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CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE CABECA E PESCOCO: ASSOCIACAO
DAS CELULAS PRION CELULAR POSITIVAS COM VARIAVEIS CLINICAS,
PATOLOGICAS E EPIDEMIOLOGICAS

Pablo Vinicyus Ferreira Chaga, Lucyana Conceicdo Farias, Alfredo Mauricio Batista de Paula, Carlos Gabriel
Martins Pereira,

Introducgéo

O cancer de cabeca e pescoco, em especial o carcinoma de células escamosas (CCECP), representa o principal
problema de salde publica em muitas partes do mundo [1]. Entre os principais agentes causadores estdo incluidos o
alcool e o tabaco, além de outros fatores de risco como a predisposicdo genética [2,3]. A proteina prion celular (PrPC) é
uma glicoproteina altamente conservada que se liga a membrana celular através de uma ancora de
glicosilfosfatidilinositol (GPI) e é expressa em diversos tecidos, especialmente em tecidos do sistema nervoso central.
Estudos tém relatado a associagdo entre a proteina PrPC e o desenvolvimento de tumores. A resisténcia tumoral a TNF a
tem sido associada ao aumento nos niveis de expressdo da PrPC. Foi demonstrada uma correlacdo positiva entre a
expressdo da PrPC e proteinas do ciclo em amostras de tumores gastricos, demonstrado pelo aumento proliferativo das
células via sinalizacdo P13K/AKT/ Ciclina D1. Metastases sdo as principais causas de mortes em todo o mundo e
eventos relacionados ao desenvolvimento de vasos sanguineos e linfaticos influenciam na disseminacdo das células
neoplésicas malignas. Os eventos vasculares tanto de crescimento endotelial quanto da angiogénese bem como aqueles
envolvidos no nicho pré-metéstatico sdo de grande importancia na disseminagdo e desenvolvimento de metastases.
Ambos os eventos propiciam o crescimento e desenvolvimento tumoral, auxiliando na migracdo das células tumorais
para os linfonodos. A associacéo entre a proteina PrPC e os pardmetros clinico-patoldgicos da doenga poderdo estar
associados ao comportamento da doenca, destacando o estimulo & angiogénese, a invasdo e progressdo metastatica.
Diante da escassez de trabalhos cientificos direcionados para o estudo dessas proteinas no CECP, o estudo tem como
objetivo contribuir para um melhor entendimento acerca dos eventos relacionados a fungdo da proteina PrPC, a
angiogénese e a ocorréncia de metastases linfonodais no CECP e, indiretamente, para a analise da patogenia da doenca.

Material e métodos

O trabalho envolveu a coleta de amostras de bidpsia de 123 pacientes portadores de CCECP. As informacdes clinicas
foram obtidas a partir dos prontudrios dos pacientes. Todas as informacgBes pertinentes aos fatores de risco, aspectos
epidemioldgicos de interesse, e aspectos clinicos e morfoldgicos foram devidamente coletadas.

As lesdes de arquivo foram submetidas a cortes microscopicos 3 a 6um num micrétomo semi-automatico e estendidos
sobre laminas de vidro previamente tratadas com a substancia adesiva 3-aminopropiltrietoxisilano (SIGMA). O método
estreptavidina-biotina-peroxidase foi empregado nas reagfes de imunoistoquimica para identificacdo do antigeno prion
celular.

Quanto a abordagem quantitativa, os procedimentos de contagem de células positivas foram realizados por 2
observadores sob microscopia de luz no aumento de 400X para estudo quantitativo. Para a analise qualitativa de perfil,
foi considerado o resultado “baixo” e “alta” contagem, apds ser estabelecida média da contagem de células prion
positivas imunodetectadas. Todos esses dados foram digitalizados no programa de estatistica SPSS®, versdo 17.0 para
Windows® e posteriormente submetidos a analises especificas. Os testes empregados foram 2, regressao logistica
binaria, Kaplan Meier e andlise de regressdo de Cox. O nivel de significancia considerado nos mesmos foi fixado em
95% (p<0,05).

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Montes Claros — Unimontes (parecer 983/CEPEX2008).

Resultados e Discussao

Os dados clinicos-patolégicos e sua correlagdo com a contagem de células prion positivas estdo demonstrados na
Tabela 1. Os resultados demonstraram que tecidos com altas contagens de NK ocorreram em pacientes que
apresentaram metastase cervical e que apresentavam lesGes de maiores tamanhos clinicos. Na analise de sobrevida,
apenas pacientes que apresentavam lesdes de tamanho T3/T4 apresentaram pior progndstico (Grafico 1). O estado fisico

Apoio financeiro: FAPEMIG, CNPq e CAPES.
Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes n® 983/2008.



Campus Universitario Professor Darcy Ribeiro

/ 3 o FORUM DE ENSINO, |
PESQUISA, EXTENSAO ) :
W e € GESTAO 23 A 26 SETEMBRO DE 2015

TRABALHOS CIENTIFICOS APRESENTAGOES ARTISTICAS E CULTURAIS DEBATES MINICURSOS E PALESTRAS lSSN 1806 549X

A HUMANIZACAO NA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAOQ
-~ 8 G C 2 p

FADENOR

dos pacientes portadores do CECP apresenta associagdo com parametros clinicos de progndstico e pode indicar
comportamentos mais agressivos para a doenca. Estudos vém sugerindo um papel relevante de PrPC na biologia de
células tumorais. Como exemplo, pode-se mencionar o aumento da expressdao de PrPC em canceres de estdbmago,
apresentando efeitos positivos na proliferacdo [6], inibitorios sobre a apoptose [7] e promotores de invasdo e de
metastase [5].

Embora nossos resultados ndo demonstraram associagdo estatisticamente significativa entre a proteina prion celular e
0 CCECP, estudos in vivo e in vitro podem indicar que a proteina PrPC pode ter um papel relevante no desenvolvimento
de tumores e na formagdo de metastases e que isso pode ser especifico para alguns tipos tumorais. A possibilidade do
uso destas moléculas como alvos terapéuticos incentiva a continuagdo de estudos que avaliem sua contribui¢do na
biologia tumoral.

Concluséao

Os dados apresentados demonstraram nenhum associacgao estatisticamente siginicativa entre a presenca da proteina
prion celular e os parametros clinico-biologicos do CCECP. A sobrevida dos pacientes com CCECP ¢ determinada de
forma significativa pela presenca de lesdes de maiores tamanhos clinicos e de doenga metastatica.
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Tabela 1. Relacéo entre a células prion celular positivas e parametros clinicopatolégico do CCECP.

Parametros Celulas prion cellular positivas
Negativo Positivo p value
Idade
Jovem (n= 23) 40 24 0.266
Idoso (n=47) 41 18
Género
Feminino (n= 09) 14 7 0.573
Masculino (n=61) 67 35
Tamanho tumoral
T1/T2 (n=19) 15 6 0.516
T3/T4 (n=51) 64 36
Presenca de metastases
linfonodais
Ausente (n=27) 32 21 0.316
Presente (n=43) 47 21
TNM
/I (n=12) 15 6 0.351
II/IV (n=58) 64 36
Gradag¢ao OMS
I (n=20) 33 14
II (n=20) 21 15 0.509
1T (n= 30) 27 13

Grafico 1. Analise de sobrevida dos pacientes com CCECP de acordo com o parametro tamanho tumoral. Analise estatistica avaliada
por teste log-rank. Diferenca estatisticamente significativa (p=0.015). 4583 dias.

_ Tamanho
1.0 tumoral
—TT1/T2
—IT3/T4
0.8— —+T1/T2-censored
1 —+—T3/T4-censored
I
2
m
S -
£ 0.6
3
1*)
L
-
'g 0,4—
o
s 4 r - le——H———at————— —+
0,2—
0,0—
[ | I | | I
0 1000 2000 3000 4000 5000

Tempo em dias



