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Apresentacao

A biotecnologia pode ser definida como uma ciéncia que utiliza sistemas
biologicos e/ou organismos vivos em aplicacoes tecnoldgicas visando desenvolver
ou modificar produtos ou processos, sendo que suas aplicacoes mais importantes
estao relacionadas com a area agraria e ambiental, saude e ciéncia dos alimentos.

A Coletanea “Biotecnologia: Aplicacao tecnoldgica nas ciéncias agrarias e
ambientais, ciéncia dos alimentos e salide” é um livro que aborda o conhecimento
cientifico através de 16 artigos divididos em trés grandes areas: Agrarias e
Ambientais, Ciéncia dos Alimentos e Saude.

A area “Agrarias e Ambientais”, € apresentada através de seis artigos que
tratam sobre temas de imensa importancia como avaliagcao da qualidade da agua,
germinacao de plantas, fitotoxicidade de antibiéticos, produgao de biomassa e
prospeccao de genes.

A area de “Ciéncia dos Alimentos”, € composta por cinco artigos que abordam
temas referentes a aplicacao de bactérias na producao de alimentos, estabilidade
de compostos antimicrobianos, producdo de corantes naturais, producado de
hidrolisados proteicos e producao de lacases.

A area de “Saude”, aborda diante da publicacao de cinco artigos, temas
relevantes sobre método de determinacao da int-cfDNA, eficacia de vacina para a
linfadenite caseosa, estudo piloto de biomarcadores em carcinomas, efeito de dietas
suplementadas com microalgas, genes alvo para o controle in vitro das condicoes de
estresse térmico e oxidativo em condicdes de estresse in vitro.

Através desta obra pretende-se oferecer um instrumento tedrico e
metodoldgico para auxiliar nos estudos e ampliar o conhecimento sobre a
biotecnologia aplicada nas areas descritas. Por fim, desejamosa todos
uma excelente leitura e 6timas descobertas!

Vanessa Bordin Viera
Natiéli Piovesan
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RESUMO: O carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco € o sexto tipo de cancer
mais comum, com estimada incidéncia anual, de um milhao de casos em todo o
mundo, sendo considerado um problema global de saude publica. O tabaco e o alcool
sao 0s principais fatores etiologicos, mas nas ultimas décadas a infeccao pelo HPV
tem sido associada a doenca. Os biomarcadores podem ser Gteis no manejo clinico
dos pacientes com cancer, além de auxiliar no desenvolvimento de novas
modalidades terapéuticas. O objetivo deste trabalho foi identificar, por
imunohistoquimica, os niveis expressionais dos biomarcadores p53, tubulina, EGFR,
p63 e pl16 em amostras de lesdes malignas de cabeca e pescoco. O estudo foi
aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da UCS através do CAAE:
47152015.5.0000.5341. Foram utilizadas sete amostras teciduais, obtidas por
bidpsia de lesdes de cabeca e pescoco, de pacientes submetidos a tratamento para
cancer, atendidos no Servico de Oncologia Do Hospital Geral de Caxias do Sul. As
amostras foram selecionadas retrospectivamente, tendo como critério de selecao a
presenca de carcinoma de cabeca e pescoco. Avaliou-se a expressao proteica por
imunohistoquimica. A analise foi realizada em microscopio 6ptico, por dois médicos
patologistas treinados, independentemente, através da utilizacao do escore H. Com
excecao do p63, que nao apresentou alteracdo na sua expressao, os demais
marcadores apresentaram alteracdes que variam, da auséncia de expressao a
expressao elevada, indicando que a obtencao de um maior nimero de informacoes
sobre a expressao dos biomarcadores pode auxiliar na decisao terapéutica.
PALAVRAS-CHAVE: HPV, cabeca e pescoco, cancer.

1. INTRODUGAO

Durante muitos séculos o cancer foi uma doenca propria dos paises
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desenvolvidos. No entanto, nas Ultimas décadas ela vem se alastrando por todo o
mundo, atingindo de forma avassaladora tanto as grandes poténcias quanto os
paises em desenvolvimento. Por este motivo, ele tem-se apresentado como um
relevante problema de salde publica a nivel mundial (1).

O conjunto de mais de 100 doencgas que tEém em comum 0O crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo se espalhar para
outras regioes do corpo € chamado de cancer, neoplasia ou tumor maligno (3, 4).

0 processo de carcinogénese acontece quando as células deixam de seguir o
processo natural de divisao, amadurecimento e morte, do ciclo celular e passam a
sofrer mutacdo em um ou mais genes, sendo induzidas ao desenvolvimento
desordenado, produzindo novas células anormais, que se agrupam umas sobre as
outras e, por fim, formam uma massa de tecido chamada tumor. Dependendo das
caracteristicas das células envolvidas, € um processo que pode ser rapido ou levar
anos. A gravidade e a extensao do tumor encontrar-se diretamente relacionadas ao
prognostico da doenca (5).

A expressao cancer de cabeca e pescoco define um grupo heterogéneo de
neoplasias malignas, que compartilham fatores de risco comuns, e apresentam
semelhancas em sua epidemiologia, tratamento e prognostico. Essas neoplasias
estao localizadas no trato aerodigestivo superior, ou seja, que acometem a cavidade
bucal que incluem labio, a base da lingua, a lingua, gengiva, boca e palato, a faringe
gue envolve a orofaringe, hipofaringe e nasofaringe e a laringe (6).

O carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco (CECCP) corresponde a 20%
dos tumores epiteliais malignos que acometem caucasianos (7), ocorrendo mais
frequentemente entre a quinta e a sétima décadas de vida. No Brasil, ha um risco
estimado de 10 novos casos a cada 100 mil homens e 4 a cada 100 mil mulheres
(3).

A taxa de sobrevida referente ao CECCP, em um periodo de 5 anos, é de 50%
e o tratamento é baseado em radioterapia, em combinacao com cirurgia e/ou
farmacos citostaticos. Entretanto, a recidiva, bem como a resisténcia a esses
tratamentos sao frequentes nesse carcinoma (8, 9).

A sobrevida média dos pacientes em estadios avancados da doenca nao tem
aumentado substancialmente nas Ultimas décadas, apesar dos avangos das
técnicas cirurgicas e de novas abordagens terapéuticas.

Os CECCP sao distintos quanto ao padrao de crescimento, comportamento
clinico e prognéstico, embora considerados como uma Unica entidade
histopatologica. Tumores de orofaringe tém maior tendéncia a gerar metastases, em
contraste com os carcinomas de cavidade oral e da laringe. Além disso, tumores de
cavidade oral, geralmente, sao mais diferenciados do que os carcinomas de
orofaringe. Em particular, os tumores de hipofaringe sao geralmente mais agressivos
do que os tumores localizados em outros sitios anatdmicos de cabeca e pescoco
(10).

Essa neoplasia ocorre, principalmente, no sudeste da Asia, nas regioes
centrais e no sudoeste da Europa, especialmente na Espanha e na Franca, € no
Brasil. A América do Norte e o norte da Europa ocupam uma posicao intermediaria
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na distribuicao geografica desse carcinoma; ja o Japao, a China e o oeste Africano
apresentam proporcoes baixas de distribuicao da doenca (11).

Segundo a World Health Organization (WHO), o cancer é uma das principais
causas de mortes no mundo. As projecoes sao de que estes nidmeros continuem
crescendo (4).

A estimativa para o Brasil, biénio 2016-2017, aponta a ocorréncia de cerca
de 600 mil novos casos (15). Sendo que o0 aumento do nimero de novas ocorréncias
resulta do crescimento e do envelhecimento da populagao, bem como da reducéao
na mortalidade infantil e das mortes por doencas infecciosas em paises em
desenvolvimento (14).

O CECCP é o sexto tipo de cancer de maior incidéncia mundial (12), sendo a
oitava causa de morte por cancer no mundo (13). Esse tipo de cancer pode afetar
diferentes areas anatdmicas. Em média, 40% dos casos ocorrem na cavidade oral,
25% na laringe, 15% na faringe, 7% nas glandulas salivares e 13% nos locais
restantes (14).

Mais de 600.000 novos casos de cancer de cabeca e pescoco Ssao
diagnosticados, a cada ano, em todo o mundo, representando 5% de todos os
tumores malignos. Sendo que, a maioria destes, € diagnosticada em estagio clinico
avancado da doenca (60% estagio Il e IV). O carcinoma de células escamosas ou
epidermoide € o tipo histologico predominante (16, 17).

Devido a natureza multigénica da doenca e aos fatores individuais de
suscetibilidade genética, estilo de vida e ao grande nimero de agentes ambientais
potenciais aos quais os individuos estao expostos, a epidemiologia dos carcinomas
de cabeca e pescoco € extremamente complexa. Sendo que, a diversidade de fatores
relacionados com a génese do CECCP apdia a hipbtese de doenca multifatorial (18).

O desenvolvimento do CECCP é um processo que ainda nao esta
completamente entendido, entretanto existem evidéncias que sugerem o papel de
varios fatores associados, individualmente ou em conjunto, a um risco aumentado
da ocorréncia deste tipo de cancer (20).

A exposicao a determinados agentes quimicos, fisicos ou bioldégicos em um
paciente geneticamente propenso, ao promover mutacbes genéticas,
desencadearao o desenvolvimento do tumor maligno (22).

Os principais fatores de risco para os tumores de cabeca e pescoco sao o
tabagismo e o etilismo, porém deve-se ainda considerar outros fatores relacionados
aos habitos de vida, a ocupacao e a classe social (23). Além desses fatores, a
infeccao viral pelo papilomavirus humano (HPV), que esta relacionada a
comportamentos sexuais, tem sido considerada um fator de risco para o
desenvolvimento desse tipo de tumor (24).

Cada fator de risco aumenta em duas a trés vezes o risco de se desenvolver
cancer isoladamente, mas quando combinados, esse risco aumenta em cerca de
quinze vezes (20).

Definir o progndstico e o risco de desenvolvimento, assim como o sucesso do
tratamento em resposta a uma determinada medicacao e/ou procedimento,
constituem a principal razao para a identificacao de marcadores bioloégicos ou
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biomarcadores (27).

A expressao de biomarcadores pode refletir diversos processos em
andamento nas células tumorais (21). O gene p53 é um supressor tumoral,
comumente mutado em neoplasias humanas, sendo identificado aumento da sua
expressao em neoplasias malignas. A expressao de tubulina esta relacionada com a
resisténcia a farmacos que tem como alvo a tubulina e os microtibulos (19, 26). A
superexpressao do receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR) é um fator
de prognéstico negativo, associado com pior controle local e sobrevida do paciente
(21). p63, homoblogo de p53, € um marcador de diferenciacdo escamosa, sendo
observado uma relacdo inversamente proporcional entre a expressao de p63 e
sobrevida em carcinoma oral (25). A superexpressao de p16 pode ser considerada
um marcador de prognostico favoravel, afetando o comportamento clinico dos
tumores (2).

O objetivo deste trabalho foi identificar, por imunohistoquimica, os niveis de
expressao de p53, tubulina, EGFR, p63 e p16 em amostras de lesoes malignas de
cabeca e pescoco. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCS
através do CAAE: 47152015.5.0000.5341.

2. MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas sete amostras teciduais, armazenadas em blocos de
parafina, obtidas por biopsia de lesdes de cabeca e pescoco, de pacientes
submetidos a tratamento para cancer, atendidos no Servico de Oncologia Do Hospital
Geral de Caxias do Sul. As amostras foram selecionadas retrospectivamente, tendo
como critério de selecao a presenca de carcinoma de cabeca e pescoco. No material
histopatologico (blocos de parafina com amostras de cancer de cabeca e pescogo)
foi realizado exame imunohistoquimico para deteccao dos niveis de expressao de
p53, tubulina, EGFR, p63 e p16. Foram feitos cortes histolégicos com 4 micra de
espessura montados em laminas de vidro salinizadas. Os procedimentos de
imunohistoquimica foram realizados de acordo com as instrucoes do fabricante do
anticorpo. A analise foi realizada em microscopio optico, por dois médicos
patologistas treinados, independentemente, através da utilizacao de graus de
intensidade de expressao proteica, sendo O: negativo, 1+: fraca, 2+: moderado e 3+:
forte.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras teciduais avaliadas (Figura 1) pertencem a individuos do sexo masculino
com idade mediana igual a 61. Com excecao do p63, que nao apresentou alteragao
na sua expressao, p53, tubulina, EGFR e p16 apresentaram alteracoes, que variam
da auséncia de expressao a expressao elevada (Figura 2). Estudos mostram que a
superexpressao de p63, p53, tubulina e EGFR sao indicativos de pior prognostico
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(19, 21, 25, 26) e a superexpressao de pl6 indica melhor prognédstico (2). A
diferente expressao destas proteinas pode estar associada com a resposta ao
tratamento, indicando que estes biomarcadores poderiam ser utilizados para
projetar estratégias de tratamento individuais.

Figura 1: Distribuicao das amostras teciduais, por sitios anatdémicos.
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Figura 2: Niveis de expressao de p53, tubulina, EGFR, p63 e p16.

4. CONCLUSAO

A obtencao de um maior namero de casos e de informacdes sobre a
expressao dos biomarcadores p53, tubulina, EGFR, p63 e p16, pode auxiliar na
decisao terapéutica, podendo ser UGtil no manejo clinico dos pacientes, além de
auxiliar no desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas.
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ABSTRACT: Head and neck epidermoid carcinoma is the sixth most common type of
cancer, with an estimated annual incidence of one million cases worldwide, and is
considered a global public health problem. Tobacco and alcohol are the major
etiological factors, but in the last decades HPV infection has been associated with
the disease. Biomarkers can be useful in the clinical management of cancer patients,
as well as helping to develop new therapeutic modalities. The objective of this work
was to identify, by immunohistochemistry, the expression levels of the biomarkers
p53, tubulin, EGFR, p63 and p16 in samples of malighant head and neck lesions.
The study was approved by the UCS Research Ethics Committee through CAAE:
47152015.5.0000.5341. Seven tissue samples obtained by biopsy of head and
neck lesions of patients submitted to cancer treatment were used at the Oncology
Service of the General Hospital of Caxias do Sul. The samples were selected
retrospectively, having as selection criteria the presence of head and neck
carcinoma. Protein expression was assessed by immunohistochemistry. The analysis
was performed under optical microscope by two trained pathologists independently
using the H score. With the exception of p63, which did not show alteration in its
expression, the other markers presented alterations ranging from absence of
expression to expression elevated, indicating that obtaining a greater number of
information on the expression of the biomarkers may aid in the therapeutic decision.
KEYWORDS: HPV, head and neck, cancer.
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