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INTRODUCAO

O cancer de boca corresponde a 40 % dos canceres de cabeca e
pescoco. Ele é predominante em homens com idade superior a 40 anos,
seja no Brasil ou em outros paises e o tratamento é realizado por cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia. Esferoide € o cultivo de células agregadas em
trés dimensdes, 0 que mimetiza a regiao de hipoxia, o metabolismo e a
morfologia dos tumores in vivo. A hipoxia altera o ciclo celular e a distribuicéo
das céelulas quiescentes por serem radiorresistentes.

OBJETIVO
Avaliar o efeito da hipoxia e da radiacao ionizante em esferoides do
cultivo primario FRS (cistoadenocarcinoma papilifero da glandula salivar
menor) quanto a morfologia e viabilidade celular.

MATERIAL E METODOS
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos da ULBRA (n°® 668.455/2014). A cinética dos esferoides FRS e
FGH (linhagem de fibroblasto de gengiva normal) fol realizada conforme a
figura 1. Na analise morfolégica considerou-se a formacéo, a degradacao
celular (halos) e a compactacao dos esferoides (alteracao da agregacao
celular observada pela tonalidade).
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Figura 1: Etapas da cinética dos esferoides FRS e FGH entre o dia 0 e 7: formacao e
incubacéo, fotodocumentacéo, analise morfolégica e mensuracao do volume.
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A partir dos dados da cinética dos esferoides, foi realizado o estudo
piloto com os esferoides FRS (figura 2).
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Figura 2. Etapas do estudo piloto: formacéo dos esferoides, tratamento atmosférico por
12, 24 e 48 h, radiacao ionizante nas doses de 15, 30 e 60 J/cm?, viabilidade celular apds
24 e 48 h e analise da morfologia de cada etapa do estudo.

Mediante os resultados do estudo piloto, os esferoides FRS e FGH
foram expostos aos tratamentos atmosféricos associados ou nao a radiacao
lonizante (figura 3).
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Figura 3: Etapas dos tratamentos: formacao dos esferoides FRS, tratamento atmosferico
por 24 h, radiacdo ionizante em 30 J/cm?, viabilidade celular apds 48 h de término dos
tratamentos e analise da morfologia de cada etapa do estudo.
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RESULTADOS
O volume e a morfologia dos esferoides FRS e FGH durante a cinética
estao apresentados nas figuras 4A e 4B, respectivamente. Ambos esferoides
regrediram o volume por degradacao celular ou condensacao.

AA 0.8

z 1 - FRS
E -+ FGH
o 0.6

=

2

QO

& 0.4+

@

i=]

-

@ 0.24

|||||||||

1111111
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A viabilidade celular e morfologia do estudo piloto encontram-se nas
figuras 5A e 5B, em ordem. As melhores condicOes foram: tratamento
atmosférico por 24 h, radiacao ionizante de 30 J/cm? e viabilidade celular
apos 48 h. As células agregam-se, formam os esferoides por compactacao e
preenchendo a regiao central.
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Figura 5: Estudo piloto dos esferoides FRS. A. Viabilidade celular dos grupos
experimentais em relacdo ao grupo N12 V24, resultados em %, n = 2. B. Morfologia dos
esferoides expostos a 24 h de tratamento atmosférico e analise da viabilidade celular apos
48 h. N: normoxia; H: hipdxia; RIl: radiacdo ionizante; V: viabilidade celular. O h: inicio do
tratamento; 24 h (-RI)/(+RI): 24 h de tratamento atmosférico antes/apds radiacao ionizante;
72 h: apo6s 48 h de tratamento. Barra: 100 um.

A analise da viabilidade celular dos tratamentos e a morfologia dos
esferoides FRS e FGH estao apresentadas nas figuras 6A e 6B, em ordem.
Os presentes achados sobre a irradiacao corroboram com Liang et al. (2015)
guanto a viabilidade reduzir em células de cancer boca e elevar nas FGH.

A

o s Figura 6: EXxposicado dos

esferoides FRS e FGH a 24 h

| de tratamento atmosférico e

I N andlise da viabilidade celular

Viabilidade (%)

apés 48 h. A. Viabilidade
celular dos esferoides em
relacao ao tratamento de
. normoéxia em cada esferoide(*)
' ou em relacdo ao tratamento

" : . 3 0 . normoxia nos esferoides

N ® I e | FGH(+). Resultados em %, n =

£ 3 B b 4; ***[+++(p>0,001); **(p>0,01);

e . Sy e e (p>0,05). B. Morfologia dos

M » . % ~ esferoides FRS. C. Morfologia

A R ® @ e dosesferoides FGH. Barra: 100
| B [T e e um.

CONCLUSAO

A hipoxia reduz a viabilidade celular nos esferoides FRS e FGH, ja a
irradiacao de 30 J/cm? apresenta seletividade. A radiacdo ionizante reduz a
viabilidade nos esferoides de cancer de boca e eleva nos FGH.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

American Cancer Society. Oral cavity and oropharyngeal cancer. 2015. Disponivel em:
www.cancer.org/cancer/oralcavityandoropharyngealcancer/detailedguide/index. Acesso em: 20 mai.
2015.

Biau J, Chautard E, Miroir J, et al. Parametres de radiorésistance des cancers des voies
aerodigestives supérieures et stratégies de radiosensibilisation. Cancer Radiothér. 2015;19: 337-46.
Hirschhaeuser F, Menne H, Dittfeld C, et al. Multicellular tumor spheroids: An underestimated tool is
catching up again. J Biotechnol. 2010;148: 3—-15.

Liang W, Liu P, Fu E, et al. Selective cytotoxic effects of low-power laser irradiation on human oral
cancer cells. Lasers Surg Med. 2015;9: 756-64.

Yuhas JM, Li AP, Martinez AQO, et al. A simplified method for production and growth of multicellular
tumor spheroids. Cancer Res. 1977;37: 3639-43.

Apoio: DCNPq \ \
é FAPERGS %%

 CAPES“”“

Pesquisa & Desenvolvimento

CONHECIMENTO
VAI ALEM

CAMPUS CANOAS '



