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RESUMO

QUEIROGA CARTAXO, Anibal. Carcinoma dediferenciado do endométrio: Uma
revisdo da literatura. Monografia. (Residéncia Médica em Patologia) — Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro, 2019.

O Carcinoma Dediferenciado do Endométrio (DDEC) é uma neoplasia constituida
por dois componentes histolégicos morfologicamente distintos (diferenciado e
indiferenciado). O componente diferenciado corresponde a um carcinoma
endometrioide de baixo grau (I ou Il), enquanto o componente indiferenciado é
caracterizado por células epiteliais homogéneas de tamanho médio, sem qualquer
tipo de diferenciacdo ou padrdao morfologico arquitetural. Esta neoplasia foi descrita
inicialmente em 2006, mas somente em 2014 foi incluida na classificacdo dos
tumores da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Por ser uma entidade
relativamente nova e ainda desconhecida por parte de alguns patologistas, estima-
se que o DDEC seja subdiagnosticado. O componente indiferenciado pode ser
confundido com éarea sélida de um carcinoma endometrioide grau Ill ou mesmo com
outras entidades tais como tumores neuroenddcrinos, sarcomas ou linfomas. O
estudo imuno-histoquimico e molecular contribui para confirmac¢do do diagndstico.
Este trabalho tem como objetivo revisar a literatura recente do DDEC para melhor
caracterizacdo dos seus aspectos clinicopatoldgicos, ja que esta neoplasia tem um
pior progndéstico quando comparado com o0s carcinomas endometrioides e serosos
uterinos.

Palavras-chave: = CARCINOMA DEDIFERENCIADO DO ENDOMETRIO,
CARCINOMA ENDOMETRIOIDE BAIXO GRAU, CARCINOMA INDIFERENCIADO,
ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE.



ABSTRACT

QUEIROGA CARTAXO, Anibal. Dedifferentiated endometrial carcinoma: A
literature review. Monografia. (Medical Residency in Pathology) — Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro, 2019.

Dedifferentiated Endometrial Carcinoma (DDEC) is a neoplasm consisting of two
morphologically distinct histological components (differentiated and undifferentiated).
The differentiated component corresponds to a low grade endometrioid carcinoma (|
or 1), while the undifferentiated component is characterized by homogeneous
epithelial cells of medium size, without any kind of differentiation or architectural
morphological pattern. This neoplasm was first described in 2006, but only in 2014 it
was included in the World Health Organization (WHO) classification of tumors.
Because it is a relatively new entity and still unknown to some pathologists, it is
estimated that DDEC is underdiagnosed. The undifferentiated component can be
confused with the solid area of a grade Ill endometrioid carcinoma or even with other
entites such as neuroendocrine tumors, sarcomas or lymphomas, and
immunohistochemical and molecular study contribute to confirmation of the
diagnosis. This paper aims to review the recent literature of DDEC to better
characterize its clinical and pathological aspects, since this neoplasia has a worse
prognosis when compared to endometrioid and serous uterine carcinomas.

Keywords: DEDIFFERENTIATED ENDOMETRIAL CARCINOMA, LOW GRADE
ENDOMETRIOID CARCINOMA, INDIFFERENTIATED CARCINOMA, WORLD
HEALTH ORGANIZATION.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma endometrioide é o tipo histolégico mais comum de céancer de
endométrio, enquanto carcinomas endometriais serosos, de ceélulas claras,
indiferenciados e, particularmente, os dediferenciados sdo menos comumente
observados (MORIOKA et al., 2018). O carcinoma indiferenciado e dediferenciado
endometrial foi estabelecido ha relativamente pouco tempo como uma entidade
diagnostica especifica (STEWART et al., 2015).

A dediferenciacdo foi descrita pela primeira vez em tumores 0sseos e de
tecidos moles. Desde entdo esse fendbmeno tem sido reconhecido em varias
neoplasias epiteliais, como glandulas salivares, tireoide, pulm&o, rim. Os carcinomas
dediferenciados do endométrio (DDEC) e do ovério foram descritos pelo grupo MD
Anderson pela primeira vez (SHEN et al., 2012). Silva e colaboradores (SILVA et al.,
2006) descreveram as suas caracteristicas morfolégicas em 2006, sendo incluidas
na versdo de 2014 do livro “Classificagdo de Tumores dos Orgdos Reprodutivos
Femininos pela OMS” (YIGIT et al., 2018).

O DDEC descreve um tipo de cancer endometrial clinicamente agressivo, no
qgual um carcinoma indiferenciado ocorre concomitantemente com um carcinoma
endometrioide (HOANG et al., 2016).

O DDEC pode representar um desafio diagndstico devido a falta de
conhecimento dessa entidade, combinada com sua baixa incidéncia e com a
possibilidade de diagnostico incorreto (CAl et al.,, 2018). O componente de
carcinoma indiferenciado do DDEC pode frequentemente ser diagnosticado como
outras entidades mais comuns (LEE et al., 2017).

Um diagnostico histologico adequado € essencial para definir a abordagem
terapéutica mais adequada para esses tumores, uma vez que eles sé&o
caracterizados por uma tendéncia particularmente agressiva e por um progndstico
extremamente pobre (BERRETTA et al., 2013). Portanto, € importante diagnosticar
com precisdo e classificar adequadamente essa neoplasia para orientar a conduta
clinica desses pacientes (SHEN et al., 2012).

Este trabalho tem como objetivo reunir informagdes sobre o carcinoma
dediferenciado do endométrio, com o intuito de divulgar o tema, e 0S novos

conhecimentos sobre o mesmo, tais como diagndstico e prognaostico.
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Realizou-se uma revisdo da literatura nas bases de dados “PubMed” e
“Scielo”, em junho de 2019, com as seguintes palavras-chave: “dedifferentiated”,
“‘endometrioid” e “carcinoma”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos relacionados a carcinoma
dediferenciado do endométrio, publicados na lingua inglesa e néo-inglesa, estudos
em humanos. Os critérios de exclusdo foram: carcinoma dediferenciado em
localizagdo ndo endometrial e os estudos em animais.

A pesquisa evidenciou 54 artigos com o0s descritores anteriormente citados,
todos do banco de dados PubMed. A busca na base da Scielo ndo obteve
resultados. Apos a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados 24 artigos para

0 presente estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITO

A OMS define DDEC como uma neoplasia composta por carcinoma
indiferenciado e um segundo componente do carcinoma endometrioide FIGO grau 1
ou 2 (ZAINO et al., 2014).

O componente do carcinoma endometrioide é geralmente de baixo grau e
mostra uma histologia tipica que é morfologicamente indistinguivel de outro
carcinoma endometrioide de baixo grau puro (HOANG et al., 2016). J4 o
componente indiferenciado é caracterizado pela proliferacdo de células epiteliais
homogéneas de tamanho médio, sem diferenciacdo glandular, que crescem de
maneira padronizada e formam lencgadis soélidos (YIGIT et al., 2018).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Os carcinomas desdiferenciados representam 2-9% dos adenocarcinomas
endometriais, podendo, no entanto, existir uma subestimacdo devido a dificuldade
diagnéstica apresentada por esses tumores (HAMZA et al., 2018).

O DDEC ocorre principalmente durante as 62 e 72 décadas de vida (YIGIT et
al., 2018). A idade média dos pacientes nho momento do diagnéstico é de 55 anos
(HAMZA et al, 2018). Por ser uma nova entidade pode estar sendo
subdiagnosticada, sendo possivel que a sua incidéncia seja maior do que a relatada
anteriormente (MORIOKA et al., 2018).

Existe uma possivel associacdo desta entidade com a Sindrome de Lynch
(LS) (LIU et al, 2018). A LS é uma sindrome autossémica dominante de
predisposicao ao cancer, atribuivel a mutacdes na linha germinativa nos genes de
reparo de incompatibilidade (MMR), nas quais 0s pacientes apresentam um risco
vitalicio significativamente elevado para varios tipos de céancer, incluindo céancer
colorretal (CRC), endometrial (EC) e ovariano (OC), bem como cancer do estébmago,
trato urinario, trato hepatobiliar, intestino delgado, glandulas sebaceas e cérebro.
(BARTOSCH et al., 2018).
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2.3 MACROSCOPIA

No exame macroscopico do DDEC, comumente observa-se o corpo uterino
completamente substituido e aumentado como resultado de um crescimento tumoral
heterogéneo. Aos cortes apresenta crescimento papilar, amarelado com necrose
(LEE et al., 2017). (FIG.1 e 2)

Figura 1 — DDEC invadindo miométrio.

Massa intracavitaria grande, polipoide, exibindo profunda invasdo
miometrial. A superficie de corte parece carnuda e necrética.
Fonte: ESPINOSA et al., 2018.

Figura 2 — DDEC preenchendo cavidade endometrial.

Grande lesédo tumoral exofitica e polipoide que preenche toda a
cavidade endometrial e se estende até a regido endocervical.
Fonte: ONDER et al., 2017.
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2.4 MICROSCOPIA

Em 2014, a classificacdo da OMS de tumores de oOrgaos reprodutivos
femininos (42 edi¢cdo) acrescentou o0 DDEC como um tipo de carcinoma endometrial
(MORIOKA et al., 2018), definido como um tumor maligno com uma estrutura
epitelial que é muito pouco diferenciada para ser colocado em qualquer outra
categoria de carcinomas ja existente (HAMZA et al., 2018).

O carcinoma endometrial dediferenciado, € definido microscopicamente como
a coexisténcia de um carcinoma indiferenciado com um adenocarcinoma
endometrioide de grau 1 ou 2 (YOKOMIZO et al., 2017). A transicdo entre os dois
componentes do tumor é abrupta (MORIOKA et al., 2018).

O componente indiferenciado € representado por uma neoplasia epitelial
maligna que surge no endométrio, caracterizada por uma proliferacdo de células
epiteliais mondtonas de tamanho médio em lencgois soélidos, sem ninhos, papilas,
glandulas ou trabéculas. Nao s&o vistas diferenciacbes escamosa, glandular,
fusocelular ou neuroendécrina, sendo morfologicamente diferente do carcinoma
endometrioide grau 1/2 adjacente (LI et al., 2016). A propor¢do de componente
indiferenciado pode variar entre 20% a 90% (HAMZA et al., 2018).

O componente diferenciado, representado por adenocarcinomas
endometrioides de grau 1 e 2, se apresenta em neoplasias com 5% ou menos e 6 a
50% de é&reas soélidas, respectivamente. As células nas areas solidas sao
semelhantes as células nas areas glandulares e formam grupos e corddes bem
demarcados (SILVA et al., 2006). Também podem ser observados outros padrdes
de diferenciacdo associados ao endometrioide de baixo grau e indiferenciado, como
0 padrdo células claras relatados na literatura (LEE et al., 2017).

Existe uma tendéncia para o componente endometrioide bem diferenciado
existir principalmente na superficie do tumor e o componente indiferenciado existir
na area mais profunda. Devido a esta localizacdo, € possivel que o componente
indiferenciado possa néo ser identificado por biopsia, dificultando o diagnostico pré-
operatorio (YOKOMIZO et al., 2017).
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Figura 3 — Transi¢cdo dos componentes do DDEC.

Transi¢éo abrupta de EmC de baixo grau e UC HE — 4X.
Fonte: YIGIT et al., 2018.

Figura 4 — Componentes EmC e UC do DDEC.

Componente do EmC bem diferenciado (grau 1) a direita,
lado a lado com um componente do UC a esquerda.
Fonte: ESPINOSA et al., 2017.



Figura 5 — Componente do EmC do DDEC.

Glandulas endometrioides bem diferenciadas cercadas
por carcinoma indiferenciado com extensa necrose
geografica. HE — 40X.

Fonte: ESPINOSA et al., 2018.

Figura 6 — Componente de UC do DDEC

Componente de UC mostrando aparéncia pouco coesa com
morfologia rabdoide. HE — 40X.
Fonte: STEWART et al., 2015.
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2.5 PERFIL IMUNO-HISTOQUIMICO

No estudo imuno-histoquimico, os componentes diferenciados séo fortemente
positivos para as citoqueratinas (CK), EMA, receptor de estrogénio (RE) e receptor
de progesterona (RP), ao passo que areas indiferenciadas mostram perda quase
completa da expressdo destes marcadores ou de coloracdo unica focal para CK e
EMA (MORIOKA et al., 2018).

Alguns estudos recentes avaliaram que outros marcadores imuno-
histoquimicos, incluindo PAX8, RE, pl16, p53 e BRGL1/INI1 podem auxiliar no
diagnéstico de carcinoma endometrial dediferenciado (HAMZA et al., 2018).

O componente indiferenciado dos tumores dediferenciados € variavelmente
positivo para CK, EMA e ER e negativo para PAX8, enquanto os carcinomas
endometrioides solidos FIGO grau 3 apresentam coloracdo positiva para todos
esses marcadores. Parece haver perda completa da expressdao de PAX8 e RE nos
componentes indiferenciados nos casos de tumores com deficiéncia de BRG1/INI1
(LIU et al., 2018). A expressao de PAX8 é perdida em 85-92% dos casos, enquanto
a expressao de RE é perdida em 69-85% dos casos de carcinomas endometriais
dediferenciados. (HAMZA et al., 2018).

Além disso, essas areas indiferenciadas podem expressar vimentina e um ou
mais marcadores neuroendocrinos, como sinaptofisina (Syn), cromogranina (CgA) e
CD56, embora seja geralmente muito focal (<10%) (SHEN et al., 2012).

A maioria das metastases do DDEC é composta pelo componente
indiferenciado, sendo que a expressédo de RE e RP pode ser o biomarcador tecidual
para distinguir a origem do tumor (YOKOMIZO et al., 2017).
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Figura 7 - Perfil Imuno-histoquimico do DDEC para RE, RP e p53.

(A) area superior esquerda (seta) composta por componente glandular fundido de
carcinoma endometrioide grau 1. Por outro lado, a é&rea inferior direita (ponta de seta)
mostra células com rela¢éo nuclear/citoplasmatica aumentada proliferando sem qualquer
diferenciacdo (componente indiferenciado). (B, C e D respectivamente) Na imuno-
histoquimica, o adenocarcinoma endometrioide mostra RE (+) e RP (+) e p53 (-) (area
superior esquerda). O carcinoma indiferenciado mostra RE (-) e RP (-) e p53 (++) (area
inferior direita). HE — 40X

Fonte: YOKOMIZO et al., 2017.



Figura 8 - Perfil Imuno-histoquimico do DDEC para AE1/AE3.

A pancitoqueratina (AE1/AE3) foi difusamente
expressa no componente de carcinoma bem
diferenciado e expressa de forma focal no
componente de indiferenciado.
Fonte: MORIOKA et al., 2018.

Figura 9 - Perfil Imuno-histoquimico do DDEC para EMA.

EMA com forte positividade no componente EmC de
baixo grau contrastando com a marcagéo fraca no
componente UC.

Fonte: YIGIT et al., 2018.
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Figura 10 - Perfil Imuno-histoquimico do DDEC para PAXS.

Positividade do PAX-8 em EmC de baixo grau e
negatividade no componente UC.
Fonte: YIGIT et al., 2018.

Figura 11 - Perfil Imuno-histoquimico do DDEC para p53.

Superexpresséo de p53 no componente ndo diferenciado
(parte inferior esquerda). O componente do carcinoma
endometrioide  (canto  superior  direito)  mostra
imunocoloracéo p53 do tipo selvagem.

Fonte: ESPINOSA et al., 2017.
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2.6 PERFIL GENETICO

Os canceres dediferenciados do endométrio se desenvolvem como resultado
de multiplas alteragBes genéticas e epigenéticas (LIU et al.,, 2018). Estudos
moleculares recentes demonstraram uma origem clonal comum entre o0s
componentes indiferenciados e diferenciados (endometrioides) em carcinomas
dediferenciados, indicando que estes ndo sao tumores de colisdo, mas sim tumores
que exibem progressao histologica presumivelmente do componente endometrioide
para o componente indiferenciado (COATHAM et al., 2016).

Os aspectos genéticos de adenocarcinomas endometriais dediferenciados
ndo sao claros. Cerca da metade dos tumores dediferenciados mostram
instabilidade de microssatélites com metilagdo do promotor de MLH1 (Figura 12) e
perda de expresséo de MLH1 e PMS2 (ESPINOSA et al., 2018).

O componente indiferenciado é frequentemente associado a um defeito na via
de reparo de incompatibilidade de DNA. Acredita-se que o defeito no gene de reparo
de incompatibilidade (MMR) promova a tumorigénese, acelerando o acumulo de
mutacbes em oncogenes e genes supressores de tumor (LEE et al., 2017). A
instabilidade de microssatélites (MSI), causada por defeitos de perda de funcéo nos
genes de reparo de incompatibilidade de DNA (MMRs), pode levar ao aumento da
suscetibilidade a uma variedade de neoplasias, incluindo carcinoma colorretal (CRC)
e carcinoma endometrial (LIU et al., 2018).

Também se acredita que a inativacdo de mutacdes envolvendo os genes
SMARCA4 e/ou SMARCB1 seja o0 mecanismo subjacente a um numero substancial
desses tumores (HAMZA et al., 2018). O BRGL1 (codificado por SMARCA4 ) e o INI1
(codificado por SMARCBL1 ) séo proteinas principais do complexo de remodelacéo
de cromatina nédo-fermentativa de troca/sacarose (SWI/SNF) e mutacbes de
inativacdo envolvendo essas proteinas foram documentadas em varios outros tipos
de neoplasias malignas humanas (HOANG et al., 2016). Como também observado
no carcinoma pulmonar e no carcinoma nasossinusal, nos quais a inativacado SWI /
SNF esta associada a histologia indiferenciada, bem como ao comportamento clinico
agressivo (TESSIER-CLOUTIER et al., 2018).

Muta¢des no dominio da exonuclease de POLE foram recentemente descritas
em carcinomas indiferenciados de endométrio, mas, devido a raridade desse tipo

agressivo de cancer endometrial, seu significado prognaostico ainda é desconhecido.
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O POLE codifica as principais subunidades cataliticas e de revisdo do complexo
enzimatico Pole DNA polimerase com funcédo de revisar, localizar e substituir as
bases errdbneas na cadeia filha. A incorporacdo de bases de alta fidelidade pelo
POLE, juntamente com sua funcao de revisdo, garante uma baixa taxa de mutagao
(ESPINOSA et al., 2017).

As informacbes obtidas a partir desses fendtipos moleculares,
independentemente da origem germinal ou somatica, estdo sendo incorporadas ao
manejo clinico, tendo em vista sua importancia multipla. Assim, cada vez mais, 0
tratamento sob medida de pacientes com cancer envolve testes para mutacdes

germinativas e somaticas em tumores (BARTOSCH et al., 2018).

Figura 12 — Imunorreacdo do DDEC para MLH-1.

Imunorreacao positiva ao MLH-1 em ambos os componentes.
Fonte: ESPINOSA et al., 2017.

2.7 PROGNOSTICO

Como o diagnostico patoldgico de DDEC so foi estabelecido recentemente, as
caracteristicas clinicas da doenca, incluindo incidéncia, tratamento e prognostico,
sao ainda pouco conhecidas (MORIOKA et al 2018).
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O prognéstico do DDEC mostra-se, contudo, extremamente ruim, com
recorréncia ou morte em 55-95% dos casos (HAMZA et al., 2018). A presenca do
carcinoma indiferenciado parece conferir um curso clinico agressivo. A maioria dos
pacientes experimentam um curso progressivo, sucumbindo a doenca poucos anos
apos o diagndstico inicial (COATHAM et al., 2016). Estudos de acompanhamento
revelaram que o DDEC é um tumor muito mais agressivo do que o0 carcinoma
endometrioide (EmC) grau 3 (YIGIT et al., 2018).

Uma associacéo entre DDEC e LS é relatada na literatura, sendo enfatizada a
importancia de avaliar o histérico genético desses pacientes (MORIOKA et al 2018).

Héa evidéncias pré-clinicas e clinicas precoces acumuladas para sugerir que
0s tumores que sdo deficientes em SWI/SNF podem ser mais responsivos aos
medicamentos que visam o remodelamento da cromatina (TESSIER-CLOUTIER, et
al., 2018).

2.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Atualmente, o carcinoma dediferenciado € definido predominantemente por
uma combinacdo de caracteristicas citolégicas e arquitetbnicas, bem como a
exclusao de outras entidades no diagnéstico diferencial (HOANG et al., 2016).

A falta de reconhecimento dessa entidade (carcinoma endometrioide de baixo
grau com carcinoma indiferenciado) pode levar a um diagnostico de tumor
endometrioide endometrial ou ovariano. Ou seja, um adenocarcinoma endometrioide
de baixo grau (grau 1 ou 2) associado a uma area de carcinoma indiferenciado pode
ser mal interpretado como adenocarcinoma endometrioide, grau 2 ou 3, pois O
componente sdlido pode ser confundido com uma area pouco diferenciada solida de
um carcinoma endometrioide (SILVA et al., 2006).

O componente indiferenciado é composto por um crescimento monotono de
grandes células redondas/poligonais dispostas em lencois sélidos sem formacao
glandular. As células tumorais usualmente exibem, pelo menos focalmente, a
discoesao celular que confere uma aparéncia linfoide. Aléem disso, grandes células
rabdoide também podem estar presentes. (HOANG et al., 2016). Portanto, as
seguintes entidades devem ser consideradas no diagndstico diferencial do

componente indiferenciado da DDEC: carcinoma endometrial de alto grau,
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carcinoma neuroenddcrino, sarcoma nao classificado e carcinossarcoma (MORIOKA
et al., 2018).

Nos carcinomas serosos a presenca de papilas, micropapilas, espacos
comprimidos parecidos com fendas, atrofia endometrial de fundo e assincronia
arquitetural-citolégica também podem fornecer pistas para o diagnéstico correto, pois
o DDEC néo possui os recursos acima (SHEN et al., 2012).

A maioria dos sarcomas do Utero, no entanto, tem morfologia fusiforme, em
contraste com o carcinoma endometrial dediferenciado (HAMZA et al., 2018), e a
expressdo de desmina, caldesmon e actina de mdusculo liso € a chave para
diferencia-los, porque esses marcadores sao positivos nos sarcomas, mas negativos
no componente UC do DDEC (MORIOKA et al., 2018).

Os componentes indiferenciados da DDEAC podem mostrar caracteristicas
neuroendocrinas focais e expressar marcadores relacionados com O
neuroenddcrino, que € geralmente muito focal (< 10%). Em contraste, o carcinoma
neuroendocrino, que é composto por células grandes ou células pequenas,
apresenta coloracdo forte e difusa (> 20%) para marcadores neuroenddcrinos
(SHEN et al., 2012).

Considerando os critérios diagnosticos de DDEC, é dificil estabelecer o
diagnéstico por curetagem endometrial, pois 0 componente diferenciado do tumor
pode ser visto na superficie, enquanto o componente do UC € visto mais
profundamente. Logo, o diagnostico definitivo de DDEC deve ser estabelecido a
partir de uma amostra grande o bastante para representar as diferentes areas da
neoplasia (MORIOKA et al., 2018).

O reconhecimento da dediferenciacdo dos adenocarcinomas endometrioides
do trato ginecoldgico é importante, pois tem implicacdes progndsticas (SILVA et al.,
2006).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O DDEC é um tipo de neoplasia ginecologica rara e isto, unido ao
desconhecimento desta entidade por grande parte dos patologistas, pode ter
importantes implicacfes negativas como diagndsticos equivocados, subestimacgao
da incidéncia de casos, reducdo do numero de publicacbes sobre o tema, além de
acompanhamento inadequado dos pacientes. Essas implicagdes podem ser sanadas
com um correto diagnoéstico desta neoplasia.

A fim de reconhecer adequadamente o DDEC, € necesséaria mais atencdo as
suas caracteristicas histologicas e citolégicas ja que seu diagnéstico é
eminentemente morfologico e seus critérios encontram-se claramente definidos. S&o
estes, a presenca de componente de adenocarcinoma endometrioide de baixo grau,
concomitantemente a um componente de carcinoma indiferenciado.

O estudo imuno-histoquimico, pelo fato de ser variavel em algumas marcacdes
de anticorpos, como foram observadas em estudos de casos e artigos cientificos
sobre a tematica, sdo importantes para se excluir os principais diagnésticos
diferenciais.

Contudo, fazem-se necessarios ainda novos estudos de biologia molecular e
genética, para se compreender mais sobre esta entidade, com a consequente
identificag&do de novos alvos terapéuticos.
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