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RESUMO

Objetivo: Identificar o papel prognostico dos genes relogio (GR) em neoplasias
hematolégicas (NH) e suas aplicagdes na estratificacdo de risco e monitoramento do
tratamento. Métodos: Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect,
Embase, Scopus e Web of Science, incluindo estudos de coorte e caso-controle que avaliaram
a associacdo entre GR e NH. Resultados: A revisio analisou 18 estudos, devidamente
selecionados entre os 422 artigos disponiveis na literatura. O delineamento variou em 15
estudos caso controle, 2 coortes e 1 misto, envolvendo a expressdo de GR em pacientes com
leucemias, linfomas e mieloma multiplo. GRs como PERI1/2/3, BMALI, CRY1/2 e CLOCK
apresentaram padrdes de expressao distintos, os quais se associaram a diferentes desfechos
clinicos. Conclusdo: A andlise dos GR em NH forneceu evidéncias que apoiam a
significancia prognostica. Dentre os principais genes estudados, PER3 destacou-se pela
regulagdo negativa em NH e associacdo a melhores resultados clinicos com sua restauragao,
sugerindo um papel supressor de tumor. Novos estudos sdo necessarios para desenvolver

tratamentos personalizados.

Palavras-chave: Genes; Ritmo Circadiano; Neoplasias Hematoldgicas; Prognostico.



ABSTRACT

Objective: To identify the prognostic role of clock genes (CGs) in hematologic malignancies
(HNs) and their applications in risk stratification and treatment monitoring. Methods:
Searches were performed in the PubMed, ScienceDirect, Embase, Scopus and Web of Science
databases, including cohort and case-control studies that evaluated the association between
CGs and HMs. Results: The review analyzed 18 studies, duly selected among the 422 articles
available in the literature. The design varied in 15 case-control studies, 2 cohorts and 1 mixed,
involving CG expression in patients with leukemia, lymphoma and multiple myeloma. CGs
such as PER1/2/3, BMALI1, CRY1/2 and CLOCK presented distinct expression patterns,
which were associated with different clinical outcomes. Conclusion: The analysis of CGs in
HMs provided evidence supporting the prognostic significance. Among the main genes
studied, PER3 stood out for its downregulation in HM and association with better clinical
results with its restoration, suggesting a tumor suppressor role. Further studies are needed to

develop personalized treatments.

Key words: Genes; Circadian Rhythm; Hematological Neoplasms; Prognosis.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas (NH) s@o um grupo heterogéneo de canceres que afetam o
sangue, a medula 6ssea e os linfonodos (URIBE-HERRANZ et al., 2021). Surgem de células
que sofreram mutagdes, rearranjos cromossomicos associados a expressao inadequada de
oncogenes e/ou falhas nas vias de sinalizacdo de alvos especificos, permitindo a progressao
descontrolada do ciclo celular e a perda de funcdo em diferentes estdgios de maturacao
(GONCALVES et al., 2024; EHUDIN et al., 2022). As NH podem afetar tanto as linhagens
mieloides quanto as linfoides e sdo classificadas em varios subtipos, diferenciando-se em suas
manifestagdes fenotipicas e comportamento clinico (GALLIPOLI; HUNTLY, 2018). Em
2020, mais de 1,2 milhdo de pessoas em todo o mundo foram diagnosticadas com algum tipo
de NH, resultando em mais de 700 mil mortes (URIBE-HERRANZ et al., 2021). Entre elas,
destacam-se os linfomas, originados no sistema linfatico; o mieloma multiplo, que envolve
plasmocitos da medula Ossea; e as leucemias, que afetam células da medula 6ssea e do sangue
(BELLOUCIF Y; LOBRY, 2022; ANDRADES et al., 2023). Esses canceres representaram
aproximadamente 7,5% dos novos diagnosticos e 7,8% dos obitos por cancer globalmente,
ocupando o quinto lugar entre todos os tipos de cancer em termos de prevaléncia e

mortalidade (ANDRADES et al., 2023).

Um dos fatores que influencia a progressao das NH ¢ o comprometimento da hematopoiese
(PAATELA et al., 2019). Dependendo do estado de diferenciacdo, células-tronco
hematopoiéticas expressam intrinsecamente alguns genes relogio (GR), que influenciam
fortemente o ritmo circadiano (RC), um processo bioldgico que proporciona uma ritmicidade
a regulacdo de diversas fungdes fisioldgicas e comportamentais (KIM et al., 2023). Isso
ocorre por meio de ciclos de feedback molecular positivo e negativo, que regulam a expressao

génica (EG) (SANFORD et al., 2022).

Estimulos extrinsecos, como a informagdo fotica, recebida na retina e transmitida ao
sistema nervoso central, promovem a sincronizagdo de varios GR (BENNA et al., 2017).
Esses estimulos sdo impulsionados pela transcricdo dos genes CLOCK (regulador do relogio
circadiano), BMALI/ARNTL (proteina-1 semelhante a Arnt do cérebro e do musculo) e NPAS2
(proteina 2 do dominio PAS neuronal), que ao ocupar o seu alvo promotor, estimulam a
expressao dos genes do relogio central, como PER1/2/3 (relogios circadianos de periodo 1, 2
e 3, respectivamente), CRY1/2 (reldgios circadianos de criptocromo 1 e 2, respectivamente) e

TIM (atemporal). A maior expressao de PER, CRY e TIM permite que eles se liguem aos



complexos CLOCK-BMALI e NPAS2-BMALI, inibindo-os e constituindo o controle negativo
(SANFORD et al., 2022).

Os GR regulam a transcri¢do e traducdo ao interagirem com correpressores, coativadores e
fatores cromatinicos, controlando metade dos genes codificadores de proteinas. Esse processo
influencia diversas vias de sinalizagao, permitindo que células se sincronizem com os RC e
desempenhem funcdes em diferentes sistemas (REID, 2019; BENNA et al., 2017). A
desregulacdo desses ciclos, junto com variantes genéticas ou funcionamento anormal dos GR,

pode afetar a homeostase celular e promover neoplasias (SANFORD et al., 2022).

Devido a alta taxa de incidéncia de individuos diagnosticados com NH e aos efeitos
adversos do atual tratamento, compreender os mecanismos moleculares envolvidos na
carcinogénese ¢ fundamental (EHUDIN et al., 2022). Esse conhecimento ¢ essencial para
pesquisar alvos para prevencdo, tratamento e biomarcadores, direcionando a pratica clinica
para uma medicina precisa e personalizada (GONCALVES et al., 2024). Por essa razdo, os
objetivos deste estudo sdo identificar o papel prognostico dos GR no desenvolvimento das NH
e explorar suas potenciais aplicagdes na estratificacdo de risco € no monitoramento de

pacientes, visando avangos na personalizac¢do do tratamento e controle dessas doengas.
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2. METODOS

A revisdo sistematica foi estruturada de acordo com a declaracdo Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses - PRISMA (PAGE et al., 2021) para
identificar os estudos que apresentassem informagdes sobre o papel dos genes do RC no
prognostico das NH. O protocolo de revisdo foi registrado no International Prospective

Register of Systematic Reviews - PROSPERO (CRD42024563788).

Foram realizadas as buscas em seis bancos de dados: PubMed, ScienceDirect, Embase,
Scopus e Web of Science, para artigos publicados de 10 de outubro de 2004 a 10 de outubro de
2024. A estratégia de busca incluiu descritores controlados, pesquisados no vocabulério
MeSH, estruturada na PubMed e, posteriormente adaptada aos sistemas de busca das outras

bases.

Quadro 1 - String de busca

("Hematologic neoplasia” OR "Blood Cancer" OR "Blood Cancers" OR "Hematologic
Malignancies” OR "Hematologic Malignancy” OR "Hematologic Neoplasm" OR
"Hematological Malignancies” OR "Hematological Malignancy"” OR "Hematological
Neoplasm" OR "Hematological Neoplasms" OR '"leukemia”" OR "Leucocythemia”" OR
"Leukemias" OR "lymphoma" OR "Lymphomas" OR "multiple myeloma" OR "Plasma Cell
Myeloma" OR "multiple myelomas")

("clock genes" OR "circadian rhythms genes" OR "clock gene” OR CLOCK OR BMALI OR
2. | AND | ARNTL OR NPAS2 OR PERI OR PER2 OR PER3 OR CRYI OR CRY2 OR TIMELESS OR
TIM)

3. | AND | (prognosis OR prevention OR biomarker OR control OR suppression).

Fonte: SANTOS AM, et al., 2024.

Apos a exclusdo de duplicados, os estudos foram selecionados para a triagem de titulos,
resumos e aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Os critérios de elegibilidade do estudo
foram estabelecidos por dois autores, para posterior avaliagdo independente dos textos
completos. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por consenso. Todos os estudos
atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos observacionais (coorte ou caso
controle), (2) avaliaram a associacdo entre os GR e as NH, (3) artigos completos publicados
nos ultimos 20 anos; e os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1) revisdes, comentarios,
cartas ou relatos de caso, (2) estudos experimentais in vitro ¢ em animais, (3) artigos

incompletos, (4) pesquisas focadas em outros tipos de canceres e/ou genes ndo circadianos.
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Os revisores extrairam os dados originais dos artigos publicados e/ou tabelas de materiais
suplementares e os organizaram em planilhas de forma independente. Foram recolhidos dados
sobre o autor, ano de publicacdo, delineamento do estudo, caracteristicas dos participantes
(tamanho da amostra, sexo ¢ idade, quando disponiveis), tipo de NH, método de analise de
EG, principais genes estudados, diferencas nas expressdes, polimorfismos e gendtipos

relatados, evidéncias de alteragdes no RC e métodos estatisticos empregados.

A qualidade metodologica dos estudos de coorte e caso controle foi avaliada pela Escala
Newcastle-Ottawa (ENO) (THE OTTAWA HOSPITAL RESEARCH INSTITUTE, 2021),
que se baseia no intervalo de uma a nove estrelas, distribuidas de acordo com trés critérios
amplos: selecdo, comparabilidade e exposi¢cdo (caso-controle) ou desfecho (coortes). Uma
pontuacao de 0 a 2 foi considerada para estudos de baixa qualidade, 3 a 5 para intermediarios
e 6 a 9 para estudos de alta qualidade. A ENO foi conduzida de forma independente por dois

revisores e os resultados foram comparados até que um consenso fosse alcangado.
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3. RESULTADOS

A partir de 422 artigos potencialmente relevantes identificados nas 5 bases de dados, 93
publicagdes foram lidas integralmente (ap6s a exclusao por duplicidade, verificacdo de acesso
e leitura de titulos/resumos) e 18 atenderam aos critérios de elegibilidade (Figura 1). Os

artigos foram avaliados pela ENO e incluidos na sintese narrativa.

O delineamento dos estudos foi heterogéneo, com 15 estudos caso-controle (7
propriamente ditos e 8 sendo seguimentos de ensaio clinico aleatorio - SECA), 2 coortes (1
retrospectivos e 1 prospectivo) e um misto, com amostras populacionais distintas para
caso-controle e coorte integrando um SECA. Nos estudos de caso-controle, o numero de
participantes variou de 30 a 996 individuos de ambos os sexos, com maior frequéncia para o
sexo feminino, pertencentes a faixa etdria acima dos 60 anos, com exce¢do do trabalho de
Oguz et al. (2022), que foi realizado em pacientes pedidtricos com leucemia linfobléstica
aguda (LLA). Nos coortes, o nimero de participantes variou de 46 a 100 individuos de ambos
0s sexos, com a maior frequéncia para o sexo masculino, pertencentes a faixa etaria abaixo

dos 60 anos, e com tempo de seguimento variando entre 4 e 88 semanas (Quadro 2).

As NH foram observadas com a seguinte frequéncia: cinco populacdes com leucemia
mieloide aguda (LMA); trés com leucemia mieloide cronica (LMC); duas com LLA; quatro
com leucemia linfocitica cronica (LLC); trés com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB); duas com linfomas do tipo ndo-Hodgkin (LNH); e duas com mieloma multiplo
(MM). A grande maioria em fases iniciais da doenga ou ndo especificadas. No que se refere a
avaliacdo de qualidade metodolédgica dos estudos via ENO, quinze foram classificados como

de alta qualidade e trés de nivel intermediério (Quadro 2).

Sobre a andlise da expressao dos GR, cinco estudos utilizaram da técnica polymerase chain
reaction (PCR), dez quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (RT-gPCR)
(10), um MassARRAY SNP Genotyping e dois artigos extrairam de bancos de dados biologicos
(Gene Expression Profiling Interactive Analysis — GEPIA; e The Cancer Genome Atlas
Program - TCGA). Os seguintes métodos estatisticos foram utilizados: para comparagoes,
destacaram-se o teste t de Student (10), ANOVA e qui-quadrado (6 cada); na andlise de
sobrevivéncia, Kaplan-Meier (5) e log-rank (3); para associagdes, regressao logistica (5) e
Spearman (3). A curva ROC (1) foi utilizada para avaliagdo de modelos progndsticos,

enquanto medidas descritivas, como média + desvio padrdo, também foram frequentes (6).



Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de selegdo dos estudos — Modelo PRISMA 2020

Identificagdo dos estudos via bases de dados

Artigos identificados em bases

Artigos removidos por
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Fonte: De autoria propria, 2024.
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Quadro 2 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados.

14

Referéncia NH Delineamento Amostra Total Sexo ¢4 Idade “* (anos) Classificacdes “* EG ENO
Oguz R, et al. 174
’ ’ LLA trol 24 NES LLAB (n=61); LLAT (n=1 PCR
2002 Caso controle (CA 74: CO 100) 5038 /24 9 8,077 (£ 5,09) (n=61); (n=13) C. 9
Hanoun M, et 111 SEB: A (n=53); B (n=17);
t d
al.. 2012 LLC Caso controle (CA 76: CO 35) 533/239 61 C (n=4), NI (n=2) gRT-PCR| 9
Rana S, et al. 74
’ ’ LL trol 2 1 2.817+10.84 EB: A (n= RT-PCR
2013 C Caso controle (CA 37:CO 37) 73/109 62.8 0.8 S (n=37) q C. 9
H hy DM, et 1t ti
ab:f g o1s ¢ LLC C(OTOS igro‘)::scego 100 643 /36 2| 61" (FE 55-68) SEB: A (n=36); B (n=12); C (n=52) | gRT-PCR| 8
Rahman S, et | LMA, LLA, 105 LMA (n=26); LLA (n=22);
trole SECA NI RT-PCR
al.2017 | LMCeLLC | CAs0 controle (CA 75; CO 30) SR LMC (n=13); LLC (n=14) gREPCRY 8
Gery S, etal., SECA 30
2005 LMA Caso controle (CA21: CO 9) 3/9 NI NI RT-PCR 6
Hu D, et al. 243
’ ’ LMA trole SECA NI NI NI EPIA
2022 Caso controle (CA 173; CO 70) G 5
Caso controle e 108
D 1. < =27); Alta E BMALI (n=23);
Wamg2 02,3et al., LMA coorte retrospectivo| (CA 52; CO 10; [323/14 9 >5555 ((r111= 179))’ Ba;[:a sGdze BMAL]( I(ln:%) PCR 8
(TS =7 anos’) SE¢A COO 46) -
Yin Z, et al., SECA 243
2022 LMA Caso controle (CA 173: CO 70) NI NI NI TCGA 4
357 (FE 25-72)*°;
Y: MY, 1. 14 43" (FE 21-80) FAFCB, RD (n=15); FA/FCB (n=9);
ang VY etal.l 1 Me Caso controle o 48314704 80) " (n=15); FA/FCB (n=9), gRT-PCR| 9

2011

(CA 95; CO 54)

42" (FE 26-83) RHCRC,
38" (FE 16-74) RCCRM

RHC/RC (n=16); RCC/RM (n=55)
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Referéncia NH Delineamento Amostra Total Sexo ¢4 Idade “* (anos) Classificacdes “* EG ENO
Wang N, et al. 60 .
’ ’ LM trole SE¢A 21 56" (FE 19-86 NI RT-PCR 6
5020 C Caso controle (CA 30: CO 30) 3199 (FE 19-86) q C.
Gutiérrez-Monr
83 < 60 (n=20); R ~
eal MA, et al., LDGCB Caso controle (CA 33: CO 50) 158/18 9 > 60 (n=13) SER: I/IT (n=19); I[II/TV (n=14) PCR 8
2015
Tan X, et al., Coorte retrospectivo <60 (n=46);
LDGCB 1 22 ER: IVIT (n=23); III/1 = RT-PCR
o1 GC (TS = 4.8 moscs) 6 398/229 >60 (n=15) SER: /Il (n=23); III/IV (n=38) gRT-PCR| 9
Thoennissen SECA 122 LDGCB-NVEB (n=50); LCM (n=21);
NH, etal, 2012 [PGCB | Casocontrole (CA 114;CO 8) NI NI LF (n=25); LB (n=18) gREPCR |6
LTCB (n=365); LDGCB (n=135); LF
Hoffi AE, et 2 MassARR
© a;na;o 00 © LNH Caso controle SE¢A (CA 4 528 cosn| 4559 61,881 (n=105); LLC (n=54); LZM (n=30); Outros “ZSY 8
. : (n=41); LTCT (n=33); LPCT-SOE (n=58)
LTCB (n=369); LDGCB (n=147); LF
Zhu Yy, et al. 6 <60 (n=187);
u20,0€7 al,, LNH Caso controle (CA 4 6?9 O 535) 461 Q >60((rr11:27zl)), (n=106); LLC (n=54); LZM (n=31); Outros| PCR 8
: (n=31); LTCT (n=33); LPCT-SOE (n=59)
Serin I, et al., 250 /A (n=83/39); G/A (n=79/18); Cadeias
MM 1 ¥ (FE 32- PCR
2023 Caso controle (CA 150 CO 100) 7338/779 56" (FE 32-70) leves (n=25) C 8
Yan X, et al., SECA 22
2024 MM Caso controle (CA 19: CO 3) NI NI NI qRT-PCR| 3

Legenda: Faixa etaria (FE); ndo informado (NI); casos (CA); controle (CO); coorte (COO); seguimento de um ensaio clinico aleatorio (SECA); média (7); leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia mieloide cronica (LMC); leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfocitica cronica (LLC), linfoma difuso de grandes células B (LDGCB),
linfoma ndo-Hodgkin (LNH), mieloma multiplo (MM); sistema de estadiamento Binet (SEB); sistema de estadiamento Rai (SER); recém-diagnosticados (RD); fase acelerada
e fase de crise blastica (FA/FCB); resposta hematoldgica completa e resposta citogenética (RHC/RC); resposta citogenética completa e resposta molecular (RCC/RM) linfoma
de todas as células B (LTCB); linfoma folicular (LF); linfoma de zona marginal (LZM); linfoma de todas as células T (LTCT); linfoma periférico de células T sem outra
especificagdo (LPCT-SOE); linfoma difuso de grandes células B negativo para o virus Epstein - Barr (LDGCB-NVEB); linfoma de células do manto (LCM); linfoma de

Burkitt (LB). Fonte: De autoria propria, 2024.
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GR foram investigados com a seguinte frequéncia: PERI (2), PER2 (7), PER3 (5), NPAS2
(1), CRYI (4), CRY2 (3), BMALI (6), CLOCK (4) e TIM (1). A maioria dos artigos investigou
exclusivamente um GR, com exce¢do de Rana S, et al. (2013), Rahman S, et al. (2017), Hu D,
et al. (2022) e Yang MY, et al. (2011) que quantificaram a expressao de 3 a 6 genes cada
(Quadro 2). Outros genes, como CCNDI, WEEI, SIRTI, REV-ERBA, MYC, PPARA e

CSNKIE, foram citados por participarem no ciclo celular e/ou génese dos canceres.

Durante o curso da LLA, PER3 foi regulado negativamente e sua expressdo aumentada foi
associada a melhores resultados. As frequéncias do gendtipo SR/5R e do alelo 5R do PER3
foram consideradas significativamente menores em pacientes com LLA infantil, enquanto o
alelo 4R, mais frequente. (OGUZ et al., 2022). CLOCK apresentou-se reduzido, mas seus
niveis foram restaurados aos observados nos controles apds o sucesso do tratamento

(RAHMAN et al., 2017).

Em LLC, Rana et al. (2013) relataram expressdo regulada negativamente para a maioria
dos genes circadianos e do ciclo celular, incluindo BMALI, PERI/2, C-MYC e CCNDI,
enquanto CLOCK e WEEI foram regulados positivamente em comparagdo aos controles.
Ademais, evidenciou que o trabalho em turnos rotativos e baixos niveis de melatonina
também podem contribuir para perturbar ainda mais o RC e, portanto, na manifestagdo da
LLC. Rahman et al. (2017) reafirmam a menor expressdao de PER2 e BMALI, incluindo CRY1
e CLOCK, e relatam que CRY2 ndo ¢ afetado apds o diagndstico ou inicio do tratamento.
Entretanto, Hanoun et al. (2012) apontaram discordancias sobre a expressao de CRY1, ao
observar niveis significativamente maiores em pacientes de alto risco de LLC, enquanto foi
silenciado em casos de baixo risco devido a hipermetilacio da ilha CpG do promotor
aberrante (PA). Habashy et al. (2018) encontraram que 94% dos pacientes com LLC
apresentavam expressao de CRY/ no diagnostico, associada a marcadores desfavoraveis,

como CD38+ e Zap-70+, e citogenética intermedidria ou desfavoravel.

No diagnoéstico da LMA, ha reducdo na EG de PER2, BMALI, CRY2 e CLOCK, com
tendéncia de restabelecimento desses niveis apos o tratamento (RAHMAN et al., 2017). Em
42% das amostras de pacientes com LMA, os niveis de PER?2 tiveram uma queda significativa
em comparagdao com controles (GERY et al., 2005). Raman et al. (2017), descreveu CLOCK
como um gene sensivel a terapia, tornando-o um potencial biomarcador da eficacia do

tratamento e/ou o retorno a atividade circadiana normal.

Em contrapartida, Hu et al. (2022), Yin et al. (2022) e Wang et al. (2023) observaram

BMALI significativamente superexpresso na LMA, além de associd-lo ao prognostico
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desfavoravel, com répida progressdo e menor sobrevida. Yin et al. (2022) utilizou da curva de

caracteristica de operacao do receptor (ROC) para indicar que BMALI é um preditor relevante
para sobrevivéncia, com uma area sob a curva de 0,533, 0,619 e 0,622 para 1, 2 ¢ 3 anos,
respectivamente. Ademais, a expressdao de BMALI mostrou correlagdo com varias células
imunes (NK totais, CD56, macréfagos, linfocitos T CD8+ e B), favorecendo a fungdo de
infiltracdo dessas células no microambiente tumoral (YIN et al.,, 2022). PERI ¢ PER2
apresentaram alta expressdo e correlacao positiva em Hu et al. (2022), e CRY2 foi regulado
positivamente durante a recidiva (RAHMAN et al.,, 2017). Todavia, as metodologias
utilizadas por Hu et al. (2022) e Yin et al. (2022) obtiveram notas inferiores as dos artigos que
relataram reducdo de PER2 e BMALI, respectivamente, devido a escassez de informagdes

sobre os participantes.

Apos o diagnodstico de LMC, os GR centrais (PER2/3, BMALI, CRY1/2, CSNKIE, TIM,
NRIDI e PPARA) e auxiliares (SIRTI e MYC) apresentaram regulacdo negativa significativa
(RAHMAN et al., 2017; WANG et al., 2020), enquanto a transcri¢do de CLOCK, em amostras
de FA/FCB, foram ligeiramente diminuidas (YANG et al., 2011). Wang et al. (2020) relatou a
significativa correlagdo negativa entre os niveis de expressdo de mRNA de PER2 e MYC.
Yang et al. (2011) destaca que a interrup¢do dos RC de EG pode alterar o equilibrio que
restringe e promove a divisdo celular, resultando em sobrevivéncia e proliferacdo de células
tumorais, ¢ Rahman et al. (2017) observou que CRY2 foi regulado acima dos niveis de

controle apds um curso inicial de quimioterapia de 3 meses.

Trés polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) do gene CRY2, rs11038689, rs7123390
rs1401417, foram associados ao risco de LNH, principalmente em casos de LTCB e LF. Uma
analise dos dipldotipos CRY2 confirmou essas descobertas significativas (HOFFMAN et al.,
2009). Em contraste, os genotipos variantes 74 do gene NPAS2, quando comparados aqueles
com o gendtipo homozigoto Ala, apresentaram risco reduzido de LNH (OR = 0,66),

especialmente para LTCB (OR = 0,61) (ZHU et al., 2007).

Para LDGCB, um subtipo de LNH, o SNP rsi10462020 de PER3 indicou melhor
prognostico, com diferenca significativa na sobrevida global (SG) entre pacientes contendo
gendtipos mutados e aqueles ndo mutados (GUTIERREZ-MONREAL et al., 2015). A
expressdao de CLOCK foi significativamente aumentada em comparacdo com amostras
controle, e foi inversamente correlacionada com tripartite motif containing 35 (TRIM35), um
gene que participa da morte celular. Ademais, houve correlagdo negativa entre CLOCK e

CD56/CD16, dois biomarcadores de células NK; e SG significativamente pior em pacientes
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com alta expressdo de CLOCK, quando comparados a pacientes com baixa (TAN X, et al.,

2021). Segundo Thoennissen et al. (2012), a EG de PER2 e CEBPA sofre acentuada redugao,

em comparag¢ao com amostras controle (ambas com p < 0,001).

Sobre MM, observou-se que a menor expressao de PER3 impactou significativamente na
reducdo da taxa de sobrevida livre de progressao (SLP) e SG, resultando em até 5 anos a
menos em comparagdo com pacientes que apresentam niveis elevados (YAN X, et al., 2024).
Serin et al. (2023) associou o polimorfismo de repeticio em tandem de numero varidvel
(VNTR) 4R/4R de PER3 a menores SLP, cerca de 40,4%, enquanto o SLP do gendtipo SR/SR
foi significativamente maior, embora baixo, em 86%. Apesar da menor nota na ENO, YAN et
al. (2024) relataram resultados semelhantes aos obtidos nos melhores avaliados. Os principais
resultados foram resumidos no Quadro 3 e as associagdes entre NH e GR podem ser

observadas na Figura 2.

Quadro 3 — Resumo dos principais resultados encontrados nos estudos selecionados

Referéncia NH GR ARD ARF
Oguz R, et al., 1 EG, gendtipo SR/5R e
2002 LLA PER3 | EG e alelo 4R alelo SR
Hanoun M, et A hipermetilagdo da ilha
al., 2012 LLC CRY1 1T mRNA em PAR CpG do PA
| EG de BMALL, PERI,
Ranzsi? al, e |8 A]fgg’ C}fgg(’ PER2, MYC e CCNDI; 1 1 EG
¢ EG CLOCK ¢ WEEI
1 EG de CRYI, 1 CD38", | EGde CRY1; 1 CD38",
Habashy DM, LLC CRYI Zap-70" e QD38 Z’a.p—70 Zap-70" e (?D38'Z’gp—70'
etal., 2018 duplo; citogenética duplo; citogenética
desfavoravel/intermediaria favoravel
PER2, BMALI, LMA: | EGdos GRe 1
Rahman S, et | LMA, LLA, CRY1, CRY?2, CRY?2 na recidiva; LMC: | EG restabelecida ap6s
al., 2017 LMC e LLC | CLOCK, NRIDI | EG dos GR; LLA: | EG de tratamento
e PPARA CLOCK; LLC: | EG dos GR
Gery S, et al.,
2005 LMA PER?2 | EG T EG
HuD,etal., LMA BMALI, PERI [ 1EGe PERI positivamente | EG
2022 e PER2 correlacionado com PER2
Wang D, et al. . .
ang2 0 2’ ; a LMA BMALI 1 EG e | sobrevida | EG e 1 sobrevida
Yin Z, et al., LMA BMALI T.EG e 1nf11trag:ao no | EG
2022 microambiente tumora
PER2, PER3, | EG para PER2, PER3,
Yang MY, et LMC CRYI, CRY2, CRYI, CRY2, CSNKIE ¢ EG
al., 2011 BMALI, TIM TIM; | EG de CLOCK na f
e CLOCK FA/FCB
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Referéncia NH GR ARD ARF
Wang N, et al., | EG e correlagdo negativa
2020 LMC PER? entre PER2 e MYC 1EG
Gutiérrez-Mon
| SG em pacientes ndo SNP 1 SG em pacientes SNP
1 MA 1. LDGCB PER
real MA, et al., GC 3 rs10462020 rs10462020 ¢
2015
Tan X, et al., 1 EGde CLOCK; | EG de
2021 LDGCB CLOCK TRIM35, CD56 ¢ CD16 LEG
Thoennissen
NH, et al., LDGCB PER2 | EG T EG
2012
1 risco em pacientes SNP | risco em pacientes ndo
Hoff AE
e‘; a;na;o o | LNH CRY?2 rs11038689, rs7123390 ¢ |SNP rs11038689, rs7123390
° rs1401417 ersl401417
Zhu'Y, et al., Genotipo homozigoto .
2007 LNH NPAS2 Ala/Ala variantes Thr
Serin I, et al., L. L.
2023 MM PER3 Genotipo 4R/4R Genotipo 5SR/5R
Yan X, et al., | EG; SLP e SG com
MM PER3 E
2024 reducdo de 5 anos 1EG

Legenda: Menor (|); Maior (1); expressdo génica (EG); Leucemia mieloide aguda (LMA); leucemia mieloide
cronica (LMC); leucemia promielocitica aguda (LPA); leucemia linfoblastica aguda (LLA); leucemia linfocitica
cronica (LLC); Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB); Linfoma ndo-Hodgkin (LNH); Mieloma
multiplo (MM); leucemia linfoblastica aguda de células B (LLACB); fase acelerada e fase de crise blastica
(FA/FCB); Sobrevida livre de progressdo (SLP); sobrevida global (SG). Fonte: De autoria propria, 2024.
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Figura 2 - Associagdes dos GR com os diferentes tipos de NH
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células B (LDGCB); linfoma ndo-Hodgkin (LNH); mieloma multiplo (MM). Fonte: De autoria propria, 2024.
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4. DISCUSSAO

Os resultados sobre a expressdo dos GR foram variados, com destaque para BMALI,
CRY1/2 e CLOCK, que evidenciaram perfis de regulacdo conflitantes entre os estudos. Apesar
das variagcdes, os dados sugerem que a desregulacdo dos GR pode desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de NH, visto que a maioria dos estudos apresentaram dados
significativos, tanto em comparagdo com individuos saudaveis (nos estudos de caso-controle)
quanto com pacientes de melhor prognéstico (nos coortes). Xu et al. (2024), corrobora que
essas alteracoes na EG, sejam elas reguladas de forma positiva ou negativa, podem contribuir

para a proliferacao de células tumorais ao comprometer o equilibrio do ciclo celular.

Wang et al. (2012) descreveram que a interacdo entre PER3 e a checkpoint quinase 2
(CHK2), uma quinase versatil e multifuncional que regula a resposta celular a danos no DNA,
¢ essencial para a supressdo de tumores, visto que a superexpressao de PER3 ativa CHK?2,
resultando em redugdo da proliferacdo celular e aumento da apoptose. Wang et al. (2020)
relataram que PER2 em LMC foi negativamente correlacionada com MYC, um oncogene cuja
superexpressdo frequentemente leva a hiperproliferacdo celular, sugerindo que pode servir

como uma estratégia terapéutica potencial.

Yin et al. (2022) destacaram a inconsisténcia do papel de BMALI em diferentes tipos de
cancer. Na LMA, apresenta alta expressdo e atua como um gene estimulador de tumor, e em
caso de silenciamento, propicia a menor proliferacao. No entanto, em outros tipos de cancer,
especialmente tumores s6lidos como o cancer de mama (CM) (BEVINAKOPPAMATH et al.,
2021), age suprimindo o tumor, ao estimular atividade imunologica, incluindo a infiltragdo de
células NK e macrofagos (XU et al., 2024). O aumento de CLOCK, junto a BMALI, foi
relacionada as caracteristicas clinicas avangadas e invasivas de cancer colorretal (CCR), no
entanto, outros experimentos indicaram que esses dois genes podem inibir a proliferacdo das

células tumorais (RAO; LIN , 2022).

CRYI e CRY2 demonstraram efeitos divergentes em relacdo ao cancer. Em CM (XIA et al.,
2023) e CCR (RAO; LIN 2022), foi observada uma reducao significativa de CRY2, sendo que
em niveis mais elevados, foram associados a um tempo de sobrevida livre de metastase mais
longo e a supressdao do crescimento tumoral. O papel de CRY! na progressao do cancer ainda
¢ inconclusivo, mas estd frequentemente relacionado ao agravamento do CCR, junto com os
genes BMALI e TIM (RAO; LIN, 2022). Modificagdes pos-traducionais, como a acetilagao de

CRY?2 pela p300, podem alterar sua funcdo e reverter o efeito supressor do tumor; contudo,
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enzimas como S/RT7 mostraram eficacia na remoc¢ao da acetilagdo de proteinas, restaurando

seu papel supressor (XIA et al., 2023).

A expressao dos genes PERI/2/3 foi regulada negativamente em todos os canceres
estudados. A reducao de PER3, correlacionada com a hipermetilagdo do PA, estd associada a
incidéncia e ao desenvolvimento de outros seis tipos de cancer (carcinoma invasivo de mama,
adenocarcinoma de célon, carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco, carcinoma de
células papilares renais de rim [CCPRR], adenocarcinoma de pulmdo [ACP] e carcinoma
endometrial do corpo uterino) e foi associada a multiplos fatores clinicopatologicos, bem
como a reducdo da SG do paciente (WANG et al., 2012; LI et al., 2024) . Experimentos in
vitro e in vivo demonstraram que PER3, em niveis adequados, inibiu a progressao de CCPRR
e ACP, e que o tratamento com decitabina, um inibidor de metilagdo de DNA, aumentou a
expressao de PER3 e inibiu as fungdes das células CCPRR ao reduzir o nivel de metilagao das

ilhas CpG (LI et al., 2024).

O gendtipo SR/5R e alelo SR de PER3 foram menos frequentes em pacientes com NH.
Resultados semelhantes foram encontrados em Yegin et al. (2020), onde pacientes com
carcinoma de bexiga e os gendtipos 4R/4R e 4R/5R apresentaram maior taxa de recorréncia,
progressdo e cistectomia radical, enquanto essa associagao nao se aplicou a PER3 com o
gendtipo SR/SR. No entanto, Alexander et al. (2015) indicou que individuos com VNTR PER3
de 5R podem ser mais suscetiveis a formag¢dao de adenomas. Os SNPs também podem
desempenhar um papel no risco de um individuo desenvolver cancer. Certos SNPs nos genes
PER, CRY, BMALI e CLOCK foram relatados como correlacionados com o aumento do risco

de cancer (KISAMORE et al., 2024).

Salienta-se, que variagdes nas expressoes dos genes estdo intimamente relacionados a
diversos fatores, como tipo de neoplasia, sexo, idade, raca, estagio clinico e grau de
diferenciagdo tumoral dos pacientes (QIU et al., 2019). Estudos em modelos de cancer
humano e animal reforgam que a interrup¢do dos RC ¢ um fator enddégeno que contribui na
promogdo da tumorigénese de mamiferos, visto que o RC coopera para o funcionamento da
sinalizagao neuroenddcrina, hormonal e trafego de células imunes (SANFORD et al. 2022).
Em modelos experimentais murinos, a disfun¢do circadiana via jetlag cronico impulsionou a
oncogénese ¢ a metdstase do carcinoma hepatocelular e linfoma induzido por radiagdo
(KISAMORE et al., 2024), destacando a importancia da manutencio/restauragdo do RC para

a homeostase celular e correta EG.
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Devido a heterogeneidade dos resultados, novos estudos observacionais com amostras

populacionais melhores definidas, de maior tamanho e qualidade, assim como experimentos
adicionais in vitro e in vivo, sao necessarios para compreender essa complexa relagao. O uso
de técnicas como estudo de associagdo gendmica ampla, transcriptomica e analise epigenética
podem ajudar a identificar os mecanismos especificos pelos quais esses genes influenciam o
desenvolvimento e a progressao das NH, contribuindo para novas estratégias de prevengao,

tratamento € monitoramento.
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5. CONCLUSAO

A andlise dos GR em NH forneceu evidéncias que apoiam a significancia prognostica da
regulacdo de PERI, PER2, PER3, BMALI, CLOCK, NPAS2, CRYI e CRY2, apesar do
panorama de expressao heterogéneo e variaveis padroes de sobrevida. Todavia, PER3
destacou-se como o principal gene regulado negativamente no agrave das NH e com o seu
restabelecimento correlacionado com melhores resultados clinicos, revelando um potencial
papel como supressor de tumores. Urge-se de novos estudos para identificagao de outros alvos
e aperfeicoamento de técnicas moleculares que possam contribuir para o tratamento e

monitoramento personalizado dos pacientes.
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PONTOS PRINCIPAIS

Para garantir que uma revisao sistematica agregue valor aos usudrios, os autores devem preparar um relato transparente, com-
pleto e preciso de por que a revisao foi feita, o que foi feito e o que encontraram.

A declaragao PRISMA 2020 fornece orientagbes para relato atualizadas para revisdes sistematicas, que refletem os avangos nos

métodos para identificar, selecionar, avaliar e sintetizar estudos.

A declaracao PRISMA 2020 consiste em uma lista de checagem de 27 itens, uma lista de checagem expandida que detalha as
recomendagdes de relato para cada item, a lista de checagem PRISMA 2020 para resumos e fluxogramas revisados para novas

revisGes e para atualizacio de revisoes.

Prevemos que a declaragio PRISM A 2020 beneficiard autores, editores e revisores pares de revisdes sistematicas e diferentes usu-
arios de revisdes, incluindo desenvolvedores de diretrizes, formuladores de politicas, profissionais da satide, pacientes e outras

pnrtes interessadas.

As revisdes sistematicas desempenham diversas fungdes cri-
ticas. Elas podem fornecer sinteses do estado do conhecimento
em um campo, a partir das quais futuras prioridades de pes-
quisa podem ser identificadas; podem abordar questdes que,
de outra forma, ndo seriam respondidas por estudos indivi-
duais; podem identificar problemas em pesquisas primarias
que devem ser corrigidos em estudos futuros; e podem gerar
ou avaliar teorias sobre como ou por que fenémenos ocorrem.
As revises sistematicas geram virios tipos de conhecimento
para diferentes usuarios das revisdes (como pacientes, profis-
sionais de saude, pesquisadores e formuladores de pD]Iticas']. 12
Para garantir que uma revisdo sistemdtica agregue valor aos
usudrios, os autores devem preparar um relato transparente,
completo e preciso de por que a revisao foi feita, o que eles fize-
ram (como os estudos foram identificados e selecionados) e o
que encontraram (como caracteristicas dos estudos incluidos
e resultados de meta-analises). Diretrizes atualizadas de relato
permitem aos autores alcancar esses objetivos.®

A declaragdo Principais Itens para Relatar Revisdes Siste-
maticas e Meta-andlises (PRISMA) publicada em 2009 (aqui
denominada PRISMA 2009)*'? é uma diretriz de relato que foi
desenvolvida para lidar com relatos incompletos de revisdes
sistematicas." A declaragio PRISMA 2009 incluiu uma lista de
checagem de 27 itens recomendados para relatar revisoes siste-
maticas e um artigo de “explicacao e elaboracio” "' fornecendo
orientacdes de relato adicionais para cada item, juntamente com
exemplos de relatos. As recomendagdes foram amplamente
endossadas e adotadas, conforme evidenciado por sua publi-
cagao simultinea em muiltiplos periddicos, citagio em mais de
60.000 artigos (Scopus, agosto de 2020), endosso de quase 200
periodicos e organizacoes de revisdes sistematicas e adogao em
varias disciplinas. Evidéncias de estudos observacionais suge-
rem que o uso da declaragio PRISMA 2009 estd associado a
relatos mais completos de revisdes sistemdticas,”™ embora haja
espaco para melhoria na adesdo a diretriz.”

Muitas inovacdes na condugao de revisoes sistemdticas ocor-
reram desde a publicacio da declaracao PRISMA 2009. Por
exemplo, os avangos tecnolégicos permitiram o uso de pro-
cessamento de linguagem natural e aprendizado de maquina
(machine learnin g) para identificar evidéncias relevantes?3*
métodos foram propostos para sintetizar e apresentar resulta-
dos quando a meta-anlise ndo é possivel ou apropriada,”™ e
novos métodos foram desenvolvidos para avaliar o risco de viés
nos resultados dos estudos incluidos?#*’ As evidéncias sobre as
fontes de vieses nas revisoes sistematicas tém se acumulado,
culminando no desenvolvimento de novas ferramentas para

avaliar a condugao das revisdes sistemdticas. ™' A terminologia
usada para descrever processos de revisio especificos também
evoluiu, como na mudanga da avaliagio da “qualidade” para
a avaliagao da “certeza” no corpo de evidéncias.’> Além disso,
o cendrio de publicagdes se transformou, com varios caminhos
agora disponiveis para registrar e disseminar protocolos de
revisdes sistematicas,™* disseminar publicacdes de revisdes
sistematicas e compartilhar dados e materiais, como servido-
res de pré-publicagao (preprints) e repositorios acessiveis ao
publico. Para capturar esses avangos no relato de revisoes siste-
maticas, foi necessaria uma atualizacdo da declaragao PRISMA
20009.

DESENVOLVIMENTO DO PRISMA 2020

Uma descricao completa dos métodos usados para desen-
volver o PRISMA 2020 estd disponivel em outra publicacio.”
Identificamos itens do PRISMA 2009 que costumavam ser
relatados de forma incompleta, examinando os resultados de
estudos que investigaram a transparéncia do relato de revi-
sbes publicadas.”'*7 Identificamos possiveis modificacdes
na declaragao PRISMA 2009, revisando 60 documentos que
fornecem orientagbes para o relato de revisdes sistemati-
cas (incluindo diretrizes, manuais, ferramentas e estudos de
meta-ciéncia).® Essas revisoes da literatura foram utilizadas
para informar o contetido de um inquérito com sugestoes de
modificagdes nos 27 itens do PRISMA 2009 e possiveis itens
adicionais. Os participantes foram questionados se acreditavam
que deveriamos manter cada item do PRISMA 2009 como estd,
modifica-lo ou remové-lo, e se deveriamos adicionar cada item
adicional. Metodologistas de revisdes sistematicas e editores
de periédicos foram convidados a preencher a pesquisa online
(110 de 220 convidados responderam). Discutimos o contetido
e a escrita propostos para a declaragio PRISMA 2020, conforme
informado pelos resultados da revisdo e do inquérito, em uma
reunido presencial de dois dias com 21 membros, em setem-
bro de 2018, em Edimburgo, Escocia. Ao longo de 2019 e 2020,
distribuimos um rascunho inicial e cinco revisoes da lista de
checagem e do artigo de explicagio e elaboragao aos coautores
para comentarios. Em abril de 2020, convidamos 22 revisores
sistemdticos que expressaram interesse em fornecer comentd-
rios sobre a lista de checagem PRISMA 2020 para compartilhar
suas opinides (por meio de uma pesquisa online) sobre o leiaute
e a terminologia usados em uma versao preliminar da lista
de checagem. Comentdrios foram recebidos de 15 individuos
e considerados pelo primeiro autor, e revisdes consideradas
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necessdrias foram incorporadas antes que a versao final fosse
aprovada e endossada por todos os coautores.

A DECLARAGAO PRISMA 2020
Escopo da diretriz

A declaragio PRISMA 2020 foi elaborada principalmente
para revisdes sistematicas de estudos que avaliam os efeitos de
intervengdes em satde, independentemente do delineamento
dos estudos incluidos. No entanto, os itens da lista de checa-
gem sdo apliciveis a publicacdes de revisdes sistematicas que
avaliam outras intervengdes (como intervengdes sociais ou
educacionais), e muitos itens sao apliciveis a revisoes siste-
mdticas com objetivos diferentes dos de avaliar intervengdes
(como avaliagdo de etiologia, prevaléncia ou prognéstico). O
PRISMA 2020 destina-se ao uso em revisdes sistemdticas que
incluem sumarizacdes (como meta-andlise ou outros métodos
de sumarizagdo estatistica) ou que nao incluem sumarizagao
(devido a apenas um estudo elegivel ter side identificado,
por exemplo). Os itens do PRISMA 2020 sio relevantes para
revisGes sistematicas de métodos mistos (que incluem estudos
quantitativos e qualitativos), mas diretrizes de relato abor-
dando a apresentagao e sumarizagao de estudos qualitativos
também devem ser consultadas.™ O PRISMA 2020 pode ser
usado para revisdes sistematicas novas, revisdes sistematicas
atualizadas ou revisdes sistemdticas continuamente atualiza-
das (“vivas” - “living"). No entanto, para revisdes sistematicas
atualizadas e vivas, pode haver consideracbes adicionais que
precisam ser abordadas. Em pontos nos quais estao dispo-
niveis contetdos relevantes de outras diretrizes de relato,
fazemos referéncia a essas diretrizes nos itens do artigo de
explicacio e elaboraciod] [como PRISMA para buscas* nos
itens 6 e 7, diretriz de relato de sinteses sem meta-andlise
(SWIM)¥ no item 13d]. O Quadro 1 inclui um glossario de ter-
mos usados em toda a declaragao PRISMA 2020.

O PRISMA2020 ndo tem como objetivo orientara condugio de
revisOes sistematicas, para as quais recursos abrangentes estao
disponiveis.®** No entanto, a familiaridade com o PRISMA
2020 ¢ qtil para planejar e conduzir revisdes sistemdticas de
modo a se garantir que todas as informagdes recomendadas
foram contempladas. O PRISMA 2020 nao deve ser usado para
avaliar a condugdo ou a qualidade metodolégica de revisdes
sistematicas; outras ferramentas existem para este propésito.™!
Além disso, o PRISMA 2020 nao se destina ao relato de pro-
tocolos de revisdo sistemitica, para os quais uma declaracao
separada estd disponivel [declaragao PRISMA para Protoco-
los (PRISMA-P) 2015*#]. Finalmente, extensoes da declaragao
PRISMA 2009 foram desenvolvidas para orientar o relato de
meta-andlises em rede,” meta-andlises de dados individuais,™
revisdes sistematicas de eventos adversos,” revisdes sistemati-
cas de estudos de acuricia de testes diagndsticos™ e revisoes
de escopo;*‘" para esses tipos de revisoes, recomendamos que 08
autores relatem suas revisoes de acordo com as recomendagdes
do PRISMA 2020, juntamente com as orientagbes especificas
para a extensao.

COMO USAR O PRISMA 2020

A declaracao PRISMA 2020 (incluindo as listas de checagens,
explicagdo e elaboragao e fluxograma) substitui a declaragao
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PRISMA 2009, que nao deve mais ser usada. O Quadro 2 resume
as mudancas mais notaveis em relagao a declaragaio PRISMA
2009. A lista de checagem PRISMA 2020 inclui sete se¢oes com
27 itens, alguns dos quais incluem subitens (Tabela 1). Uma
lista de checagem para resumos de periddicos e conferéncias
para revisOes sistemdticas esta incluido no PRISMA 2020. Esta
lista de checagem para resumos é uma atualizagio da decla-
racao PRISMA para resumos de 2013,* refletindo o contetido
novo e modificado no PRISMA 2020 (Tabela 2). Um modelo
de fluxograma PRISMA é fornecido, e pode ser modificado,
dependendo de a revisao sistematica ser original ou atualizada
(Figura 1). Recomendamos que os autores consultem o PRISMA
2020 no inicio do processo de relato, jd que a utilizacdo prospec-
tiva dos itens pode ajudar a garantir que todos os itens sejam
incluidos. Para ajudar a manter o controle dos itens relatados,
o site da declaracao PRISMA (http://www.prisma-statement.
org/) inclui modelos preenchiveis das listas de checagens para
baixar e completar (também disponivel no material suplemen-
tar deste artigo). Também criamos um aplicativo na internet que
permite aos usuarios preencher a lista de checagem por meio
de uma interface amigavel™ (disponivel em https://prisma.
shinyapps.io/checklist/ e adaptado do aplicativo Transparency
Checklist).™ A lista de checagem preenchida pode ser exportada
para Word ou PDF. Modelos editaveis do fluxograma também
podem ser baixados do site da declaragao PRISMA.

Preparamos um documento de explicagio e elaboracao atu-
alizado, no qual explicamos por que o relato de cada item é
recomendado e apresentamos pontos-chaves que detalham as
recomendagdes de relato (aqui referidas como elementos).*
A estrutura de pontos-chaves é nova no PRISMA 2020 e foi
adotada para facilitar a implementacao das orientagdes.”""'
Uma lista de checagem expandida, que compreende uma ver-
sao resumida dos elementos apresentados no documento de
explicagio e elaboracio, com as referéncias e alguns exemplos
removidos, esta disponivel em material suplementar. Recomen-
da-se consultar o documento de explicagio e elaboragio para
mais informacdes ou esclarecimentos.

Periodicos e editores podem impor limites de palavras e
segoes, e limites no nimero de tabelas e figuras permitidas
no artigo principal. Nesses casos, se as informagdes relevan-
tes para alguns itens jd aparecem em um protocolo de revisao
acessivel ao ptiblico, consultar o protocolo pode ser suficiente.
Como alternativa, é recomendado inserir descricdes detalha-
das dos métodos usados ou resultados adicionais (como para
desfechos menos criticos) em arquivos suplememares. O ideal
é que os arquivos suplementares sejam depositados em um
repositério de uso geral ou institucional de acesso aberto que
fornega acesso gratuito e permanente ao material (como Open
Science Framework, Dryad, figshare). A referéncia ou link para
as informacdes adicionais deve ser incluida no artigo principal.
Finalmente, embora o PRISMA 2020 forneca um modelo de
onde as informagdes podem ser localizadas, a localizagao suge-
rida nao deve ser vista como pracritiva; o principio orientador
é garantir que a informacdo seja relatada.

DISCUSSAO

O uso do PRISMA 2020 tem o potencial de beneficiar mui-
tas partes interessadas. O relato completo permite que os
leitores avaliem a adequagio dos métodos e, portanto, a confia-
bilidade dos resultados. Apresentar e resumir as caracteristicas
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QUADRO 1. Glossario de termos

Page et al. = Diretriz PRISMA 2020 para relatar revisoes sistematicas

Revisao sistematica

Uma revisdo que usa métodos explicitos e sistematicos para agrupar e sintetizar os resultados dos estudos que abordam uma quesido claramente formulada.®

Sumarizacao estatistica

A combinacéo de resultados quantitativos de dois ou mais estudos. |sso engloba meta-anlise de estimativas de efeito (descritas abaixo) e outros métodos, como a
combinagdo de p-valores, cdlculo do intervalo e distribuicdo dos efeitos observados e contagem de votos com base na direcdo do efeito (ver McKenzie e Brennan® para

descrigao de cada método).
Meta-andlise de estimativas de efeito

Técnica estatistica usada para sintetizar resultados quando as estimativas de efeito do estudo e suas variancias estdo disponiveis, produzindo um resumo quantitativo dos

resulfados.®
Desiecho

Um evenio ou medida coleiada para os participantes de um estude (como qualidade de vida, mortalidade).

Resultado

A combinagdo de uma estimativa pontual (como uma diferenca de médias, razdo de risco ou proporgdo) e a medida de sua precisdo (como um intervalo de confianga/

credibilidade) para um desfecho determinado.
Publicagao (report)

Um documento (impresso ou eleirGnico) que fornece informagGes sobre um estudo especifico. Pode ser um artigo cientifico, preprint, resumo de conferéncia, dados de
registro de estudo, relatorio de estudo clinico, disseriagdo, manuscrito ndo publicado, relaidrios governamentais ou qualquer outro documento que fornega informagoes

relevantes.
Regisiro (record )

0 ftitulo ou resumo (ou ambos) de um artigo indexado em um banco de dados ou sife (como o titulo ou resumo de um artigo indexado no Medline). Os registros que se
referem @ mesma publicagdo (como o mesmo artigo cientifico) sdo “duplicagdes”; entrefanto, os regisiros que se referem a publicagGes meramente parecidas (como um
resumo semelhante submetido a duas conferéncias diferentes) devem ser considerados regisiros Gnicos.

Estudo

Uma pesquisa, como um ensaio clinico, que inclui um grupo definido de participantes e uma ou mais intervencdes e desfechos. Um “estudo” pode ter vérias publicagGes.
Essas publicac@ies podem incluir, por exemplo, o protocolo, plano de andlise estatistica, caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo (baseline). resultados do desfecho
primério, resultados de eventos adversos, resultados de desfechos secundarios e resultados de andlises adicionais mediadoras e moderadoras.

QUADRO 2. Mudangas mais notaveis em relagédo a declaragdo PRISMA 2009

Incluséo da lista de checagem PRISMA 2020 para relato de resumos (ver item 2 e Tabela 2).

Movimentagao do item Protocolo e registro’ do inicio da secio Métodos da lista de checagem para uma nova se¢do Outros, com incluséo de um subitem que recomenda que
os autores descrevam alterages nas informagdes fornecidas no registro ou no protocolo (ver item 24a-24c).
Modificagao do item ‘Busca’ para recomendar que os autores apresentem esiratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, registros e sifes pesquisados, ndo

somente de pelo menos uma base de dados (ver item 7).

Modificagao do item ‘Selecdo dos estudos’ na segdo Métodos, para esclarecer quantos revisores selecionaram cada registro e publicacdo recuperados, se trabalharam de
forma independente e, se aplicével, detalhes das ferramentas de automagao usadas no processo (ver item 8).

Acréscimo de um subitem ao item ‘Lista de dados’, recomendando que os autores relatem como os desfechos foram definidos, quais resultados foram coletados e métodos

para selecionar um subconjunto de resultados dos estudos incluidos (ver item 10a).

Divisdo do item ‘Sintese dos resultados’, na segdo Métodos, em seis subitens, recomendando que os autores descrevam: os processos usados para decidir quais estudos
eram elegiveis para cada sintese; métodos necessarios para preparar os dados para sintese; métodos usados para tabular ou exibir visualmente os resultados de estudos
individuais e sinteses; métodos usados para sumarizar os resultados; métodos usados para explorar as possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo
(como andlises de subgrupo, metarregressdes); e andlises de sensibilidade usadas para avaliar a robustez dos resultados sumarizados (ver item 13a-13f).

Acréscimo de um subitem ao item ‘Selecdo de estudos’ na secdo Resultados, recomendando que os autores citem estudos que pareciam cumprir os critérios de inclusdo,

mas que foram excluidos, e expliquem por que foram excluidos (ver item 16hb).

Diviséo do item ‘Sintese dos resultados’, na se¢io Resultados, em quatro subitens, recomendando aos autores: resumir brevemente as caracteristicas e o risco de viés
entre os estudos que confribuiram para a sumarizagéo; apresentar os resultados de todas as sumarizagdes estatisticas realizadas; apresentar resultados de investigactes de
possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo; e apresentar os resultados de andlises de sensibilidade (ver item 20a-20d).

Acréscimo de novos itens recomendando aos autores relatar métodos empregados e resultados da avaliagio de certeza (ou confianga), no corpo de evidéncias, para cada

desfecho (ver itens 15 e 22).

Acréscimo de um novo item recomendando que os autores declarem conflitos de interesse (ver item 26).
Acréscimo de um novo item recomendando que os autores indiquem se os dados, o codigo analitico e ouiros materiais usados na revisao estao disponiveis publicamente e,

em caso afirmativo, onde podem ser encontrados (ver item 27).

dos estudos que contribuem para uma sintese permite que os
profissionais de satde e os formuladores de politicas avaliem
a aplicabilidade dos resultados ao seu contexto. Descrever a
certeza no corpo de evidéncias para um resultado e as implica-
¢oes das descobertas deve ajudar os formuladores de politicas,
gerentes e outros tomadores de decisao a formular recomenda-
¢des apropriadas para a prética ou politicas. O relato completo

de todos os itens do PRISMA 2020 também facilita a replicacao
e atualizacbes de revisdes, bem como a inclusio de revisdes
sistemdticas em overviews (revisdes de revisdes sistematicas) e
diretrizes, para que as equipes possam melhorar o trabalho que
ja foi feito e diminuir o desperdicio de pesquisa.®¢©
Atualizamos a declaragio PRISMA 2009 por meio da adap-
tagdo das orientacdes da Rede Enhancing the QUAlity and
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Informe especial

TABELA 1. Itens da lista de checagem PRISMA 2020

Secdo e topico

liem da lista de checagem Localizagio

do item
relatado
Titulo
Titulo 1 Identifique a publicaéio como uma revisio sist
Resumo
Resumo 2 Veja alista de checagem PRISMA 2020 para Resumos.
Introdugao
Justificativa 3 Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é co nhecido.
Objetivos 4 Apresente uma afirmacéo explicita dos objetivos ou questdes abordadas pela reviséo.
Métodos

Critérios de elegibilidade 5 Especifique critérios de inclusdo e exclusdo da revisdo e como os estudos foram agrupados nas
sumarizagoes.

Fontes de informagéo 6 Especifique todas as bases de dados, repositorios de regisiros, sites, organizagdes, listas de
referéncias e outras fontes pesqui sadas ou consultadas para identificar estudos.

Especifique a data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada pela Gltima vez.

Esiratégia de busca 7 Apresente as esiratégias de busca completas para todas as bases de dados, repositérios de
registros e sites, incluindo filtros ou limites usados.

Processo de selecéo 8 Especifique os méiodos usados para decidir se um estudo atendeu aos critérios de inclusdo
da revisdo, incluindo quantos revisores selecionaram cada regisro e publicagdo recuperados,
se trabalharam de forma independente e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de automagio
utilizadas no processo.

Processo de coleta de dados 9 Especifique os métodos usados para coletar dados das publicagBes, incluindo quantos revisores
coletaram dados de cada publicacéo, se eles trabalharam de forma independente, quaisquer
processos para obter ou confirmar dados com os autores do estudo e, se aplicavel, detalhes de
ferramentas de do utilizadas no processo.

Lista de dados 10a  Liste e defina todos os desfechos cujos dados foram coletados.

Especifique se foram coleiados de cada estudo todos os resultados compativeis com cada
dominio de desfecho (ex.: para todas as medidas, ponto de tempo, andlises), e se ndo, quais os
métodos usados para decidir quais resuftados coletar.

10b  Liste e defina todas as outras variaveis cujos dados foram coletados (ex.: caracieristicas dos
participantes e da |nlerven§au fontes de financiamento).
Descreva p p dos para casos de informagdes faliantes ou pouco claras.

Avaliagéo do risco de viés dos estudos 1 Especmque 0s métodos usados para avaliar o risco de viés nos estudos incluidos, incluindo
detalhes da(s) ferramenta(s) usada(s). quantos revisores avaliaram cada estudo e se irabalharam
de forma independente e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de A0 usadas no processo.

Medidas de efeito 12 Especifique para cada desfecho a(s) medida(s) de efeito (ex.: risco relativo, diferenca de médias)
usadas na sumarizagéio ou apresentacio dos resultad

Métodos de sintese 13a  Descreva os processos usados para decidir quais estudos foram elegiveis para cada sintese [ex.:
1abulacio das caracteristicas da intervencdo do estudo e comparagdo com os grupos planejados
para cada sumarizagdo (item 5)].

13b  Descreva métodos demandados para preparar os dados para apreseniagdo ou sintese, como
mangjo de dados fi nas estatisticas de sumarizagio ou conversdes de dados.

13c  Descreva métodos usados para tabular ou ilustrar visualmente os resultados de estudos
individuais e sinteses.

13d  Descreva métodos usados para sumarizar os resultados e apresente justificativa para a(s)
escolha(s). Se uma meta-andlise foi realizada, descreva o(s) mudeluis) método(s) para identificar
a presenca e exiensdo da heterogeneidade estatistica e o(s) p de sof! utilizado(s).

13e  Descreva métodos usados para explorar as pr is causas de h idade entre os
resultados dos estudos (ex.: analise de subgrupo, metarreg

13f  Descreva andlises de ibilidade conduzidas para avaliar a robustez dos resultados sumarizados.

Avaliagéo de vieses de publicagdo 14 Descreva métodos usados para avaliar o risco de viés devido a resultados faltantes em uma
sumarizagdo (decorrenie de vieses de publicacdo).

Avaliagéo da certeza 15 Descreva métodos usados para avaliar a certeza (ou confianca) no corpo de evidéncias de um
desfecho.

Selecio dos estudos 16a  Descreva os resultados do processo de busca e selecfio, desde o namero de registros
identificados na busca até o ndmero de estudos incluidos na reviséo, idealmente por meio de um
fluxograma.

16b  Cite estudos que parecem cumprir os critérios de inclusio, mas que foram excluidos e explique
por que foram excluidos.

Caracteristicas dos estudos 17 Cite cada estudo incluido e apresente suas caracteristicas.

(Continua)

Rev Panam Salud Publica 46, 2022 | www.paho.orgfjournal | https:/doi.org/10.26633/RPSP.2022.112 5

33



Informe especial

TABELA1 (Cont)

Secdo e topico
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ltem da lista de checagem Localizagdo

do item

relatado

Risco de viés nos estudos 18 Apresente as avaliagGes do risco de viés de cada estudo incluido.

Resultados de estudos individuais 19 Para todos os desfechos, apresente para cada estudo: (a) estatistica sumédria para cada grupo
(quando apropriado) e (b) estimativa de efeito e sua precisdo (ex.: intervalo de confianga/
credibilidade), ideal e utilizando tabelas das ou graficos.

Resultados das sinteses 20a  Para cada sintese, resuma brevemente as caracteristicas e o risco de viés entre os estudos

contribuintes.

20b  Apresente os resultados de todas as sumarizagBes estatisticas realizadas.
Se meta-andlises foram feitas, apresente para cada uma a estimativa resumida e sua precisio
(por exemplo, intervalo de confianca/credibilidade) e medidas de heterogeneidade estatistica.
Se estiver comparando grupos, descreva a direcéo do efeito.

20c  Apresente os resultados de todas as investigages das possiveis causas de heterogeneidade entre

os resultados do estudo.

20d  Apresente os resultados de todas as andlises de sensibilidade conduzidas para avaliar a robustez

dos resultados sumarizados.

Vieses de publicagio 21 Apresente avaliagGes de risco de viés devido a resultados faltantes (decorrentes de vieses de
publicagdo) para cada sumarizagdo avaliada.

Certeza da evidéncia 22 Apresente Ges da cerfeza (ou cc no corpo de evidéncias para cada desfecho
avaliado.

Discussdo 23a  Forneca uma interpretacao geral dos resuliados no contexto de outras evidéncias.

na reviséo.

23b  Discuta limitagdes das evidéncias i

23c  Discuta limitaces dos processos empregados na revisio.

23d  Discuta as implicagGes dos r

para a prética, politica e p futuras.

o\

Outras informacdes

Registro e protocolo 24a  Fomneca informagGes de registro da revisdo, incluindo o nome

do repositério e o nimero de registro, ou declare que a revisdo ndo foi registrada.

24b  Indique onde o protocolo de revisdo pode ser acessado ou indique se o protocolo ndo foi
preparado.

24c  Descreva e explique quaisquer alteracGes nas informagdes fornecidas no regisire ou no protocolo.

Apoio 25 Descreva as fontes de apoio financeiro ou ndo financeiro para a revisdo e o papel dos

revisao. financiadores ou pairocinadores na revisao.

Conflito de i 26 Declare quaisquer conflitos de interesse dos autores da revisio.

Disponibilidade de dados, cédigo e outros 27 Relate quais dos itens a sequir estao disponiveis publicamente e onde podem ser enconirados:
materiais modelos de formuldrios para coleta de dados: dados extraidos dos estudos incluidos; dados

usados para todas as andlises; comando analitico; outros materiais usados na reviséo.

Transparency Of health Research (EQUATOR) para o desenvol-
vimento de diretrizes para relatos de pesquisa em satde*
Avaliamos a completude dos relatos de revisoes sistematicas
publicadas,"*"** revisamos os itens incluidos em outros docu-
mentos que fornecem orientagdes para revisdes sistemdticas,*
entrevistamos metodologistas de revisdes sisteméticas e edito-
res de periédicos acerca de suas opinides sobre como revisar a
declaragio PRISMA original, ™ discutimos os achados em uma
reunido presencial e preparamos este documento por meio de
um processo iterativo. Nossas recomendagdes sao baseadas nas
revisdes e pesquisas conduzidas antes da reunido presencial,
consideracdes tedricas sobre quais itens facilitam a replicagao
e ajudam os usudrios a avaliar o risco de viés e aplicabilidade
das revisdes sistemdticas e a experiéncia dos coautores com a
autoria e o uso de revisdes sistemdticas.

Varias estratégias para aumentar o uso de diretrizes de
relato e melhorar os artigos tém sido propostas. Elas incluem
professores que introduzem diretrizes de relato em curricu-
los de pés-graduagio para promover bons habitos de relato

para cientistas em inicio de carreira;*” editores de periédicos
e agentes reguladores que endossam o uso de diretrizes de
relato;'® revisores pares que avaliam a adesdo as diretrizes
de relato;*#* periédicos exigindo que os autores indiquem
onde, em seus manuscritos, aderiram a cada item de relato;*
e autores utilizando ferramentas de relato online que indicam
automaticamente a necessidade de relatos completos na fase
de redagao.” Intervengdes multifacetadas, onde mais de uma
dessas estratégias sio combinadas, podem ser mais eficazes
(como o preenchimento de listas de checagens juntamente
com verificagdes editoriais).”® No entanto, das 31 interven-
¢Oes propostas para aumentar a adesao as diretrizes de relato,
os efeitos de apenas 11 foram avaliados, principalmente em
estudos observacionais com alto risco de viés devido a fato-
res de confusdo.* Nao esta claro quais estratégias devem ser
usadas. Pesquisas futuras podem explorar barreiras e faci-
litadores para o uso do PRISMA 2020 por autores, editores
e revisores pares, planejando intervengdes que abordem as
barreiras identificadas e avaliando essas intervencdes por
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TABELA 2. Lista de checagem PRISMA 2020 para resumos?

Segio e tGpico

Item da lista de checagem

Informe especial

Titulo
Titulo 1 Identifique a publicacdo como revisdo sistematica.
Introdugao
Objetivos 2 Fornega uma declaracdo explicita dos objetivos ou perguntas principais que a revisao aborda.
Métodos
Critérios de elegibilidade 3 Especifique os critérios de inclusdo e exclusdo da revisdo.
Fontes de informagdes 4 Especifique as fontes de informagéo (ex.: bases de dados, repositdrios) usadas para identificar os estudos e a data
em que cada um foi pesquisado pela Gltima vez.
Risco de viés 5 Especifique os métodos usados para avaliar o risco de viés nos estudos incluidos.
Sintese dos resultados 6 Especifique os métodos usados para apresentar e sintetizar os resultados.
Resultados
Estudos incluidos 7 Apresente o nimero total de estudos incluidos e particip € resuma as ¢ relevantes dos estudos.
Sintese dos resultados 8 Apresente os resultados para os desfechos primérios, de preferéncia indicando o nimero de estudos incluidos e
participantes de cada.
Se meta-andlise foi feita, relate a estimativa suméria e o intervalo de confianga/credibilidade. Se estiver comparando
grupos. indique a direcéo do efeito (ou seja, qual grupo é favorecido).
Discussao
Limita@es das evidéncias 9 Fornega um breve resumo das limitagoes das evidéncias incluidas na revisdo (ex.: risco de viés dos estudos,
inconsisténcia e imprecisao).
Interpretacdo 10 Fornega uma interpretacdo geral dos resultados e implicag@es relevants
Quiros
Financi 1 Especifique a fonte priméria de financiamento da revisdo.
Registro 12 Informe o repositdrio e o niimero de registro.

“Esta lista de checagem de resumos mantém os mesmos itens incluidos na declaragio PRISMA para resumos publicada em 2013, mas foi revisada para tomar o texto consistents com a declaragio PRISMA 2020 & inclui um novo item

recomendando aos autores especificar os métodos usados para apresentar ¢ sintetizar os resultados (item 6).

meio de ensaios clinicos randomizados. Para informar pos-
siveis revisdes da diretriz, também seria relevante conduzir
estudos de usabilidade (think-aloud),” para entender como
revisores sistematicos interpretam os itens e estudos de
confiabilidade, para identificar itens onde hd interpretagio
variada dos itens.

Encorajamos os leitores a enviar evidéncias que informem
qualquer uma das recomendagdes do PRISMA 2020 (por meio
do site da declaragao PRISMA: http://www.prisma-statement.
org/). Para melhorar a acessibilidade do PRISMA 2020, varias
tradugbes da diretriz estio em andamento (veja as tradugdes
disponiveis no sife da declaragao PRISMA). Encorajamos edito-
res e publicadores de periddicos a aumentar a conscientizagao
sobre o PRISMA 2020 (por exemplo, referindo-se a ele nas
“Instrugdes aos autores” do periddico), endossando seu uso,
aconselhando os editores e revisores a avaliar as revisdes siste-
midticas submetidas em relagao as listas de checagens PRISMA
2020, e fazer alteracdes nas politicas dos periodicos para aco-
modar as novas recomendacdes de relato. Recomendamos que
extensdes do PRISMA existentes”#* 772 sejam atualizadas
para refletir o PRISMA 2020 e aconselhar os desenvolvedores
de novas extensdes do PRISMA a usar o PRISMA 2020 como o
documento base.

CONCLUSAO

Prevemos que a declaragio PRISMA 2020 beneficiard autores,
editores e revisores pares de revisoes sistematicas e diferentes
usudrios de revisdes, incluindo desenvolvedores de diretrizes,
formuladores de politicas, profissionais da satude, pacientes e
outras partes interessadas. Por fim, esperamos que a adogao

da diretriz resulte em relatos mais transparentes, completos e
precisos de revisoes sistematicas, facilitando assim a tomada de
decisio baseada em evidéncias.
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FIGURA 1. Modelo de fluxograma PRISMA 2020 para revisoes sistematicas
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The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

The Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement, published
reviewers transparently report why the review was done, what the

authors did, and what they found. Over the past decade, advances in systematic review methodology and
terminology have necessitated an update to the guideline. The PRISMA 2020 statement replaces the 2009
statement and includes new reporting guidance that reflects advances in methods to identify, select, appraise,
and synthesise studies. The structure and presentation of the items have been modified to facilitate imple-
mentation. In this article, we present the PRISMA 2020 27-item checklist, an expanded checklist that details
reporting recommendations for each item, the PRISMA 2020 abstract checklist, and the revised flow diagrams

reviews
ABSTRACT
in 2009, was designed to help systematic
for original and updated reviews.
Keywords Guideline; systematic review; meta-analysis; medical writing.
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ANEXO B - DIAGRAMA DE FLUXO PRISMA

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

[ Identification of studies via databases and registers J
f
Records removed before
S screening:
"E Records identified from*: (Dnugll)cate records removed
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Reason3 (n=)
efc.
v
o Studies included in review
S| | =)
T Reports of included studies
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*Consider, if feasible to do so, reporting the number of records identified from each database or register searched (rather than the
total number across all databases/registers).

**If automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how many were excluded by
automation tools.

Source: Page MJ, et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

This work is licensed under CC BY 4.0. To view a copy of this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/




ANEXO C - ESCALA NEWCASTLE-OTTAWA (ENO)

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation #
b) yes, eg record linkage or based on self reports
c) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #*
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls #
b) hospital controls
c) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) #
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) #
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview where blind to case/control status #
¢) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
¢) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes *
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described
c) rate different and no designation
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #
b) somewhat representative of the average in the community #*
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview #
c) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes #*
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment #
b) record linkage #
c) self report
d) no description

2) Was follow -up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for #
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (selectan
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #
c) followuprate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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ANEXO D - MODELO DE PUBLICACAO DA REVISTA ACERVO SAUDE

-/ rvo+
'k“ a.‘gd?x b.359 Revista Eletronica Acervo Satide | ISSN 2178-2091

Titulo do trabalho em portugués [deve ser conciso e informativo,
negrito Arial 14]

Titulo do trabalho em Inglés [Arial 12]
Titulo do trabalho em Espanhol [Arial 12]

Nome Completo dos Autores™ , Segundo Autor?, Terceiro Autor?.

[séo pemmitidos no maximo 10 autores, note que autores da mesma instituicdo compartilham do
mesmo numero que esta descrito no rodapé, Arial 11]

RESUMO [negrito, Arial 10] entre 150 e 200 palavras

Objetivo [negrito, Arial 10]: Iniciar com o verbo no infinitivo, de forma clara quais sdo os objetivos do
trabalho. Métodos [negrito, Arial 10]: Descrever todos os pontos metodolégicos de forma sucinta, pablico,
localizagdo, coleta de dados e instrumento de pesquisa. Para estudo de revisdo narrativa esta secdo nao é
necessaria. Resultados/Revisao Bibliogréafica/Relato de experiencia/ou/Detalhamentos de Caso
[negrito, Arial 10]: Para cada tipo de artigo usar o subtitulo pertinente. Mostrar os principais
resultados/detalhamento/relato que respondem a pergunta/propésito do estudo. Lembre-se que esta secdo é
a mais importante do artigo. Conclusé@o/Consideragoes finais [negrito, Arial 10]: Escrever de forma clara,
maximo 2 frases, os pontos fortes do estudo e as limitagées. Deve ser pertinente aos resultados apresentados.
Entre 150 e 200 palavras; veja abaixo o exemplo que um de nossos autores usou para resumir seu estudo.

Palavras-chave [negrito, Arial 10]: Palavra-chave1, Palavra-chave2, Palavra-chave3 [separada por virgula].
[Minimo 3 e maximo 5]
EXEMPLO DE RESUMO [entre 150 e 200 palavras]

Objetivo: Descrever o conhecimento e consumo de alimentos funcionais por usudrios de restaurante self-
service da capital piauiense. Métodos: Trata-se de estudo transversal descritivo, conduzido com 161
individuos, de ambos os sexos, idade de 20 a 59 anos. Os usuarios foram investigados quanto a definigdo de
alimentos funcionais. A dieta habitual foi avaliada por aplicagdo de um questionario de frequéncia alimentar,
adaptado para alimentos funcionais, com as categorias de consumo: habitual, ndo habitual, raramente
consumido e nunca consumido. Os dados obtidos foram analisados por estatistica descritiva com auxilio do
software IBM SPSS Statistics. O estudo foi aprovado por Comité de Etica em Pesquisa. Resultados: A
amostra, com média de idade de 38,6 £ 9,0 anos, apresentou maioria masculina (57,8%), com ensino superior
completo (73,3%). Desta, apenas 36,6% dos individuos definiram corretamente a terminologia “alimentos
funcionais”, em contradigdo ao esperado para escolaridade elevada como determinante do conhecimento e
qualidade alimentar. A dieta habitual caracterizou-se por baixa ingestdo semanal de frutas, hortalicas, cereal

" Universidade Brasileira (UNIBRA), Cidade-Estado. *E-mail: e-mail do autor correspondente.
2 Faculdade Mineira (UNIMINAS), Juiz de Fora - MG.

Autores da mesma instituicdo compartilham do mesmo nimero.

Caso tenha sido financiado por alguma agéncia incluir aqui o nome, modalidade e processo.

SUBMETIDO EM: XX/2021 | ACEITO EM: XX/2021 | PUBLICADO EM: XX/2021
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integral, leguminosas, oleos insaturados, peixes, oleaginosas, chas e especiarias, sendo insuficiente.
Conclusao: Conclui-se que a populagdo de adultos ativos participante deste estudo possui conhecimento
inadequado sobre alimentos funcionais, os quais ndo estio incluidos em sua alimentagao habitual.

Palavras-Chave: Alimentos Funcionais, Dieta, Doenga Cronica.

EXEMPLO DE ABSTRACT [entre 150 e 200 palavras]

Objective: To describe the knowledge and consumption of functional foods for self-service restaurant users
in the capital of Piaui. Methods: This was a cross-sectional study, conducted with 161 individuals of both
sexes, aged from 20 to 59 years. Users were investigated regarding the definition of functional foods. The
usual diet was evaluated using a food frequency questionnaire, adapted for functional foods, with consumption
categories: habitual, not habitual, rarely consumed and never consumed. The data were analyzed by
descriptive statistics using IBM SPSS Statistics software. The study was approved by the Research Ethics
Committee. Results: The sample, with mean age of 38.6 + 9.0 years, presented male majority (57.8%) and
complete higher education (73.3%). Of this, only 36.6% of the individuals correctly defined “functional foods”,
in contradiction to what was expected for high schooling as a determinant of knowledge and food quality. The
usual diet was characterized by a low weekly intake of fruits, vegetables, whole grains, legumes, unsaturated
oils, fish, oilseeds, teas and spices. Conclusion: It is concluded that the active adult population participating
in this study has inadequate knowledge about functional foods, which are not included in their usual diet.

Key words: Functional Foods, Diet, Chronic Disease.

EXEMPLO DE RESUMEN [entre 150 e 200 palavras]

Objetivo: Describir el conocimiento y consumo de alimentos funcionales de usuarios de restaurante selff
service de la capital piauiense. Métodos: Se trata de un estudio transversal, conducido con 161 individuos,
de ambos sexos, edad de 20 a 59 afios. Los usuarios fueron investigados en cuanto a la definicion de
alimentos funcionales. La dieta habitual fue evaluada por aplicacién de un cuestionario de frecuencia
alimentaria, adaptado para alimentos funcionales, con las categorias de consumo: habitual, no habitual,
raramente consumido y nunca consumido. Los datos obtenidos fueron analizados por estadistica descriptiva
con ayuda del software IBM SPSS Statistics. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién.
Resultados: La muestra, con una media de edad de 38,6 + 9,0 afios, presentd mayoria masculina (57,8%) y
ensefianza superior completa (73,3%). De esta, sdlo el 36,6% de los individuos definieron correctamente los
“alimentos funcionales”, en confradiccién a lo esperado para escolaridad elevada como determinante del
conocimiento y de la calidad alimentaria. La dieta habitual se caracterizé por una baja ingesta semanal de
frutas, hortalizas, cereal integral, leguminosas, aceites insaturados, pescados, oleaginosas, tés y especias,
siendo insuficiente. Conclusion: Se concluye que la poblacién de adultos activos participante de este estudio
posee conocimiento inadecuado sobre alimentos funcionales, los cuales no estan incluidos en su alimentacién
habitual.

Palabras clave: Alimentos Funcionales, Dieta, Enfermedad Crénica.

INTRODUGAO [Negrito, Arial 10]

Deve ser sucinta, definindo o problema estudado, sintetizando sua importancia e destacando as lacunas
do conhecimento que serdo abordadas no artigo. Deve ser compreensivel para o leitor em geral [Arial 10].

O texto ndo deve ser extenso, mas também tem que ser suficiente para introduzir ao leitor as principais
informacgdes sobre o tema.

NOTA: Usar citacgao direta apenas em ocasides especiais onde ndao ha como transcrever o texto, como
é o exemplo de artigos de leis; nesse caso a secéo direta deve estar em recuo de 3 cm em italico.
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As siglas e abreviaturas, quando utilizadas pela primeira vez, deverao ser precedidas do seu significado
por extenso. Ex.: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

As citagoes de autores >>NO TEXTO<< deverdo seguir os seguintes exemplos:
¢ |Inicio de frase

o 1 autor - Baptista DR (2002);

o 2 autores — Souza JG e Barcelos DF (2012);

o 3 oumais autores - Porto AS, et al. (1989).
+ Final de frase

o 1,2, 3 ou mais autores, subsequente (BAPTISTA DR, 2002; SOUZA JG e BARCELOS DF,
2012; PORTO AS, et al., 1989).

NOTA: Usar citagao direta apenas em ocasides especiais onde nao ha como transcrever o texto,
como é o exemplo de artigos de leis; nesse caso a segéo direta deve estar em recuo de 3 cm em
italico.

METODOS [Negrito, Arial 10]

Devem descrever de forma clara e sem prolixidade as fontes de dados, a populagdo estudada, a
amostragem, os critérios de selecdo, procedimentos analiticos e questdes éticas relacionadas a aprovagao
do estudo por comité de ética em pesquisa (pesquisa com seres humanos e animais) ou autorizagéo
institucional (levantamento de dados onde nao ha pesquisa direta com seres humanos ou animais).

RESULTADOS [Negrito, Arial 10]

Devem se limitar a descrever os resultados encontrados, sem incluir interpretagdes e/ou comparagdes. O
texto deve complementar e nao repetir o que esta descrito nas figuras. NOTA: Se os autores acharem
conveniente pode apresentar a secao de Resultado e Discussdao em uma mesma segao.

Caso haja figuras, graficos efou tabelas e quadros NAO podem ultrapassar o total de 6 e os mesmos
devem ser citados no texto dos resultados ao final do paragrafo de apresentagdo dos dados, exemplo: (Figura
1), (Gréfico 1), (Tabela 1), (Quadro 1).

. Figuras: Usadas para ilustrar resultados qualitativos apresentados no texto e podem ser formadas por
uma ou mais imagens, fotos e/ou colagens, etc.
1. Tabelas: Agregados de informagdes com o propoésito de mostrar dados quanti-qualitativos. Sempre sédo
usadas separando classes e podem apresentar valores absolutos, porcentagens, unidades etc.
lll.  Quadros: Sdo confundidos com tabelas, mas a diferenga esta na apresentagdo. Quadros sdo usados
para apresentar dados qualitativos e devem ser fechados por linhas nas bordas.
IV. Graficos: Os preferidos dos estudos epidemiolégicos qualitativos e sdo usados para deixar a se¢éo de
resultados mais didatica. Existem varios tipos de graficos, entdo tente escolher o mais adequado.

NOTA: Todas as figuras, tabelas, quadros ou graficos devem ter TITULO e FONTE.
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= Exemplo de dados Quantitativos de estudo original epidemiologico apresentados em TABELA:

Tabela 1 [negrito] - Caracterizagdo dos pacientes atendidos na Unidade Basica de
Salde, n=100. Juiz de Fora - MG, 2018. [a figura deve ter titulo claro e objetivo]

Variavel N %
Sexo
Masculino 80 80
Feminino 20 20
Idade
30-40 valor absoluto porcentagem
41-50 valor absoluto porcentagem
51-60 valor absoluto porcentagem
Elc:. valor absoluto porcentagem

Escolaridade

Etc... valor absoluto porcentagem
QOutras variaveis etc... valor absoluto porcentagem
Total 100 -

Fonte [negrito]: 1) Para dados originais colocar o nome de vocés autores + o ano
em que o artigo sera publicado. Exp. Souza DF, etal., 2021. 2) Para coleta em banco
de dados publicos, Exp. Souza DF, et al., 2021; dados extraidos de XXXX (incluir a
fonte original dos dados).

[ndo se esquecer da fonte] [respeitar a foram de citagdo da revista]

= Exemplo de dados Qualitativos de uma revisao integrativa apresentados em QUADRO:

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre determinado tema, Belém - PA, 2020.
N Autores (Ano) Principais achados

Tipo de estudo. As caracteristicas do trabalho selecionado;

1 | BAPTISTADR (2002) e uma conclusio

Tipo de estudo. As caracteristicas do trabalho selecionado;

2 | SOUZA JG e BARCELOS DF (2012) e uma conclus3o

Tipo de estudo. As caracteristicas do trabalho selecionado;

3 | PORTO AS, etal. (1989) ey ol

Fonte [negrito]: 1) Para dados originais colocar o nome de vocés autores + o ano em que o artigo sera
publicado. Exp. Souza DF, et al., 2021. 2) Para coleta em banco de dados publicos, Exp. Souza DF, et al.,
2021; dados extraidos de XXXX (incluir a fonte original dos dados).

[ndo se esquecer da fonte] [respeitar a foram de citacdo da revista]

DISCUSSAO [Negrito, Arial 10]
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Deve incluir a interpretacédo dos autores sobre os resultados obtidos e sobre suas principais implicacoes,
a comparagdo dos achados com a literatura, as limitagbes do estudo e eventuais indicagées de caminhos
para novas pesquisas.

NOTA: Se os autores acharem conveniente pode apresentar a se¢@o de Resultado e Discussao em
uma mesma Se¢ao.

CONCLUSAO ou CONSIDERAGHES FINAIS [Negrito, Arial 10]

Deve ser pertinente aos dados apresentados. Limitada a um paragrafo final.

AGRADECIMENTOS E FINANCIAMENTO [Negrito, Arial 10]

Mengdes em agradecimentos incluem instituicdes que de alguma forma possibilitaram a realizacédo da
pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que ndo preencheram os critérios para serem
coautores. Quanto ao financiamento, a informagao devera ser fornecida o nome da agéncia de fomento por
extenso seguido do nimero de concessao.

REFERENCIAS [Negrito, Arial 10]

Minimo 20 e maximo de 40 e devem incluir apenas aquelas estritamente relevantes ao tema abordado.
As referéncias deverao ser numeradas em ordem alfabética conforme os seguintes exemplos:

Como citar Artigos [Estilo Acervo+]:

e Estilo para 1 autor - JUNIOR CC. Trabalho, educagao e promogdo da salde. Revista Eletrénica Acervo
Saude, 2020; 12(4): e2987..

e Estilo para 2 autores - QUADRA AA, AMANCIO AA. A formagdo de recursos humanos para a satde:
Desafios e perspectivas. Revista Eletronica Acervo Cientifico, 2019; 4: e2758.

e Estilo para 3 ou mais autores - BONGERS F, et al. A importancia da formacéo de enfermeiros e a
qualidade dos servigos de saude. Revista Eletrénica Acervo Enfermagem, 2018; 1: 1-8.

PARA ARTIGOS ndo € preciso apresentar o enderecgo eletronico “Disponivel em” nem a data do
acesso “Acesso em”.

Como citar Leis, Manuais ou Guias de entidades da federacéo [Estilo Acervo+]:

e 4. Estilo para fontes da federagao - BRASIL. Manual do Ministérios de Satde. 2020 [caso tenha ano de
publicagdo]. Disponivel em: hitp://www.. XXXXX. Acessado em: 26 de junho de 2020.

e 5, Estilo para fontes mundiais — OMS. Guia de atengdo a saude. 2020 [caso tenha ano de publicacao].
Disponivel em: http://www.. XXXXX. Acessado em: 26 de junho de 2020.

Como citar Livros [Estilo Acervo+]:

NOTA: usar apenas artigos cientificos, serdao permitidos livros em casos extraordinarios.

¢ CLEMENT S, SHELFORD VE. Bio-ecology: an introduction. 2nd ed. New York: J. Willey, 1966; 425p.
¢ FORTES AB. Geografia fisica do Rio Grande do Sul. Porto Alegre: Globo, 1959; 393p.
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« UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL. Faculdade de Educacio. Laboratério de
Ensino Superior. Planejamento e organizagdo do ensino: um manual programado para treinamento de
professor universitario. Porto Alegre: Globo; 2003; 400 p.

Como citar Teses e Dissertagdes [Estilo Acervo+]:

e DILLENBURG LR. Estudo fitossociolégico do estrato arbéreo da mata arenosa de restinga em
Emboaba, RS. Dissertagdo (Mestrado em Botanica) — Instituto de Biociéncias. Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 1986; 400 p.

Como citar Paginas da Internet [Estilo Acervo+]:

NOTA: usar paginas da internet apenas em casos extraordinarios.

e POLITICA. 1998. In: DICIONARIO da lingua portuguesa. Lisboa: Priberam Informatica. Disponivel em:
htpp://www.dicionario.com.br/lingua-portuguesa. Acesso em: 8 mar. 1999.
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O papel dos genes relogio no prognostico de neoplasias
hematolégicas: uma revisao sistematica

The role of clock genes in the prognosis of hematological malignancies: a systematic
review

El papel de los genes reloj en el prondstico de neoplasias hematoldgicas: una revisién
sistematica

Alison Machado Santos'*; Francisco Victor Costa Marinho'; Silmar Silva Teixeira?

RESUMO

Objetivo: Identificar o papel progndstico dos genes relégio (GR) em neoplasias hematoldgicas (NH) e suas
aplicagbes na estratificagdo de risco e monitoramento do tratamento. Métodos: Foram realizadas buscas
nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Embase, Scopus e Web of Science, incluindo estudos de
coorte e caso-controle que avaliaram a associagdo entre GR e NH. Resultados: A revisdo analisou 18
estudos, devidamente selecionados entre os 422 artigos disponiveis na literatura. O delineamento variou em
15 estudos caso controle, 2 coortes e 1 misto, envolvendo a expressdo de GR em pacientes com leucemias,
linfomas e mieloma multiplo. GRs como PER1/2/3, BMAL1, CRY1/2 e CLOCK apresentaram padrées de
expressao distintos, os quais se associaram a diferentes desfechos clinicos. Conclusao: A analise dos GR
em NH forneceu evidéncias que apoiam a significancia prognéstica. Dentre os principais genes estudados,
PER3 destacou-se pela regulagdo negativa em NH e associagdo a melhores resultados clinicos com sua
restauracdo, sugerindo um papel supressor de tumor. Novos estudos sdo necessarios para desenvolver
tratamentos personalizados.

Palavras-chave: Genes, Ritmo Circadiano, Neoplasias Hematolégicas, Prognéstico.

ABSTRACT

Objective: To identify the prognostic role of clock genes (CGs) in hematologic malignancies (HNs) and their
applications in risk stratification and treatment monitoring. Methods: Searches were performed in the
PubMed, ScienceDirect, Embase, Scopus and Web of Science databases, including cohort and case-control
studies that evaluated the association between CGs and HMs. Results: The review analyzed 18 studies,
duly selected among the 422 articles available in the literature. The design varied in 15 case-control studies,
2 cohorts and 1 mixed, involving CG expression in patients with leukemia, lymphoma and multiple myeloma.
CGs such as PER1/2/3, BMAL1, CRY1/2 and CLOCK presented distinct expression patterns, which were
associated with different clinical outcomes. Conclusion: The analysis of CGs in HMs provided evidence
supporting the prognostic significance. Among the main genes studied, PER3 stood out for its
downregulation in HM and association with better clinical results with its restoration, suggesting a tumor
suppressor role. Further studies are needed to develop personalized treatments.

Key words: Genes, Circadian Rhythm, Hematological Neoplasms, Prognosis.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar el papel prondstico de los genes reloj (GR) en neoplasias hematolégicas (NH) y sus
aplicaciones en la estratificacién del riesgo y el seguimiento del tratamiento. Métodos: Se realizaron
busquedas en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Embase, Scopus y Web of Science, incluyendo
estudios de cohortes y de casos y controles que evaluaron la asociacion entre GR y NH. Resultados: La
revision analizo 18 estudios, debidamente seleccionados entre 422 articulos disponibles en la literatura. El
disefio varié en 15 estudios de casos y controles, 2 de cohortes y 1 mixto, que involucraron la expresién de
GR en pacientes con leucemia, linfoma y mieloma muiltiple. GR como PER1/2/3, BMAL1, CRY1/2 y CLOCK
mostraron distintos patrones de expresién, que se asociaron con diferentes resultados clinicos. Conclusion:
El analisis de GR en NH proporcion¢ evidencia que respalda la importancia pronéstica. Entre los principales
genes estudiados, PER3 destacd por su regulacion negativa en NH y asociacion con mejores resultados
clinicos con su restauracion, sugiriendo un papel supresor de tumores. Se necesitan nuevos estudios para
desarrollar tratamientos personalizados.

Palabras clave: Genes, Ritmo Circadiano, Neoplasias Hematoldgicas, Prondstico.

INTRODUGAO

As neoplasias hematologicas (NH) sdo um grupo heterogéneo de canceres que afetam o sangue, a
medula 6ssea e os linfonodos (URIBE-HERRANZ M, et al., 2021). Surgem de células que sofreram
mutagdes, rearranjos cromossdmicos associados a expressdo inadequada de oncogenes e/ou falhas nas
vias de sinalizagdo de alvos especificos, permitindo a progressdo descontrolada do ciclo celular e a perda
de funcdo em diferentes estagios de maturacido (GONCALVES AC, et al,, 2024; EHUDIN MA, et al., 2022).
As NH podem afetar tanto as linhagens mieloides quanto as linféides e sdo classificadas em varios subtipos,
diferenciando-se em suas manifestagdes fenotipicas e comportamento clinico (GALLIPOLI P e HUNTLY
BJP, 2018). Em 2020, mais de 1,2 milhdo de pessoas em todo o mundo foram diagnosticadas com algum
tipo de NH, resultando em mais de 700 mil mortes (URIBE-HERRANZ M, et al., 2021). Entre elas,
destacam-se os linfomas, originados no sistema linfatico; o mieloma muiltiplo, que envolve plasmécitos da
medula éssea; e as leucemias, que afetam células da medula éssea e do sangue (BELLOUCIF Y e LOBRY
C, 2022; ANDRADES A, et al,, 2023). Esses canceres representaram aproximadamente 7,5% dos novos
diagndsticos e 7,8% dos obitos por cancer globalmente, ocupando o quinto lugar entre todos os tipos de
cancer em termos de prevaléncia e mortalidade (ANDRADES A, et al., 2023).

Um dos fatores que influencia a progressdo das NH & o comprometimento da hematopoiese (PAATELA
E, et al., 2019). Dependendo do estado de diferenciagdo, células-tronco hematopoiéticas expressam
intrinsecamente alguns genes relégio (GR), que influenciam fortemente o ritmo circadiano (RC), um
processo biologico que proporciona uma ritmicidade a regulagdo de diversas funcdes fisiologicas e
comportamentais (KIM HK, et al., 2023). Isso ocorre por meio de ciclos de feedback molecular positivo e
negativo, que regulam a expressao génica (EG) (SANFORD ABA, et al., 2022).

Estimulos extrinsecos, como a informagdo fotica, recebida na retina e transmitida ao sistema nervoso
central, promovem a sincronizacdo de varios GR (BENNA C, et al, 2017). Esses estimulos sdo
impulsionados pela transcricdo dos genes CLOCK (regulador do relégio circadiano), BMAL1/ARNTL
(proteina-1 semelhante a Arnt do cérebro e do musculo) e NPAS2 (proteina 2 do dominio PAS neuronal),
que ao ocupar o seu alvo promotor, estimulam a expressao dos genes do relégio central, como PER1/2/3
(relogios circadianos de periodo 1, 2 e 3, respectivamente), CRY /2 (relégios circadianos de criptocromo 1 e
2, respectivamente) e TIM (atemporal). A maior expressédo de PER, CRY e TIM permite que eles se liguem
aos complexos CLOCK-BMAL1 e NPAS2-BMAL1, inibindo-os e constituindo o controle negativo (SANFORD
ABA, et al., 2022).
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Os GR regulam a transcricdo e traducdo ao interagirem com correpressores, coativadores e fatores
cromatinicos, controlando metade dos genes codificadores de proteinas. Esse processo influencia diversas
vias de sinalizagdo, pemitindo que células se sincronizem com os RC e desempenhem funges em
diferentes sistemas (REID KJ, 2019; BENNA C, et al.,, 2017). A desregulagdo desses ciclos, junto com
variantes genéticas ou funcionamento anormal dos GR, pode afetar a homeostase celular e promover
neoplasias (SANFORD ABA, et al., 2022).

Devido a alta taxa de incidéncia de individuos diagnosticados com NH e aos efeitos adversos do atual
tratamento, compreender os mecanismos moleculares envolvidos na carcinogénese é fundamental
(EHUDIN MA, et al.,, 2022). Esse conhecimento é essencial para pesquisar alvos para prevencao,
tratamento e biomarcadores, direcionando a pratica clinica para uma medicina precisa e personalizada
(GONCALVES AC, et al., 2024). Por essa razdo, os objetivos deste estudo sdo identificar o papel
prognéstico dos GR no desenvolvimento das NH e explorar suas potenciais aplicagdes na estratificagdo de
risco e no monitoramento de pacientes, visando avangos na personalizagdo do tratamento e controle dessas
doencas.

METODOS

A revisdo sistematica foi estruturada de acordo com a declaragdo Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses - PRISMA (PAGE MJ, et al., 2021) para identificar os estudos que
apresentassem informagdes sobre o papel dos genes do RC no prognéstico das NH. O protocolo de reviséo
foi registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews - PROSPERO
(CRD42024563788).

Foram realizadas as buscas em cinco bancos de dados: PubMed, ScienceDirect, Embase, Scopus e
Web of Science, para artigos publicados de 10 de outubro de 2004 a 10 de outubro de 2024. A estratégia de
busca (Quadro 1) inclui descritores controlados, pesquisados no vocabulario MeSH, estruturada na PubMed
e, posteriormente adaptada aos sistemas de busca das outras bases.

Quadro 1 - String de busca

("Hematologic neoplasia” OR "Blood Cancer” OR "Blood Cancers” OR "Hematologic|
Malignancies” OR '"Hematologic Malignancy” OR "Hematologic Neoplasm” OR
"Hematological Malignancies" OR "Hematological Malignancy” OR "Hematological Neoplasm"|
OR "Hematological Neoplasms" OR "leukemia” OR "Leucocythemia"” OR "Leukemias” OR
"lymphoma” OR "Lymphomas"” OR "multiple myeloma”™ OR "Plasma Cell Myeloma” OR
"multiple myelomas”)

("clock genes” OR "circadian rhythms genes" OR "clock gene” OR CLOCK OR BMAL1 OR
2. | AND [ARNTL OR NPAS2 OR PER1 OR PER2 OR PER3 OR CRY1 OR CRY2 OR TIMELESS OR
TIM)

3. | AND | (prognosis OR prevention OR biomarker OR control OR suppression).

Fonte: SANTOS AM, et al., 2024.

Apos a exclusdo de duplicados, os estudos foram selecionados para a triagem de titulos, resumos e
aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Os critérios de elegibilidade do estudo foram estabelecidos por dois
autores, para posterior avaliagdo independente dos textos completos. Quaisquer discrepancias foram
resolvidas por consenso. Todos os estudos atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos
observacionais (coorte ou caso controle), (2) avaliaram a associacdo entre os GR e as NH, (3) artigos
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completos publicados nos Ultimos 20 anos; e os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1) revisées,
comentarios, cartas ou relatos de caso, (2) estudos experimentais /in vitro e em animais, (3) artigos
incompletos, (4) pesquisas focadas em outros tipos de canceres e/ou genes nédo circadianos.

Os revisores extrairam os dados originais dos artigos publicados e/ou tabelas de materiais
suplementares e os organizaram em planilhas de forma independente. Foram recolhidos dados sobre o
autor, ano de publicacdo, delineamento do estudo, caracteristicas dos participantes (tamanho da amostra,
sexo e idade, quando disponiveis), tipo de NH, método de andlise de EG, principais genes estudados,
diferengas nas expressdes, polimorfismos e gendétipos relatados, evidéncias de alteragdes no RC e métodos
estatisticos empregados.

A qualidade metodoldgica dos estudos de coorte e caso controle foi avaliada pela Escala
Newcastle-Ottawa (ENO) (THE OTTAWA HOSPITAL RESEARCH INSTITUTE, 2021), que se baseia no
intervalo de uma a nove estrelas, distribuidas de acordo com trés critérios amplos: selegdo, comparabilidade
e exposicdo (caso-controle) ou desfecho (coortes). Uma pontuagédo de 0 a 2 foi considerada para estudos
de baixa qualidade, 3 a 5 para intermediarios e 6 a 9 para estudos de alta qualidade. A ENO foi conduzida
de forma independente por dois revisores e os resultados foram comparados até que um consenso fosse
alcancgado.

RESULTADOS

A partir de 422 artigos potencialmente relevantes identificados nas 5 bases de dados, 93 publicages
foram lidas integralmente (apds a exclusdo por duplicidade, verificagdo de acesso e leitura de
titulos/resumos) e 18 atenderam aos critérios de elegibilidade (Figura 1). Os artigos foram avaliados pela
ENO e incluidos na sintese narrativa.

O delineamento dos estudos foi heterogéneo, com 15 estudos caso-controle (7 propriamente ditos e 8
sendo seguimentos de ensaio clinico aleatério - SECA), 2 coortes (1 retrospectivos e 1 prospectivo) e um
misto, com amostras populacionais distintas para caso-controle e coorte integrando um SECA. Nos estudos
de caso-controle, o numero de participantes variou de 30 a 996 individuos de ambos os sexos, com maior
frequéncia para o sexo feminino, pertencentes a faixa etaria acima dos 60 anos, com exceg¢do do trabalho
de Oduz R, etal. (2022), que foi realizado em pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda (LLA).
Nos coortes, o nimero de participantes variou de 46 a 100 individuos de ambos os sexos, com a maior
frequéncia para o sexo masculino, pertencentes a faixa etaria abaixo dos 60 anos, e com tempo de
seguimento variando entre 4 e 88 semanas (Quadro 2).

As NH foram observadas com a seguinte frequéncia: cinco populagdes com leucemia mieloide aguda
(LMA); trés com leucemia mieloide crénica (LMC); duas com LLA; quatro com leucemia linfocitica crénica
(LLC); trés com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB); duas com linfomas do tipo ndo-Hodgkin
(LNH); e duas com mieloma multiplo (MM). A grande maioria em fases iniciais da doenca ou néo
especificadas. No que se refere a avaliagdo de qualidade metodoldgica dos estudos via ENO, quinze foram
classificados como de alta qualidade e trés de nivel intermediario (Quadro 2).

Sobre a analise da expressdo dos GR, cinco estudos utilizaram da técnica polymerase chain reaction
(PCR), dez quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (RT-gPCR) (10), um MassARRAY
SNP Genotyping e dois artigos extrairam de bancos de dados biolégicos (Gene Expression Profiling
Interactive Analysis — GEPIA; e The Cancer Genome Atlas Program - TCGA). Os seguintes métodos
estatisticos foram utilizados: para comparagdes, destacaram-se o teste t de Student (10), ANOVA e
qui-quadrado (6 cada); na andlise de sobrevivéncia, Kaplan-Meier (5) e log-rank (3); para associagdes,
regressdo logistica (5) e Spearman (3). A curva ROC (1) foi utilizada para avaliagdo de modelos
progndsticos, enquanto medidas descritivas, como média + desvio padrdo, também foram frequentes (6).
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Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de selegdo dos estudos — Modelo PRISMA 2020
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Fonte: SANTOS AM, et al., 2024.
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Quadro 2 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados.
Referéncia NH Delineamento Amostra Total Sexo “* Idade “* (anos) Classificagdes “* EG ENO
OguzR, et 174 . o —— =
oL, 2050 LLA Caso controle (cA74: G0 100) | 31249 8,07t (+5,09) LLAB (n=61); LLAT (n=13) PCR 9
Hanoun M, et "M - SEB: A (n=53); B (n=17);
g 8] t g
al, 2012 LLC Caso controle (CAT76;CO 35) 533/23% 61 C (n=4): NI (n=2) gRT-PCR 9
Rana S, et 74
2 Q & & = B
al, 2013 LLC Caso controle (CA37;CO 37) 2731102 62.81" +£10.84 SEB: A (n=37) qRT-PCR 9
Habashy DM, Coorte prospectivo @ o + ~ SEB: A (n=36); B (n=12); C %
etal, 2018 LLC (TS = 20 meses) 100 64 /362 611 (FE 55-68) (n=52) gRT-PCR 8
Rahman S, et| LMA, LLA, SECA 105 o LMA (n=26); LLA (n=22); -
al, 2017 | LMCeLLc | C3so controle (CA75;CO 30) a1 NI LMC (n=13); LLC (n=14) aRT-PCR | &
Gery S, etal, SEGA 30 o .
2005 LMA Caso controle (CA21:CO9) 319 NI NI RT-PCR 6
Hu D, etal, SR 243
2022 LMA Caso controle (CA 173, CO 70) NI NI NI GEPIA 5
Caso controle e 108 e _ s
V‘;T”ggz’aa LMA | coorte retrospectivo | (CA52;CO10; |323 /149 25555 ((’r‘ljzl;’) QE;ESG"ZEBA”A‘::Z 1”;;32’) PCR 8
& (TS = 7 anost) SEA COO 46) = : i
Yinzetal, SECA 243
2022 LMA Caso controle (CA 173: GO 70) NI NI NI TCGA 4
351 (FE 25-72)F%; . o
Yang MY, et LMC Caso controle 149 48 347 0| 43 FE21-80) 7%, SEC()?FESES()H—F?(;"):'CF?C(S/_F?;;I RT-PCR | 9
al,, 2011 (CA95; CO 54) © T3] 4ot (FE 26-83) RroRe, e g
381 (FE 16-74) ReoRM {0=35)
Wang N, et SEGA 60 2199 t - -
al,, 2020 LMC Caso controle (CA30; CO 30) 21319 @ 56" (FE 19-86) NI qRT-PCR 6
ol. : https://doi.org/10. .eXX. agina 6 de
REAS | Vol. XX | DOI: https:/d /10.25248/REAS.eXX.2021 Pa 6de 15
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Referéncia NH Delineamento Amostra Total Sexo A Idade “* (anos) Classificagdes A EG ENO
Gutiérrez-Mo
83 & <60 (n=20);
31189 . =19); =
nreal MA, et LDGCB Caso controle (CA 33:CO 50) 153718 @ >60 (n=13) SER: 1l (n=19); lI/IV (n=14) PCR 8
al,, 2015
Tan X, etal., Coorte retrospectivo " 5 <60 (n=486); : i e g
2021 LDGCB (TS = 4-88 meses) 61 39312292 >60 (n=15) SER: I (n=23); I/IV (n=38) qgRT-PCR 9
Thoennissen 122 LDGCB-NVEB (n=50); LCM
NH, etal., LDGCB Caso controle S04 (CA 114 CO 8) NI NI (n=21); qRT-PCR 6
2012 i LF (n=25); LB (n=18)
LTCB (n=365); LDGCB (n=135);
Hoffman AE, cton 982 5 N LF (n=105); LLC (n=54); LZM
et al., 2009 LNH Gasojcontrole (CA4s5;co527) | 98¢ 61,88 (n=30); Outros (n=41); LTCT | MBSSARRAY | &
(n=33); LPCT-SOE (n=58)
LTCB (n=369); LDGCB (n=147);
Zhu Y, etal., 996 5 <60 (n=187); LF (n=106); LLC (n=54); LZM
2007 LN Casocontrole | r 4g1;co535) | 4817 560 (n=274) (n=31); Outros (n=31); LTCT peR g
(n=33); LPCT-SOE (n=59)
Serinl, etal., 250 " . K/A (n=83/39); G/A (n=79/18);
3 ) i =
2023 MM Caso controle (CA 150: CO 100) 7331775 56" (FE 32-70) Cadeias leves (n=25) PCR 8
Yan X, etal., SEGR 22
2024 MM Caso controle (CA19;CO3) NI NI NI qRT-PCR 3

Legenda: Faixa etaria (FE); ndo informado (NI); casos (CA); controle (CO); coorte (COO); seguimento de um ensaio clinico aleatério (SECA); média (1); leucemia
mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC); leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfocitica crénica (LLC), linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB), linfoma nao-Hodgkin (LNH), mieloma multiplo (MM); sistema de estadiamento Binet (SEB); sistema de estadiamento Rai (SER); recém-diagnosticados
(RD); fase acelerada e fase de crise blastica (FA/FCB); resposta hematoldgica completa e resposta citogenética (RHC/RC); resposta citogenética completa e
resposta molecular (RCC/RM) linfoma de todas as células B (LTCB); linfoma folicular (LF); linfoma de zona marginal (LZM); linfoma de todas as células T (LTCT);
linfoma periférico de células T sem outra especificagdo (LPCT-SOE); linfoma difuso de grandes células B negativo para o virus Epstein - Barr (LDGCB-NVEB);
linfoma de células do manto (LCM); linfoma de Burkitt (LB). Fonte: Santos AM, et al., 2024.
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GR foram investigados com a seguinte frequéncia: PER 1 (2), PER2 (7), PER3 (5), NPAS2 (1), CRY1 (4),
CRY2 (3), BMAL1 (6), CLOCK (4) e TIM (1). A maicria dos artigos investigou exclusivamente um GR, com
excegdo de Rana S, et al. (2013), Rahman S, et al. (2017), Hu D, et al. (2022) e Yang MY, et al. (2011) que
quantificaram a expressao de 3 a 6 genes cada (Quadro 2). Outros genes, como CCND1, WEE1, SIRT1,
REV-ERBA, MYC, PPARA e CSNK1E, foram citados por participarem no ciclo celular efou génese dos
canceres.

Durante o curso da LLA, PER3 foi regulado negativamente e sua expressdo aumentada foi associada a
melhores resultados. As frequéncias do genétipo 5R/5R e do alelo 5R do PER3 foram consideradas
significativamente menores em pacientes com LLA infantil, enquanto o alelo 4R, mais frequente. (OGUZR,
et al.,, 2022). CLOCK apresentou-se reduzido, mas seus niveis foram restaurados aos observados nos
controles apds o sucesso do tratamento (RAHMAN S, et al., 2017).

Em LLC, Rana S, et al. (2013) relataram expressao regulada negativamente para a maioria dos genes
circadianos e do ciclo celular, incluindo BMAL1, PER1/2, C-MYC e CCND1, enquanto CLOCK e WEE1
foram regulados positivamente em comparagdo aos controles. Ademais, evidenciou que o trabalho em
tumos rotativos e baixos niveis de melatonina também podem contribuir para perturbar ainda mais o RC e,
portanto, na manifestagdo da LLC. Rahman S, et al. (2017) reafirmam a menor expressao de PERZ e
BMAL1, incluindo CRY7 e CLOCK, e relatam que CRY2 nado é afetado apés o diagnéstico ou inicio do
tratamento. Entretanto, Hanoun M, et al. (2012) apontaram discordancias sobre a expressdo de CRY7, ao
observar niveis significativamente maiores em pacientes de alto risco de LLC, enquanto foi silenciado em
casos de baixo risco devido & hipermetilagédo da ilha CpG do promotor aberrante (PA). Habashy DM, et al.
(2018) encontraram que 94% dos pacientes com LLC apresentavam expressdo de CRY7 no diagnéstico,
associada a marcadores desfavoraveis, como CD38+ e Zap-70+, e citogenética intermediaria ou
desfavoravel.

No diagnostico da LMA, ha redugdo na EG de PER2, BMAL1, CRY2 e CLOCK, com tendéncia de
restabelecimento desses niveis apds o tratamento (RAHMAN S, et al., 2017). Em 42% das amostras de
pacientes com LMA, os niveis de PER2 tiveram uma queda significativa em comparagdo com controles
(GERY S, et al, 2005). Raman S, et al., (2017) descreveu CLOCK como um gene sensivel a terapia,
tomando-o um potencial biomarcador da eficacia do tratamento e/ou o retorno a atividade circadiana normal.

Em contrapartida, Hu D, et al. (2022), Yin Z, et al. (2022) e Wang D, et al. (2023) observaram BMAL1
significativamente superexpresso na LMA, além de associa-lo ao prognéstico desfavoravel, com rapida
progressdo e menor sobrevida. Yin Z, et al. (2022) utilizou da curva de caracteristica de operacdo do
receptor (ROC) para indicar que BMAL7 & um preditor relevante para sobrevivéncia, com uma area sob a
curva de 0,533, 0,619 e 0,622 para 1, 2 e 3 anos, respectivamente. Ademais, a expressdo de BMAL1
mostrou correlagdo com varias células imunes (NK totais, CD56, macréfagos, linfécitos T CD8+ e B),
favorecendo a fungdo de infiltracdo dessas células no microambiente tumoral (YIN Z, et al., 2022). PERT e
PER2 apresentaram alta expressdo e correlagdo positiva em Hu D et al. (2022), e CRY2 foi regulado
positivamente durante a recidiva (RAHMAN S, et al., 2017). Todavia, as metodologias utilizadas por Hu D et
al. (2022) e Yin Z, et al. (2022) obtiveram notas inferiores as dos artigos que relataram redugdo de PER2 e
BMAL1, respectivamente, devido a escassez de informagdes sobre os participantes.

Apds o diaghostico de LMC, os GR centrais (PER2/3, BMAL1, CRY1/2, CSNK1E, TIM, NR1D1 e PPARA)
e auxiliares (SIRT1 e MYC) apresentaram regulagao negativa significativa (RAHMAN S, et al., 2017; WANG
N, et al., 2020), enquanto a transcricdo de CLOCK, em amostras de FA/FCB, foram ligeiramente diminuidas
(YANG MY, et al.,, 2011). Wang N et al. (2020) relatou a significativa correlagdo negativa entre os niveis de
expressdo de mRNA de PER2 e MYC. Yang MY, et al. (2011) destaca que a interrupgéo dos RC de EG pode
alterar o equilibrio que restringe e promove a divisdo celular, resultando em sobrevivéncia e proliferacdo de
células tumorais, e Rahman S, et al. (2017) observou que CRY2 foi regulado acima dos niveis de controle
ap6s um curso inicial de quimioterapia de 3 meses.
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Trés polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) do gene CRY2, rs11038689, rs7123390 e rs1401417,
foram associados ao risco de LNH, principalmente em casos de LTCB e LF. Uma analise dos diplétipos
CRY2 confirmou essas descobertas significativas (HOFFMAN AE, et al., 2009). Em contraste, os gendtipos
variantes Thr do gene NPAS2, quando comparados aqueles com o genotipo homozigoto Ala, apresentaram
risco reduzido de LNH (OR = 0,66), especialmente para LTCB (OR =0,61) (ZHU Y, et al., 2007).

Para LDGCB, um subtipo de LNH, o SNP rs10462020 de PER3 indicou melhor prognéstico, com
diferenga significativa na sobrevida global (SG) entre pacientes contendo genétipos mutados e aqueles ndo
mutados (GUTIERREZ-MONREAL MA, et al., 2015). A expressfo de CLOCK foi significativamente
aumentada em comparagdo com amostras controle, e foi inversamente correlacionada com tripartite motif
containing 35 (TRIM35), um gene que participa da morte celular. Ademais, houve correlagdo negativa entre
CLOCK e CD56/CD16, dois biomarcadores de células NK; e SG significativamente pior em pacientes com
alta expressdo de CLOCK, quando comparados a pacientes com baixa (TAN X, et al., 2021). Segundo
Thoennissen NH, et al. (2012), a EG de PER2 e CEBFA sofre acentuada redugdo, em comparagdo com
amostras controle (ambas com p < 0,001).

Sobre MM, observou-se que a menor expressdao de PER3 impactou significativamente na redugdo da
taxa de sobrevida livre de progressao (SLP) e SG, resultando em até 5 anos a menos em comparagdo com
pacientes que apresentam niveis elevados (YAN X, et al., 2024). Serin |, et al. (2023) associou o
polimorfismo de repetigdo em tandem de nimero variavel (VNTR) 4R/4R de PER3 a menores SLP, cerca de
40,4%, enquanto o SLP do gendtipo 5R/5R foi significativamente maior, embora baixo, em 86%. Apesar da
menor nota na ENO, YAN X, et al. (2024) relataram resultados semelhantes aos obtidos nos melhores
avaliados. Os principais resultados foram resumidos no Quadro 2 e as associagdes entre NH e GR podem
ser observadas na Figura 2.

Quadro 3 — Resumo dos principais resultados encontrados nos estudos selecionados

REFERENCIA NH GR ARD ARF
Oguz R, et al., 1 EG, gendtipo 5R/5R e
2022 LLA PER3 | EG e alelo 4R alelo 5R
Hanoun M, et A hipermetilagdo da ilha
al, 2012 LLC CRY1 1 mRNA em PAR CpG do PA
RS Bl BMALT, | EG de BMAL1, PER1,
201’3 * LLC CLOCK, PER2, MYC e CCNDT; 1 TEG
PER1 e PER2 EG CLOCK e WEE1
1 EG de CRY1; 1 CD38", | EG de CRY1; 1 CD38,
Habashy DM, et Zap-70* e CD38"Zap-70* Zap-70 e CD38Zap-70
LLC CRY1 . . . o
al., 2018 duplo; citogenética duplo; citogenética
desfavoravel/intermediaria favoravel
PERZ BMALT, | covp o eriivs LG |
Rahman S, et | LMA, LLA, | CRY1, CRY2, EG dos GR- LLA" EG 'de EG restabelecida apés
al., 2017 LMC e LLC | CLOCK, NR1D1 . 'i tratamento
CLOCK; LLC: | EG dos
e PPARA
GR
Gery S, et al.,
2005 LMA PER2 | EG T EG
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REFERENCIA NH GR ARD ARF
Hu D, etal, BMAL1, PER1 BB s FER]
2022 LMA e PER2 positivamente 1 EG
correlacionado com PER2
Wa”gzgz’:t Al Lva BMAL1 1 EG e | sobrevida | EG e 1 sobrevida
YinZ, etal., 1 EG einfiltragdo no
2022 EMA AMAL microambiente tumora LES
PER2, PER3, | EG para PER2, PER3,
Yang MY, etal., LMC CRY1, CRY2, CRY1, CRY2, CSNK1E e | EG
201 BMAL1, TIM TIM; | EG de CLOCK na
e CLOCK FA/FCB
Wang N, et al., | EG e correlagdo negativa
2020 LMe PER2 entre PER2 e MYC 1EG
i:tllzfz‘;y;m LDGCB PER3 | SG em pacientes ndo 1 SG em pacientes SNP
20’1 5 v SNP rs10462020 rs10462020 e
Tan X, etal., 1 EGde CLOCK; | EG de
2021 LbGCB cLock TRIM35, CD56 e CD16 LEG
Thoennissen
NH, et al,, 2012 LDGCB PER2 L EG 1 EG
1 risco em pacientes SNP | risco em pacientes nao
H°ﬁ'T' ago’gg’ L CRY2 rs11038689, rs7123390 e SNP rs11038689,
aly rs1401417 rs7123390 e rs 1401417
ZhuY, etal, Genotipo homozigoto .
2007 LNH NPAS2 Ala/Ala variantes Thr
Se”;[;'z? s MM PER3 Genétipo 4R/4R Genétipo SRI5R
Yan X, etal., | EG; SLP e SG com
2024 MM FERS redugdo de 5 anos 1ES

Legenda: Menor (|); Maior (7); expressdo génica (EG); Leucemia mieloide aguda (LMA); leucemia mieloide

crénica (LMC); leucemia promielocitica aguda (LPA); leucemia linfoblastica aguda (LLA); leucemia linfocitica

cronica (LLC); Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB); Linfoma nao-Hodgkin (LNH); Mieloma multiplo

(MM); leucemia linfoblastica aguda de células B (LLACB); fase acelerada e fase de crise blastica (FA/FCB);
Sobrevida livre de progressao (SLP); sobrevida global (SG). Fonte: Santos AM, et al., 2024.
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DISCUSSAO

Os resultados sobre a expressdo dos GR foram variados, com destaque para BMAL1, CRY1/2 e
CLOCK, que evidenciaram perfis de regulagdo conflitantes entre os estudos. Apesar das variagbes, os
dados sugerem que a desregulagdo dos GR pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento
de NH, visto que a maioria dos estudos apresentaram dados significativos, tanto em comparagdo com
individuos saudaveis (nos estudos de caso-controle) quanto com pacientes de melhor progndstico (nos
coortes). Xu J, et al. (2024), corrobora que essas alteragdes na EG, sejam elas reguladas de forma positiva
ou negativa, podem contribuir para a prolifera¢éo de células tumorais ao comprometer o equilibrio do ciclo
celular.

Wang X et al. (2012) descreveram que a interagdo entre PER3 e a checkpoint quinase 2 (CHK2),
uma quinase versatil e multifuncional que regula a resposta celular a danos no DNA, é essencial para a
supressdo de tumores, visto que a superexpressdo de PER3 ativa CHK2, resultando em reducgdo da
proliferagdo celular e aumento da apoptose. Wang N, et al. (2020) relataram que PER2 em LMC foi
negativamente correlacionada com MYC, um oncogene cuja superexpressdo frequentemente leva a
hiperproliferacéo celular, sugerindo que pode servir como uma estratégia terapéutica potencial.

Yin Z et al. (2022) destacaram a inconsisténcia do papel de BMAL1 em diferentes tipos de cancer.
Na LMA, apresenta alta expressao e atua como um gene estimulador de tumor, e em caso de silenciamento,
propicia a menor proliferagdao. No entanto, em outros tipos de cancer, especialmente tumores sélidos como
o cancer de mama (CM) (BEVINAKOPPAMATH S, et al., 2021), age suprimindo o tumor, ao estimular
atividade imunoldgica, incluindo a infiltragdo de células NK e macrofagos (XU J, et al., 2024). O aumento de
CLOCK, junto a BMALT, foi relacionada as caracteristicas clinicas avancadas e invasivas de cancer
colorretal (CCR), no entanto, outros experimentos indicaram que esses dois genes podem inibir a
proliferacdo das células tumorais (RAO X e LIN L, 2022).

CRY1 e CRYZ2 demonstraram efeitos divergentes em relacdo ao cancer. Em CM (XIA K, et al., 2023)
e CCR (RAO X; LIN L, 2022), foi observada uma redugéo significativa de CRY2, sendo que em niveis mais
elevados, foram associados a um tempo de sobrevida livre de metastase mais longo e a supressao do
crescimento tumoral. O papel de CRY7 na progressdo do cancer ainda & inconclusivo, mas esta
frequentemente relacionado ao agravamento do CCR, junto com os genes BMALT e TIM (RAO X e LIN L,
2022). Modificacdes pds-traducionais, como a acetilagdo de CRY2 pela p300, podem alterar sua fungdo e
reverter o efeito supressor do tumor; contudo, enzimas como S/RT7 mostraram eficacia na remogéo da
acetilagdo de proteinas, restaurando seu papel supressor (XIA K, et al., 2023).

A expressdo dos genes PER1/2/3 foi regulada negativamente em todos os canceres estudados. A
reducdo de PER3, correlacionada com a hipermetilagdo do PA, esta associada a incidéncia e ao
desenvolvimento de outros seis tipos de cancer (carcinoma invasivo de mama, adenocarcinoma de célon,
carcinoma de células escamosas de cabega e pescoco, carcinoma de células papilares renais de rim
[CCPRR], adenocarcinoma de pulmao [ACP] e carcinoma endometrial do corpo uterino) e foi associada a
multiplos fatores clinicopatolégicos, bem como a redugdo da SG do paciente (WANG X, et al., 2012; LI Y, et
al., 2024) . Experimentos in vitfro e in vivo demonstraram que PER3, em niveis adequados, inibiu a
progressdo de CCPRR e ACP, e que o tratamento com decitabina, um inibidor de metilagdo de DNA,
aumentou a expressdo de PER3 e inibiu as fungdes das células CCPRR ao reduzir o nivel de metilagdo das
ilhas CpG (L1 Y, et al., 2024).

O gendtipo 5R/5R e alelo 5R de PER3 foram menos frequentes em pacientes com NH. Resultados
semelhantes foram encontrados em Yegin Z, et al., (2020), onde pacientes com carcinoma de bexiga e os
gendtipos 4R/4R e 4R/5R apresentaram maior taxa de recorréncia, progressao e cistectomia radical,
enquanto essa associagdo ndo se aplicou a PER3 com o genétipo 5R/5R. No entanto, Alexander M, et al.
(2015) indicou que individuos com VNTR PER3 de 5R podem ser mais suscetiveis a formagado de
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adenomas. Os SNPs também podem desempenhar um papel no risco de um individuo desenvolver cancer.
Certos SNPs nos genes PER, CRY, BMAL1 e CLOCK foram relatados como correlacionados com o
aumento do risco de cancer (KISAMORE CO, et al., 2024).

Salienta-se, que variagbes nas expressdes dos genes estdo intimamente relacionados a diversos
fatores, como tipo de neoplasia, sexo, idade, raca, estagio clinico e grau de diferenciagdo tumoral dos
pacientes (QIU MJ, et al.,, 2019). Estudos em modelos de cancer humano e animal reforcam que a
interrupcdo dos RC & um fator endégeno que contribui na promogio da tumorigénese de mamiferos, visto
que o RC coopera para o funcionamento da sinalizagdo neuroenddcrina, hormonal e trafego de células
imunes (SANFORD ABA, et al. 2022). Em modelos experimentais murinos, a disfungéo circadiana via jetlag
crénico impulsionou a oncogénese e a metastase do carcinoma hepatocelular e linfoma induzido por
radiagdo (KISAMORE CO, et al., 2024), destacando a importancia da manutencéo/restauracdo do RC para
a homeostase celular e correta EG.

Devido a heterogeneidade dos resultados, novos estudos observacionais com amostras
populacionais melhores definidas, de maior tamanho e qualidade, assim como experimentos adicionais in
vitro e in vivo, sdo necessarios para compreender essa complexa relagdo. O uso de técnicas como estudo
de associagdo gendmica ampla, transcriptdmica e analise epigenética podem ajudar a identificar os
mecanismos especificos pelos quais esses genes influenciam o desenvolvimento e a progressao das NH,
contribuindo para novas estratégias de prevencgao, tratamento e monitoramento.

CONCLUSAO

A analise dos GR em NH forneceu evidéncias que apoiam a significAncia prognédstica da regulagao
de PER1, PER2, PER3, BMAL1, CLOCK, NPAS2, CRY1 e CRY2, apesar do panorama de expressdo
heterogéneo e variaveis padroes de sobrevida. Todavia, PER3 destacou-se como o principal gene regulado
negativamente no agrave das NH e com o seu restabelecimento correlacionado com melhores resultados
clinicos, revelando um potencial papel como supressor de tumores. Urge-se de novos estudos para
identificagdo de outros alvos e aperfeicoamento de técnicas moleculares que possam contribuir para o
tratamento e monitoramento personalizado dos pacientes.
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