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INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (2017) estimou-se que em 2016, houve 15.490
novos casos de cancer oral, sendo 11.140 homens e 4.350 mulheres € em 2013 obteve-
se a estimativa de 5.401 numeros de mortes, sendo 4.223 homens e 1.178 mulheres. Os
fatores de risco relacionados para a proliferacdo do cancer bucal estdo inclusos ao meio
ambiente em que o individuo se encontra o tabagismo, o consumo de alcool e a radia¢do
solar excessiva podem ser considerados. E valido ressaltar que a intensidade e a
durabilidade das praticas listadas acima contribuem para o risco de desenvolvimento do
cancer bucal (HIROTA et al. 2008; GILLISON, 2007). O cancer bucal desenvolve-se
através de inimeros desequilibrios celulares que afetam diretamente os genes chaves e
suas vias de sinalizac¢des, entretanto os mecanismos moleculares envolvidos tanto na
patogenia quanto na progressao ndo foram totalmente determinados, sendo assim o
estagio diagnosticado da doenga contribui para o seu tratamento, demonstrando que a
taxa de sobrevida de 5 anos para canceres no estadio I ¢ de quase 80%, enquanto que
para os canceres em estadio IV essa taxa diminui para quase 20% (RIBEIRO et al.,
2016). E sabido da existéncia de lesdes cancerizaveis, como as ertitroplasias,
leucoplasias, a queilite actinica, o liquen plano (tipo erosivo) e a fibrose submucosa, que
podem progredir ou ndo para um tumor de maligno (MESSADI, 2013). Os tratamentos
para o cancer de cabega e pescoco demonstram enorme desafio, visto que estruturas
criticas podem ser danificadas pelo tumor ou pelo proprio tratamento, ressaltando que as
sequelas estéticas, funcionais e ainda estruturais podem trazer grande impacto na vida
social do paciente quanto na sua reabilitacdo, dando observancia que a decisdo para o
melhor tratamento deve ser baseada na probabilidade de cura e na qualidade de vida
pos-tratamento (RATHOD et al.,2015). Como uma alternativa de possivel tratamento,
os experimentos realizados com a fosfoetanolamina sintética (Pho-s) em nosso grupo de
estudos demonstraram que a Pho-S apresenta seletividade e especificidade inibindo a
proliferacdo e disseminacdo de células tumorais. As moléculas de fosfolipideos e
fosfoetanolamina sdo produzidas pela esterificacdo entre o acido fosfoérico e a
etanolamina (2-aminoetanol). Apresentam possiveis agdes no organismo, a participagao
de vias de sinalizagdo para macrdéfagos, o transporte de 4acido graxo para as
mitocondrias, a sintese de substratos intermedidrios do metabolismo, etapas da
regulacdo do metabolismo celular, tal como o metabolismo mitocondrial, a sintese de



acetilcolina e sintese hormonal da divisao celular (DIAS, 2017). Estudos demonstraram
as vantagens com o tratamento da Pho-s sendo a taxa de sobrevida evidenciada nos
animais tratados, a regressdao do volume tumoral e ainda a especificidade e seletividade
apresentada pela Pho-s inibindo a proliferacdo de células tumorais e sua disseminagao,
observada pelo aumento do apoptose através da via mitocondrial.

OBJETIVOS
Avaliar os efeitos citotoxicos pela Pho-s em células tumorais de cancer oral (SCC-9 e
SCC-25).

METODOLOGIA

A viabilidade celular foi avaliada pelo teste colorimétrico do MTT. As células foram
plaqueadas em quadruplicata na densidade de 10* células, em placas de 96 pogos e
cultivadas por 24 horas em estufa contendo 5% de CO2 a 37°C. Apos o periodo de
incubacdo as células foram tratadas durante 24 ¢ 48 horas com Pho-s nas concentragdes
de 10 a 100 mM e tratadas por 72 horas com Pho-s nas concentracdes de 2 a 100 mM.
Nas placas tratadas foram adicionadas solu¢do de MTT (Smg/ml) e em seguida
incubadas por 3 horas a 37°C. Apods este periodo, o meio foi removido e acrescentado
150 pL de metanol para dissolver os cristais de formazan. A quantificagdo da
absorbancia foi realizada em leitor de ELISA com comprimento de onda de 540nm,
para a determinacdo da concentragdo inibitéria (IC50%). Os dados foram normalizados
em relacdo ao grupo controle e calculada a equagdo da reta considerando-se o valor da
concentragdo molar na fung¢do logaritmica (log[x] mM).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que apos 24 horas de tratamento a Pho-s, induz
citotoxicidade significativa nas células tumorais SCC-9 a partir de 30 mM, tendo a
1C50% calculada de 82,7mM (R? 0,8567), ja a viabilidade das células tumorais SCC-25
é reduzida significativamente a partir de 60 mM e a IC50% calculada de 79,2 mM (R?
0,9168). A IC50% de ambas as linhagens celulares diminuiram conforme o tempo de
tratamento aumentou para 48 e 72 horas. Apos 48 horas a IC50% foi de 34,7 mM (R?
0,9423) nas células tumorais SCC-9 e 35,7 mM (R? 0,9792) nas células tumorais SCC-
25. O tratamento de 72 horas obteve IC50% de 3,8 mM (R? 0,5874) (Figura 3 A) e 8,3
mM (R? 0,7964) (Figura 3 B) nas células SCC-9 e SCC-25, respectivamente.
Demonstrando o seu potencial citotoxico em fun¢do do tempo de tratamento. A Pho-s,
um fosfomonoéster estruturalmente representa somente a regido da cabeca dos
fosfolipidios antineoplésicos, em induzir morte por apoptose em diferentes células
tumorais, melanoma B16F10 e adenocarcinoma de mama MCF-7 (FERREIRA et al.,
2012). Na literatura ndo ha nenhum estudo utilizando a Phos-s nas linhagens celulares
SCC-9 e SCC-25. Os resultados indicam que a PHO-S promove efeitos antitumorais nos
diferentes periodos de tratamento, entretanto, o nivel de sensibilidade foi diferente em
fun¢do do tempo de tratamento com Pho-s, as células tumorais SCC-9 se mostrou mais
resistente ao tratamento apos 24 horas em relagdo a linhagem SCC-25, no entanto, nos
demais periodos de tempo avaliados, as células SCC-25 passaram a ter comportamento
de maior resisténcia. E importante ressaltar que a Pho-s demonstrou eficacia em induzir
efeitos antiproliferativos nas células SCC-9 e SCC-25 em concentragdes molares
significativamente menores que as concentragdes utilizadas para o tratamento de outras
linhagens de células tumorais humanas, o que torna um possivel fairmaco para o
tratamento para os tumores de cavidade oral associado as terapias convencionais.



CONCLUSOES

Nas linhagens celulares de carcinoma espinocelular de lingua SCC-9 e SCC-25 a
fosfoetanolamina sintética - Pho-s apresentou efeito citotoxico em fungdo do tempo de
tratamento nos periodos de 24, 48 e 72 horas.
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