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APRESENTACAO

Uma definicdo categérica sobre as Ciéncias Médicas, basicamente, gira em torno
do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados a saude, vida e doenca, com
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica, que
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigacéo e
estudo da origem de doencas humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento
adequado para a recuperacéo da saude.

O campo teodrico da saude no geral € um pilar fundamental, haja vista que todo
conhecimento nas Ultimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que
fornecem investigacbes e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal
do conhecimento. Atualmente as revisdes bibliograficas no campo da saude estabelecem
a formacédo dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material
produzido nos trabalhos de conclusédo de curso das academias, assim como nos bancos
de dados internacionais, onde revisdes sistematicas também compde a geracdo de
conhecimento na area.

Assim, formacgéo e capacitagdo do profissional da area da salde, em sua grande
maioria, parte de conceitos e aplicagcbes tedricas bem fundamentadas que vao desde
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigacao da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da area da saude exatamente este aspecto
informacional, isto é, teoria agregada a formacéo de conhecimento especifico. Portanto,
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor
produgdes académicas relevantes abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo
das ciéncias médicas.

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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pele neuroenddcrino raro. E considerada uma das doencas malignas da pele mais letais.
OBJETIVOS: Discutir a importancia, caracteristicas e deteccdo das células tumorais
circulantes no carcinoma de células de Merkel e explicar a detecgdo do Poliomavirus da
célula de Merkel (PCM) nos resultados de CTCs. METODOLOGIA E METODOS: Uma revisdo
bibliogréafica, realizada em maio de 2021, utilizando as bases de dados do MEDLINE/Pubmed
e Biblioteca Virtual em Saude com os descritores DeCS/MeSH: “Merkel Celf’ e “Neoplastic
Cells, Circulating”. Foram encontrados 13 artigos, ap6s a retirada das duplicatas (6), chegou-
se ao numero de 7 artigos. Foram excluidos mais 3 artigos, por ndo abordarem o tema
ou o objetivo proposto, resultando em um total de 4 artigos. RESULTADOS: Nos estudos,
& possivel observar que os autores discordam sobre qual biomarcador sanguineo usar. O
estudo ainda destaca a heterogeneidade dos tumores ao refletir que o DNA do poliomavirus,
envolvido na oncogénese do CCM, foi detectado em bidpsias tumorais, mas ndo em todas as
CTCs do mesmo paciente. A (ChrA), ndo séo eficazes como biomarcadores de prognéstico,
e ainda sugerem que elevagbes nesses marcadores falham em se correlacionar com a
progressdo da doenca. CONCLUSAO: Podemos observar, alguns embates principalmente
em relagdo a qual dos biomarcadores sanguineos usar. Fica evidente a heterogeneidade dos
tumores. A produgéo de queratinas perinucleares como caracteristica de células do CCM. A
heterogeneidade amplia ao PCM e traz diversas teorias de sua participagéo junto aos CTCs.
Sao0 necessarios mais estudos acerca do tema para a elucidagdo 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;
Poliomavirus.

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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11 INTRODUGCAO

O carcinoma de células de Merkel (CCM) é um cancer de pele neuroendécrino
agressivo e raro. E considerada uma das doencgas malignas da pele mais letais apds o
melanoma (GAISER et al., 2015; BOYER et al., 2020; BLOM et al., 2014; RIETHDORF et
al., 2019).

E mais presente em homens de pele clara com idade proxima a 70 anos, no momento
do diagnéstico. O CCM, geralmente, aparece como um nédulo roxo ou vermelho com um
crescimento rapido, localizado, principalmente, em areas expostas aos raios ultravioleta
(Cabega, pescoco ou membros superiores) (BOYER et al., 2020).

Cerca de 80% dos CCM tém DNA do Poliomavirus da célula de Merkel (PCM), este
virus pertence a familia da Polyomaviridae. Por meio da integracéo clonal do DNA viral
no genoma de células do CCM, foi sugerido que o fenémeno de integracdo do DNA é um
evento precoce que ocorre antes da transformacéo maligna (GAISER et al., 2015; BOYER
et al., 2020).

O CCM é uma doenga conhecida por ndo ter biomarcadores definidos para o
prognéstico da doenca e detecgdo precoce de reincidéncia, esses biomarcadores séo
comumente denominados de células tumorais circulantes (CTC) e sdo considerados como
a biépsia liquida em tempo real para pacientes com cancer (GAISER et al., 2015; BOYER
et al., 2020).

21 OBJETIVOS

Discutir a importancia, caracteristicas e meios de deteccdo das células tumorais
circulantes no carcinoma de células de Merkel e explicar a detec¢do do Poliomavirus da
célula de Merkel nos resultados de CTCs.

31 METODOLOGIA E METODOS

Uma reviséo bibliografica, realizada no més de maio de 2021, utilizando as bases de
dados do MEDLINE/Pubmed e Biblioteca Virtual em Salde com os seguintes descritores
DeCS/MeSH: “Merkel Cell” e “Neoplastic Cells, Circulating”. Foram selecionados os artigos
com disponibilidade na integra e data de publicagao superior ao ano de 2011.
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Figura 1 - Estratégia de busca.

Fonte: Elaboragéo dos autores, 2021.

Nessa busca, foi encontrado um resultado de 13 artigos, que apds a retirada das
duplicatas (6), chegou-se ao numero de 7 artigos. Foram excluidos mais 3 artigos, a partir
da leitura dos titulos e resumos por ndo abordarem o tema ou o objetivo proposto deste
artigo, resultando em um total de 4 artigos incluidos nessa sintese.

41 RESULTADOS

E de grande importancia a identificacdo de biomarcadores baseados no sangue
para ajudar a rastrear a doenga e prever o prognostico e a resposta ao tratamento (BLOM
et al., 2014).

Uma caracteristica das células do CCM é a produgéo 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 padréo, portanto, dando
uma dica da origem do CCM. Por conseguinte, foi sugerido que esse padréo de coloragéo

de queratina pode ser (til para excluir outras doengas malignas como uma fonte de
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CTCs. Entretanto, esta queratina, também foi observada em CTCs originados de tumores
neuroenddcrinos do trato gastrointestinal e em CTCs derivadas de céncer de prostata
agressivo com diferenciagcao neuroendocrina (RIETHDORF et al., 2019).

Para RIETHDORF et al. (2019) os resultados obtidos, demonstram correlagdes
significativas entre as contagens de CTC e a agressividade do CCM. Estudos clinicos
futuros devem investigar se bidpsias liquidas sequenciais para CTCs podem ajudar a
melhorar o manejo de pacientes com CCM. Além disso, futuros ensaios de MCC devem
incluir a medicao de DNA livre de células circulantes como biomarcador de biépsia liquida
complementar para identificar pacientes em risco de progresséo ou detectar progresséo
antes dos procedimentos de estadiamento

Alguns autores discordam dos niveis de biomarcadores sanguineos, enquanto Blom
et al. (2014), afirma que os mesmo tem grande importancia para ajudar na detecgéo e
prognostico, Gaiser et al. (2015) nos traz em seus resultados que os niveis iniciais de
Enolase neurbnio-especifica (NSE) e Cromogranina A (ChrA), ndo sédo eficazes como
biomarcadores de prognostico, e ainda sugerem que elevacdes nesses marcadores falham
em se correlacionar com a progressao da doenga. E ainda de acordo com os resultados
obtidos, o artigo sugere que os niveis sanguineos desses biomarcadores néo séo eficazes
na previsao de resultados apds o tratamento resposta ou detec¢éo em pacientes com MCC.

Ja segundo Boyer et al. (2020), seu estudo confirma a viabilidade da biopsia liquida
a 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
investigacbes sobre doenca residual minima em pacientes com MCC devido a captura
suficiente de CTCs para enumeragdo e subsequente caracterizagcdo. O estudo ainda
destaca a heterogeneidade dos tumores ao refletir que o DNA do poliomavirus, envolvido
na oncogénese do MCC, foi detectado em biépsias tumorais, mas ndo em todas as CTCs
do mesmo paciente

Essa heterogeneidade dos tumores perante ao PCM, podem ser explicadas por um
viés de amplificacdo do genoma CTC (l), uma perda do DNA viral mediante descolamento
e disseminacéo de células cancerosas (ll) ou a presenga de clones de PCM em metéstases
(BOYER et al., 2020).

51 CONCLUSAO

Levando em consideracdo o que foi supracitado, é possivel notar que devido a
raridade da patologia, ainda existem algumas discordancias e incertezas entre alguns
autores a respeito da tematica. Podemos observar, alguns embates principalmente
em relacdo a importancia dos biomarcadores sanguineos. Outrossim, fica evidente a
heterogeneidade dos tumores. E também, a producéo de queratinas perinucleares como
caracteristica de células do CCM.
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Essa heterogeneidade, também amplia-se ao PCM e traz diversas teorias de sua
real participagéo junto aos CTCs. Assim, é necesséario mais estudos acerca do tema para
a real elucidacdao dos melhores marcadores para os CTCs e como o PCM se comporta
perante a eles.
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