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Resumo

Tumores malignos de cabeca e pesco¢o compreendem 0s cinco principais subtipos
de cancer que acometem as regides de orofaringe, hipofaringe, nasofaringe, laringe,
boca e labio. De acordo com o GLOBOCAN, no ano de 2020, a incidéncia do cancer
de cabeca e pescoco ao redor do mundo foi de 878.348 casos, ressaltando seu
impacto como um importante problema de saude global. O cancer de boca e
orofaringe caracteriza-se por apresentar etiologia multifatorial, relacionada aos
habitos de vida, dieta, localizagdo geogréfica, exposicdo ao sol e histérico genético.
Predominam como fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer
etilismo, tabagismo, infeccao pelo papilomavirus humano, higiene oral e exposicao a
radiacdo UV. Este estudo teve como objetivo revisar os mecanismos envolvidos na
inducao da carcinogénese de boca e orofaringe derivados desses cinco fatores, bem
como destacar aspectos histopatoldgicos e biomarcadores do carcinoma epidermdide
de boca e orofaringe.

Abstract

The five principal tumors occurring in the oropharynx, hypopharynx, nasopharynx,
larynx, mouth and lips are included in the broader group of the head and neck tumors.
According to GLOBOCAN, in the year of 2020, head and neck cancer incidence was
878.348 cases around the globe, highlighting its major importance as a global health
threat. Cancers in the mouth and oropharynx are characterized by its multifactorial
etiology related to lifestyle habits, such as diet and sun exposure, but also to
geographic location and family history. The main risk factors for the development of
these types of cancer are alcoholism, smoking, HPV infeccion, oral hygiene and UV
radiation exposure. This article reviews the molecular mechanisms involved in the
pathogeny of mouth and oropharynx cancer in each of the factors listed, highlighting
histopathological aspects and biomarkers of epidermoid carcinomas in these
anatomical regions.

Palavras-chave: Céancer de boca, orofaringe, cabeca e pescoco, fatores de risco,
patologia.



Introducao

Cancer de boca e orofaringe séo tipos de tumores malignos incluidos no cancer
de cabeca e pescoco (CCP), o qual é caracterizado por um grupo de doencas que
podem ocorrer em qualquer lugar no revestimento da mucosa entre a base do cranio
e as claviculas (Figura 1), principalmente no trato aerodigestivo superior, comecando
na cavidade oral, I4bios, nasofaringe e se estendendo para a orofaringe, laringe e/ou
a hipofaringe®’. O cancer de boca e orofaringe, em muitos casos, pode afetar
importantes estruturas do corpo humano que sao essenciais para func¢des biologicas
como respirar, falar e engolir, ocasionando uma piora na qualidade de vida do
pacientel.

A boca é formada pelas bochechas, pelos palatos mole e duro, que separam a
cavidade oral da cavidade nasal, e pela lingua. Na borda posterior do palato mole, a
boca se abre na regido oral da faringe, a orofaringe®*. Na figura 1, podemos observar
essas estruturas e suas respectivas localizagoes.
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Figura 1. Localidades anatdmicas do carcinoma de cabeca e pescoc¢o. Adaptado
CHOW, LAURA, 2020.

Os tumores malignos mais comuns nesta regido sao 0s carcinomas
epidermdides, que compreendem aproximadamente 90% dos casos*. Porém,
também podem ocorrer tumores nas glandulas salivares, linfomas e sarcomas3?, que
podem apresentar origem vascular, muscular ou 6ssea, e melanomas de mucosas 3.

Na CID-10, a Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude publicada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os
indices dentre C00.3 e C14.8 compreendem os canceres de labio, boca e orofaringe,
de acordo com o disposto na tabela 1.



Tabela 1. Cédigos de Identificacdo das Doengas das Neoplasias Malignas de Boca e

Orofaringe, de acordo com a OMS.

Neoplasias malignas dos labios e cavidade

oral

Neoplasias malignas da orofaringe

C00.3 - do labio superior, face interna;
C00.4 — do labio inferior, face interna;
C00.5 - do labio, sem especificagao;
C00.6 — da comissura labial;

C00.8 — do labio com lesdo invasiva;
C00.9 - do labio, ndo especificado;
C02.0 — da face dorsal da lingua;

C02.1 - da borda da lingua;

C02.2 — da face ventral da lingua;

C02.3 — de dois tergos anteriores da lingua,
parte ndo especificada;

C02.8 — da lingua com lesdo invasiva;
C02.9 — da lingua, ndo especificada;
C03.0 - da gengiva superior;

C03.1 - da gengiva inferior;

C03.9 - da gengiva, ndo especificada;
C04.0 - do assoalho anterior da boca;
C04.1 — do assoalho lateral da boca;
C04.8 — do assoalho da boca com lesdo
invasiva;

C04.9 - do assoalho da boca, ndo
especificado;

C05.0 — do palato duro;

C05.8 — do palato com lesdo invasiva;
C05.9 - do palato, nao especificado;
C06.0 — da mucosa oral;

C06.1 - de outras partes e de partes ndo
especificadas da boca;

C06.2 — da area retromolar;

C06.8 — de outras partes e de partes ndo
especificadas da boca com lesdo invasiva;
C06.9 - da boca, ndo especificada;

C14.8 — do labio, cavidade oral e faringe com

lesdo invasiva.

C01.9 — da base da lingua;

C02.4 — da amigdala lingual;

C05.1 — do palato mole;

C05.2 —da avula;

C09.0 — da fossa amigdaliana;

C09.1 - do pilar amigdaliano;

C09.8 — da amigdala com lesao invasiva;
C09.9 — da amigdala, ndo especificada;
C10.2 — da parede lateral da orofaringe;
C10.3 — da parede posterior da orofaringe;

C10.8 — da orofaringe com lesdo invasiva;
C10.9 — da orofaringe, ndo especificada.

O diagndstico de tumores nesta regido pode ser feito a partir de avaliacbes
clinicas, porém, se faz necessaria a realizacdo de uma biopsia do tumor para que o
mesmo seja confirmado®. O sintoma mais comum apresentado por pacientes
portadores de tumores na regido da boca € uma leséo dolorosa na mesma, podendo
estar associada a sangramentos e dentes soltos*3. Em tumores de orofaringe, os
sintomas iniciais podem se assimilar aos de uma faringite, € em casos mais
avancados podem ocorrer até mesmo insensibilidade na lingua*®. Em tumores
orofaringeos relacionados ao virus HPV, o sintoma mais comum € a presenca de uma
massa grande na regido, ja em tumores nao relacionados, o sintoma mais comum &
a dor de garganta*®. Diversos sintomas podem acompanhar o aparecimento desses



tipos de cancer, como feridas persistentes, dores de ouvido, dificuldade para engolir,
falar ou respirar34.

O prognostico de pacientes com tumores desse tipo depende da célula
originaria, da area afetada e do estadiamento pelo sistema TNM do tumor,
estabelecido pela Union for International Cancer Control (UICC). O estadiamento
TNM baseia-se no tamanho do tumor (T), ha presenca ou auséncia de metastase do
neoplasma para os linfonodos adjacentes (N) e da presenca ou auséncia de
metastase para diferentes sitios do organismo (M)33. Tumores localizados nas
por¢cBes mais anteriores da cavidade bucal e lesdes iniciais apresentam prognostico
melhor do que tumores em estagios mais avancados6.

Geralmente, os tipos de cancer que afetam a cabeca e 0 pesco¢o sdo
submetidos a exciséo cirargica total quando elegiveis. A quimioterapia raramente €
utilizada antes da cirurgia ou na modalidade de monoterapia, porém, o uso de
farmacos como o 5-Fluorouracil e a Cisplatina € mais comum em concomitancia a
radioterapia na maioria das vezes. A imunoterapia nos dias de hoje apresenta um
avanco no tratamento de véarios tipos de céancer sendo o uso de anticorpos
monoclonais mais empregado, no CCP o Cetuximabe é o mais comumente utilizado.
A radioterapia, em tumores em estagios iniciais, pode ser utilizada como tratamento
de escolha, apresentando resultados tdo eficazes quanto a excisdo cirdrgica. Nos
estagios mais avancados da doenca (estagios Il e 1V), o tratamento de mdultiplas
modalidades é utilizado que comeca pela excisao cirdrgica que pode ser seguida de
radioterapia com ou sem quimioterapia e imunoterapia?®.

O desenvolvimento do cancer de boca e orofaringe necessita de multiplos
fatores e estd relacionado aos habitos de vida, dieta, localizacdo geogréfica,
exposicdo ao sol e histdrico genético®®. Ha relacdo direta entre neoplasias malignas
de cavidade oral e ingestdo excessiva de alcool e tabagismo, sendo estes, os
principais fatores que aumentam o risco de desenvolvimento desse tipo de cancer em
até quarenta vezes quando comparado a ndo fumantes?®. O risco é dose dependente
e a associagao entre fumo e alcool tem efeito sinérgico e ndo apenas somatério,
contando com a intensidade e a duragdo de uso3!. A infeccéo pelo virus HPV®3 e maus
habitos de higiene oral’” também sé&o fatores de risco relacionados com o cancer de
boca e orofaringe.

Epidemiologia:

O numero de incidéncia em escala global, de acordo com o0 GLOBOCAN, para
0 ano de 2020 dos cinco subtipos de canceres que acometem a cabeca e 0 pescoco
(CCP), os quais incluem: a orofaringe, hipofaringe, nasofaringe, laringe, boca e labio,
foi de 878.348 casos. O tipo de carcinoma que se desenvolve na boca e nos labios é
o0 de maior ocorréncia quando comparado aos demais no CCP e ocupa a décima
sexta posicao de todos os tipos de cancer no mundo, com taxa bruta de incidéncia de
4.8 a cada 100 mil habitantes. O acometimento desses tipos de canceres, neste ano,
na populacdo mundial, masculina totalizou 667.146 casos, maior do que na feminina
gue atingiu 208.405. Ja numa projecao realizada para 2040 os tumores malignos
citados anteriormente somam um total de 1.251.345 novos casos em ambos os
sexos’?.

Ao se atentar para a maior parte dos tipos incidentes de canceres de cabeca e
pescoco na América Latina (Tabela 2), os do labio e da cavidade oral predominam
sobre 0s outros subtipos em incidéncia. Ja na mortalidade, o cancer na cavidade oral
fica atras somente daqueles que acometem a laringe.




Tabela 2. NUumero de novos casos e mortes de subtipos de cancer de cabeca e
pescoco na América Latina de acordo com 0 GLOBOCAN em 2020.

Tipo de Cancer Incidéncia Mortalidade
Cavidade Oral 34.028 7.548
Laringe 16.140 10.223
Orofaringe 8.884 4.915
Hipofaringe 2.430 1.076
Nasofaringe 2.045 1.176
Total: 63.527 24.938

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estimou,
no ano de 2020, o aparecimento de 15.190 novos casos de cancer de boca no Brasil,
sendo 11.180 em homens e 4.010 em mulheres®. A maior incidéncia de neoplasias
orais e orofaringeas em homens justifica-se devido aos habitos etilistas e tabagistas
serem mais frequentes na populacdo masculina, qguando comparada com a feminina,
salvo algumas excecgdes’’. Nesse sentido, dados epidemiolégicos recentemente
divulgados no Brasil, indicaram um percentual total de fumantes com 18 anos ou mais
de 9,8%, no ano de 2019, sendo 12,3% entre homens e 7,7% entre mulheres?®.

Fatores de Risco

Etilismo:

Diversos estudos epidemiolégicos tém mostrado que o consumo de alcool é
um fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma espinocelular, que € o tipo de
cancer mais comum na cavidade oral. O estudo da acao isolada do alcool se torna
dificil, pois na grande maioria dos casos, o tabagismo ocorre em conjunto com etilismo
no paciente!!. Nao existe ainda uma completa compreensdo de como o alcool pode
modificar a mucosa bucal no sentido de formar um carcinoma espinocelular’.

Estudos in vitro mostram que, a partir da aplicagéo topica, o alcool modifica a
permeabilidade da mucosa bucal. Isto é uma boa explicacdo para o0 sinergismo entre
consumo de alcool e fumo no desenvolvimento de cancer de boca, pois com a
permeabilidade alterada, a passagem de substancias carcindbgenas do cigarro €
facilitada®?.

A microbiota bucal tem uma capacidade de metabolizar o etanol em
acetaldeido, através da enzima alcool desidrogenase (ADH), esse normalmente seria
rapidamente transformado em acetato, mas em algumas situacoes pode haver o seu
acumulo, especialmente na saliva, 0 que é tdxico para 0 organismo por conta do
acetaldeido®?. O acetaldeido tem a capacidade de quebrar a dupla fita de DNA e de
formar complexos com diferentes moléculas, o que ira comprometer o metabolismo
celular®. Alguns experimentos baseados na administracdo de acetaldeido a animais,
mostraram alteragées semelhantes as encontradas na mucosa bucal apds o consumo



de alcool, indicando que o acetaldeido pode ser o principal responsavel pelo dano
gerado pelo alcool®”’.

Outro fator pelo qual o consumo excessivo de alcool pode favorecer a
carcinogénese € através de polimorfismos relacionados a enzima alcool
desidrogenase (ADH). A ADH compreende um grupo de enzimas envolvidas,
principalmente, na metabolizac&do do etanol. Estas isoenzimas, que séo divididas em
seis classes baseando-se nas diferencas de especificidade de substrato,
sensibilidade a inibidores, localizacdo, migracado eletroforética e propriedades
imunolégicas**.

O principal polimorfismo relacionado a ADH € encontrado na isoenzima
ADH1B, essa possui distribuicGes distintas nos diferentes grupos étnicos*4.

ADH1B

Ha duas principais variantes alélicas funcionais desse loci, que sdo: ADH1B*2
e ADHI1B*3. Essas variantes apresentam maior atividade enzimética quando
comparadas com o alelo selvagem (ADH1B*1), o que faz com que a conversédo de
etanol em acetaldeido seja mais rapida. O genétipo homozigoto ADH1B*2/*2 codifica
uma enzima com atividade 40 vezes maior que o gendtipo ADH1B*1/*1, enquanto o
alelo ADH1B*3 codifica uma enzima com velocidade méaxima 90 vezes maior que 0
alelo do tipo selvagem. Essas enzimas com atividade catalitica mais rapida, causam
efeitos adversos logo apés a ingestdo de alcool, como o rubor facial**. Ja o alelo
ADH1B*1, com uma atividade catalitica normal, apresenta a possibilidade de danos a
longo prazo, e ndo logo apos o consumo de alcool, aumentando a predisposi¢ao para
certos tipos de CCP. Portanto, a presenca de enzimas com atividade catalitica
aumentada, faz com que os individuos tenham efeitos adversos rapidamente ao
ingerirem alcool, como rubor e algum nivel de indisposicao, isto reflete em um menor
consumo alcodlico nestes pacientes, portanto, menor risco de desenvolver CCP
guando comparado com a presenca do alelo selvagem (acéo catalitica normal), visto
gue, nesse caso, ha maior tolerancia ao alcool, podendo levar a cronicidade alcodlica,
predispondo ao CCP#4,

Estudos realizados na populacdo japonesa mostraram que 0 genoétipo
selvagem ADH1B*1/*1 (homozigoto), relacionado com um alto consumo de &alcool,
predispde ao CCP. Outro estudo realizado na Europa Central, mostrou que o risco de
cancer do trato aerodigestivo superior foi menor em individuos com o alelo ADH1B*2,
ocasionando entdo um fator protetivo contra o consumo de alcool, pelo fato do
individuo tolerar menos quantidade de alcool pela atividade enzimatica ser mais
rapida, estes estudos corroboram com a ideia de que o genétipo selvagem da ADH é
um fator que predispde ao CPP#4.

Ainda na mucosa bucal, o consumo crénico de alcool faz com que as células
epiteliais sejam descamadas, portanto ocorre um aumento do processo de
proliferacdo celular a fim de garantir a homeostase, e por isso, ha mais chances de
mutacdes e danos cumulativos, levando ao cancer!?,

O figado, que € o principal 6érgdo atuando na metabolizacdo e degradacao do
etanol, apresenta duas vias de degradacdo do etanol: sistema microssomal de
degradacédo do etanol, ou, MEOS (Figura 2) e a rota da catalase, que tem uma
participacdo muito pequena no organismo®®. A via MEOS contém enzimas
microssomais que pertencem a uma familia de proteinas denominada citocromo,
sendo a proteina responsavel pela oxidagéo do etanol, a P450 2E1 ou CYP2EL. Essa
proteina esta presente nas células hepaticas, atuando na transformacao de alcool em



acetaldeido no figado, e, o acetaldeido posteriormente sera metabolizado em acido
acético, através da enzima aldeido desidrogenase (ALDH)*.
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Figura 2. Metabolismo do &lcool. Adaptado MARICHALAR-MENDINA et al., 2010.

Muitos pré-carcindgenos sdo ativados por essa via, tais como: nitrosaminas,
cloreto de vinil, aflatoxinas, hidrocarbonetos policiclicos e hidrazinas)®’. Portanto, com
um consumo alto e continuo de A&lcool, espera-se uma maior ativacdo de
carcinégenos, aumentando o risco do cancer de boca e orofaringe?®.

Tabagismo:
A composi¢éo do cigarro conta com cerca de 4.700 substancias toxicas, das

guais 60 apresentam potencial carcinogénico, o que coloca o tabagismo em destaque
como um importante fator de risco para o desenvolvimento de cancer de boca®. Um
dos maiores estudos de coorte ja realizados para a avaliacdo desse parametro
verificou que o risco relativo para o desenvolvimento de cancer bucal e orofaringeo é
até 6,5 vezes maior em fumantes, podendo variar de acordo com o sexo do paciente
e a intensidade de seu fumo’.

Alinhado a esses dados, no ano de 2015, Carter e colaboradores publicaram
um estudo que analisou a associagao entre a mortalidade decorrente de 21 doencas
gue apresentam o fumo como uma de suas causas estabelecidas e o habito tabagista.
Os resultados encontrados demonstram que o nimero de mortes derivadas de cancer
oral e orofaringeo sdo maiores em tabagistas em comparacdo com individuos que
nunca fumaram, apontando um risco relativo aproximadamente 5 vezes maior para
fumantes em ambos os sexos?s.

As toxinas encontradas no tabaco sdo capazes de induzir inflamagéo na
mucosa bucal, o que leva, com a formacdo de espécies reativas de oxigénio,
peroxidacdo de lipideos e aumento de Oxido nitrico, que a longo prazo, podem
contribuir para o surgimento de lesGes pré-neoplasicas. Além disso, o calor e as
substancias quimicas liberadas durante a combustéo do tabaco em fumantes crénicos
podem gerar alteracdes nas células epiteliais. Além disso, a queima do cigarro
também produz carcindgenos, capazes de ampliar a permeabilidade celular, o que
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facilta a passagem de outras substancias carcinogénicas, como a N-
nitrosonornicotina®8.

Além disso, o tabagismo também esta relacionado a alteragbes epigenéticas,
as quais baseiam-se em mudancas na expressao génica e podem ser herdadas por
mitose, sem modificar propriamente a sequéncia de DNA. A epigenética é
potencialmente reversivel, o que difere de outros mecanismos genéticos
convencionais. Esse fendbmeno € influenciado por processos responsaveis pela
manutencao da expresséao génica de forma correta, sao eles: modificacbes no padrao
de metilagdo das histonas, que permite a associacdo do DNA nuclear a essas
moléculas, regulando as fun¢bes da cromatina e dificultando a transcricdo; metilacao
do DNA, que promove uma caracteristica mais compacta ao material genético,
dificultando o processo de transcricdo como na Figura 349 %4,

Gene Cauda da histona

Grupo Metil

Histona

DNA inacessivel (gene inativo)

Figura 3. Representacdo da metilacdo do DNA. Adaptado MANN et al., 2019.

De maneira mais especifica, durante a metilagéo, o radical metil & incorporado
aos dinucleotideos CpG, presentes na regido promotora do gene, local onde a RNA
polimerase e os fatores de transcricdo se ligam, através da acdo da DNA
metiltransferase (DNMT) (Figura 4). A metilagdo génica tem como fungao regular a
ocorréncia do processo transcricional, sendo assim, ilhas de CpGs ndo metiladas
sofrem transcricao, enquanto em ilhas metiladas esse processo encontra-se inativo.
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Figura 4. Processo de metilagdo da citosina atravées da DNA metiltransferase
(DNMT). Adaptado Paulucio, 2017.

A exposicao crénica do genoma as substancias nocivas presentes no cigarro,
denominadas genotoxinas, podem resultar em uma modificacdo epigenética, por
essas interferirem diretamente no processo de metilagdo do DNAS4. Um estudo
desenvolvido em 2015, utilizou gémeos univitelinos buscando encontrar uma relacao
entre o tabagismo e a metilacao génica, foram identificados 22 loci de CpG metilados
de forma diferente entre os gémeos fumantes e ndo-fumantes. Concluindo que o
tabagismo é capaz de induzir modificacdes nos perfis epigenéticos de varios genes?.

Ademais, o receptor de hidrocarbonetos aril (AhR) tem se mostrado importante
nas pesquisas relacionando cancer e tabagismo. Esse receptor possui a funcdo de
mediar a exposi¢cdo do material genético a hidrocarbonetos arométicos policiclicos
(HAP), e sua expresséao é observada em individuos que fazem uso do cigarro. O AhR
€ um potencializador da toxicidade no material genético, causada pelos constituintes
do tipo HAP presentes no cigarro, 0s quais sao responsaveis pela alteracdo no
material genético, culminando no CCP8.

Higiene Oral:

Hé indicios de que maus habitos de higiene bucal podem estar relacionados
ao desenvolvimento de tumores, devido a uma alteracdo da microbiota normal
residente da regido oral’. Paralelamente, sabe-se que o tabagismo cronico, condigdo
gue, em casos extremos, pode levar a perda dentaria, € um fator capaz de atuar
sinergicamente com a ma higiene local, culminando em alteracbes na microbiota
bucal, contribuindo para o aparecimento de tumores na regido’. Ainda na década de
70, no estado de Nova lorque, nos EUA, um estudo caso-controle estabeleceu
associacao entre medidas indicadoras de ma higiene bucal, como dentes soltos ou
ausentes, com o desenvolvimento de cancer de boca. Os maus habitos de higiene,
associados ou néo ao tabagismo e etilismo, foram identificados como fator de risco
para o desenvolvimento de cancer bucal®.

No Brasil, um levantamento que incluiu 899 pacientes em cinco hospitais no
estado de Sao Paulo demonstrou que na populagdo estudada, a boa higiene bucal
como escovagao dentaria e o uso de fio dental tiveram um fator protetor contra o
cancer de cabeca e pescoc¢o®. A falta de higiene oral também pode estar relacionada
com a progressdo do cancer, pois estes pacientes apresentam estagios mais
avancados da doenca. Alguns fatores podem estar envolvidos nessa situagcao, como
por exemplo, o fato da propria falta de escovacao que pode favorecer o crescimento
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de bactérias patogénicas como a da Fusobacterium nucleatum, as quais podem
induzir uma inflamacao promovendo a progressao do carcinoma por meio de diversos
mecanismos?’. Uma outra situagdo seria 0 ndo comparecimento a visitas regulares
ao dentista para o acompanhamento da condi¢cao bucal, seja por meio da falta de
informacé&o ou da situacdo socioeconémica do paciente!4.

Papilomavirus Humano (HPV):

A infeccdo por HPV também se encontra dentre os principais fatores de risco
para o desenvolvimento de canceres na regido da boca e orofaringe, responsavel por
causar tumores nas células escamosas. Alguns fatores de risco estdo associados
com o desenvolvimento de carcinomas nessas células, como a realizacdo de sexo
oral ainda em idade jovem e com um maior nimero de parceiros?°,

O mecanismo pelo qual a infec¢céo pelo HPV pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de tumores ja é conhecido. As proteinas virais E6 e E7 sdo as mais
envolvidas no desenvolvimento de tumores, por meio da ligacdo a proteinas
intracelulares responsaveis por coordenar o ciclo celular. A proteina E6 pode-se ligar
a proteina p53, importante supressor tumoral, e, assim, facilitar a degradacéo da
Ultima, prejudicando o sistema de reparacdo do DNA da célula hospedeira,
provocando maiores instabilidades cromossbmicas e promovendo mutagdes e o
aparecimento de neoplasmas’®.

Outra proteina da célula hospedeira que tem sua funcéo prejudicada pela
infeccdo pelo HPV é a proteina Rb. Em situac6es normais, Rb se liga ao fator de
crescimento E2F, responsavel por promover a sintese de DNA, inativando-o. A
proteina viral E7 € capaz de se ligar ao complexo Rb/E2F, liberando o fator de
crescimento, promovendo, assim, o funcionamento das ciclinas e o crescimento
celular.

As alteracGes causadas pela acao das proteinas virais E6 e E7, descritas na
figura x, levam a célula a estar na fase de sintese (fase S) do ciclo celular, na qual
ocorre a replicacao do material genético, por mais tempo. Isto propicia a ocorréncia e
0 acimulo de mutacGes genéticas ao longo do tempo?l. Ademais, a acdo dessas
proteinas virais permite que a célula escape do sistema de checagem em G1 e G2 no
ciclo celular?® 7, propiciando seu avangco mesmo com erros em seu genoma.

Além dessas, a proteina E5 apresenta funcéo notavel no desenvolvimento de
tumores decorrentes da infeccdo por HPV ao potencializar os efeitos das proteinas
E6 e E7. Em um estudo com animais, verificou-se que a expressao apenas da
proteina E5 foi o suficiente para que ocorresse a formacao de tumores, indicando que
essa proteina pode exibir funcdo oncogénica por si s6, de maneira ainda
desconhecida“®.
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Figura 5. Alteracbes causadas pelo HPV no ciclo celular. A regulagéo do ciclo celular
depende da acg&o conjunta de diversas ciclinas e cinases-ciclina dependentes (CDKs). A progressao
de uma célula no ciclo celular depende de sua passagem por dois pontos de checagem, um em G1 e
outro em G2. A checagem em G1 é realizada por proteinas da familia retinoblastoma, representada no
esquema por Rb, cuja acdo é alterada, de modo ja descrito, pela proteina viral E7. J4 a checagem em
G2 é realizada, principalmente, pela acdo da proteina p53, cuja acdo também é alterada pela infecgédo
por HPV, de modo ja descrito. Ainda, a proteina E5 atua potencializando os efeitos das proteinas virais

E6 e E7. Adaptado LEEMANS et al., 2011.

Para que haja o desenvolvimento de um tumor, sdo necessarias outras
mutacdes genéticas nas células, além dessas alteracdes promovidas por E6 e E7. E
comumente observada a superexpressdo e atividade aumentada das proteinas
APOBECS3, responsaveis por realizar a conversao de citosina em uracila durante o
processo de transcricdo e envolvidas na resposta imune inata contra infecgdo por
HPV?>, Essa superexpressdo resulta em instabilidade génica e propicia o
aparecimento de mutacdes em outros genes, como, por exemplo, no gene PIK3CA,
presente em mais da metade dos tumores orofaringeos relacionados a infec¢ao por
HPVO,

Além da prética de sexo seguro, a vacinacao contra o HPV também é de suma
importancia na reducdo do risco de infec¢do por esse virus. Atualmente, a vacina
guadrivalente para HPV ja se encontra no Plano Nacional de Imunizacdo (PNI)
brasileiro e é distribuida de forma gratuita no Sistema Unico de Saude (SUS). Essa
vacina garante protecao contra quatro tipos de HPV: 6, 11, 16 e 18, sendo os dois
ultimos mais relacionados ao desenvolvimento de tumores e, para que sua eficacia
seja maximizada, deve ser administrada antes do inicio da vida sexual°.

Homens sdo o0s principais responsaveis pela transmissdao de HPV para
mulheres’®. Acredita-se que a vacinacdo de homens pode reduzir até 10% de
consultas clinicas em decorréncia de infecgbes sexualmente transmissiveis (ISTs),
por isso, também faz-se necessdria sua inclusdo na populagdo alvo® e, ainda,
homens vacinados podem proteger mulheres por meio da imunidade indireta®®. No
Brasil, a vacina quadrivalente foi incluida no PNI em marco de 2014, e atualmente
tem como populacdo alvo meninas, de 9 a 13 anos, e meninos de 11 a 13 anos de
idade, desde 201730 €0,
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Radiacdo Ultravioleta:

Aproximadamente, 50 anos ap0s a publicacdo do primeiro paper sobre o0s
efeitos nocivos da radiacdo ultravioleta (UV), a OMS a oficializou como um fator de
risco para o desenvolvimento de cancer® ?2. A atuagdo carcinogénica da exposicdo
cronica a luz UV nas regifes de cabeca e pescoco se da, principalmente, sobre a
pele?3. Sabe-se que aradiacdo UV pode ser fracionada em trés partes, com diferentes
comprimentos de onda, UVA (315 nm - 400 nm), UVB (280 nm - 315 nm) e UVC (100
nm - 280 nm) (Figura 6), as quais sdo absorvidas pelo tecido cutaneo em camadas
distintas (Figura 7)*> 67,
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Figura 6. Espectro eletromagnético. Adaptado TUCHIN, 2015.
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Figura 7. Absorcdo dos diferentes comprimentos de onda da radiagdo UV na pele.
Adaptado PEREZ-SANCHEZ, 2018.

Ao mencionar os mecanismos pelos quais a exposi¢ao a radiacao UV promove
o desenvolvimento do CCP, é valido ressaltar que as radiacbes UVA e UVB
apresentam diferentes papéis. A radiacao UVA pode atuar através de mecanismos
indiretos, como a geracdo de intermediarios reativos através da transferéncia de
energia. Dentre os intermediarios estdo as espécies reativas de oxigénio (EROS),
capazes de provocar quebras nas duplas fitas de DNA e reagir com a base
nitrogenada guanina, dando origem ao marcador de lesdo oxidativa no DNA,
potencialmente mutagénico e envolvido no processo de fotocarcinogénese,
denominado 8-oxo-desoxiguanosina (Figura 8)*> 5. Somado a isso, a UVA induz a
liberacdo de ions ferro presentes na proteina ferritina, os quais, quando livres, sao
potencialmente danosos a células e tecidos, pois desempenham papel como
catalisador para a producéo de EROs?*.
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Figura 8. Marcador de lesdo oxidativa 8-oxo-desoxiguanosina. Adaptado MARROT,
MEUNIER, 2008.

A radiacdo UVB, por sua vez, pode atuar danificando proteinas e membranas
celulares, ou ainda estimular o estresse oxidativo?*. No entanto, seu principal
mecanismo carcinogénico concentra-se na producdo de lesfes diretas no DNA,
originadas a partir da formacao de fotoprodutos mutagénicos chamados dimeros de
pirimidina, que incluem o ciclobutano de pirimidina (CPD) e o (6,4) pirimidina-
pirimidona (Figura 9). A formacéo desses dimeros decorre ndo s6 da radiacdo UVB,
mas também da UVA. Sua colaboracdo no desenvolvimento do CCP, deve-se ao
advento de mutacbes no material genético, que caso nado restauradas podem dar
origem a um neoplasma?® 65
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Figura 9. Dimeros de pirimidina. Adaptado MARROT, MEUNIER, 2008.

Além desses mecanismos, a radiacdo UV pode também afetar genes
supressores tumorais, oncogenes ou até os pontos de checagem do ciclo celular,
culminando em instabilidade genética, que aumenta o risco de aparecimento de
mutacgdes e, consequentemente, de tumores. As alteragdes induzidas pela exposi¢cao
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cronica a luz UV, podem originar nas regides de cabeca e pescoco trés diferentes
tipos de neoplasias, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basais e
melanoma?3.

TP53:

Ademais, € conhecido que o genoma humano carrega variados genes
regulatorios que atuam no controle da atividade celular, entre eles estd o gene
supressor tumoral TP53 (localizacéo do gene 17p13.1). Esse gene produz a proteina
p53 que exerce papel fundamental no reparo de danos no material genético, atuando
através de diversos mecanismos que podem resultar em parada do ciclo celular ou
morte das células por apoptose*®. Por essa razdo, a ocorréncia de mutacdes pontuais
e delecdes nesse gene associa-se fortemente ao aparecimento de tumores. A relacéo
entre 0 gene supressor tumoral TP53, a radiagcdo solar UV e o surgimento de
neoplasias esta pautada na acdo mutagénica direta da radiacdo UV sobre esse gene,
principalmente, através da formacdo de dimeros de pirimidina, favorecendo a
sobrevivéncia de células alteradas pela irradiacdo UV4> 5,

Sabendo que mutagbes no gene TP53 estdo envolvidas no surgimento de
neoplasias de pele do tipo ndo melanoma nas regibes de cabeca e pescoco,
Bolshakov e colaboradores (2003) analisaram, em seu estudo, diferentes amostras
teciduais de carcinomas basocelular e espinocelular, agressivos e ndo agressivos,
em busca de alteragbes em TP53. Os resultados obtidos evidenciaram que 71% das
mutacdes detectadas apresentavam perfil de transicdes em sitios de dipirimidinas (C
— T ou CC — TT), alteragao caracteristica induzida pela luz UV. Dessa forma, os
dados divulgados neste estudo corroboram para o esclarecimento do papel da
radiacdo UV sobre o gene TP53 e o aparecimento de cancer de pele®.

Em um estudo realizado por Lapke e colaboradores (2016) com 333 pacientes
gue apresentavam cancer de cabeca e pescoco, observaram em 58% desses
individuos mutacdes no gene TP53, sendo que a do tipo missense no qual um
aminoacido de uma proteina é alterado, foi a mais frequente (78%)3°. Outro estudo
realizado no mesmo ano na India com 46 pacientes demonstrou uma alta
porcentagem de mutacdes no gene p53, aproximadamente 70%. Além disso, foi
descoberto que a frequéncia das mutacdes era maior em tumores moderadamente
diferenciados e em individuos com estadiamento mais avangado®.

Ha anos se conhece a relacdo entre o uso de tabaco e &lcool com o
aparecimento de mutacfées no gene TP53. No estudo de 1995 ao realizar analise de
pacientes com cancer de células escamosas na cabeca e pescoco, os achados
apontaram uma grande correlacéo entre o consumo dessas duas substancias com o
desenvolvimento desse tipo de carcinoma, apontando mais uma vez a importancia da
abstinéncia de fumar na prevencdo do CCP*,

Acerca da relacdo entre mutacdes na p53 e a presenca de HPV de alto risco,
com prevaléncia do tipo 16, se concluiu que essa combinacédo esta significativamente
relacionada (88%) com um pior prognéstico nos casos de cancer oral’.

Em consequéncia, as mutacdes na TP53 influenciam na resposta ao
tratamento de cancer de cabeca e pescoco. Ao utilizar um banco de dados Zhou em
2016 observou que tipos de mutacdes que deixavam a p53 nado funcional (mutacdes
de alto risco) em um grupo de pacientes diminuiu a sensibilidade ao tratamento no
regime quimioterapico a base de Cisplatina quando comparado ao grupo que possuia
mutacdes de baixo risco’. Isso corrobora com os dados apresentados por Osman
em 2015, que ao se utilizar de um estudo in vitro, as células que expressavam
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mutacdes na p53 em comparagao com o tipo selvagem respondiam com resisténcia
ao tratamento com Cisplatina®?.

Histopatologia e Marcadores:

As regides de cabeca e pescog¢o podem ser acometidas por diferentes tipos de
cancer, dentre eles destaca-se o carcinoma de células escamosas (CCE), o qual
ocupa a sexta posicado entre as neoplasias malignas mais incidentes no mundo e
representa 90% dos cancros encontrados na cavidade oral e orofaringe'® 48, O CCE,
também conhecido como carcinoma epidermdide ou carcinoma espinocelular, trata-
se de um tumor maligno originado a partir de células do epitélio pavimentoso
estratificado®.

A histopatologia diferencial do carcinoma epiderméide de orofaringe varia de
acordo com a sua etiologia. Por exemplo, o CCE orofaringeo induzido pelo
Papilomavirus Humano (HPV) frequentemente € ndo-queratinizado, com presenca de
ninhos solidos ou padrdes de crescimento papilar, composto por células basaldides
com uma alta relacdo nucleo-citoplasma e tomado por um extenso infiltrado
linfocitico® %3. Enquanto o CCE de orofaringe decorrente de outros fatores, que néo o
HPV, caracteriza-se por apresentar queratinizacdo, desmoplasia e um estreito
infiltrado linfocitico®. Por outro lado, o carcinoma espinocelular da cavidade oral, em
casos bem diferenciados, é constituido por células tumorais com nucleos
hipercromaticos e quantidades variaveis de citoplasma eosinofilico, além da presenca
de disceratose e da formacéo de pérolas cérneas em tumores pouco diferenciados*.

Os carcinomas in situ se apresentam como placas eritematosas e bem
definidas. Ja nos estagios mais avancados, as lesfes sdo nodulares, invadem a
derme e podem ulcerar. O tumor pode ser classificado como bem, moderadamente
ou pouco diferenciado, sendo que, quanto menos diferenciado, pior € 0 seu
progndstico® 3,

Na pratica clinica a utilizacdo de biomarcadores teciduais é crucial para avaliar
as propriedades do cancer tanto para diagndstico como para prognéstico no CCP
sendo passiveis de exploracdo para uma terapia mais personalizada no paciente.
Dentre os marcadores mais utilizados podemos citar a marcagdo com anti-p16, que
identifica uma possivel presenca ou ndo do HPV no tecido tumoral sem distinguir a
cepa, porém, define a classificacdo de estadiamento (HPV+/HPV-). Outros
biomarcadores promissores para a obten¢éo de dados do tumor e que podem auxiliar
na decisdo terapéutica incluem: p53, Ki67, p63, EGFR, 34BE12, AE1/AE3,

35BH11,CD45, CD20, CD30, CK7, CD3, PI3KCA, PDL-1, AKT, K-RAS, entre outros!®
51,58

Concluséo

No decorrer deste artigo foram abordados os principais fatores de risco associados
ao cancer de boca e orofaringe. O etilismo é um fator de risco complexo, pois seu
mecanismo € abordado quase sempre em associacdo com o tabagismo, e, apesar da
hipotese de alteracdo de permeabilidade da membrana, sdo necessarios mais
estudos sobre sua acdo isolada. O habito de fumar, por sua vez, € um grande
potencializador para o aparecimento de CCP, por conter em torno de 60 substancias
carcinogénicas, além de contribuir com a ma higiene bucal. O HPV tem o seu
mecanismo consolidado, porém, é necessario maior conscientizacao especialmente
sobre seu potencial carcinogénico na mucosa bucal, assim como também se faz
necessaria maior atencéo para o risco de cancer decorrente da exposi¢cao a radiacéao
solar — apesar de também apresentar seu mecanismo consolidado — por se tratar
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de uma area que esta constantemente exposta a luz solar. Ao compreender melhor
0S mecanismos carcinogénicos desses fatores, enfatiza-se a multifatorialidade do
cancer de boca e orofaringe.
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