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1 Introdugéo

A analise do sangue periférico ¢ uma técnica nao invasiva e de baixo custo que possui relevancia
diagndstica para muitas doencas, incluindo o cancer de boca. O carcinoma de células escamosas
bucal (CCEB) é uma neoplasia maligna que se origina do epitélio de revestimento da mucosa oral e
representa 90% de todas as malignidades que podem acometer a boca, sendo o sexto tumor mais
frequente no mundo. Para cada ano do triénio 2023-2025, esta prevista a incidéncia de 15.200
novos casos de cancer de boca. Este tipo de cancer apresenta, em geral, elevada taxa de

morbidade e mortalidade, sendo que 70% dos pacientes diagnosticados no pais ja se encontra em
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estagio avancado e menos de 60% sobrevive por mais de cinco anos. O dxido nitrico (NO) é um

composto quimico inorganico que possui atuacdo dupla na atividade tumoral, agindo
alternativamente prd e contra. As fungoes bioldgicas desse composto variam segundo a isoforma
da enzima que o sintetizou e a localizagao da mesma em diferentes tecidos e compartimentos
celulares. No organismo, o NO ¢ sintetizado pela familia das enzimas oxido nitrico sintases (NOS):
neuronal (nNOS), induzivel (iNOS) e endotelial (eNOS). A iNOS, especificamente, é uma isoforma
independente de calcio, codificada pelo gene Nos2 localizado no cromossomo 17g35-17q1122. 0
percentual de CCEB positivos para iNOS variam entre 54 e 87% na literatura. Embora nao esteja
presente em todos os casos, a expressao protéica e génica de iNOS no CCEB parece ocorrer
principalmente nas margens tumorais, fronts de invasao e apresenta correlagao significativa com
a presenca de metastase linfonodal. A carcinogénese experimental em modelos animais surge
como um meétodo que permite a investigacao da participacao do NO e das NOSs nas variadas
interacoes celulares existentes no organismo, possibilitando a proposicao de vias de sinalizacao

relacionadas a esse fenomeno.

2 Objetivo

Este estudo tem como propdsito avaliar a influéncia da Nos2 em pardmetros sanguineos

periféricos e biomarcadores inflamatdrios sistémicos durante a carcinogénese oral em roedores.

3 Materiais e métodos

Uma solucao de 50ug/mL do carcindgeno N-dxido de 4- nitroquinolina (4NQO) foi fornecida para

15 C5IBL/6J (Nos2+/+) e 16 B6.129P2- Nos2tm1Lau/J (Nos2-/-) por 16 semanas. Os animais
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foram acompanhados por 8 semanas apds o tratamento, entao amostras de sangue e linguas foram

coletadas para anadlises hematologicas e histopatologicas.

4 Resultados

Diferencas foram encontradas em muitos pardmetros sanguineos. A profundidade de invasao (POI)
dos CCEB nos Nos2-/- foi mais haixa do que nos Nos2+/+ (p=0.009), e foram encontradas fortes
correlagoes entre POl e contagem de neutrdfilos (p=-0.68, p=0.017), contagem de linfdcitos
(0=0.72, p=0.011), razao neutrdfilo-linfocito (p=-0.65, p=0.025), razao plaqueta-linfdcitos
(p=-0.13, p=0.013), e indice imunidade- inflamacao sistémico (p=-0.67, p=0.037) nos

camundongos Nos2-/-.

5 Conclusio
Em suma, Nos2 parece ter um importante papel na invasao e progressao CCEB, que podem estar
associadas a alteragoes nas dinimicas celulares imuno-inflamatdrias evidenciadas pelo sangue

periférico e biomarcadores inflamatarios sistémicos.
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