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RESUMO

O carcinoma de orofaringe apresenta comportamento bioldgico heterogéneo, influenciado por
fatores moleculares e pelo status viral, frequentemente determinado pela expressao de pl6,
marcador substituto da infec¢ao pelo HPV. Este estudo teve como objetivo avaliar a expressao
de receptores opioides e sua associacdo com o prognostico e caracteristicas clinico-patoldgicas
do carcinoma de células escamosas de orofaringe. Foram analisadas 85 amostras tumorais por
imunohistoquimica, investigando-se a expressdo de receptores opioides, Ki-67 ¢ NFkB, com
posterior correlagdo com dados clinicos e status p16. A analise estatistica foi realizada no
software SPSS, aplicando-se os testes de Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney, Kruskal-
Wallis com pos-teste de Dunn e correlagcdo de Spearman.Os resultados demonstraram indices
de positividade para receptores opioides nas amostras avaliadas, além de diferengas nas
interacdes entre os marcadores conforme o status viral. Observou-se correlagdo positiva entre
a expressao dos receptores opioides e o indice proliferativo avaliado pelo Ki-67, sugerindo
associacdo com maior atividade celular. Também foram identificadas correlagdes entre
receptores opioides e NFkB, indicando interagdo com vias inflamatorias relacionadas a
progressao tumoral. A aalise conforme o status p16 evidenciou padrdes distintos de associagao
entre proliferagdo e inflamagao, indicando diferencas biologicas entre tumores HPV-positivo e
negativo. Fatores clinicos como uso de alcool, modalidade de tratamento e estadiamento nao
apresentaram impacto significativo na sobrevida livre de recorréncia. Os achados sugerem que
receptores opioides, proliferacdo celular e vias inflamatérias atuam de forma integrada na
biologia do carcinoma de orofaringe, contribuindo para a compreensdo da progressao tumoral
e para a identificacdao de potenciais alvos prognoésticos e terapéuticos.

Palavras-chave: carcinoma de células escamosas de orofaringe; receptores opioides;

sobrevida; imuno-histoquimica.



ABSTRACT

Oropharyngeal carcinoma exhibits heterogeneous biological behavior influenced by molecular
factors and viral status, commonly determined by p16 expression, a surrogate marker of HPV
infection. This study aimed to evaluate opioid receptor expression and its association with
prognosis and clinicopathological characteristics of oropharyngeal squamous cell carcinoma. A
total of 85 tumor samples were analyzed by immunohistochemistry to assess the expression of
opioid receptors, Ki-67, and NF-xB, followed by correlation with clinical data and p16 status.
Statistical analysis was performed using SPSS software, applying Kolmogorov—Smirnov,
Mann—Whitney, Kruskal-Wallis with Dunn’s post hoc test, and Spearman correlation tests.The
results demonstrated positivity indices for opioid receptors in the analyzed samples, as well as
differences in marker interactions according to viral status. A positive correlation was observed
between opioid receptor expression and the proliferative index assessed by Ki-67, suggesting
an association with increased cellular activity. Correlations were also identified between opioid
receptors and NF-«B, indicating interaction with inflammatory pathways related to tumor
progression. Analysis according to p16 status revealed distinct patterns of association between
proliferation and inflammation, indicating biological differences between HPV-positive and
HPV-negative tumors. Clinical factors such as alcohol consumption, treatment modality, and
tumor stage showed no significant impact on recurrence-free survival. These findings suggest
that opioid receptors, cellular proliferation, and inflammatory pathways act in an integrated
manner in the biology of oropharyngeal carcinoma, contributing to the understanding of tumor

progression and to the identification of potential prognostic and therapeutic targets.

Key words: oropharyngeal squamous cell carcinoma; opioid receptors; survival;

immunohistochemistry.
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INTRODUCAO
1.1 Carcinoma de Células Escamosas de Orofaringe

O cancer ainda se constitui como um dos principais desafios de saide em todo o
mundo e levanta grandes preocupagdes, uma vez que apresenta altas taxas de incidéncia e
mortalidade. A doenga ¢ a segunda causa que mais leva ao dbito, ultrapassada somente pelas
doengas cardiovasculares, e foi responsavel, em 2020, por cerca de 10 milhdes de mortes (OMS,
2022).

No Brasil, estima-se que, para o triénio 2026 a 2028, ocorram cerca de 781 mil
novos casos de cancer por ano. Quando excluidos os tumores de pele ndo melanoma, sao
estimados aproximadamente 518 mil casos anuais. Dentre esses, o cancer de cavidade oral e
orofaringe figura entre as neoplasias mais frequentes, com cerca de 17 mil novos casos por ano
no pais. (INCA, 2026).

O Carcinoma de Células Escamosas de Orofaringe (CCEO) ¢ o tumor maligno mais
recorrente na orofaringe. O tabagismo e o etilismo sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento dessa neoplasia (MACHIELS et al., 2020; LECHNER et al., 2022;
SHINOMIYA; NIBU, 2023). Além disso, a infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV) foi
identificada como um fator carcinogénico significativo para 0o CCEO (MORK et al., 2001). Os
principais sitios de infeccdo do CCEO sao a base da lingua, tonsilas palatinas e linguais, uvula
e paredes da orofaringe (PANARESE et al., 2019; LECHNER et al., 2022; LIM et al., 2023).
No CCEO relacionado ao HPV, os principais locais anatdmicos sdo as tonsilas palatinas e base
da lingua (LECHNER et al., 2022; SHINOMIYA; NIBU, 2023).

O HPV-16 representa cerca de 85% dos casos de CCEO relacionados ao HPV,
tendo alta predilecao por queratindcitos. A infeccao pelo virus se estabelece na camada basal
do epitélio, facilitada por microabrasdes teciduais ou pela natureza reticulada do epitélio das
criptas tonsilares (LECHNER et al., 2022). Os oncogenes virais E6 ¢ E7 inativam proteinas
reguladoras do ciclo celular, como p53 e pRb, promovendo a proliferagdo descontrolada e a
imortalizacao dos queratindcitos (LECHNER et al., 2022; SHINOMIY A; NIBU, 2023; LIM et
al., 2023).

A etiologia do cancer ¢ multifatorial, com tabaco e 4lcool sendo os principais fatores
associados. Outros fatores incluem dieta pobre em frutas e verduras, infeccdo por HPV,
imunossupressao, exposicao solar (para cancer de labio) e lesdes potencialmente malignas
(NEVILLE, 2025). No caso do CCEO, a pratica de sexo oral desprotegido aumenta o risco de
infec¢do por HPV. A doenga ¢ mais prevalente em homens, mas recentemente tem-se observado

um aumento significativo em mulheres (LECHNER et al., 2022).
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O diagnéstico do CCEO ¢ realizado por analise histopatologica através de biopsia.
Microscopicamente, as células escamosas epiteliais malignas formam ilhas e corddes invasivos
que invadem o epitélio e o tecido conjuntivo, induzindo uma intensa resposta inflamatoria e
destruicao de células saudaveis e vasos sanguineos (NEVILLE, 2025). A classificagao
histopatologica do CCEO varia de graus I a IV, dependendo da diferenciacdo celular, sendo o
grau mais elevado associado a pior prognostico (NEVILLE, 2026; LOURENCO et al., 2007).
O sistema de classificagdo TNM ¢ amplamente utilizado para descrever a extensao anatomica
dos tumores, ajudando no diagnoéstico, tratamento e prognostico (INCA, 2022; SANTOS et al.,
2022).

Clinicamente, o CCEO apresenta lesdes variadas, como ulceradas, exofiticas,
endofiticas, leucopldasicas, eritroplésicas, leucoeritropldsicas e verrucosas (SANTOS et al,
2022). No CCEQ, massas no pescogo e dor de garganta sdo sintomas comuns, especialmente
em casos associados ao HPV, onde as massas cervicais cisticas sdo frequentes devido a
metastases linfonodais (MACHIELS et al., 2020; SHINOMIY A; NIBU, 2023).

O CCEO ¢ frequentemente diagnosticado em estagios avancados e apresenta
elevado potencial metastatico cervical. Entretanto, tumores associados ao HPV demonstram
melhor resposta ao tratamento e prognostico mais favoravel quando comparados aos tumores
HPV negativos (NEVILLE, et a/ 2025). O diagndstico tardio e a pior evolugao clinica tém sido
associados a barreiras de acesso aos servicos de saude, baixa conscientizacdo populacional
sobre o cancer bucal e limitagdes no reconhecimento precoce de lesdes potencialmente
malignas por profissionais de saude (MENDES ef al., 2020).

1.2 Receptores Opioides

O opio ¢ uma substancia extraida da planta papoula Papaver somniferum e
interage com os receptores opioides presentes no Sistema Nervoso Central (SNC) e no
Sistema Nervoso Periférico (SNP). Os opioides podem ser naturais ou sintéticos. Eles
apresentam acdes analgésicas, supressora de tosse, sedativas e reduz a motilidade
gastrointestinal, no entanto, podem apresentar efeitos adversos tais como a dependéncia
(vicio) e depressdo respiratoria que pode causar a morte. (VEARRIER et al 2021)

Os opioides sdao analgésicos potentes usados para tratamento de dor aguda e
crOnica, a morfina foi o primeiro opidide a ser isolado em 1809 por Friedrich Sertiirner.
Atualmente, a morfina e o fentanil, ambos opioides sintéticos sdo amplamentes prescritos
(ZHUANG et al 2022)

Os opioides interagem com os receptores opioides (RO) enddgenos presentes

no SNC e no SNP e estdo acoplados a proteina G. Os receptores sao nomeados com letras
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gregas, sendo os receptores considerados classicos: Mu (u), Kappa (x), Delta (8) e os
receptores nao classicos: sigma (o), épsilon (&) e Nociceptina também chamada de Orfanina.
Esses receptores sao normalmente estimulados por peptideos endoégenos (endorfinas,
encefalinas e dinorfinas) produzidos em resposta a estimulagdo nociva. (STEIN, 2016)

Os receptores Mu estdo localizados principalmente no tronco cerebral e no
talamo medial. Eles s3o responsaveis por varios efeitos, incluindo analgesia supraespinhal,
depressao respiratoria, euforia, sedagdo, diminuicdo da motilidade gastrointestinal e
dependéncia fisica. Existem dois subtipos principais de receptores Mu: Mul e Mu2. O
subtipo Mul esta relacionado a analgesia, euforia e serenidade, enquanto o Mu2 esta
associado a depressao respiratoria, prurido, liberagdo de prolactina, dependéncia, anorexia
e sedacdo. Esses receptores também sdo conhecidos como OP3 ou MOR (receptores
opioides de morfina). (PAUL et a/ 2021)

Os receptores Kappa () sdo encontrados nas areas limbica e diencefalica, no
tronco encefalico e na medula espinhal e s3o responsaveis pela analgesia espinhal, sedagao,
dispneia, dependéncia, disforia e depressdo respiratoria. Estes também sdo conhecidos
como OP2 ou KOR (receptores opioides kappa) (BRACE TUTT et al 2020).

Ja os receptores Delta (8) estdo localizados principalmente nos nucleos
pontinos, amigdalas, bulbo olfatorio, cortex cerebral profundo e neur6nios sensitivos
periféricos. Sao responsaveis pela analgesia, humor, motilidade gastrointestinal,
comportamento e regulacao cardiovascular. (PAUL ef al 2021)

Os receptores Sigma (¥) também estdo amplamente distribuidos pelo SNC e
SNP, com vérios subtipos e sdo responsaveis por efeitos psicomiméticos. (GUITART et al
2004). O receptor nociceptina/orfanina, também conhecido como receptor ORL-1 ou NOP,
difere estrutural e funcionalmente dos receptores opioides classicos. Suas fun¢des podem
ser tanto antinociceptivas (alivio da dor) quanto pronociceptivas (aumento da dor),
dependendo da localizagdo e do contexto de sua ativacdo. Além disso, regula o humor e
desempenha um papel crucial no aprendizado, na memoria e no comportamento alimentar,
influenciando a ingestdo de alimentos e a regulacdo do peso corporal (LAMBERT et al
2008)

1.3 Receptores Opioides e Progressao tumoral

A relagdo entre a imunoexpressao de receptores opioides e a carcinogénese ainda
ndo foi completamente elucidado, bem como a literatura ainda carece de estudos que analisa a
relacdo da imunoexpressdo de ROs e o prognostico e sobrevida de pacientes com cancer de

orofaringe. Por conseguinte, tem se observado grande interesse da comunidade cientifica a
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estudar mais sobre os mecanismos de acdo dos opioides na progressdo tumoral (DANTAS,
2021; DANTAS et al., 2023).

Ha diversos relatos na literatura de expressao de MOR e KOR em diversas linhagens
de canceres, no entanto, as implicacdes na carcinogénese € no prognostico tumoral ¢
controvérsia, principalmente relacionados aos efeitos da morfina na carcinogénese e no
microambiente tumoral. Hé relatos que os receptores MOR e KOR tem func¢des antagonicas de
inducgdo de resposta mais pro-inflamatoria e anti-inflamatoria, respectivamente (DE SOUSA et
al.,2021).

Em carcinomas escamosos da cavidade oral e lesdes potencialmente malignas, foi
observada associacdo entre expressao de receptores opioides e atividade proliferativa celular,
incluindo correlagdo entre MOR e Ki67, além de associacdo entre suprarregulagdo
citoplasmatica de KOR e pior sobrevida global (DANTAS, 2021). Considerando a semelhanca
histopatologica entre carcinomas orais e de orofaringe, esses achados sugerem possivel
participagdo dos receptores opioides também na progressdao do CCEO.

Estudos experimentais indicam que a ativacao do receptor p-opioide pode estimular
proliferacdo celular, angiogénese e sobrevivéncia tumoral, enquanto a ativagdo do receptor K-
opioide pode apresentar efeitos antiproliferativos em determinados contextos (ZHOU et al.,
2022). Em carcinomas de cabec¢a e pescogo, incluindo tumores de orofaringe, a ativacdo de
MOR também tem sido associada a mecanismos relacionados a progressao tumoral e possivel
interferéncia na resposta terapéutica (LEVI et al., 2023).

Apesar desses achados, ainda sao limitados os estudos especificamente direcionados
ao papel dos receptores opioides no carcinoma de células escamosas de orofaringe, refor¢cando
a necessidade de investigacdes adicionais para melhor compreensdo de sua influéncia na
progressao tumoral € no prognostico desses pacientes.

Em conjunto, as evidéncias disponiveis sugerem que a sinalizacdo mediada por
receptores opioides pode influenciar processos como proliferacao celular, angiogénese, invasao
tumoral e resisténcia a apoptose. Contudo, o impacto especifico desses mecanismos no CCEO
ainda ndo estd totalmente estabelecido. A melhor compreensdo dessa intera¢ao podera contribuir
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais seguras e individualizadas no manejo

desses pacientes.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a correlagdo entre a imuno-expressdo de receptores opioides com a

sobrevida de pacientes com carcinoma de células escamosas de orofaringe

2.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

e Avaliar a influéncia da imuno-expressdo dos receptores Kappa, Mu e Delta
opioides

e Avaliar a influéncia da imuno-expressdo do fator de crescimento de receptor
opioide (OGFR).

e Avaliar a imuno-expressdao de NFkB e Ki67 no Carcinoma de Células Escamosas
de Orofaringe

e Correlacionar a imunoexpressdo com fatores clinicos e histopatologicos, bem
como entre os proprios marcadores.

e Associar os resultados das andlises imuno-histoquimicas com prognostico,
incluindo estadiamento tumoral e sobrevida livre de recorréncia de pacientes com

CCEO.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo do estudo e consideragdes éticas

Trata-se de um estudo observacional, quantitativo, retrospectivo e de coorte
transversal que foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa de seres humanos do Hospital
Haroldo Juagaba/Instituto do Cancer do Ceara (HHJ/ICC). Respeitando os aspectos éticos da
Resolugdo n® 466 de 2012, com o numero de aprovagado 7.672.520.

3.2 Populac¢io do Estudo e Delineamento amostral

Tendo em vista que DANTAS et al demonstrou que tumores de orofaringe p16-
apresentam maior expressao média de mu opioide receptor citoplasmatico que tumores pl16+
(90.43+£18.37 vs 66.50+42.61), estima-se necessario avaliar 84 casos a fim de obter uma
amostra que represente com 90% de poder e 95% de confianca a hipotese alternativa deste

estudo (test t de Student).
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Dessa forma, foram avaliadas 85 amostras teciduais provenientes de bidpsias
incisionais de CCEO.

3.3 Critérios de inclusao e exclusio

Foram incluidos pacientes diagnosticados com carcinoma de células escamosas

de orofaringe (CCEQO), acompanhados no Hospital Haroldo Juagaba (HHJ/ICC) nos ultimos 10

anos (2013-2023), cujos blocos e laminas de biopsias incisionais estivessem disponiveis para
analise.

Como critérios de exclusdo, foram descartados os casos com material danificado,

inconclusivo ou insuficiente, bem como aqueles com amostras fragilizadas que

impossibilitassem analises futuras, além de casos com dados clinicos indisponiveis.

3.4 Coleta de dados clinico-patolégicos

O estudo também avaliou dados sociodemograficos, como idade, sexo, consumo
antecedente de alcool e tabagismo esses dados foram obtidos por meio do sistema de prontuario
eletronico do HHIJ/ICC.

Para as 1aminas de bidpsias incisionais, realizou-se o estadiamento clinico com base
nos critérios estabelecidos pelo Comité Conjunto Americano de Estadiamento do Cancer
(DANTAS, 2021; LYDIATT et al., 2017). Todos os dados foram obtidos a partir dos
prontudrios e dos laudos histopatologicos dos pacientes.

Ademais, calculou-se a sobrevida livre de recorréncia a partir do intervalo entre a
data de inicio do tratamento e a data da recorréncia ou progressdo da doenca, ou, na auséncia
desses eventos, a data do ultimo acompanhamento (follow-up), sendo utilizado, para anélise
estatistica, o tempo em meses entre essas datas (DANTAS et al., 2021; DANTAS et al., 2016).
Apos a selecdo da amostra, foram coletadas as laminas histoldgicas provenientes das bidpsias
incisionais.

3.5 Confec¢ido de laminas e Rea¢cdo imuno-histoquimica

Os blocos de parafina correspondentes de bidpsias incisionais foram submetidos a

cortes seriados com espessura de aproximadamente 3 pum, os quais foram posteriormente

montados em laminas de vidro silanizadas. As laminas foram destinadas a coloracdo por

hematoxilina-eosina e a analise imuno-histoquimica
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Foi realizada imuno-histoquimica por meio da técnica da estreptavidinabiotina-
peroxidase. Posteriormente a desparifinizagdo e reidratacdo, foi realizada a recuperacdo
antigénica por meio da técnica de banho-maria a 97°C com duracao de 45 minutos em solugao
de citrato (pH=6), bloqueio da peroxidase enddgena utilizando peroxido de hidrogénio 3%,
lavagem com solugao tampao fosfato (PBS) e incubag@o overnight com os anticorpos primarios
antirreceptor OGFr (PA 5-96570, 1:300, Ph baixo, Thermofisher®), antirreceptor Mu opioide
(A16939, ABcloncal®, 1:300, Ph alto), antirreceptor Kappa opioide (NFkB p65 PA5-27617,
Thermofisher®, 1:750, Ph baixo) , antirreceptor Delta opioide (clone OPRD1 PA5-86357
Thermofisher®, 1:300, Ph baixo) ¢ NFkB (OPRK PA1- 24534 Thermofisher®, 1:400,Ph
baixo) e KI67 puro, Ph baixo)

Posteriormente a incubagdo com o anticorpo primdario, seguindo o tempo
determinado pelo fabricante, as laminas foram lavadas (PBS) e incubadas com anticorpo
secundario biotinilato por 30 minutos e, ap6és a lavagem, incubadas com conjugado de
peroxidase avidina-biotina ou sistema Envision® por 30 min. A revelag¢ao foi realizada por
meio da utiliza¢do de e 3,3’-Diamino-benzidina (DAB) (DAKO®) e a contracoloracdo com
hematoxilina de Harris.

Para o controle positivo da reacdo imuno-histoquimica, foram coletadas amostras,
por cortes convencionais, de cérebro humano e linfonodos, conforme sugerido pelo fabricante
e, para controle negativo, utilizando-se da mesma técnica imuno-histoquimica supracitada,

entretanto, omitindo a etapa de incubag¢do com o anticorpo primario.

3.6 Analise imuno-histoquimica

As laminas foram escaneadas utilizando o scanner do modelo MoticEasyScan em
um aumento de 40x, apos serdo confeccionadas imagens de 10 campos nesse aumento que
representard a area tumoral, as imagens serdo exportadas para o formato TIF a fim de realizar
uma avalia¢do quantitativa dos marcadores.

A analise de imunomarcacao foi realizada quantitativamente. Para os marcadores
Mu, Kappa, Delta, OGFR, e NFkB p65 sera realizada uma contagem de células sem marcagao
e com marcacdo citoplasmatica e nuclear dos 10 campos selecionados e para ki-67 apenas
marcag¢do nuclear para calculo do percentual de células positivas. (DANTAS et al., 2019).

Foi feita a exportacao das imagens para o software QuPath®, apos a digitalizagao
das laminas, foi realizada a deconvolugdo de cores para separagao da marcacdo em DAB e
hematoxilina. As areas tumorais foram selecionadas, e a identificacdo e contagem das células

positivas foram realizadas manualmente com auxilio das ferramentas do software, garantindo
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maior controle na distingdo entre células tumorais e estruturas nao neoplasicas. Os dados

obtidos foram posteriormente utilizados nas analises estatisticas.

3.9 Analise Estatistica

Os dados clinicos foram expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual
associados por meio do teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson e¢ os dados de
imunoexpressao em forma de média e desvio-padrao, submetidos ao teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov, comparados por meio do teste de Mann-Whitney e correlacionados por
meio da correlagdo de Spearman (dados ndo matamétricos). Curvas de Kaplan-Meier de
sobrevida livre de recorréncia foram comparadas usando o teste de Log-Rank Mantel-Cox e
pelo modelo de regressdao de Cox. Todas as andlises foram realizadas adotando uma confianga

de 95% no software SPSS versao 20.0 para Windows.

4. RESULTADOS

A amostra foi composta por 85 pacientes, dos quais 17 apresentaram positividade
para P16 e 68 foram negativos para esse marcador. Observou-se predominio do sexo masculino,
correspondendo a 62 individuos (72,9%), bem como maior frequéncia de pacientes com idade
superior a 60 anos (n = 33; 66%). Em relacdo ao estadiamento tumoral, os estagios mais
prevalentes foram T3 e T4, identificados em 47 casos (55,3%), e a presenca de metéastase
linfonodal foi observada na maioria dos pacientes (n = 52; 61,2%).

Quanto ao tratamento, a radioterapia foi empregada em 54 pacientes (63,5%),
enquanto a associac¢ao entre radioterapia e quimioterapia foi utilizada em 31 casos (36,5%). Em
relagdo aos habitos de vida, 73 pacientes (85,9%) apresentavam historico de tabagismo e 61
(71,8%) relataram consumo de alcool.

Ao correlacionar essas varidveis com a imunoexpressdo de P16, verificou-se
associacgdo inversa entre positividade para o marcador e historico de tabagismo (p = 0,043), ou
seja, pacientes P16 positivos apresentaram menor frequéncia de tabagismo, conforme

apresentado na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas epidemioldgicas e sociodemograficas de pacientes com carcinoma espinocelular de

orofaringe.
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Variavel Categoria Total pl6 (-) plé(+) p-valor

Sexo Feminino 23(271%) 18 (26,5%) 5 (29,4%) 0,807
Masculino 62 (72,9%) 50 (73,5%) 12 (70,6%)

[dade Até 60 17 (34,0%) 14(359%) 3(27,3%) 0,594
>60 33 (66,0%)  25(641%) 8(72,7%)

Fumo Nao 12 (141%)  7(10,3%) 5(29,4%)* (4,043
Sim 73(859%) 61(89,7%)* 12 (70,6%)

Alcool Nao 24(28,2%) 19(279%) 5(294%) 0,904
Sim 61 (71,8%) 49(721%) 12 (70,6%)

Tratamento  RT 54(635%) 42(61,8%) 12(70,6%) 0,499
RQT 31(36,5%) 26(38,2%) 5(294%)

T T2/T3 38 (44,7%) 30(441%) 8(47,1%) 0,827
T4 47 (55,3%) 38(559%) 9(52,9%)

N NG 33(388%) 27(39.7%) 6(353%) 1,738
N+ 52 (61,2%) 41(60,3%) 11 (64,7%)

*p < 0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

Dos tumores avaliados, a positividade nuclear média para Mu opioide foi
78.25422.29% enquanto no citoplasma foi 79.80+20.40%. O kappa opioide apresentou
positividade nuclear média 15.58+27.51%, enquanto no citoplasma 19.00+£28.28%. J4 o delta
opioide a positividade nuclear foi 4.56+£5.56% e no citoplasma 7.10+8.14%. O NfKb a
positividade nuclear foi 13.18+13.52% e no citoplasma 30.26+18.19%. Para OGRF a
positividade nuclear foi 8.22+£10.63% e no citoplasma 37.48+15.00%. J4& o marcador
proliferativo Ki-67 a positividade nuclear foi de 23.36+21.93%. Pode se observar que ndo
houve associagdo entre a imunoexpressao desses marcadores com o p16, conforme apresentado

na tabela 2 e figura 1.

tabela 2: Percentual de positividade nuclear e citoplasmatica dos marcadores opioides na amostra analisada.
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Marcador Total plé (-) plé (+) p-valor
uOP tumor 78,25+22,29 80,54+20,08 68,93428,65 0,081
nicleo

uOP tumor 79,80+20,40 80,78+19,92 75,79+22,55 0,416
citoplasma

kOP tumor 15,58+27,51 14,68126,26 19,09432,63 0,571
nicleo

kOP tumor 19,00+28,28 18,31+27,40 21,67+32,31 0,674
citoplasma

dOP tumor 4,5615,56 4,87+5,84 3,31+4,23 0,336
nicleo

dOP tumor 7,1018,14 7,4448,11 5,7748,41 0,482
citoplasma

NF-xB p65 13,18413,52 14,10+15,14 10,1545,43 0,508
tumor nicleo

NF-xB p65 30,26+18,19 29,92+20,46 31,38+7,94 0,856
tumor

citoplasma

OGFR tumor 8,22+10,63 8,63+11,59 6,5615,27 0,587
nicleo

OGFR tumor 37,48+15,00 38,57+14,15 33,01+18,23 0,298
citoplasma

Ki-67 23,36+21,93 23,64+21,34 22,37+24,67 0,839

*p < 0,05, teste de Mann-Whitney (média + DP).

Figura 1: Expressao imuno-histoquimica dos receptores opioides em carcinoma de células

escamosas de orofaringe, evidenciando marcacao nas células tumorais. Aumento de 40x
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A analise de correlagdo revelou diferencgas no padrao de interagdo entre receptores

opioides e marcadores tumorais de acordo com a expressao de p16. Nos tumores p16 negativos,
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observou-se forte associagdo entre a expressao nuclear e citoplasmatica dos receptores opioides,
bem como correlagdo positiva entre uOP e NFkBp65, sugerindo interagdo entre vias opioides e
inflamatoérias. Além disso, a expressao de uOP associou-se positivamente ao indice proliferativo
Ki67, indicando possivel participagdo desses receptores na progressao tumoral mediada por

inflamacao. (tabela 3 e figura 2).

Nos tumores p16 positivos, observou-se manutencao entre os padroes de expressao
nuclear e citoplasmatica dos receptores opioides, porém com um padrdo distinto de interagao
bioldgica. Nesses casos, uOP e kOP correlacionaram-se positivamente com Ki67, enquanto kOP
citoplasmatico apresentou correlacdo negativa com NFkB p65, sugerindo possivel papel
modulador da via inflamatdria. Observou-se ainda correlagdo inversa entre dUP citoplasmatico
e OGFR nuclear, indicando possiveis interagdes regulatorias adicionais na progressao tumoral

associada ao HPV conforme apresentado na tabela 3 e figura 2

Esses achados reforcam que a participagdo das vias opioides na biologia do

carcinoma de orofaringe pode variar conforme a presenga de infec¢do viral no tumor.



Tabela 3: Andlise de correlagdo entre os marcadores opioides
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kOP doP NFkB OGFR ki67
pas
Nudeo Citoplasma Nudeo Citoplasma Nudeo Citoplasma Nuclee  Citoplasma Nucleo Citoplarma Nudeo
plé = plé-
uOP tumor nucleo r= - 0.899* 0.178  0.182 -0.050  -0.041 o.431% 0332 -0.040  0.163 0.413*
p-Vie - <0.001 0202 0191 0731 0.778 0.045 0.131 0816 0335 0.002
uOPturnor citoplasma 1= - 0.188  0.195 -0.048  -0.035 0.446% 0366 -0.043 0155 0.410*
p-Vaa 0.178  0.162 0.73%  0.809 0.037 0.094 0802 0361 0.00%
kOP tumor nuclee r= - 0.93 5% 0.059  -0.077 o431 0173 -0.061  -0.036 0.049
p-Vaa <0.001 0670 0.582 0.040 0.429 0.7114 0827 0.730
kOPtumor citoplasma  r= 0.100  -0.037 o.449%  0.209 -0.046  0.002 0.096
p-Valar 0471 0.791 0.032 0337 0.781 0992 0.493
dOP tumor nucleo r= - f.640% 0307 -0.069 0181  0.140 -0.226
p-Vaa <0.001 0176 0.765 0.307 0430 0.118
dOPtumor citoplasma 1= 0101 0021 -0.226 0142 -0.085
p-Vala 0.662 0.930 0.1% 0423 0.563
NFkbp6$ tumor macleo  r= . 0.545% 0.047  -0.153 0.510*
p-Valar 6.007 0838  0.507 0.037
NFkbp65 tumor r= - 0157 -0.079 0.466
citoplasma
p-Vala 0498 0.733 0.059
OGFR tumor nucleo 1= -0.184 0.048
p-Valar 0.249 0.780
QGFR tumer r= - 0.307
citoplasma
p-Valar 0.068
k67 r= -
p-Valar
plé = pla+
uOP turnor nucleo r= - 0.709* 0202 0006 -0.388  -0.554 0.486 0.143 0112  0.048 0.616*
p-Vie - 0.008 0333 0.986 0213 0.0602 0.329 0.787 0.779 0011 0.02§
uOP tumer citoplasma = 0.143  -0.116 -0.473  -0.617¢ 0.486 0.143 0.119  0.048 0337
p-Valor 0641 0707 0121 632 0320 0787 0779 0911 0.260
kOP tumer nucleo r= 0.908* 0.036  0.025 -0.257 -0.486 0122 0365 2.606*
p-Valor =0.001 0.904 0933 0.623 0329 0.738  0.300 0.017
kOP tumer citoplasma = - 0.015  0.020 -0.829%  -0.829*% -0.049 0401 0.387
p-Valor 0.960  0.945 0.042 0.042 0.8%4  0.250 0.154
dOP tumer nucleo r= - 0.695% -0.377 -0.319 -0.522  0.087 -0.120
p-Valor 0.004 0.461 0.538 0.149  0.824 0.084
dOP tumor citoplasma = - 0.145 0.609 - -0.087 0.237
0.731*%
p-Valor 0.784 0.200 0.025  0.824 0415
NFkbpés tumor nucleo  r= 0429 0.029  -0.657 0414
p-Valor 0337 0.957 01506 0.355
NFkbp65 tumor r= - -0.314  -0.143 0.559
citoplasma
p-Valor 0.544  0.787 0192
OGFR tumer nucleo r= - 0.200 0.043
p-Valor 0.580 0.906
OGFR tumer r= - 0.288
citoplasma
p-Valor 0419
ki67 r= -
p-Valor

#p<0,05, correlagio de Spearman.



Figura 2: Principais correlagdes entre os receptores opioides
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Legenda: Correlagdes entre marcadores opioides, NFkB p65 e Ki-67 em
tumores p16 negativos e positivos, evidenciando interagdes entre vias
inflamatorias e proliferativas.
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A sobrevida livre de recorréncia, definida como o intervalo entre o término da
radioterapia e o aparecimento da primeira recorréncia tumoral, foi analisada nos diferentes
grupos do estudo. Entre os pacientes p16 negativos, 46 (67,6%) permaneceram sem recorréncia
ao final do periodo de acompanhamento. De forma semelhante, no grupo p16 positivo, 15 dos
17 pacientes encontravam-se livres de recorréncia ao término do follow-up (Tabela 4).

O tempo médio de sobrevida livre de recorréncia foi 28.64+4.08 (20.64-36.63) para
pacientes p16- e de 22.43+1.89 (18.71-26.14) para pacientes p16+. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa no tempo de sobrevida livre de recorréncia em funcdo da
imunoexpressao de p16 (p=0,096).

O sexo ¢ a idade ndo influenciaram no tempo de sobrevida livre de recorréncia da
doenca em ambos os grupos. Entretanto nos pacientes p16-, o histérico de tabagismo mostrou
associagdo significativa com maior sobrevida livre de recorréncia (p = 0,011).

Uso de alcool, forma de tratamento e estadiamento ndo impactaram na sobrevida
livre de recorréncia. Da mesma forma, a expressao dos marcadores Mu, Kappa e delta opioide
ndo apresentou impacto nesse desfecho. Por outro lado, os pacientes com baixa expressao
nuclear e citoplasmatica de Nfkb, apresentaram maior tempo de sobrevida livre de recorréncia,
tanto no grupo p16- quanto no p16+ (p=0,003 e p=0,013 respectivamente).

Em relagdo ao OGFR, observou-se que nos tumores p16 negativo a baixa expressao
desse marcador foi relacionada ao melhor prognostico, enquanto nos tumores p16 positivo nao
houve associacdo significativa. Dessa forma, o OGRF se configura como um marcador

progndstico nos tumores p16 negativo.



tabela 4: Sobrevida livre de recorréncia
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SLR (meses) SLR (meses)
pl6- ple+
/N (%) MédiatDP p-Valor /N (%) Média+DP p-Valor
(1C95%) (1C95%)
Total 46/68 28.64+4.08 - 15/17 22.43+1.89 0,096
(67.6%)  (20.64-36.63) (88.2%)  (18.71-26.14)
Sexo
Feminino 14/18 32.96+7.95 0,207 4/5 (80.0%) 16.43+3.64 0,404
(77.8%)  (17.38-48.54) (9.31-23.56)
Masculino 32/50 28.93:4 .47 11/12 23.43%1.71
(64.0%)  (20.16-37.69) (91.7%)  (20.07-26.78)
Idade
Até 60 10/14 38.17+6.41 0,455 3/3 (100.0%) - 0,414
(714%)  (25.61-50.74)
=60 15/25 25.09+£5.50 718 (87.5%) -
(60.0%)  (14.30-3588)
Fumo
Néo 2/7 (28.6%) 7.2542.06 0,011 4/5 (80.0%) 20,3544 .51 0,648
(3.21-11.28) (11.51-25.20)
Sim 44/61 31.28+4.34 11/12 22.77+£2.15
(72.1%) (22.77-39.80) (91.7%) {18.55-26.98)



Alcool

Nio

Sim

Tratamento

RT

RQT

T2/T3

T4

NO

N+

13/19 (68.4%)

33/49 (67.3%)

33/42 (78.6%)

13/26 (50.0%)

20/30 (66.7%)

26/38 (68.4%)

20127 (74.1%)

26/41 (63.4%)

25284673
(12.10-38.47)

30.5444.46
{21.80-39.29)

34.0946.17
(21.99-46.20)

21.79+5.12
(11.76-31.83)

30.83+5.61
(19.83-41.82)

24 494344
(13.82-35.15)

33.28+5.87
(21.77-44.79)

27 36£5.04
(17.48-37.24)

uQP_tumor nucleo

Até 75%

=75%

uOP_tumor_citoplasma

Até 75%

>75%

kOP tumor nucleo

Até 5%

=5%

kOP tumor citoplasma

<100%

=100%

dOP_tumor_nucleo

0%

16/26 (61.5%)

30/42 (71 4%%)

18/25 (72.0%)

28/43 (65.19%)

29/39 (74 4%)

17/29 (38.6%)

26/36 (72.29%)

20/32 (62.5%)

747 (100.0%)

17.56+3.05
(11.58-23.53)

34.00=4 84
(24.51-43.49)

27.5046.65
(14.47-40.53)

28.95+4.74
(19.65-38.25)

29.79+5.91
(18.20-41.38)

26.80+5.36
(16.29-37.31)

31.92=5 .51
(21.13-42.72)

25884543
(15.23-36.53)

0,601

0,125

0,741

0,292

0,499

0,291

0,299

0,432

0,093

4/5 (80.0%)

11712 (91.7%%)

11/12 (91.7%)

4/5 (80.0%)

7/8 (87.5%)

8/9 (88.9%)

5/6 (83.3%)

10711 (90.9%%)

1643+3.64
(9.31-23.56)

2343+1.71
{20.07-26.78)

19.2621.66
(16.01-22.52)

22774215
(18.55-26 98)

22.77+2.15
(18.55-26.98)

18.69+2.18
(14.41-22 96)

17.50£0.00
(17.50-17.50)

231142.19
(18.82-27 39)

6/7 (85.7%)

$/9 ($8.99%)

6/7 (85.7%)

9/10 (90.0%)

6/8 (75.09%)

9/9 {100.0%)

719 (77.89%)

/8 (100.0%)

1/1 (100.0%)

23.43%1.71
(20.07-26.78)

22.60+2.64
(17.42-27.78)

23432171
(20.07-26.78)

22884239
(18.19-27.57)

0,404

0,874

0,920

0,473

0,709

0,738

0,254

0,213

0,577
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=0%

plé-

Até 5%

>5%

NFkbp65 tumor nucleo

<100%

=100%

39/61
(63.9%)

28/35
(80.0%)

18/33
(54.5%)

40/48
(83.3%)

6/20 (30.0%)

NFkbp65 tumor_citoplasma

0%

>0%

OGFR tumor nucleo

Até 5%

>5%

OGFR_tumor citoplasma

0%

>0%

ki67

Até 75%

>75%

41/48
(85.4%)

5/20 (25.0%)

28/34
(82.4%)

18/34

23/26 (88.5%)

23/42 (54.8%)

16/20 (80.0%)

30/48 (62.5%)

36.9145 44
(26.25-47.57)

23.65+4 84
(14.16-33.15)

38.7145.03
(28.85-48.57)

15.62+4 .53
(6.74-24.49)

40.74+4.79
(31.35-50.14)

13.24+4.04
(5.32-21.16)

387745 81
(27.38-50.15)

18.65+3.89

42.47+6.20
(30.33-54.62)

23.60+4.32
(15.13-32.06)

41.35+5.90
(29.78-52.92)

22.76+3.80
(15.31-30.21)

*p<0,05, teste Log-Rank Mantel-Cox (MédiatDP).

0,158

0,001

0,000

0,013

0,039

0,055

14/16
(87.5%)

10/10
(100.0%)

5/7 (71 4%)

14/14
(100.0%)

1/3 (33.3%)

12112
(100.0%)

3/5 (60.0%)

10/11
(90.9%)

5/6 (83.3%)

10/11 (90.9%)

5/6 (83.3%)

5/6 (83.3%)

10/11 (80.9%)

23.11£2.19
(18.82-27.39)

19.00+1.06

23.1142.19
(18.82-27.39)

19.83+0.95
(17.97-21.70)

19.83+0.95
(17.97-21.70)

23.1142.19
(18.82-27.39)

0,087

0,003

0,013

0,718

0,945

0,945
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5. DISCUSSAO

O carcinoma de células escamosas de orofaringe (CCEQO) ¢ uma neoplasia maligna
pertencente ao grupo dos canceres de cabeca e pescogo € ocupa atualmente a sexta posicao em
incidéncia mundial. A doenga acomete principalmente estruturas como base da lingua, tonsilas
palatinas e linguais, uvula e paredes da orofaringe. Entre os principais fatores de risco destacam-
se o tabagismo, o consumo de alcool e a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV), sendo
este ultimo associado ao aumento progressivo do namero de casos nas ultimas décadas (CHEN,
2025, CHIOREANU et al 2024)

O CCEO apresenta maior prevaléncia no sexo masculino, especialmente entre a
sexta e a sétima década de vida. Além disso, o diagndstico frequentemente ocorre em estagios
avangados da doenga, com predominancia de tumores classificados como T3 e T4 e presenca
de metéstase linfonodal (CHEN, 2025, CHIOREANU et al 2024), padrdo igualmente observado
na amostra do presente estudo.

A infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) desempenha um papel central na
carcinogénese da orofaringe e tem contribuido para mudancas no perfil epidemiologico da
doenca. Diferentemente dos carcinomas associados ao tabagismo e ao etilismo, os tumores
relacionados ao HPV tendem a acometer pacientes mais jovens. Nesse contexto, a
superexpressao da proteina p16 ¢ amplamente utilizada como marcador substituto da infecgao
pelo HPV, permitindo diferenciar tumores com caracteristicas biologicas distintas. Em geral,
os tumores HPV/p16 positivos apresentam melhor resposta ao tratamento e prognodstico mais
favoravel quando comparados aos tumores HPV/p16 negativos. (AL FADEL et al 2025, CHEN
2025)

Enquanto o tabagismo e o consumo de &lcool permanecem fatores de risco
importantes para tumores ndo associados ao pl6 negativos, pacientes com tumores pl6
positivos tendem a apresentar menor exposicao a esses habitos (CHEN 2025, CHIOREANU
2024), de forma semelhante, no presente estudo, observou-se menor frequéncia de tabagismo e
menor propor¢do de abuso de alcool entre os casos pl6 positivos, reforgando as diferengas
epidemioldgicas entre os subgrupos tumorais.

Além das caracteristicas epidemiologicas e clinicas, a biologia tumoral tem sido
alvo crescente de investigagdo, especialmente no que se refere ao papel de vias relacionadas a
sobrevivéncia e progressao celular. No presente estudo, observou-se a expressao dos receptores
opioides, com destaque para o receptor uOP que apresentou maiores indices de positividade

citoplasmatica e nuclear, enquanto os demais receptores apresentaram niveis menores de
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positividade. Estudos prévios demonstram que os receptores uOP encontra-se superexpresso
em diferentes tipos de neoplasias, incluindo carcinomas escamosos de cabega e pescogo.
Embora existam evidéncias de que opioides possam influenciar o desenvolvimento ¢ a
progressao desses tumores, os efeitos da ativagdo ou do bloqueio do uOP ainda ndo estdo
completamente esclarecidos (LEVI et al 2023).

Outros estudos indicam que a ativacao desse receptor pode estimular a proliferacao
e a migracao celular, favorecendo o crescimento tumoral, o que sugere que o uOP pode
representar um potencial alvo terapéutico em carcinomas escamosos de cabega e pescogo
(WANG et al 2024, SAH et al 2024, SANCHEZ et al 2023)

Na analise de correlagdo, observou-se que o padrdo de interagdo entre receptores
opioides e marcadores tumorais varia conforme a expressao de pl6. Dantas et al. (2023)
demonstraram que os receptores uOP e kOP estdo presentes em carcinomas de orofaringe tanto
pl6 positivos quanto negativos, indicando que sua expressao independe do status viral, embora
o progndstico seja mais favoravel em tumores p16 positivos, que tendem a apresentar melhor
resposta ao tratamento quando comparados aos tumores p16 negativos.

Adicionalmente, estudos indicam que tumores HPV positivos e negativos
apresentam diferencas no microambiente inflamatorio e imunologico, com maior infiltragao
linfocitaria e ativagdo imune nos tumores HPV positivos, enquanto os tumores HPV negativos
exibem ambiente mais fibroso e imunossupressor. Essas diferencas podem influenciar a
ativacdo de vias celulares e a expressdo de receptores de membrana, incluindo receptores
opioides, de modo que as distintas correlagdes observadas entre esses receptores e marcadores
proliferativos nos grupos pl6 positivo e pl6 negativo podem refletir interacdes biologicas
moduladas pelo status viral, reforcando a heterogeneidade molecular do CCEO (MARKOVITS
et al 2025, TABATABAEIAN et al 2024)

No presente estudo, observou-se que o padrao de interacdo entre receptores opioides
e marcadores tumorais variou conforme o status de pl6. Nos tumores pl6 negativos, foi
identificada correlagdo entre o receptor uOP e o marcador proliferativo Ki-67, sugerindo
participagdo da sinalizagdo opioide em mecanismos relacionados ao crescimento tumoral. Em
estudo conduzido por De Sousa (2021), em cancer de mama, demonstrou-se que a positividade
para Ki-67 se associa a pior prognostico, maior atividade mitotica e maior potencial invasivo.
De forma semelhante, Dantas et al. (2023) observaram maior expressao de Ki-67 em tumores
primarios e em casos com metastase linfonodal. Assim, os achados do presente estudo sugerem
que a associagao entre uOP e Ki-67 pode refletir maior atividade proliferativa em tumores p16

negativos.
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Nos tumores p16 positivos, observou-se associagao entre os receptores uOP e kOP
e o marcador proliferativo Ki-67, sugerindo que, nesse contexto biologico distinto, multiplos
receptores opioides podem participar da regulagdo da proliferagdo tumoral. Além disso,
verificou-se correlagao inversa entre a expressao do receptor KOP e a atividade de NFkB nesse
grupo, enquanto nos tumores p16 negativos foi identificada correlagio positiva entre uOP, kOP
e NFkB, indicando padrdes distintos de interagdo conforme o status viral.

Estudo de Gabr et al. (2021) demonstra que opioides podem tanto ativar quanto
modular negativamente a sinalizacdo de NFkB em diferentes tipos celulares, influenciando
respostas inflamatdrias e imunolédgicas. Considerando que tumores p16 positivos apresentam
microambiente imunolédgico distinto, essa modulagdo pode justificar as correlagdes observadas,
reforgando que o status viral influencia a interagdo entre vias inflamatorias e proliferativas no
carcinoma de orofaringe.

Observou-se relacdo inversa entre a expressao citoplasmatica do receptor delta e o
OGFr nuclear, sugerindo mecanismos regulatorios distintos dentro do eixo opioide,
reconhecido por sua participagdo no controle do ciclo celular e do crescimento tumoral. Embora
ndo tenha sido identificada associagdo direta entre esses marcadores e o status de pl6, a
coexisténcia de sinalizacdo opioide, atividade inflamatoria e proliferagdo celular indica que
esses mecanismos podem atuar independentemente da presenca do HPV, contribuindo para a
manuten¢do do crescimento tumoral e evidenciando a complexidade biologica do CCEO.

Quanto ao papel prognoéstico do OGFr, a literatura apresenta resultados divergentes.
Wang et al. (2025) associaram maior expressdo do receptor a pior progndstico, enquanto Ciwn
et al. relataram que o eixo OGF-OGFr pode modular respostas imunoldgicas e favorecer
atividade antitumoral. Esses achados sugerem que o impacto clinico do OGFr depende do
contexto molecular e do microambiente tumoral, o que pode explicar as diferencas observadas
entre os estudos. No presente trabalho, observou-se que a menor expressao de OGFr foi
relacionada a um melhor progndstico.

Do ponto de vista clinico, a sobrevida livre de recorréncia permanece um
importante indicador progndstico no carcinoma de orofaringe. No presente estudo, elevada
proporcao de pacientes permaneceu sem recorréncia ao término do acompanhamento, tanto em
tumores pl6 positivos quanto negativos, resultado compativel com estudos que demonstram
melhor controle da doenca em tumores associados ao HPV.

Contudo, a ocorréncia de recorréncia em ambos os grupos evidencia que o
prognostico nao depende exclusivamente do status viral. Fatores clinicos, estadiamento tumoral

e caracteristicas moleculares relacionadas a proliferacao e inflamag¢ao também influenciam a
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evolucdo clinica. Assim, o comportamento do CCEO resulta da interacdo entre fatores
epidemioldgicos, status viral e vias celulares associadas a sinaliza¢do opioide e proliferacao
tumoral, o que pode auxiliar futuramente na definicdo de estratégias prognosticas € no

desenvolvimento de terapias mais individualizadas.

6. CONCLUSOES

O carcinoma de orofaringe apresenta comportamento bioldgico heterogéneo,
influenciado pelo status de pl6 e por vias inflamatorias, proliferativas e pela sinalizagao
opioide. Observou-se elevada expressao de receptores opioides e diferencas nas interagcdes com
Ki-67 e NFkB conforme o status viral, sugerindo participag¢do dessas vias na dindmica tumoral.
A menor expressdo de OGFr associou-se a melhor progndstico, enquanto a sobrevida livre de
recorréncia foi favoravel em ambos os grupos, indicando influéncia de fatores adicionais além
do HPV. A integracdo entre status viral, inflamacao e sinaliza¢do opioide pode contribuir para
melhor estratificacdo prognoéstica. Contudo, novos estudos sdo necessarios para esclarecer os

mecanismos bioldgicos envolvidos.
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