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APRESENTAÇÃO
 
Uma definição categórica sobre as Ciências Médicas, basicamente, gira em torno 

do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados à saúde, vida e doença, com 
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, que 
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação e 
estudo da origem de doenças humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento 
adequado para a recuperação da saúde. 

O campo teórico da saúde no geral é um pilar fundamental, haja vista que todo 
conhecimento nas últimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que 
fornecem investigações e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal 
do conhecimento. Atualmente as revisões bibliográficas no campo da saúde estabelecem 
a formação dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material 
produzido nos trabalhos de conclusão de curso das academias, assim como nos bancos 
de dados internacionais, onde revisões sistemáticas também compõe a geração de 
conhecimento na área.

Assim, formação e capacitação do profissional da área da saúde, em sua grande 
maioria, parte de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas que vão desde 
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar 
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da área da saúde exatamente este aspecto 
informacional, isto é, teoria agregada à formação de conhecimento específico. Portanto, 
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor 
produções acadêmicas relevantes abrangendo informações e estudos científicos no campo 
das ciências médicas.  

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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pele neuroendócrino raro. É considerada uma das doenças malignas da pele mais letais. 
OBJETIVOS: Discutir a importância, características e detecção das células tumorais 
circulantes no carcinoma de células de Merkel e explicar a detecção do Poliomavírus da 
célula de Merkel (PCM) nos resultados de CTCs. METODOLOGIA E MÉTODOS: Uma revisão 
bibliográfica, realizada em maio de 2021, utilizando as bases de dados do MEDLINE/Pubmed 
e Biblioteca Virtual em Saúde com os descritores DeCS/MeSH: “Merkel Cell” e “Neoplastic 
Cells, Circulating”. Foram encontrados 13 artigos, após a retirada das duplicatas (6), chegou-
se ao número de 7 artigos. Foram excluídos mais 3 artigos, por não abordarem o tema 
ou o objetivo proposto, resultando em um total de 4 artigos. RESULTADOS: Nos estudos, 
é possível observar que os autores discordam sobre qual biomarcador sanguíneo usar. O 
estudo ainda destaca a heterogeneidade dos tumores ao refletir que o DNA do poliomavírus, 
envolvido na oncogênese do CCM, foi detectado em biópsias tumorais, mas não em todas as 
CTCs do mesmo paciente. A (ChrA), não são eficazes como biomarcadores de prognóstico, 
e ainda sugerem que elevações nesses marcadores falham em se correlacionar com a 
progressão da doença. CONCLUSÃO: Podemos observar, alguns embates principalmente 
em relação a qual dos biomarcadores sanguíneos usar. Fica evidente a heterogeneidade dos 
tumores. A produção de queratinas perinucleares como característica de células do CCM. A 
heterogeneidade amplia ao PCM e traz diversas teorias de sua participação junto aos CTCs. 
São necessários mais estudos acerca do tema para a elucidação dos melhores marcadores 
para os CTCs e como o PCM se comporta perante a eles.
PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma de células de Merkel; Células tumorais circulantes; 
Poliomavírus.

DETECTION OF CIRCULANT TUMOR CELLS INVOLVED IN MERKEL 
CARCINOMA AND THEIR RELATIONSHIPS WITH POLYOMAVIRUS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare neuroendocrine skin 
cancer. It is considered one of the most lethal skin malignancies. OBJECTIVES: To discuss 
the importance, characteristics and detection of circulating tumor cells in Merkel cell carcinoma 
and explain the detection of Merkel cell polyomavirus (PCM) in CTC results. METHODOLOGY 
AND METHODS: A literature review, carried out in May 2021, using the MEDLINE/Pubmed 
and Virtual Health Library databases with the DeCS/MeSH descriptors: “Merkel Cell” and 
“Neoplastic Cells, Circulating”. We found 13 articles, after removing the duplicates (6), we 
reached the number of 7 articles. A further 3 articles were excluded, as they did not address 
the proposed theme or objective, resulting in a total of 4 articles. RESULTS: In the studies, it 
is possible to observe that the authors disagree on which blood biomarker to use. The study 
also highlights the heterogeneity of tumors by reflecting that polyomavirus DNA, involved in 
MCC oncogenesis, was detected in tumor biopsies, but not in all CTCs from the same patient. 
A (ChrA), are not effective as prognostic biomarkers, and further suggest that elevations in 
these markers fail to correlate with disease progression. CONCLUSION: We can observe 
some clashes mainly in relation to which of the blood biomarkers to use. The heterogeneity of 
the tumors is evident. The production of perinuclear keratins as a characteristic of MCC cells. 
The heterogeneity extends to the PCM and brings several theories of its participation with the 
CTCs. More studies on the subject are needed to elucidate the best markers for CTCs and 
how the PCM behaves towards them.
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KEYWORDS: Merkel cell carcinoma; Circulating tumor cells; Polyomavirus.

1 |  INTRODUÇÃO
O carcinoma de células de Merkel (CCM) é um câncer de pele neuroendócrino 

agressivo e raro. É considerada uma das doenças malignas da pele mais letais após o 
melanoma (GAISER et al., 2015; BOYER et al., 2020; BLOM et al., 2014; RIETHDORF et 
al., 2019). 

É mais presente em homens de pele clara com idade próxima a 70 anos, no momento 
do diagnóstico. O CCM, geralmente, aparece como um nódulo roxo ou vermelho com um 
crescimento rápido, localizado, principalmente, em áreas expostas aos raios ultravioleta 
(Cabeça, pescoço ou membros superiores) (BOYER et al., 2020).

Cerca de 80% dos CCM têm DNA do Poliomavírus da célula de Merkel (PCM), este 
vírus pertence à família da Polyomaviridae. Por meio da integração clonal do DNA viral 
no genoma de células do CCM, foi sugerido que o fenômeno de integração do DNA é um 
evento precoce que ocorre antes da transformação maligna (GAISER et al., 2015; BOYER 
et al., 2020).

O CCM é uma doença conhecida por não ter biomarcadores definidos para o 
prognóstico da doença e detecção precoce de reincidência, esses biomarcadores são 
comumente denominados de células tumorais circulantes (CTC) e são considerados como 
a biópsia líquida em tempo real para pacientes com câncer (GAISER et al., 2015; BOYER 
et al., 2020).

2 |  OBJETIVOS
Discutir a importância, características e meios de detecção das células tumorais 

circulantes no carcinoma de células de Merkel e explicar a detecção do Poliomavírus da 
célula de Merkel nos resultados de CTCs.

3 |  METODOLOGIA E MÉTODOS
Uma revisão bibliográfica, realizada no mês de maio de 2021, utilizando as bases de 

dados do MEDLINE/Pubmed e Biblioteca Virtual em Saúde com os seguintes descritores 
DeCS/MeSH: “Merkel Cell” e  “Neoplastic Cells, Circulating”. Foram selecionados os artigos 
com disponibilidade na íntegra e data de publicação superior ao ano de 2011. 
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Figura 1 - Estratégia de busca.

Fonte: Elaboração dos autores, 2021.

Nessa busca, foi encontrado um resultado de 13 artigos, que após a retirada das 
duplicatas (6), chegou-se ao número de 7 artigos. Foram excluídos mais 3 artigos, a partir 
da leitura dos títulos e resumos por não abordarem o tema ou o objetivo proposto deste 
artigo, resultando em um total de 4 artigos incluídos nessa síntese.

4 |  RESULTADOS
É de grande importância a identificação de biomarcadores baseados no sangue 

para ajudar a rastrear a doença e prever o prognóstico e a resposta ao tratamento (BLOM 
et al., 2014).

Uma característica das células do CCM é a produção de queratinas perinuclear 
semelhantes a pontos (perinuclear dot-like production pattern of keratins). Assim, na maioria 
dos casos positivos para CTC, foram identificados CTCs com este padrão, portanto, dando 
uma dica da origem do CCM. Por conseguinte, foi sugerido que esse padrão de coloração 
de queratina pode ser útil para excluir outras doenças malignas como uma fonte de 
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CTCs. Entretanto, esta queratina, também foi observada em CTCs originados de tumores 
neuroendócrinos do trato gastrointestinal e em CTCs derivadas de câncer de próstata 
agressivo com diferenciação neuroendócrina (RIETHDORF et al., 2019).

Para RIETHDORF et al. (2019) os resultados obtidos, demonstram correlações 
significativas entre as contagens de CTC e a agressividade do CCM. Estudos clínicos 
futuros devem investigar se biópsias líquidas sequenciais para CTCs podem ajudar a 
melhorar o manejo de pacientes com CCM. Além disso, futuros ensaios de MCC devem 
incluir a medição de DNA livre de células circulantes como biomarcador de biópsia líquida 
complementar para identificar pacientes em risco de progressão ou detectar progressão 
antes dos procedimentos de estadiamento

Alguns autores discordam dos níveis de biomarcadores sanguíneos, enquanto Blom 
et al. (2014), afirma que os mesmo tem grande importância para ajudar na detecção e 
prognóstico, Gaiser et al. (2015) nos traz em seus resultados que os níveis iniciais de 
Enolase neurônio-específica (NSE) e Cromogranina A (ChrA), não são eficazes como 
biomarcadores de prognóstico, e ainda sugerem que elevações nesses marcadores falham 
em se correlacionar com a progressão da doença. E ainda de acordo com os resultados 
obtidos, o artigo sugere que os níveis sanguíneos desses biomarcadores não são eficazes 
na previsão de resultados após o tratamento resposta ou detecção em pacientes com MCC.

Já segundo Boyer et al. (2020), seu estudo confirma a viabilidade da biópsia líquida 
à base do CTC em MCC, e vai enfatizar o interesse em usar abordagens complementares 
diferentes que podem indicar diferentes subconjuntos de CTC. Tal estudo, permite 
investigações sobre doença residual mínima em pacientes com MCC devido à captura 
suficiente de CTCs para enumeração e subsequente caracterização. O estudo ainda 
destaca a heterogeneidade dos tumores ao refletir que o DNA do poliomavírus, envolvido 
na oncogênese do MCC, foi detectado em biópsias tumorais, mas não em todas as CTCs 
do mesmo paciente 

Essa heterogeneidade dos tumores perante ao PCM, podem ser explicadas por um 
viés de amplificação do genoma CTC (I), uma perda do DNA viral mediante descolamento 
e disseminação de células cancerosas (II) ou a presença de clones de PCM em metástases 
(BOYER et al., 2020).

5 |  CONCLUSÃO
Levando em consideração o que foi supracitado, é possível notar que devido a 

raridade da patologia, ainda existem algumas discordâncias e incertezas entre alguns 
autores a respeito da temática. Podemos observar, alguns embates principalmente 
em relação a importância dos biomarcadores sanguíneos. Outrossim, fica evidente a 
heterogeneidade dos tumores. E também, a produção de queratinas perinucleares como 
característica de células do CCM.
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Essa heterogeneidade, também amplia-se ao PCM e traz diversas teorias de sua 
real participação junto aos CTCs. Assim, é necessário mais estudos acerca do tema para 
a real elucidação dos melhores marcadores para os CTCs e como o PCM se comporta 
perante a eles.
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