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Introducgdo: Os tumores de glandula salivar compreendem um gama de neoplasias
benignas e malignas, com caracteristicas clinicas e morfoldgicas variaveis. Dentre eles,
podemos destacar o carcinoma mucoepidermoide (CME) e o adenoma pleomdrfico
(AP). O CME é o tumor maligno de glandula salivar mais comum e mais reconhecido,
chegando a representar 30% de todos os tumores malignos de glandula salivar. Essa
neoplasia pode ser classificada pelo grau de malignidade e padrdo histolégico. Para os
casos de grau intermediario, e, sobretudo, os de elevado grau de malignidade o
prognostico é mais limitado, tornando-se mais frequente a ocorréncia de metastases e/ou
recidivas, representando um sério agravo a salde dos pacientes. O AP representa a
neoplasia de glandula salivar mais frequente. Este tumor apresenta comportamento
benigno e progndstico favoravel, mas pode ocorrer transformacdo maligna apo6s
tratamento inapropriado. Para compreendermos 0s processos inerentes relacionados ao
comportamento de tais neoplasias € necessario elucidarmos os mecanismos moleculares
relacionados a invasividade tumoral. A disseminacdo neoplasica € um processo
complexo mediado, dentre outros fatores, pela proliferagdo celular e pela protedlise
localizada da matriz extracelular (MEC), realizada principalmente por enzimas
denominadas metaloproteinases da matriz (MMPs). Ao longo do processo de
disseminacdo e metastase do CME e progressdo tumoral do AP, MMPs séo liberadas,
propiciando a invasividade local de tais neoplasias. Possivelmente a ativacéo e liberacao
focal das MMPs sejam mediadas pelos invadopddios, protrusdes da membrana celular
responsaveis pela degradacdo focal da MEC. Existe uma variedade de proteinas
relacionadas a formacéao dos invadopddios. Dentre elas podemos destacar a cortactina, o
substrato de tirosina quinase-5 (TKs-5), o substrato de tirosina quinase-4 (TKs-4) e a
metaloproteinase transmembrana tipo 1 (MT1-MMP). A cortactina € responsavel pela
regulacdo da polimerizacdo da actina, que constitui o citoesqueleto dessas estruturas
subcelulares, sendo recrutada na etapa de iniciacdo dos invadopddios. Ao longo desta
etapa, sinalizacdes fazem com que substratos da familia Src sejam ativados, dentre eles
a TKs-5 e TKs-4. A TKs-5 participa na elongacdo da estrutura e possivelmente esta
associada a cortactina. J& a TKs-4 é responsavel por regular a localizacéo, a secre¢do e a
estabilizacdo da MT1-MMP. Com a MT1-MMP estabilizada, as MMPs serdo ativadas
resultando na proteolise localizada da MEC e, por conseguinte, a invasdao tumoral.
Objetivos: Verificar a expressdo de cortactina, TKs-4, TKs-5 e MT1-MMP no CME,
AP e em glandula salivar (GS) por imunohistoquimica para avaliar se ha diferenga na
imunoexpressdo entre tais grupos e também esclarecer possiveis eventos celulares
relacionados ao comportamento bioldgico das duas neoplasias em questdo. Meétodos:
Para o delineamento do estudo foram utilizados onze (11) casos de CME, onze (11) de
AP e dez (10) de GS. Todas as amostras foram adquiridas nos arquivos do
Departamento de Patogia Oral da Faculdade de Odontologia do Centro Universitario do
Pard (CESUPA) e no Hospital Ophir Loyola. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Satde da Universidade
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Federal do Paréa (parecer n° 329.843). Os blocos de parafina contendo as amostras foram
submetidos a cortes seriados com 3 pum de espessura. Os cortes histologicos obtidos
foram montados em laminas de vidro tratadas com 3-aminopropiltrietoxissilano,
seguindo uma sequéncia de diafanizacdo em xilol e hidratacio em sequéncia
decrescente de etanol. Apos isso, as [dminas foram entdo imersas em solucéo de H202 a
20% e metanol, na proporcdo 1:1, durante 20 minutos para inibicdo da atividade da
peroxidase enddgena. Feita esta etapa, a recuperacdo antigénica foi efetuada em tampéo
citrato (pH 6,0) em camara Pascal durante 30 segundos. LigacOes inespecificas dos
anticorpos foram blogueadas com albumina de soro bovino (BSA) a 1% em solugéo
salina tamponada com fosfato (PBS) durante 1 hora e subsequente incubacdo com
anticorpos primarios anti-cortactina (1:200), anti-TKs-5 (1:25), anti-TKs-4 (1:25) e anti-
MT1-MMP (1:50) por 1 hora. Posteriormente, os cortes foram incubados durante 30
minutos com o sistema de deteccdo EnVision Plus. Diaminobenzidina foi utilizada
como cromdgeno e, em seguida, os cortes foram contracorados com hematoxilina de
Mayer e montados com Permount. A avaliacdo da imunomarcacdo foi realizada pelas
medidas de area (um) e de fracao (%) de marcacdo das proteinas estudadas nas amostras
de CME, AP e GS. Imagens de campo claro de pelo menos seis (6) areas selecionadas
aleatoriamente foram adquiridas em microscopio Axio Scope, com objetiva de 40x.
Para quantificar a imunomarcacdo das proteinas foi utilizado o software de dominio
publico ImagelJ. Para tratamento estatistico foi utilizado o software GraphPad Prism 5.
As diferencas entre as areas marcadas entre os grupos estudados foi verificado pelo teste
Mann-Whitney. Para verificarmos correlacdo entre as proteinas foi utilizado o teste de
Spearman. Resultados e Discussdo: A cortactina, TKs-5, TKs-4 e MT1-MMP foram
detectadas em todas as amostras de CME, AP e GS. No CME, todas as proteinas
mostraram intensa marcacdo citoplasméatica predominantemente nas células
intemediarias e epidermoides. O AP histologicamente apresenta um parénguima
tumoral enriquecido com células epiteliais, mioepiteliais e estruturas ductiformes que
permeia em estroma mixomatoso. No AP ocorreu marcacdo de todas as proteinas
exclusivamente no citoplasma das células epiteliais, mioepiteliais e ductais. Tanto o
CME como o AP apresentaram marcacdo das proteinas apenas em algumas areas do
estroma tumoral. Na GS notou-se leve marcacdo apenas nas estruturas ductais e
mioepiteliais. Apds analise estatistica os resultados demonstraram elevada expressao
dessas proteinas nas células neoplésicas do CME em relagdo ao AP e GS (p< 0,05). Ao
compararmos o parénquima com o estroma da mesma neoplasia evidenciou-se maior
expressdo proteica nas células neopléasicas (p< 0,001). O teste de correlagdo demonstrou
no CME correlacdo da cortactina com TKs-5 e MT1-MMP (pConcluséo: Os resultados
revelaram a superexpresséo de cortactina, TKs-5, TKs-4 ¢ MT1-MMP no CME em
relacdo ao AP e GS. Observou-se também elevada imunoexpressao da TKs-4 e MT1-
MMP no AP quando comparado com GS. Em conjunto, esses resultados sugerem uma
possivel participacdo dos invadopddios no comportamento biolégico destas lesdes,
possibilitando a elaboracdo de farmacos na tentativa de reduzir o prognostico
desfavoravel do CME e elevada taxa de recidiva do AP.
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