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INTRODUÇÃO: 

     O carcinoma de células escamosas (CCE) é um tipo de câncer de alta prevalência em 

cabeça e pescoço, sendo o processo neoplásico maligno de maior acometimento em cavidade 

oral. A taxa de sobrevida em 5 anos é de aproximadamente 50%, reduzindo para menos de 

30% em estágios avançados. A ressecção cirúrgica com margem de segurança é o padrão 

ouro para o tratamento do CCE oral. Entretanto, em casos diagnosticados em estágios 

avançados, comumente é realizado o tratamento multimodal com radio/quimioterapia 

adjuvante ao tratamento cirúrgico. O principal medicamento quimioterápico no tratamento do 

CCE oral é a cisplatina, mas a quimiorresistência celular inibe os efeitos do tratamento 

oncológico, tornando a célula neoplásica resistente ao tratamento oncológico e, 

consequentemente, está associado a um comportamento biológico agressivo e um pior 

prognóstico. A transição epitelial-mesenquimal (TEM) é um processo importante que pode 

estar associado à indução da quimiorresistência. O estudo busca estabelecer linhagens de 

CCE de língua oral resistentes à cisplatina (SCC-9R) e avaliar como a quimiorresistência 

altera os processos de invasão, migração, apoptose e proliferação das células neoplásicas, 

bem como avaliar a expressão dos marcadores da TEM, E-caderia e Vimentina, comparando 
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o comportamento das células resistentes com as não-resistentes. Compreender esses 

mecanismos é fundamental para o desenvolvimento de estratégias eficazes contra a 

resistência à cisplatina em pacientes com CCE oral. 

METODOLOGIA: 

O estudo utiliza células SCC-9 de carcinoma de células escamosas (CCE) oral para 

investigar a resistência à cisplatina. O método de indução de resistência consiste em 

tratamentos alternados com cisplatina, iniciando com um teste de viabilidade para identificar o 

IC50 da linhagem SCC-9 de carcinoma de células escamosas (CCE) oral. Posteriormente, 

realizou-se o processo de indução da quimiorresistência através de tratamentos com escala 

progressiva da dose, começando no IC2.5 e aumentando gradualmente até o IC50. Serão 

realizadas análises de qPCR e Western blot para avaliar a expressão dos genes E-caderina e 

Vimentina. O comportamento biológico das linhagens resistentes e sensíveis será analisado 

quanto à viabilidade, índice de proliferação com BrdU e potencial migratório e invasivo. Os 

experimentos serão repetidos três vezes e os resultados apresentados como média ± desvio 

padrão. Análises estatísticas, como Kruskal-Wallis e teste T, serão aplicadas aos dados. O 

estudo visa compreender os mecanismos de resistência à cisplatina e a influência da 

transição epitelial-mesenquimal no CCE oral. 

 

Figura 1. Determinação do IC50 para CCPD nas células SCC-9. 

 

Figura 2. Viabilidade celular na ausência (grupos controle) e presença de cisplatina nas dosagens 2.67 µM (IC20) e 6.68 µM (IC50) em 24 h 
nas linhagens SCC-9 parental e SCC9R (em processo de indução da quimiorresistência). 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

A transição epitelial-mesenquimal (TEM) converte células epiteliais células em células 

mesenquimais através da regulação negativa de marcadores epiteliais, como a E-caderina, 

promovendo a perda de polaridade e adesão intercelular, e regulação positiva de marcadores 

mesenquimais, como a vimentina, objetivando aumentar a motilidade. O processo de 

quimiorresistência desenvolvido no presente estudo elevou significativamente a expressão da 

Vimentina e inibiu a expressão E-caderina, confirmando o papel da TEM no processo de 

quimiorresistência. A morfologia celular da linhagem SCC-9 também sofreu mudanças 

gradualmente após o processo de indução da quimiorresistência. A linhagem, inicialmente de 

aspecto morfológico arredondada e fortemente aderidas, adquiriram aspecto fusiforme e 

evidenciaram uma menor conexão célula-célula. Essas alterações na morfologia celular 

sugeriram a conversão do fenótipo epitelial para mesenquimal por meio da ativação do 

processo EMT, que foi identificado pela perda gradativa de E-caderina e acúmulo de 

Vimentina. Foi levantada a hipótese de que as células neoplásicas quimiorresistentes são 

submetidas a TEM como método de escape da resposta imunológica e para facilitar o 

processo de migração e invasão, assim, invadir o tecido circundante e colonizar locais 

remotos via metástase por vasos sanguíneos ou vias linfáticas. Nosso estudo analisou a 

capacidade de migração e invasão em células SCC-9 parentais e SCC-9R, onde foi 

evidenciado uma maior capacidade de migração e invasão celular em linhagens SCC-9R. 

Nosso estudo observou que a quimiorresistência foi associado a um aumento significativo na 

capacidade de migração e invasão nas duas linhagens celulares analisadas em nossa 

amostra, assim como evidenciou uma queda no índice proliferativo na linhagem SCC-9. 

Portanto, o presente estudo confirma que a TEM acionada pelo TWIST1 atua como um 

modular de agressividade em linhagens de CCELO. 

CONCLUSÕES: 

Nosso estudo analisou a capacidade de migração e invasão em células SCC-9 

parentais e SCC-9R, onde foi evidenciado uma maior capacidade de migração e invasão 

celular em linhagens SCC-9R. Nosso estudo observou que a quimiorresistência foi associado 

a um aumento significativo na capacidade de migração e invasão nas duas linhagens 

celulares analisadas em nossa amostra, assim como evidenciou uma queda no índice 

proliferativo na linhagem SCC-9. Portanto, o presente estudo confirma que a TEM acionada 

pelo TWIST1 atua como um modular de agressividade em linhagens de CCELO. 
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