Sem informacao 29 (38,1%)
I/IB/I1 27 (35,5%)
Estadiamento /v 29 (38,1%)
patologico
Sem informacgao 20 (26,4%)
Ausente 01 (1,4%)
Infiltrado Presente 26 (34,1%)
inflamatorio
Sem informacgao 49 (64,5%)
Vertical 21 (27,6%)
Padrio de Misto 01 (1,4%)
crescimento Horizontal 02 (2,63%)
Sem informagao 52 (68.,4)
Infiltrativo 22 (28,9%)
Padrao de invasao Misto 02 (2,6%)
Sem informagao 52 (68,4%)
0,4-2,0 13 (17,1%)
2,1-5,0 15 (19,7%)
Tamanho do tumor
5,1-10,0 13 (17,1%)

Sem informagao

36 (46,1%)

Legenda: *Nao pode ser avaliado. Fonte: Autoria propria (2025)
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Além disso, a presenca de invasdo perineural e linfatica foi evidenciada em cortes

histologicos representativos, conforme ilustrado na Figura 04.

200 pm Yoe iy a Zooﬁm

Figura 04. Invasdo perineural e invasao linfatica em cancer de vulva

Legenda: (A) Invasdo perineural, evidenciada pela presenca de células tumorais envolvendo estruturas nervosas,
sugerindo disseminacdo local agressiva. (B) Invasdo linfatica, caracterizada pela presenca de células neoplasicas no
interior de vasos linfaticos, indicando potencial disseminacao linfonodal.

5.3 Perfil Imuno-histoquimico

Das 76 amostras incluidas no estudo, 28 possuiam material adequado para andlise
imuno-histoquimica. A Figura 05 apresenta um caso representativo de CEC com padrao
morfologico tipico em coloragdo por Hematoxilina e Eosina (H&E), caracterizado por
proliferagdo de células escamosas atipicas, arquitetura infiltrativa e presenga de
queratinizagdo irregular. Na IHQ, observa-se marcagdo difusa, forte e continua de pl16™¢%
envolvendo todo o espessamento epitelial tumoral. A proteina p53 apresenta marcagdo
nuclear fraca a moderada, restrita as camadas basais ¢ parabasal, compativel com padrio
wild-type. O indice proliferativo Ki-67 mostra marcacao nuclear intensa, distribuida de forma
difusa no tumor, com percentual aproximado de 60%, indicando ampla atividade proliferativa.

A Figura 06 demonstra outro caso de CEC com aspecto arquitetural infiltrativo em
H&E. Na IHQ, observa-se auséncia completa de marcagio para p16™**  configurando padrio
negativo/nao-bloco, sem realce citoplasmatico ou nuclear significativo. A proteina p53 mostra
padrao aberrante. O indice proliferativo Ki-67 apresenta marcadores nucleares fortes em
ampla extensdo das células neoplésicas, com valor aproximado de 70%, distribuido de forma

heterogénea, porém envolvendo grande parte do tumor.
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Figura 05. H&E e expressao de pl , P53 e Ki-67 em padrao compativel com via

associada ao HPV.

Legenda: (A) Apresenta morfologia do carcinoma espinocelular vulvar em cortes H&E. A imagem (B) mostra
expressdo postiva de p16, sugerindo uma via carcinogénica associada ao HPV. A imagem (C) mostra a expressao
selvagem de p53. A imagem (D) exibe o indice proliferativo Ki-67 de 60%, refletindo uma taxa moderada de
proliferagdo celular.

Fonte: Autoria propria (2025).



41

(A) H&E ~ ~ (B)p16

R T

;- g,

Figura 06. H&E e expressio de pl6™ * p53 e Ki-67 em padrio compativel com via
independente de HPV.

Legenda: (A) Apresenta morfologia do carcinoma espinocelular vulvar em cortes H&E. A imagem (B) mostra
auséncia de expressdo de pl6. A imagem (C) revela a expressdo mutada de p53, com padrdo de mutagdo
caracteristico de carcinomas independentes de HPV. A imagem (D) exibe o indice proliferativo Ki-67 de 70%,
indicando uma taxa alta de proliferacdo celular. Fonte: Autoria propria (2025).

Dentre as amostras em que foram feitas a IHQ, 64,3% foram positivas para pl16™<#,

apresentando padrao difuso e intenso (“block positivity”), compativel com a via
HPV-associada, enquanto 35,7% foram negativas, caracterizando tumores independentes da
infec¢do viral.

Em relagao ao p53, 75% apresentaram padrao wild-type € 25% exibiram padrao
aberrante, incluindo perda total de expressdao, hiperexpressao difusa ou expressdo basal
acentuada, padrdes sugestivos de mutagdes do gene 7P53 (Tabela 05). A andlise combinada

6INK4a

demonstrou associagdo significativa entre pl positivo e p53 selvagem (p = 0,002),
sugerindo distingdo etioldgica entre tumores HPV-associados e HPV-independentes. O indice
proliferativo Ki-67 variou amplamente, entre 5% e 95%, com média de 49,6% e mediana de
55%. A presenca de invasdo angiolinfatica esteve associada a valores mais elevados de Ki-67

(v = 0,035).
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Quanto a expressdo de Ki-67 nas amostras avaliadas, houve distribuicdo equilibrada

entre as duas categorias de expressao. 50% das amostras apresentaram expressao de Ki-67

superior a 50%, enquanto as outras 50% exibiram uma expressao inferior a 50%.

Tabela 05. Distribui¢do de expressio proteica de p16™%* p53 e Ki-67 nas amostras avaliadas
(n=28)
Marcador Categoria N %
e Positivo 18 64,3%
Negativo 10 35,7%
Padrao wild-type* 21 75%
P33 Padrao aberrante 7 25%
>50% 14 50%
Ki-67 <50% 14 50%

Fonte: Autoria propria (2025).
Legenda: *Padrao Selvagem

As andlises de associag¢ao entre marcadores imuno-histoquimicos e varidveis clinicas e

histopatologicas revelaram que ndo houve diferengas estatisticamente significativas para a

maioria dos pardmetros avaliados. No entanto, além da associagdo entre pl6™ * e p53,

observou-se também associacdo significativa entre positividade para HPV por PCR e

expressio de p16™&* (p = 0,022) (Tabela 06).

6 INK4a

Tabela 06. Associacdo entre varidveis clinicas e histopatologicas e a expressdo de Ki-67, pl e
pS53 em pacientes com cancer de vulva
Expressiao Ki-67 Expressao p16INK4a Expressiao p53
Variavel p-valor p-valor p-valor
Baixa Alta Positiva  Negativa Selvagem Mutado
Tabagismo
(N=11) (N=11) (N=11)
Nega 03 01 03 01 03 01
p=1,00 p=1,00 p=1,00
Refere 05 02 06 01 06 01
Etilismo
(N=09) (N=09) (N=09)
Nega 05 02 05 02 05 02
=1.00 =1,00 =1,00
Refere 01 oo 7 02 0 P 02 P
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Comorbidades
(N=21) (N=21) (N=21)
Nega 03 04 07 0 07 0
Refere 08 w6 PTG 06 P00 10 o0 P02
Tamanho do tumor
(N=24) (N=23) (N=24)
0,4 -2,0 cm 04 03 04 02 06 01
2,1-5,0 cm 04 05 p=0,744 05 04 p=0,905 07 02 p=0,871
5,1-10,0 cm 05 03 05 03 06 02
Grau histolégico
(N=26) (N=25) (N=26)
Gl 03 04 04 03 05 2
G2 06 04 p=0,721 05 05 p=0,233 07 3 p=0,194
G3 04 05 07 01 09 0
Invasdo angiolinfatica
(N=13) (N=12) (N=13)
Ausente 2 8 07 02 09 01
Presente 3 o PR, 01 p=LO0 0 o P70
Infiltrado inflamatério
(N=27) (N=26) (N=27)
Ausente 01 0 0 01 0 01
Presente 12 4 PO 17 g PO Ty o0 PO
Padrao de crescimento
(N=23) (N=23) (N=24)
Vertical 11 10 12 08 17 04
Misto 0 01 p=0,234 01 0 p=0,688 01 0 p=0,513
Horizontal 02 0 /01 01 1 1
Padrio de invasio
(N=24) (N=23) (N=24)
Invasivo 12 10 13 08 17 05
Expansivo 01 01 p=100 01 01 p=100 02 0 p=100
Estadiamento Clinico
(N=23) (N=22) (N=23)
pT1/pT2 10 11 12 08 17 04
pT3/pT4 02 0 p=0478 =) 0 p=0315 =4, 0 p=1
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Estadiamento Patolégico

(N=25) (N=24) (N=25)
I/ 11 10 14 06 18 03
/v 03 1 p=0604 02 0 p=0,578 03 o P0527
Margens da ressecciio cirurgica
(N=22) (N=21) (N=22)

Livres 08 10 10 07 14 04
Comprometidas 02 02 p=1,00 04 0 p=0,255 04 0 p=0,554
Seguimento

(N=16) (N=15) (N=16)
Vivo sem doenca 05 08 11 01 12 01
Vivo com doenga 02 01 p=0.350 01 02 p=0,081 03 0 p=1,00
Expressio de p16™<** (N=27)
Negativo 09 09 - — 18 0
Positivo 05 04 p=1.00 _ - o1 o5 P00z
Expressao de pS3 (N=27)
Selvagem 03 02 0 05 - -
Mutado 11 e 18 R A N -
Expressao de Ki-67
Alta - - 09 09 03 02
Baixa - - a 05 04 p=1,00 T o p=1,00
PCR
(N=16) (N=15) (N=16)
Negativo 0 04 0 03 03 01
Positivo 04 0 P06, 0 P00 — ¢ o Pl

Fonte: Autoria propria (2025).

Legenda: *Associagdo estatisticamente significativa

5.4 Detec¢cao de HPV

A visualizagdo dos produtos amplificados da PCR-nested foi realizada por eletroforese

em gel de agarose, permitindo a identificacdo das amostras positivas para HPV, conforme

ilustrado na Figura 07.
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Figura 07. Analise dos produtos da PCR-nested para detec¢do do DNA do HPV por
eletroforese em gel de agarose.

Legenda: Gel de agarose a 10%, mostrando os produtos amplificados da regido L1 do HPV ap6s PCR-nested
com primers GP5+/GP6+. As bandas com aproximadamente 170 pb indicam amostras positivas para HPV.
Ladder: marcador de peso molecular (100 bp); C+: controle positivo; B: controle negativo; Amostras numeradas
correspondem as amostras clinicas analisadas.

Fonte: Autoria propria (2025)

A deteccdo molecular do HPV, realizada pelas técnicas de PCR convencional, revelou
maior frequéncia de positividade viral entre as amostras analisadas. Entre as 16 amostras
analisadas, 12 (75%) apresentaram resultados positivos para HPV, enquanto 4 (25%) foram

negativas (Tabela 07).

Tabela 07. Distribui¢ao da detec¢ao de HPV nas amostras analisadas (n=16)

Deteccao de HPV N %
Positivo 12 75%
Negativo 04 25%

Fonte: Autoria propria (2025)

A analise das varidveis clinicas e histopatologicas demonstrou auséncia de
associagOes estatisticamente significativas entre a presenca do HPV e caracteristicas como
tabagismo, etilismo, grau histolégico, invasdo angiolinfatica, tamanho tumoral, padrao de

invasdo, padrdo de crescimento e estadiamento clinico ou patoldgico.

Tabela 08. Associagdo entre variaveis clinicas e histopatoldgicas e a detecgao molecular de HPV em
amostras de cancer de vulva

PCR
Variavel P valor
Negativo Positivo

Tabagismo (N=5)

Nega 03 0

Refere 02 0
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Etilismo (N=5)

Nega 05 05
Refere 0 0 a
Comorbidades (N=11)
Nega 0 04
Refere 02 05 p=0.491
Tamanho do tumor (N=14)
0,4-2,0cm 01 02
2,1-5,0cm 02 05 p=0,971
5,1-10,0 cm 01 03
Grau histolégico (N=14)
G1 01 03
G2 02 04 p=0,943
G3 01 03
Invasio angiolinfatica (N=11)
Ausente 02 08
Presente 0 01 p=1.00
Infiltrado inflamatério (N=16)
Ausente 0 0
Presente 04 12 -
Padrao de crescimento (N=13)
Vertical 04 08
Misto 0 0 p=1,00
Horizontal 0 01
Padrao de invasao (N=13)
Infiltrativo 04 09
Expansivo 0 0 -
Estadiamento Clinico (N=12)
pT1/pT2 04 07
pT3/pT4 0 0 p=100
Estadiamento Patologico (N=13)
i 03 08
111104 01 01 =100
Margens da ressecc¢iio cirurgica (N=14)
Livres 03 09

p=1.00
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Comprometidas 0 02

Seguimento (N=10)

Vivo sem doenca 01 08

Vivo com doenca 01 0 p=0,200

Fonte: Autoria propria (2025).

7. DISCUSSAO

No presente estudo, houve predominio de mulheres diagnosticadas com CV com idade
acima dos 60 anos, com média de 64,7 anos. Esse perfil etario ¢ compativel com tendéncias
nacionais e internacionais, que apontam a doen¢a como mais frequente em mulheres idosas
(Khadraoui et al., 2020; Schuurman et al., 2023; Kristoschek et al., 2024). Dados do programa
SEER (2022) confirmam essa distribui¢ao, indicando que a maior incidéncia ocorre entre 65 ¢
74 anos, com idade média ao diagndstico de aproximadamente 69 anos.

Apesar dessa predominancia em faixas etdrias avangadas, observou-se que 6,7% das
pacientes tinham entre 18 e 40 anos. Embora o CV seja incomum em mulheres jovens,
estudos conduzidos na Australia, Dinamarca e outros paises europeus tém relatado
crescimento na incidéncia entre mulheres mais jovens, fendmeno atribuido ao aumento da
infeccdo persistente por HPV de alto risco (Bray et al., 2020; Baandrup et al., 2011). A
presenca desse grupo etario neste trabalho reforca a necessidade de vigilancia continua e de
politicas de prevengao voltadas para diagnostico precoce de lesdes precursoras, sobretudo em
regides de menor cobertura vacinal.

Além da idade, houve predomindncia de mulheres pardas, baixa escolaridade e
historico limitado de acompanhamento ginecologico, fatores os quais refletem
vulnerabilidades sociais que podem atrasar o diagnéstico, especialmente em contextos de
desigualdade regional como o Maranhdo. Esses resultados corroboram com o trabalho de
Herrero et al. (2023) que destacam como as barreiras socioecondmicas, a baixa escolaridade e
as dificuldades de acesso aos servicos de saude impactam diretamente o risco de progressao
tumoral e o estdgio no momento do diagndstico.

Em relagdo a distribuicdo espacial dos casos, houve maior concentragdo em
macrorregides com acesso restrito a aten¢ao especializada. Essas disparidades geogréficas ja
foram associadas a piores desfechos em neoplasias ginecologicas e refor¢am a importancia de
estratégias de regionalizacdo, ampliacdo da cobertura vacinal e fortalecimento de agdes de

educacdo em satde (Bray et al., 2020; Bogdanova et al., 2022). Além disso, mais da metade
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das pacientes (57,3%) nao haviam sido diagnosticadas previamente € ndo estavam em
tratamento. Esses dados, verificados nos prontudrios médicos, indicam que essas mulheres
buscaram atendimento médico sem que houvesse qualquer investigacao anterior sobre a
condigao.

A analise dos habitos de vida revelou que 28% das pacientes relataram tabagismo,
enquanto 9,3% referiram etilismo. Apesar de os percentuais parecerem baixos, esses fatores
comportamentais assumem papel relevante na carcinogénese do CV, sobretudo na forma
HPV-associada. O tabagismo tem sido reconhecido como um fator coadjuvante no
desenvolvimento de canceres epiteliais relacionados ao HPV, estando a exposi¢do ao fumo,
que contém uma variedade de compostos carcinogénicos, como o benzo[a]pireno,
potencializa a replicacio do HPV e aumenta a expressao de seus oncogenes E6 e E7,
fundamentais para a proliferacdo celular descontrolada. Além disso, o tabagismo induz
mutacdes no DNA e promove a integracdo do genoma viral ao do hospedeiro, aumentando a
instabilidade genética e facilitando a progressdo tumoral (Aguayo et al., 2020).

O uso de alcool, embora menos diretamente relacionado ao CV, ¢ frequentemente
associado ao comportamento sexual de risco e ao comprometimento imunolédgico, fatores que
podem aumentar a probabilidade de infec¢ao persistente por HPV (Schabath et al., 2015).

Outro achado relevante do presente estudo foi a presenga de comorbidades em 42,7%
das pacientes. O envelhecimento, associado ao acumulo de condigdes cronicas, tende a
aumentar o risco de desfechos desfavoraveis e limitagdes terapéuticas. Estudos apontam que
pacientes com multiplas comorbidades sdo mais propensas a receber tratamentos menos
agressivos e apresentam menor sobrevida global (Rogers & Cuello, 2018; Dongre et al.,
2024). Curiosamente, em 12,4% das pacientes referiram histérico familiar de cancer, embora
o CV raramente apresente hereditariedade, alteragdes em genes supressores de tumor, como
TP53 e CDKN2A4, podem ocorrer de forma germinativa e contribuir para predisposicao
familiar a neoplasias escamosas (Hanahan, 2022; Wang et al., 2023). A literatura descreve,
ainda, o compartilhamento de fatores de risco genéticos e ambientais entre canceres de trato
anogenital, o que pode explicar a recorréncia de casos em familias com historico de cancer
cervical ou anal (Bray et al., 2020; Lindquist et al., 2024).

O CEC foi o subtipo histologico predominante neste estudo, reforcando o padrdo
observado globalmente, onde esse tipo corresponde a mais de 90% das neoplasias malignas
vulvares (Sand et al., 2019). A maior frequéncia de tumores moderadamente diferenciados

também esta alinhada com estudos de base populacional que demonstram predominio do grau
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histolégico G2 em coortes internacionais (Rakislova et al, 2017; Weinberg &
Gomez-Martinez, 2019).

A analise imuno-histoquimica realizada neste estudo permitiu caracterizar os tumores
segundo os principais biomarcadores associados a carcinogénese vulvar. Entre as 28 amostras

6™K4 marcador reconhecido como

avaliadas, observou-se que 64,3% foram positivas para pl
indicador indireto da atividade oncogénica viral. Esse padrdo de expressao (“block staining’)
¢ altamente correlacionado com infec¢ao persistente por HPV de alto risco e € rotineiramente
utilizado como ferramenta de triagem para tumores HPV-associados (Cheng et al., 2016;
Barlow et al., 2020; Rakislova et al., 2017).

A proporgio de casos pl6™5* positivos foi superior a relatada em outros estudos, onde
a prevaléncia tende a variar entre 30% e 50% (Barlow et al., 2020; Kortekaas et al., 2020).
Essa diferenca pode refletir caracteristicas epidemioldgicas regionais, incluindo menor
cobertura vacinal, diferentes padrdes de exposi¢do a HPV e maior circulacdo de genotipos
virais oncogénicos em populagdes vulneraveis (Glehn et al., 2023).

Em contraste, 35,7% das amostras apresentaram marca¢io negativa de p16™**, padrio
compativel com a via HPV-independente. Esse grupo corresponde a parcela de tumores cujo
desenvolvimento estd majoritariamente relacionado a inflamagdo cronica e alteragdes
epiteliais prévias, como liquen escleroso. Na avaliacio de p53, observou-se que 25%
apresentaram padrao aberrante, incluindo hiperexpressao difusa ou perda total de marcacao,
perfis classicamente associados a presenca de mutagdes em 7P53. Essa frequéncia ¢€
compativel com estudos que mostram que a via HPV-independente, definida pela mutagado de
TP53 e auséncia de pl6™**, tende a predominar entre mulheres idosas e estd associada a uma
evolugdo clinica mais agressiva (Tessier-Cloutier et al., 2020; Yang et al., 2023).

Neste conjunto de dados, a associagdo significativa entre p16™%* positivo e p53
selvagem (p=0,002) corrobora esse modelo bifasico de carcinogénese vulvar, sugerindo que
uma propor¢ao substancial dos casos pode realmente pertencer a via HPV-dependente. Isso ¢
relevante para a pratica clinica: a determinagdo da expressdo de p16™** e p53 pode orientar
prognoéstico, vigilancia e, eventualmente, escolhas terapéuticas visando diferenciagcao
etiologica (Yang et al., 2023).

Os resultados deste estudo ganham relevancia particular no contexto do Maranhao,
estado que concentra uma das maiores cargas de neoplasias anogenitais associadas ao HPV no
Brasil. Em cancer de pénis, por exemplo, trabalhos maranhenses descrevem populacao

majoritariamente de baixa escolaridade, procedente de 4reas rurais e com alta frequéncia de
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histologias HPV-relacionadas, chegando a cerca de 60% dos casos, em cenario de elevada
incidéncia mundial da doenca (Vieira et al., 2020; Teixeira Junior et al., 2022).

De forma semelhante, em estudo com cancer do colo do utero e lesdes cervicais em
mulheres maranhenses, foi evidenciado alta frequéncia de HPV de alto risco, especialmente
dos tipos 16 e 18, confirmando a forte circulacdo viral no estado (Santos et al., 2023). Ao
apontar que aproximadamente trés quartos dos tumores vulvares avaliados apresentaram DNA
de HPV e 64,3% foram pl6™** positivos, o presente trabalho sugere que o CV, nesse
contexto, também se insere no conjunto de neoplasias fortemente influenciadas pela infecgado
persistente pelo HPV.

No cenario nacional, ainda s3o escassos os estudos que integram de forma sistematica
dados clinico-epidemiolédgicos, histopatoldgicos, imuno-histoquimicos e moleculares em CV.
Trabalhos brasileiros descrevem principalmente o perfil clinico e progndstico de pacientes
com carcinoma epidermoide de vulva, muitas vezes sem avaliagdo integrada de HPV, p16™%*
e p53 ou com casuisticas restritas a centros do Sul e Sudeste (Pinto et al., 1999; Todeschini et
al., 2024).

Outro achado relevante foi o indice proliferativo Ki-67, que variou de 5% a 95%, com
média de 49,6%. Estudos recentes indicam que Ki-67 > 60% est4 associado ao maior risco de
progressdao tumoral (Klamminger et al., 2025). Notou-se associacdo entre Ki-67 elevado e
presenca de invasao angiolinfatica (p=0,035), o que sugere que tumores com maior atividade
proliferativa teriam comportamento mais agressivo. Na literatura, entretanto, a evidéncia
quanto ao valor prognoéstico de Ki-67 em CEC vulvar é ambigua. Em uma revisdo sistematica
recentemente publicada aponta que ndo encontrou correlacdo estatisticamente significativa
entre Ki-67 e metastase linfonodal; ja em relagdo a sobrevida, alguns estudos mostraram
associacdo, especialmente quando a interpretagdo do padrao de coloragdo foi considerada
(Klamminger et al., 2025). Assim, os resultados deste trabalho reforcam a hipotese de que
Ki-67 elevado pode indicar maior agressividade no CV, mas destacam também a necessidade
de padronizacdo da metodologia (percentual vs padrdo de marcag¢do) e de estudos com
seguimento mais extenso para avaliar impacto prognostico real.

Ademais, a detec¢do molecular evidenciou frequéncia de HPV de 75% entre as
amostras analisadas, valor superior ao geralmente relatado na literatura internacional (Faber et
al., 2016). Também foi observada associagdo estatisticamente significativa entre positividade
para HPV (PCR) e pl16™** (p = 0,022), refor¢ando que, nas amostras onde o DNA viral pdde
ser detectado, o marcador proteico refletiu atividade oncogénica viral. Essa convergéncia

entre PCR e p16™** ¢ relatada também no estudo de Halec et al. (2017) que demonstraram
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que tumores pl6™** positivos exibem maior probabilidade de carga viral biologicamente
ativa e integracdo do HPV ao genoma do hospedeiro. Embora a analise molecular tenha sido
limitada pelo numero reduzido de amostras com DNA adequado, a concordancia entre IHQ e
PCR fortalece a validade interna dos achados.

Esses dados destacam a aplicabilidade prognodstica dos biomarcadores utilizados. A
concordancia entre p16™%* positivo, p53 selvagem e maior SLD fortalece a caracterizagdo da
via HPV-associada, enquanto a auséncia de pl6™** ¢ a presenca de p53 aberrante recaem
sobre a via HPV-independente, tradicionalmente relacionada a tumores mais agressivos e pior
evolugao (Tessier-Cloutier et al., 2020).

Este trabalho apresenta algumas limitagdes inerentes a dependéncia da completude dos
registros clinicos. A incompletude de determinadas informag¢des nos prontuarios, como
tratamentos prévios, hdbitos de vida e comorbidades, reflete fragilidades no processo de
registro clinico, o que pode limitar analises mais aprofundadas de associa¢des entre varidveis
clinicas e perfis moleculares.

Adicionalmente, o nimero de amostras submetidas as analises imuno-histoquimicas e
moleculares foi condicionado a integridade do material histologico, uma vez que parte dos
blocos de parafina encontrava-se exaurida ou apresentava preservacao inadequada. Estudos
futuros, com maior nimero de casos e material prospectivamente coletado, poderdo contribuir

para a ampliagdo e consolidacdo das tendéncias observadas.
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8. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu caracterizar o perfil clinico, epidemiologico e
histopatologico de pacientes diagnosticadas com CV no estado do Maranhdo entre 2013 e
2023, evidenciou a predominancia de mulheres idosas, de baixa escolaridade e procedentes de
regides com maior vulnerabilidade social. A deteccdo do DNA do HPV demonstrou elevada
positividade, reforcando a importancia da infec¢do pelo HPV na carcinogénese vulvar nessa
populagdo. Ja a avaliagio da expressdo proteica de pl6™**, p53 e Ki-67 possibilitou
distinguir perfis tumorais interessantes associados as vias HPV-dependente e
HPV-independente, bem como identificar caracteristicas relacionadas a maior agressividade

tumoral, como o aumento do indice proliferativo e a presenca de invasdo angiolinfética.
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Abstract

bjective: This sbady aims o summarize the main findings im the [iteratare regarding the family of lang non-coding
RMAs (LocRNAs), spocifically SNEGs, incorvical cancer. Methods: The stody was condocted following the FRISMA
protecol, using the FICOS framework for the search strategy. The research sources included PabMed. ScienceDirsct,
Lilacs, and Medline. Inclusion and exclusion criteria were applied, and data from esch article were extracied, including:
clinicopathelogical chamcienistics, binlogical fumction of SMHGs, clinical mdicoiors, and dingnostic and prognostic
markers. Results: Chn of o iotal of 3803 shadies, 12 were selecied. encompassing & SMHGs (GASS, SMHGS, SNHGT,
SNHG12, SNHG 14, SNHG 16, SMHGT, and SNHG2Y) assocised with cervical cancer. All, except for GASS, showead
increased expression. In the liersture review, SMHG expression was linked i adverse prognostic factars in cervical
canger, ik i prolidertion, migraton, mvasion, lymph node melastass, and apopioss, Conclusion; Alikough further
shadlics ane peedied, these data lighlight the ssgnificast role of S5HS im umor Biology and the promsing poleniol aoff
thas clase af trassenpls a6 loals m the clmical Faragemenl of cervicil cineer

Keywards: Cervical cancer- lvmph node metrsmss- loeg non-codimg BRNA- prognosis

Asian Pae J Cancer Prev. 2 (3), 735-741

Introduction

Cervical capeer (CC) 18 the fourth mos1 commeon
cancer among women globally [1]. In Brazil. it ranks as
the third most prevalent cancer in women and, in some
regiuns, remains one of the most frequently diagnosed
cancers [2,3]. The ocourrence o f metastases is sipnificantly
sssociated with reduced survival rmies in OO paisesis.
Huowever, the precise mechanisms mderlying metastasis
developmen are nod wet fully undersined. A compralensive
understmnding of these carcinogenic pathvays is essential
1o pmpraving survival outcommes (4, 5|

One potenhal element isvalved i these processes 1=
the Tammly of kng son-coding BRNAs (ncENAzR wihich
have emenged as potentinl biomarkers for more effective
prognosis and treatment sirniegies [6-8]. LecBMAs are

encagenous, single-stranded RN A molecules longer than
200 nuclestides that do mot encode proleins. Instead,
they ore invelved in various biological processes
al tramscripdional ond post-iranscriptionsl levels.
Additionally, IncRMAs can internct with other regulavory
mde i, wuch as profans and mecroR N As, Nincixomng
as malecular sponges that inflserce the expression af
nanpet gones |9, 10]

Some IncEMNA= can bost other son-cohng RMAS
within their sequences, including small necloolar BNAs
{znoRMAs), which are relatively =mall. ranging from
T ta 140 nucleotides in length [11]. Small Nuclealar
EMA Host Cemes (SWHAGs) are o subgroup of IncBNAs
that comtain both introns and exons @ their sequences
and prodisce snof N As through slternative splicing. The

SNHG fumily camently comprises 22 members, from

Porgrodware Program m Adwt Heaith, Federal Uwvernity off Marawklo, Sle Lufr, M hdo, frazii, "L =

Pl sialegioa! Sovences. Comver for fiotogion awd Jeairh Scienoes, Pemgradwe Program w Adwt ook, Feaersd Dsiversine
af M fdo, Sda Laty, M indo. Brazi. 'Laborarory of fmmnnafaorescence ant' Electron Microecomy: Liwnersiey Hogpaa!
af e Fodors! Ustversiey of Mavankds, ST Lils. Marsnhde, Mremll “Molsowlar Pamiology Sedy (roup, Ueherns Nospba!
af e Faderal Daiversin of Mareatids, S0 L, Warewhds, Srasl heology Resesrch Cener Feaera! Uaiversiny of Pard,
Heliv, Pars, Brazil *Oeparmasenr of Madiciee, Federad Lnharsin of Maranhde, Slo Luds, Marankde, Seazid. S Usieesio of
Marawhdo (EMAR, £F Dova, Maraskdo, Srasil "Posgradsals Progrem b Family Heal, St [iversdy of Maranbde, Caciss
Marawhidn, Brasil, *Far O L e ol b

Ariam Pacgic Jourms! of Cancer Preveation, 1od 28 738

63



Coautoria em Artigo publicado
Revista: Brazilian Journal of Health Review

Braplian Journal of Health Review

HEN; JR0R-RA3%

12422

Conhecimento ¢ percepio de alunos sobie a nfeccio por HIV/AIDS em
uma escola indigena

Knowledge and perception of students about HIV/AIDS infection in an
indigenous school

DOH: 10,341 19 bghrv6ad-314

Recebimenio dos originais: 02052023
Aceilaiio para publeacia: 07062023

Eldevan da Silva Barbosa
Graduando em Ciéncias Biologicas
Instituigie: Universidade Estadual do Mamaohio - Compus Ze Doca
Enderego: Rua Rio Branco, SN, Centro, Z& Doca — MA, CEP: 63365-000
E-mail: eldevansbia gmail com

Raodrige Araujo Azevedo
Gmduando em Ciéncwns Biologicas
Instituigio: Universidade Estacual do Maraohio - Campus Zé Doca
Endereco: Rua Rio Branco, /N, Centro, £ Doca - MA, CEP: 65365-000
E-mail: ro843532377@ gmail.com

Ana Gabrielly de Melo Matos
Ciraduanda em Ciéncias Bioklogicas
Institmigiio: Universidade Estadual do Maranhéo - Campus Bacabal
Enderego: K. Teixeira de Freias, 2492, 2706, Bacabal - MA, CEP: 65700-{{)
E-mail: gabrieellyanal gmail.ocom

Ewrilene da Luz Silva Sousa
Graduanda em Ciencias Biologicas
Instituigie: Universidade Estadual do Maranhio - Campus Zé Doca
Endereco: Rua Rio Branco, 8/, Centro, Zé Dwca - MA, CEP: 63365-000
E-mml: cunleneeuri 5 gmmil. com

Jilie César Carvalho de Olivelra
Graduaindo em Cidneis Biologicas
Instituigio: Universidade Estadual do Maranhéo - Campus Zé Doca
Endereco: Rua Fio Branco, /N, Centro, L& Doca — MA, CEP: 65365-000
E-maul: juliocarvalbooliveiradda gmail com

Marcos Viniclos Alves de 84
Grraduando em Ciéncias Riologicas
Institnigio: Universidade Estadual do Maranhfio - Campus Caxias
Endereco: Morro do Alecrim, 5N, Caxias - Ma, CEP: 63600-000
E-mail: mvasmarcosO4ia gmail com

Brazilinn Journsl of Healih Review, Curitiba, v &, 0. 3, p. 12422-12438, may.jun., 2023

64



Coautoria em Artigo publicado
Revista: Asian Pacific Journal of Cancer Prevention

O T 3P EETAARNCP N2 208 2585
Sl Nucliolar RNAx in Sedid Tiamars

REVIEW Edivariil Proces! Sabanms o (BI02008  Acosrees 08| 52024

Small Nucleolar RNAs in Solid Tumors: A Brief Review of the
Literature on These Potential Biomarkers

Jagueline Diniz Pinho'**, Gyl Eanes Barros Silva®, Wanderley da Costa Silva’,
Ana Gabrielly de Melo Matos', Larissa Rodrigues de Sousa’, Eldevan da Silva
Barbosa', Marcelli Geisse de (Miveira Prata da Silva’, Susanne Suely Santos da
Fonseca®, Antonio Augusto Lima Teixeira Jinior®, Amanda Margues de Sousa®,
Carolina Rosal Teixeira de Souza®, André Salim Khayat™*

Ahstract

{Mjertive: The ohjective of this study was to conduot an miegrative review, sdd 1g the ke findings. bsalogical
functicns. and climical significance of these biomalecules in salid mmors. Metbods: This decsment onalyzes the maim
dnitn on the involvement of anoBNAs im solid nemors. For this, Pubmicd snd Seiemce direct were used, with keywornds
Addinicnally, a sessch for the hest geme was conducted wsing the snol18 waol, and its chromssomal [ocstion wis sdentified
using the Hago Ciene Momenclature Commsiinee [HGNC L Besults: According oo research conducted in the liersture,
the msjority of snol M Az were foumd 1o he overexpressed and described as regulson. of processes sach 6 igvasion,
wellubar profaferation, apoplosis. and migration. Thay are assocated with clinical progomostic lsctors such as mctasiass
amal worse sumvival, Conclasien: Therslione, it is cssential o capasd the imvesligation ol snoRMAS in oncology scross
different types of umors. The utilzsmon of these eomolecules may pave e way for innovalive clinical applications,
such as their use m the early detection of neoplasnis i non<invasive samyples and as therapeutic targets. Broadeni
research on snoF.MAs across various bamor fypes is cnacial.

Keywerds: Biclogical function- beomarker- cancer- climical significance- snoRMNAs

Asdan Pac J Cancer Prev, 15 (B), 2583-1591

Introduction

Salid amurs are consklored vee of the leadmg causes al’

cancer-related deatks, due to thewr rapad tumsor growth and
lucal or distanl metastasas, They pose critical challenges
due to physivlogical charactemstics and limiatons in
treatmiens options | 1. 2]. Among the markers that have been
exiersively studied in these types of bamiors are non coding.
BNAs incRM Az There are severa] families of meRMAz
in masnmals, some of which ares microRNAs imiRMAs),
sivwll imlerfering BN As (RN AR prwi-inleracting RMAR
Ipi RN A, iransfer RMAs (RMAR) and snall msclaolss
BMAs (sncRMAR)[3].

snoRMAR have an aver AEC RAFC af HeTO meckaides

int} and are widely distnbuled in the neclealus of

wukaryotc cells [4]. snoRMAs di mol have a pody-A tail
and are 5'-capped. While this modilication is typical
for their nuclear localization, it does nol necossanly
menan they are not exported from the nucleus. They can

e divided inte twa sabitypes, sceonding o the matif
preserd i The molecwle: HAACA (SNOEA ) amd C/TF oy
(SNORDG A thind growp is the SCARNAL discovenad m
T2, which has prosents both O ard HOAC & domains
ans] accumalalos im Cajal buies | 5], In verichrtes, mosy
sneRMAs are encoded in intronic negsons of coding penes
ar long mon-coding BN As {(IncRMAs), and o small groap
of snolMAs originate from intergenic regions [6].
Himce their discovery, the functionzl role of soRNAs
under mormal and pathalogicnl cosditions has been
imvestigated. SnoRMNA expression can ke modified
by o variety of genetic alicrations changes such as: )
averexpresainn: b) manslecaticos; ¢ matations; and J) cogry
munsher variations |T). Epigenctic mechanisms can also
alter gene cxpression such as: a) DNA methylation: and bj
histone meodhlicaton [ 7, 8] Historically, the first snolMA-
associated human discase described s Mrader-Willi
syndrome (WS, a rare genetic disorder charscterized by
hypotonia and hyperphagia [%. 10]. Currently, ssoRNAs

Py Eiversin of Maranhde, £¢ Dova, WA Brazid “Oncology Rerearck Ceaver, Feoeral ©amversiy of Parg, Betém, Pard, Brazil
ey of mnolrscence o Bt Micrscops Dniversity Maspital of e Fodera) Diniversity of Maranhds, Srasil
Posgraduate Progrow o Adsl Health, Federar Dnlvessbny of Mavankdo, 530 Leate, Brazit, ' Faculny of Meadleine of Ribeindo Fresn,
Eniversity of S Puwks, Ribwirdo Préno, Brasil “Federal Uafrersily of Pavd, et of Biolopical Seisece, Bokim-P, Hrasil
*Far Corserpandence’ focddpinhodigmel cow
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XIST as a modulator of chemotherapy resistance in cancers
XIST como modulador da resisténcia 4 quimioterapia em cnceras
XIST como modulador de la resistencia a la guimiolerapla en canceres

Eldevan da Silva Barhosa', Larissa Rodrigues de Sousa®, Antania Claudia da Conceigsio Palmeira’,
Ana Gabrielly de Melo Matos®, Ramon da Silva de Oliveira®, Rakel Gomes Mendonga®, Matheus
Silva Alves®, Susanne Suely Santos da Fonseca®, Eliel Barbosa Teixeira®, Jagusline Diniz Pinha'?

ABSTRACT

Objective; This study aimed to summarze the main evidence highlighting XIST as a modulator of
chemomarapy resistance i differan tumor types. Methods: A liberature review was conducted, selacing
studies that cormalate XIST with resstance o antinecplastic drugs. Bisnfommatics loos, induding NcFathMame
to idenbdy targed genes and the CIVIC platform to asscomtbe thase genes with chemomsistance, were usad bo
"‘ﬁﬂ!ﬁ-ﬂ?ﬁt& the role of XIST n dffarent [‘"‘)ﬁ& of cancer. Results: XIST H!QUHIZGB genes asanciated with
chemoresistance, such as PTEN, CDEN1A, CFLAR, MDMZ, and ZEB1, which ara inwolved in essaniial
chemoresistance paltways., The inberaclion between XIST and these genes suggests specific molecular
machanisme behind resistances (o agents ke 5-luorouracil in colorectal cancer. The lilerabure sugpests that
HIST knockdown may be & promising strategy b overcome chamotherapy resistance. Final consldarations:
This study highlights the importance of exploring IncRNAs like XIST to befler understand the mechanisms of
chemodharapy resistance and develop more eflective therapeutic approaches.

Haywords: Combinaed therapy, Blomearkers, Bainformabics.

RESUMOD

Objetive: O presente esludo buscou sumarizer as principais evidéncias que desiscarmn o XIST como
modulador da resildneia & quimsobaragia em dilerentes lipos lumoras, Mélodos: Para lanks, 1ol realizado
levantamanis bibliografico, selecionande estudos qua correlacicnam XEST com a resisiéncia 8 drogas
antinecpldsicas, LNiizou-se ferramantas bioinformiiticas., incluinda McPathName para identificar genes alvo &
a platafsrma CIVIC para associar esses genes com a quimiormesislénea, o papel de XIST foi investigads em
dideremies lipos de céncer, Resullados: XIST regula genes associados & ressiénoa quimiolesipica, como
PTEM. COKM1A, CFLAR, MOM2 = ZEB1, envolvidos em vias essencais de guimiomesisténcia, A infkeragao
enbra XIST & essed ganes sugars mecanismos moleculares especificos por e da resisldncia a aganes
comi o S-flucrawracll, no cancar colarratal. A libarelra sugers que o knodkoown de XIST pode sar uma
esiralégia promissora para superar 8 resislénca 4 gquimiolerapia. Consideracies finais: Esle esiudo
evidancia a |mp|:rtan-:m de explorar IncRMAS como XIST para anlender malhor o3 mecanismos de resisbincia
& quimicterapia @ dasanolvar abordagens terapéuticas mais eficazes

Palavras-chave: Terapia combinada, Biomarcadores, Bioinformatica

RESUMEN

ﬂhjmo: El presanie asiudio busch resumir las principalas evidenclas gue destacan & XIST como modulador
de la resisbencia @ la guimiclerapa en diferenles Gpos wmorales. Métodos: Para ello, e realizd una revsion
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Assisted pregnant patients' knowledge about syphiliz and other STis at
Basic Health Units in the city of Zé Doca, State of Maranhéo

Conhecimentos de gestantes sobre a sffilis e outras I1ST atendidas em Unidades Basicas
de Salde do municiplo de Zé Doca, Estado do Maranhéo

Conocimientos de gestantes sobre sifilis y otras ITS atendidas en
Unidades Basicas de Salud del municiplo de Zé Doca, Estado de Maranhdo

Alania Frank Mendonga', Ana Cara Silva Jansen', Francisca de Brite Souza Aradje’, Ana Gabrielly
de Melo Matos®. Thairo Fellipe Freitas Oliveira’, Giovanna Rolondo de Aradjo®, Igor da Cruz
Pinheira', Jackson Ronie 5&-Silva®, Juliana Maria Trindade Bezerra*®, Jagueline Diniz Pinho’.

ABSTRACT

Objective: To evaluabe the knowiedge of pregrant women asssied in Unidades Basicas de Sadde (LUBS) of
a city in the: state of Maranhdio abaut syphilis and other Sexually Transmithed Infectons (ST1). Methods: This
is & desscripiive study with a quantitative approach. The sample was composed of pregnant patients who sought
care In the UBS of the municipaity. A semi-stuciured questonnaire was appbed on ihe partcipants”
sociedamographic infomation and genaral knowledge of tha Inendewsees about STissyphils. Results: Of tha
25 pregnant patients interviewed, 84% were 18 years of age or older, 52% had atfiended high school, 4%
reparied having an income of kess than one mnimum wage, $8% knew af East one STI; 48% did not inform
abaud the slickagic agent of syphili; 40% said that tha human organdg affected by syphils corréspand 1o the
genitalia; 28% said that the test o diagnose syphilis are the blood screening tests; T2% could not answer what
is congenital syphils; and 60% of pregnant women could not imform about the ransmission of congenital
syphilis. Conclusion: The findings ndicated that the investigated pregnant patients demonsirated erronsous
knowiedge about STOVE yphiis

Keywords: Health educalion. Pregnant women, Syphilis, Sexually transmitied infections.
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ARALESE DO COMHECTMER TO DE ALUSOS DA REDE DE EDUCACRD BASICA
QU AN A DMOESC A I CHAGAS MO ML NICTPIO DE 26 DO0CA, ESTAIO DO
ARSI

Deborah Thayanne Lima de Almeida ' Alasia Frank Mendonga 5 Ana Carln Silva Jansen *; [gor da
Craz Pinheire '; Jodo Darlon Alves do Ano %, Brune Ferreira Sowma ' Ana Gabrizlly Je Muies Melo®
: Francisco das Chagas da Silve Evangelista ; Juliasa Maria Trindade Bezerm * % Jageeline Diniz
Pimha

I, Universdade Estadual do Marankdo, UEMA, & Doca: 1. Prograema de Posgradeacio em

Ciéncia Animal - FPGCA, Universdade Estadual do Maranhio, UEMA; 3 Instisule Foderal
i Maraskds — IFMA; 4, Programa d¢ Pés-pradusiio em Radde da Adwlio - PPOSAD,
Universiclade Federa] do Marnhio, LFMA: 5, Universdade Estadual do Marashdo, UEMA,

L da Prado,

I TRODUCAD: As doengas parasithries sbo um grends problema de saide pibloe mo
scomesendo milhares de pesmoas anualmente, dentre elas destaca-se @ Doenga de Chagas (D) Esta
parasitos: cratdese de wma asiropozccncss causada pele prolozodne Tripancsoma crezi e &
classificada pels Organizacko Mundial da Sadde |OA5) e pelo Menisiério da Sadde do Drasil | MS)
como wma doonga tropical neghgenciada. OBJETIVO: Diante desse contesto, o objetive desta
pesquisa Foi realizar acoes educativas sobrz a [0 ¢ posteriormente amalisar o conhecimento dos
alunos da DCducacho Bdsics de escolas do municipio de Zé Doca, esisdo do Maranhioo
METODOLOGIA: Trade-se de um estude trommvensal descritive, de carfitor explorasonio, com
shordagem guantitaliva, sendo realizads ne Instituto Estadual de Educacia, Citnoa ¢ Teenologia do
Faranhdo IEMA) ¢ no Centro de Ensine Profesor Francisco de Asss Amcnm, ambos kocalizados
no manscipi de Bé Do, ¢ dendo aprovacie & Comiid e Frca o Pesguisa, TAAE n®
FEERIIIT G IMNNL 5554, da Universadade Fstadial da Mamshkdo, RESULTADDS E IHSCUSS 0
Inicinlmente foram mealadas o dnulgscio das fomas profiliticss. tmnsmissio, dagnostico ¢
Lralamesdo da DO par swio de maleriain dubiticos sduminos comparilhados nas midias sodian ¢
Fralicsdo de palesiras presenciais para o8 glumos, BEmospesds, foi aplicada um questssmdnio pars
iWetificar cs combecimestos skjuirkhs apis 3 malisedio Jas alividedes oducitias, Foram
Enligyedades |14 ealudanies, o dade madia & 16, gnos, prodosesaniemenis mulbsies (01,1950
sendi: a maioria do 17 ano do Ensine Madio (52,6%), Cercs & 69 se aulceclsraram pankng
A relutaram renda Temilar ghainn de um salioe minime 51,7% convivam cem 4 a & pessa
EngEite bV posELiEm Rk OB 5 ou Mk ghmodos, priscipelments de slvesaria 19,7000
maiid [TH¥%) nlo wabalhavam ¢ dedicsvam-as exclusivasente sod cludos; 64,575 dos al
alirmaram consumir Gpea Nlrsde. Astes das auvidedes oducativas 4.9 don  panicig
sfirmaram nba ver conbecimentos previos sobee & DO Todos od enrevistados neguram
dingscaticados com o doasga ou conh alpatm com diagnd 45, eloou que o d
de 20 sena por mek de consubas médicas TE (demtificon o parasico protieodnk ooy
causador da DO e €555 idencifloos o barbesro comed o principsl vetor de cransmisslo; 3
como medidas preveativas para a D, o wso de repelentes, mosquiteros ¢ a elim
barbziros em casa. Carca g2 90.2% minde sdo haviam partcipado de
relacionsdes o DC anisnormenie. exomo pgueles que hovam pariiopsd
sluncs menccnaram que gosiaram principalmenie do clopzs

novns coskecimentos ¢ da relevinem 4o ema 2 g
higiene dos alimenios £ o o de repelenies. OO0
do estude nlo tinha conhecimenio previo sohb
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AR AL R DHFS RNAS MAD CODIFICAN TES %4 SINDROME DE TURNER:
LML REVIS RO SISTEMATICA DA LITERATURA

Nathaniel Batsta Silva °; Milio César Carvalso de Oliveira *; Eldevan de Sihva Barbosa ';
Thais da Conceiglio Silva '; Ana Gabrielly de Melo Masos °; Jaguoeline Diniz Pmbo '

I. Universidode Estndual do Meranhbo « UEMA § Campus 28 Doce; 2.
Universidade Federal do Marashdo « LU FMA ¢ Programa de Pas
Gradusglo om Saide do Adulia

lNTIﬂDl!,'i:ﬂ: A ST & uma condigio gue afeia. cochairamenis o seva biolipoo lermanino,
carmclencada pela penda doial ou paraal & oem cromossomo K ST prln:lpnl

ligndade. Faas p paaiem ap lirum.-u P
¢i|4-|wrrdmnlm-ﬂim en e o i Al.lrip:rn#
comorhidudes sapecificss associsdes @ ST peen ser influencisdes por ums compless
iasragha ENLFE gEACH & ﬁmrud: mnml:i.n Epigenticns que afflam a exprosalo giraca em
bandir 0 Efilfe o4 g o M A Al codilcantes {ncR ™M AG) Lefm

sidis desad i pesquisa @m varios lipos de sindromes. OBJETIVOS: 0
preite trabalho 1eve pavr objetive resumir of priscipils ehsdon sobae o8 RMNAz nba
codificantes ne Sindrome & Turner, corvelaciosande csas bomoltculis com o8
manifesingies cliscas observacdas emn pacienies afeindos. METODOLOGA: Esta revisko
sistemiticn da leermiurs foi conduzide seguindo as direinizes do PRISMA | Preferred
Reporting liewrs for Sysiemabe Reviews asd Meinanalyses). ©F esiude o devidnmente
registmdo no PROSPERD (Repatro Intemacional Prospecuve de Revisbes Sisiemdticas)
soby o numere de registro CRDdNIM9EEL. A revisho fod reslizada consuliando bancos de
dados como & Biblioteca Macional de Medicing dos ELUA | PubMed), Science Durect. Scopus
e Soelo. Pam a busca e seleglo dos artigos, formm utilizados os descrilores “IncB NAs pnd
Turner Syndrome®, *mil NAs and Tumer Synadrome® @ “circ® MAs and Tarmer Synadromse".
Inchuimeas enclusnamente arligos originais escritos em inghés e publicados entre 3004 « 203,
focamdn em paciendes dingnosticados com Sindrome de Turmer (ST) As seguintes
informagies Foram iabuladas: carsclensticas clinicas dos pacientes. assovisdas aos nelt N As,
tipos de ncB™ As, caridlipo dos pacenies com ST, expressio de ncRMNAs ¢ tipo de amosira,
O criberios de exchesdo incluiram exios em resumos, relaiocios, revisdes @ monogralias.
RESULTAINS E DMSCUSSAD; Durande s pesquise. wm folal do 147 stodos o
ideniificados. Denkre esies. 113 Foram sacluidos apds uma avaliacho inical & scus gl
regmes. Consequemtemente, 18 estuckos foram selecionados para wma analiss n
aprofpndada, Destes, sete arlipos atencdorgn avs grilénes de inchnde mpovifiog
i, b rlnlll: doy microR N As, mlH—ﬂﬁ-Fp & milt-Rll s desiaca
#0 com o desenvohimes s microft NAs mil
AR~ 26-5p, o s Ve, & W corrclaghes com & srblidad
g lange aos IMCRNAG, o reguliglo nepativa & XIST indicos disfin
closidanie X, (Ranls acd circBRMNAL arePPPIRI
apresentaram oo igdo com Nemgies imunohigica
cuc_[HEHES demoscrrarnm relapdo ooen o dg
informeghes dewes estudos indicam que
s procesas gndos & curactertaticns
s podenoial como biomaorcsdores,
possibilivando  dingndislices mais  pReCoos
MCeoEoND di cromossoma K. p
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HPV E ONCOLOGIA

IMPACTOS DE AQOES EDUCATIVAS DA SENSIBILIZACAD SOBRE A ESQUISTOSSOMOSE EM UMA
COMUNIDADE ESCOLAR DO ESTADO DO MARANHAD
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JUFRG), Beln Horbmnke, Mings Gersis, Bessll, F-mailt | B o Programa die P o em Cifincia Animal [PRGEA|
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Eino temitico: Sadide Plblica

Introducdo: A esguistossomose mansinica € uma aniropozoonose causada pelo  platelminio
Schistosoma mansoni e configura-se como um sério problema de sadde pdblica no Brasil, afetando
principalmente a populacdo menos favorecida economicamente. Objetivo: O objetivo deste estudo fos
realizar aghes educativas sobre a esquistossomose com alunos da educacio bdsica de uma escola do
municipio de Zé Doca, Maranhdo, e posteriormente analisar o conhecimento deles. Metodologia: Trata-
s2 de um estudo transversal descritivo, de cardter exploratdrio, com abordagem gquantitativa,
Participaram desta pesquisa estudantes matriculados regularmente no Centro de Ensino Professor
Francisco de Assis Amorim gque concordaram em participar das atividades propostas. Inicialmente,
foram realizadas atividades de educagdo em sadde, como palestras, distribuicdo de cartilhas educativas,
e veiculagio de podcast € post educatives sobre a esquistossomose €, posteriormente, aplicou-se um
guestiondrio para avaliar o conhecimento dos alunos sobre aspectos basico da doenga. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Estadual do Maranhdo, CAAE n® 66833222.9.0000.5554,
Resultados: Foram entrevistados 96 estudantes com idade média de 16,5 anos, sendo 62,5% do sexo
femining; 37,5% cursaram o 2% ano do ensino médio; 62,5% se identificaram como pardos; @ 45,8% ndo
souberam informar sua renda familiar. Metade dos entrevistados residia com 4 a 6 pessoas, 60,4%
MOravam em casas com 5 ou mais cdmodos e 72,9% responderam que suas residéncias eram
construidas com tijolos e revestidos com reboco. Entre eles, 73,9% consomem agua filtrada, 77,0%
afirrmaram auséncia de caramujos proximos bs residéncias e 63,4% desconheciam a esquistossormose
antes das atividades educativas. Além disso, 70,8% indicaram corretamente a forma de diagndstico,
56,2% identificaram o agente causador, 69,7% reconheceram a principal farma de transmissio, 83,3%
mencionaram evitar contato com dguas contaminadas como medida eficaz, & 76 0% nunca participou
de campanha educativa sobre o tema anterior. 05 alunos destacaram o aprendizado de novas
informagdes (42,7%), a facilidade de compreensao (32,2%) e a importancia do assunto abordado (25,0%)
como pontos positivos. Apds a aclo educativa, os estudantes mencionaram gue implementariam em
seu cotidiano medidas preventivas, como evitar andar descalgo, o contate com caramujos e banhos em
locais de risco, para prévenir a esquistossornose. Concluslo: Os dados indicaram que a maioria dos
participantes compreenderam as informagies repassadas durantes as agbes educativas, sugerindo que
essas ferramentas sdo alternativas promissoras para promover o conhecimento dos estudantes sobre a
doenga.

Palavras-chave: Doencas Tropscals; Comunidade Escolar; Educacdo em Sadde.
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XIST/PTEMN/ULKL: UM NOVO COMPLEXD QUE MODULA A QUIMIORRESISTENCIA - UMA
AMALISE IN SILICO

Elbewan da Sikva Barbosa', Larissa Rodrigues de Sousa®, Ana Gabrielly de Medo Matos®, Ramon da Sikva de Oliveirs’, Rakel
Gnl'nﬂMmrhm;a"‘. laqueline Dinir Pinha®
imiveesidade Eilistual o Mararinde (UERAS  Carpnc 3¢ Deva), B¢ Do MA. E mail chiovans b2 pmailoom, Programa de Pin Graduaghs ¢m Sadse
0 Akl [PPEAAEIUF M), 400 Lufe WA st lhnesal dimailconm Toog ana de Py G s e em Sadde de Sdull (FICERADMRMA) S30
LBl [ w.lr.dr_wl\-uj“nulnm;m"wmmu Onookogis da Lnhseridace Federal do Pand |[MPOJUFRAL Debim 2.
Emait ramoncivesrdi@gmal com; "niversiiase Estadual by Maeans2a (LEMA - Campes T4 Docal, 2 Doca-MA. F-mal: rakeigomes s@gmall.om.
Wirieersidande: Estackad g Marasho [LEWA - Compas T Docal. T Doca- WA Emal jackdginho@gmal.com
Eino tematico: Bicinformatica
0 cdncer & uma das principais causas de mortalidade no mundo, e a resisténcia 3 quimioterapia emerge
camo um obsticuls significative no tratamento de neoplasias malignas, lirmitando a eficicla das teraplas
existentes. Entre os mecanismos que contribuem para este fendmeno, os RNAs longos ndo codificantes
{IncRNAs) desempenham papéis relevantes na regulagdo da espressio génica & na modulagio da
resisténcia a drogas antineoplasicas. O IncRNA XIST, em particular, tem sido associado a resisténcia
quimioterapica em alguns tipos de cincer, regulando genes-chave e wias moleculares relacionadas a
sobrevivéncia, proliferacio e morte celular. Este trabalho teve como abjetive identificar os genes alvas
desse IncRMA, além de venficar sua assooiag3o com a guimiorresisténcia. Utilizou-se softwares de
bioinformatica, incluindo o NcPathName para identificar penes alvo e vias de sinalizagio, e o CIVIC para
werificar 3 associacdo com a guirniorresisténcia. Na investigacdo dos genes alvos, foram analisados 1693
genes, dos quals apenas 12 (PTEM, NOQO1, COKM1A, ALCAM, ERBB4, IGF1R, CFLAR, MDM2, EPHE4,
CHCR4, FGF2 e ZEB1] foram selecionados devido 3 sua associagio com a resisténcia a drogas
antineopldsicas. Adiconalmente, foram identificadas 83 wias, dentre as guais selecionamos cinco
{autofagia, resisténeia a drogas de platina, ciclo eelular, apoptose & ferroptose] que desempenham um
papel no processo de guimiorresisténcia. Dentre os genes selecionados, destacam-se PTEN, COKN1A,
CFLAR, MDM2 e ZEEL, que estdo envolvidos em vias essenclals de quimiorresisténcia. & interagio entre
XIST e esse5 genes sugere mecanismos moleculares especificos por tras da resisténcia a drogas como o
S-fluorouracil no cidncer colorretal. Descrevemos ainda urfn novo complexo XIST/PTENSULKL gue
influencia o processo de quimiorresisténeia, A superexpredsio de XIST regula negativamente o Supressor
tumoral PTEN, desencadeando uma cascata de ativacdo na wia de sinalizacdo PI3K/AKT/mTOR.
Consequentemente, a via de autofagia & reprimida, viste que mTOR & um regulador que inibe a
autofagia por meio da supressdo de proteinas reguladoras-chave dessa wia, como a ULKL. Portanto,
guands essas moléculas estio desreguladas, as células poderm adquiris resisténcia a drogas
antineoplasicas. O knockdown de XI5T por meio de siRNAs pode ser uma estratégia promissora para
superar a resisténcia a quimioterapa. Este estudo evidencia a importdncia de explorar IncANAS como
XIST para entender melhor os mecaniamos de resisténeia b quimioterapia @ desenvalver abordagens
teraputicas mais eficazes.
Palavras-chave: Bininformética; Oncologia; Vias de Sinalizago.
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