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Introducao

O carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CEC) é o 62 cancer mais
prevalente. Apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade que estao
relacionadas as caracteristicas invasivas e metastaticas das células tumorais. A
migracao celular € um evento chave relacionado a agressividade do CEC, sendo
caracterizada pela interacao entre as células tumorais e 0 remodelamento da
matriz extracelular. Essa remodelacao é influenciada pela acao de enzimas como
as metaloproteinases de matriz (MMPs). As MMPs sao proteases que participam
de processos fisioloégicos como a regulacao da MEC na embriogénese ou ainda em
processos patoldogicos como no cancer, podendo favorecer a migracao,
diferenciacio e proliferacio celular. E possivel observar um aumento da expressio
de MMPs em diferentes tipos de tumor.

As MMPs sao reguladas pelos Inibidores tecidualis de metaloproteinases
(TIMPs), que sdo uma pequena familia de proteinas que inibem a atividade das
MMPs, ja foram identificados quatro TIMPs (TIMPs 1 — 4). O balanco entre
MMPs e TIMPs no tecido € o responsavel pela homeostase tecidual.

Metodos

Foram realizadas reacOes de imuno-histoguimica para MMPs 1, 2, 9, 14 e TIMPs
1, 2, 3, 4, com revelacao por Diaminobenzidina (DAB) e contracoloracao com
Hematoxilina em amostras de CECs de pacientes provenientes do HCPA e do
arquivo da FO-UFRGS. Os casos de CECs da FO-UFRGS foram selecionados a
partir de bidpsias incisionais e 0s casos oriundos do HCPA, foram coletados durante
cirurgia para tratamento de CEC de boca. As amostras teciduais foram divididas em
trés regiOes distintas: centro do tumor (CT), zona de Invasao (Zl) e zona livre de
tumor (CC), sendo o material fixado, crioprotegido, cortado em criostato (10 pum).
Foram coletadas as informacoOes clinicas do caso, a localizacdo da lesdo, o sexo, a
iIdade no diagnaostico e a cor da pele do paciente.

Objetivos

Analisar o papel das MMPs 1, 2, 9 e 14 e seus Inibidores (TIMPs) na progressao
do carcinoma espinocelular de origem bucal, através da descricdo da sua expressao
em biopsias e da investigacao dos mecanismos relacionados a invasao tecidual.

Resultados

‘Perfil dos Pacientes do Arquivo FO-UFRGS |

/ 80% do sexo masculino de cor branca (76%).

206 Casos > ldade media de 59,5 anos.

esao ocorreu em assoalho bucal (19%) e lingua (15%).

\ Perfil dos Pacientes com diagnostico de CEC no HCPA |

/ 74% do sexo masculino.
19 pacientes . ldade média de 65,5 anos.

7

/

Lesao ocorreu em borda de lingua (28%).
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Figura 1: Marcacao imuno-histoquimica na regiao de zona livre (CC) — Fraca marcacao para MMP -1
(A, B e C) e para MMP-2 (D, E e F); Marcacao em toda a extensao do epitélio para MMP-9 (G, H e I); e
paraa MMP-14 (J, Ke L).

Conclusao

No CC, toda a extensao do epitélio expressou MMP-9 e MMP-14, enquanto
que no CT a expressao dessas proteinas limitou-se a periferia e ao centro das
Ilhotas tumorais, respectivamente. MMP-1 teve aumento de intensidade na zona
de Invasao, enquanto MMP-9 e 14 decresceram. MMP-2 fol expressa no centro
das ilhotas tumorais.

Perspectivas futuras

Como perspectivas do estudo tem-se a otimizacao das reacoes de Imuno —
histoquimica para as diferentes regides do tumor, padronizacao dos anticorpos
faltantes (TIMPs), analise dos resultados e redacao do manuscrito.
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Figura 2. Marcacao imuno — histoquimica para a regiao de centro de tumor (CT) — Marcacao para
MMP-1 apenas em pequenas ilhas tumorais (A, B e C); Marcacao para MMP-2 fol intensa no centro das
Ilhas tumorais (D, E e F); Marcacao para MMP-9 fol maior na periferia das ilhas tumorais (G, H e |);
Marcacao para MMP-14 mais acentuada no centro das ilhas tumorais, assim como a MMP-2.

Digital Zoom

Figura 3: Marcacao imuno — histoquimica para a regiao de zona de invasao (ZI) — Marcacéao para
MMP-1 aumento na intensidade quando comparado ao CC (A, B e C); Marcacao para MMP-9 no centro
das 1lhas tumorais e mostra-se mais intensa guando comparadas com CT (D, E e F); Marcacao para
MMP-14 observa-se diminuicao na intensidade quando comparada ao CC (G, He I).

Financiamento
opesg A\
RcnNPq prox¢pesq 3¢\ \ FAPERGS
g:nn,”:hcg :‘;cm c?“mm,o c A P E s Pro-Reitoria de Pesquisa - UFRGS E};lﬁ I! E ﬁi Fundagdo do Amparo 4 Pesquisa do Estad do Rio Grande do Sul J‘;‘;?g;@'ée:;gs




