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Introducgdo: Os tumores odontogénicos compreendem uma gama de desordens de
crescimento desde neoplasias benignas e malignas até ma formacgbes dos tecidos
dentérios. Dentre estes tumores 0 ameloblastoma é o mais prevalente e apesar de ser
classificado como um tumor benigno pela OMS, apresenta comportamento localmente
invasivo e recidivante, no entanto raramente sofrem metastase. Sdo mais freqlientes na
mandibula do que na maxila, podendo ou néo atingir tecidos moles adjacentes, além de
exibirem muitas variacbes histologicas. O ameloblastoma é originado no epitélio
odontogénico e apresenta crescimento lento e continuo. . Tem sido relatado como sendo
0 tumor odontogénico de maior importancia clinica principalmente por causa da
morbidade causada por seu comportamento bioldgico. Atualmente, varios pesquisadores
tem voltado sua atencdo para entender quais moléculas estdo envolvidas nas vias de
sinalizacdo que regulam o inicio e a progressdo tumoral, a remodelacdo da matriz
extracelular (MEC), das interacGes celulares e destas com a MEC, além de tentar-se
compreender como estas participam nos processos relacionados ao comportamento
invasivo. O microambiente tumoral ¢ um importante regulador do comportamento
invasivo e pode auxiliar na compreensao destes mecanismos moleculares e determinar
marcadores que auxiliem em um melhor diagnéstico e melhor delineamento no
tratamento destes tumores. Atualmente a proteina adaptadora TKs-5 tem sido associada
a formacéo de invadopddio, projecao celular responsavel pela lise pericelular da MEC,
que tem papel importante nos mecanismos de invasao celular A TKs-5 é um substrato
de Tirosina-Quinase com um dominio Px e 5 dominios SH3. Esta localizada na face
citosélica da membrana celular, e se liga aos lipidios por meio de outras proteinas,
participando entdo da conformagcéo e estrutura celular, bem como na sinalizacéo celular.
Essa molécula tem sido largamente expressa em tumores e relacionada ao
comportamento biolégico dos mesmos. Objetivos: O objetivo deste estudo é verificar a
imunoexpressdo da proteina TKs-5 no Ameloblastoma e no Tumor Odontogénico
Cistico Calcificante (TOCC), a fim de verificar se ha diferenga na imunoexpresséo de
TKs-5 entre esses dois tumores, para um melhor delineamento da etapa inicial dos
mecanismos de invasao celular relacionados a esta neoplasia. Métodos: Esta pesquisa
foi realizada apds a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Ciéncias em Saude (ICS) da Universidade Federal do Para (UFPA). Apds aprovagéo
pelo comité de ética, 20 casos de ameloblastoma (Tissue Microarray) e 7 de TOCC
foram utilizados para verificar a expresséo de TKs-5. Os casos de TOCC foram obtidos
nos arquivos do Departamento de Patogia Oral da Faculdade de Odontologia do Centro
Universitario do Para (CESUPA).  Imunohistoquimica foi utilizada para avaliar a
expressao da TKs-5 nas amostras teciduais, sendo realizada a técnica da
imunoperoxidade. Os cortes foram desparafinizados em xilol e hidratados em sequéncia
decrescente de etanol. As sec¢des foram entdo imersas em solugdo de H,O, a 3% em
metanol, proporgdo 1:1, durante 20 minutos para inibigdo da atividade da peroxidase
enddgena. Apos esta etapa, recuperacdo antigénica foi efetuada em tampéo citrato (pH
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6,0) em camara Pascal (Dako, Carpinteria, CA, EUA) durante 30 segundos. Sitios
inespecificos foram bloqueados com albumina de soro bovino (BSA, Sigma®) a 1% em
solucéo salina tamponada com fosfato (PBS) durante 1 hora. Posteriormente, as laminas
foram incubadas com anticorpos primarios anti-TKs-5 (Abcam, Cambridge, MA, EUA,
1:100). Em seguida, os cortes foram incubados durante 30 minutos com o sistema de
deteccdo EnVision Plus (Dako®). Diaminobenzidina (Dako®) foi utilizada como
cromadgeno e, em seguida, os cortes foram contracorados com hematoxilina de Mayer
(Sigma®) e montados em Permount (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ, EUA). A
avaliacdo da imunomarcagdo foi realizada pelas medidas de area (um) e de fragdo (%)
de marcacdo de TKs-5 no ameloblastoma e no TOCC. Imagens de campo claro de pelo
menos 6 areas selecionadas aleatoriamente foram adquiridas em microscopio Axio
Scope equipado com uma cdmara CCD a cores AxiocCam HRC (Carl Zeiss,
Alemanha), com objetiva de 40x. Para quantificar a imunomarcacdo da proteina foi
utilizado o software de dominio publico Image). As areas coradas pela
diaminobenzidina foram segmentadas usando o plug-in “colour deconvolution”. Apds a
segmentacdo das imagens, as areas marcadas nas células do ameloblastoma e do TOCC
foram entdo avaliadas. Para realizar a estatistica, inserimos os dados no software
GraphPad Prism 5. As diferencas entre as areas marcadas de ameloblastoma e TOCC
foram avaliadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Resultados/Discussao:
Todos os tumores estudados revelaram a expressdo de TKs-5. No ameloblastoma a
expressdo desta proteina ocorreu predominantemente no citoplasma e de forma
granular, tanto nas células centrais das ilhas formadas pelo parénquima tumoral, quanto
nas células colunares na periferia dos cordBes epiteliais, assim como no estroma
tumoral. Os resultados evidenciaram uma elevada expressdao de TKs-5 nas células
neoplésicas do ameloblastoma em relacdo as do TOCC (p<0,05), assim como uma
maior expressdao nas células tumorais em relacdo ao estroma do ameloblastoma
(p<0,001). A descoberta de proteinas relacionadas a formacéo do invadopddio, dentre
elas a TKs-5, estdo associadas a invasdo e metéstase tumoral, aumentando o nosso
interesse para tentar desvendar proteinas que estejam envolvidas no mecanismos de
invasdo do ameloblastoma. Achados recentes do nosso grupo de pesquisa sugeriram que
a cortactina e a MT1-MMP, principais componentes do invadopodio, podem ter
influéncia no comportamento localmente agressivo do ameloblastoma. Varios autores
tem enfatizado que o recrutamento de cortactina e TKs-5 séo os primeiros eventos na
formacdo de invadopodios. Observa-se na literatura varios estudos que investigam a
presenca dessa molécula em invadopodios de tumores de mama, prostata,
glioblastomas, entre outros. Além disso nenhum dado foi encontrado na literatura até a
presente data sobre a investigacdo de proteinas adaptadoras no mecanismo de invasao
celular do ameloblastoma. A alta expressdo de TKs-5 nessa lesdo sugere que essa
proteina tem um papel importante na formagdo de invadopodios e por seguinte no
comportamento bioldégico do ameloblastoma. Conclusao/Consideracdes Finais:
Nossos resultados revelaram uma alta expressdo de TKs-5 no ameloblastoma,
indicando um possivel papel da TKs-5 no comportamento bioldégico do
Ameloblastoma. Mesmo com o conhecimento atual sobre invadopodios e mecanismos
de invasdo celular, ainda existem lacunas a serem preenchidas para que se possa
entender melhor os mecanismos que levam  neoplasias benignas a possuirem
comportamento agressivo e elevada taxa recidivante, como o ameloblastoma. Estes
achados podem contribuir para a realizagdo de tratamentos mais eficazes e diminuir a
morbidade dessa neoplasia com o avango de novos recursos terapéuticos.
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