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Introducdo: A identificacdo de lesdes precursoras do cancer de colo de Utero é essencial para
0 progndstico da doenca, resultando em excelentes indices de cura das mulheres acometidas
por essa neoplasia. A infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV), agente etiolégico mais
relacionado a carcinogénese cervical, resulta em alteracGes na expressdo génica. A proteina
S100A4 é fisiologicamente expressa em diversos tipos celulares, atuando nos processos de
diferenciacéo, proliferacdo e inflamacdo, sendo descrito 0 aumento de sua expressdo em
varias neoplasias, associado a capacidade de progressao e metastase tumoral. A pesquisa de
novos biomarcadores que facilitem a identificacdo das leses precursoras pode contribuir para
a reducdo dos casos em que ha alta morbimortalidade devido ao diagnostico tardio. Objetivo:
Avaliar a variacdo da expressdo da proteina S100A4 em amostras de esfregaco cervical de
pacientes com epitélio do colo uterino normal, inflamatério e com lesdes intraepiteliais,
relacionando a presenca do HPV. Metodologia: As amostras de esfregaco cervical foram
coletadas com escova citobrush, a qual foi utilizada para disposicdo em laminas de
microscopia. Para andlise citoldgica, as amostras foram coradas através da metodologia de
Papanicolaou e classificadas de acordo com o Sistema Bethesda 2001. Para analise
imunocitoquimica da S100A4 foi utilizado o kit Starr Trek Universal HRP Detection (Biocare
Medical). Resumidamente, ap6s lavagens as laminas foram incubadas em tampdo citrato e,
em seguida, em peroxido de hidrogénio 5%. Entdo, realizaram-se as incubag¢bes com o
anticorpo primario, com o anticorpo secundario biotinilado e com a enzima peroxidase. Apos,
as laminas foram lavadas com PBS e incubadas com solucdo reveladora de diaminobenzidina.
Por fim, foi realizada a contra-coloracdo dos ndcleos com Hematoxilina de Harris, aménia e
concentracdes crescentes de alcool, e a posterior clarificacdo com xilol. Os campos
visualizados em microscopia 6ptica foram fotografados e classificados de acordo com a
intensidade de marcacdo castanho-dourada nas células, de 0 a 3 cruzes. Como controle da
expressdo da proteina, foram utilizadas linhagens imortalizadas de queratindcitos,
fibroblastos, cancer cervical e cancer de mama (HaCaT, MRC-5, SiHa e HelLa, e MCF-7,
respectivamente), cujos padroes de expressdo ja estdo descritos na literatura. Como controle
negativo da técnica, partes de amostras e linhagens ndo foram incubadas com anticorpo
priméario, apenas com PBS. Paralelamente, as amostras foram testadas para a presenca do
HPV pela técnica de PCR. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da UFRGS.
Resultados e Discussdo: Em células de epitélio normal observou-se que a expressdo de
S100A4 diminui conforme aumenta a maturacao celular, provavelmente devido a progressiva
perda fisiologica das caracteristicas proliferativas. Em amostras de epitélio inflamatério,
notou-se um aumento na expressdo da proteina, possivelmente devido ao envolvimento dessa
proteina com a inflamacdo. Ja em células de epitélio com lesBes precursoras, com presenca de
HPV evidenciada, observou-se uma diminuicdo da expressdo da proteina. Sabe-se que a
variacdo no padrdo de metilacdo do DNA pode resultar em alteracdo na expressdo génica e,
dessa forma, sugere-se que uma possivel hipermetilacio do DNA originada pelas
propriedades moleculares do virus em infecgdo ativa, resultem no silenciamento da expresséo
da S100A4. Conclusédo: A analise da expressdao da proteina S100A4 poderia auxiliar no
diagnostico das lesdes intraepiteliais precursoras do cancer de colo do Gtero, sendo utilizada
como ferramenta complementar ao exame citoldgico preventivo, por atuar como um potencial
biomarcador de exposicdo ao HPV e de leséo intraepitelial.



