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Os carcinomas espinocelulares de cabeca e pescogo (CEC) ocupam a 62 posicao entre
0s canceres mais prevalentes, com cerca de 600 mil novos casos diagnosticados ao ano e a sua
alta taxa de mortalidade e morbidade estd relacionada as caracteristicas invasivas e
metastaticas das células tumorais. A migracdo celular é um evento chave para que ocorra a
metastase, sendo caracterizada por uma interacdo reciproca entre as células e a matriz
extracelular (MEC). A MEC é formada por um conjunto complexo de proteinas e
glicoproteinas que, em condic¢des fisioldgicas ou patoldgicas, pode ser remodelada pela agédo
das metaloproteinases de matriz (MMPs). Esta agdo enzimética além de gerar espacos na
MEC, expde novos sitios que favorecem a migracao, diferenciacdo e proliferacdo celular,
sendo comum observar um amento da expressdo de MMPs em diferentes tipos de tumores. O
objetivo do trabalho € analisar o papel das metaloproteinases de matriz 1, 2, 9 e 14 e seus
inibidores (TIMPs) na progressdo do carcinoma espinocelular de origem bucal, atraves da
descricdo da sua expressdao em bidpsias e da investigacdo dos mecanismos relacionados a
invasdo tecidual. Foram utilizados 2 tipos de amostras: 1- amostras de pacientes com
diagnostico de CEC primario no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e 2- l[aminas
histolégicas de casos de CEC de boca do arquivo da FO-UFRGS. As laminas histologicas
foram analisadas em microscopia Optica, visando realizar a classifica¢do histologica e obter as
informagdes clinicas do caso, levando em consideracdo localizacdo, sexo, idade no
diagnostico e cor da pele. Os casos oriundos do HCPA foram divididos em trés regides
distintas: centro do tumor (CT), zona de invasdo (ZI) e zona livre de tumor (CC), sendo o
material fixado, crioprotegido, cortado em criostato (10 pum) e submetido para reacdo de
imuno-histoquimica para MMPs 1, 2, 9, 14 e TIMPs 1, 2, 3, 4, com revelacdo por DAB e
contracoloracdo com Hematoxilina. A amostra do HCPA foi composta de 19 pacientes, sendo
74% do sexo masculino, com idade média de 65,5 anos, variando entre 51 e 80 anos. A leséo
ocorreu principalmente em borda de lingua (28%), e a maioria do estadiamento clinico
encontrava-se nos graus | (29%, menos invasivo) e IV (36%, mais agressivo). A amostra da
FO-UFRGS foi composta de 206 tumores, sendo mais frequente pacientes do sexo masculino
(80%), de cor branca (76%) com idade média de 59,5 anos, variando entre 29 e 90 anos,
ocorrendo principalmente em assoalho bucal (19%) e lingua (15%). A marcac¢do imuno —
histoquimica revelou que a regido de CC apresentava fraca marcacdo para MMP-1 e -2 na
camada espinhosa do epitélio, enquanto MMP-9 e -14 foram observadas em toda extensdo
epitelial. Em CT, a marcacdo para MMP-2 e -14 foram mais fortes no centro das ilhas
tumorais, a MMP-9 foi observada na periferia das ilhas, e MMP-1 somente em pequenas ilhas
de tumor. Em ZI, MMP-9 foi mais intensa principalmente em células no centro das ilhas e,
guando comparado com CT, observou-se aumento da intensidade de MMP-1 e diminuicao de
MMP-14. Como perspectivas do estudo tem-se a otimizacdo das reacbes de imuno —
histoquimica para as diferentes regides do tumor, padronizacdo dos anticorpos faltantes
(TIMP) e analisar os resultados com redacdo do manuscrito. Através desse estudo serad
possivel uma melhor compreensdo da patobiologia desse tipo de tumor e de suas metastases, 0
que podera auxiliar no perfil progndstico de pacientes com essa lesdo, bem como no
desenvolvimento de terapias celulares alternativas para a prevencao de metastases tumorais.



