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Resumo

O cancro é a segunda causa de morte a nivel mundial. Sabe-se que este resulta da perda
dos mecanismos da regulagdo da homeostasia celular levando a proliferacao celular
descontrolada e/ou resisténcia das células a morte por apoptose. Quer a teoria da célula
estaminal cancerigena, quer a da carcinogénese por etapas (iniciagdo, promocao e
progressao), em que ceélulas mais diferenciadas acumulam alteragdes genéticas ou
epigenéticas, que provocam a desregulacdo de genes que codificam proteinas envolvidas
no crescimento, na divisdo, na diferenciacdo e na morte celular por apoptose, tem sido
aceites e defendidas para explicar o seu aparecimento.

O cancro oral (CO) encontra-se entre os 10 mais diagnosticados no mundo, sendo o
carcimona espinhocelular oral responsavel por mais de 90% dos casos. Apesar dos avangos
terapéuticos alcangados, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos nao se alterou nos ultimos 30
anos e € de aproximadamente 50%. A alta mortalidade desta patologia deve-se a sua
grande capacidade invasiva e destrutiva dos tecidos vizinhos, com alteragdes profundas de
fungdes como, por exemplo, a degluticdo e a respiragdo, e a alta capacidade de se
disseminar e metastizar, principalmente, para os nddulos linfaticos locoregionais e por
vezes, também, para 6rgaos distantes, da sua origem primaria.

O CO apresenta uma incidéncia anual de 275.000 casos, sendo que dois tergcos dos
casos ocorrem em paises em vias de desenvolvimento. A semelhanca de outros cancros, o
risco de vir a sofrer de CO aumenta com a idade e, na maioria dos casos, ocorre em
pessoas com idade superior a 50 anos.

Actualmente é sabido que o cancro oral resulta de uma conjung¢do de varios factores,
num processo multifasico. Existe uma forte componente individual e susceptibilidade
genética, que estando estreitamente associada a exposi¢cao cronica a diversos factores de
risco exdgenos, como a alimentacdo, o tabagismo, o alcoolismo cronico, agentes
infecciosos, como os virus do papiloma humano, serotipo 16 (HPV-16), factores
ocupacionais, entre outros, podem levar ao desenvolvimento do processo maligno.

A realidade com que os clinicos se deparam, € a grande facilidade com que se
desenvolvem metastases e a grande probabilidade de estas ocorrem na fase inicial da
doencga. A ocorréncia de metastases € um dos melhores indicios que o clinico possui para
determinar a agressividade e consequente sobrevivéncia do doente. Aproximadamente 30%
dos doentes com cancro oral apresentam metastases, clinicamente detectaveis, quando é
realizado o diagndstico e, dos restantes cerca de 25% irédo desenvolve-las num periodo de
dois anos, por via sanguinea mas principalmente por via linfatica. A metastase depende
principalmente da alteracao de dois processos fisioldgicos, a angiogénese e os mecanismos
de adeséo celular.

Varios estudos clinicos tém relacionado o aumento da expressdo do VEGF-A em muitos
casos de cancro, incluindo o CO, e o envolvimento positivo dos ndédulos linfaticos em
tumores soélidos. Os resultados ndo sao claros, embora esta parece ser uma forte
possibilidade de explicacdo do envolvimento positivo dos nédulos linfaticos no CO.



Por outro lado a degradagcdo da membrana basal € um passo fundamental para o
processo de metastizacdo, no CO. E imprescindivel que as células tumorais possam aceder
a corrente sanguinea, e para isso € importante a degradacdo da membrana basal, e como
tal o papel das MMPs.

Por fim, o aumento do EGFR é comum no cancro oral, e estd associado a estadios
avancados e a alta incidéncia de metastases no pescoco. O aumento da expressao de
EGFR esta associado a desregulacao das vias que controlam os processos bioldgicos e,
como tal é naturalmente aceite a sua influéncia na agressividade dos processos malignos, e
consequentemente a um pior prognostico da doenca.

O tratamento do CO nem sempre é satisfatério. Nos estadios precoces (I € II) o CO é
tratado com recurso a cirurgia ou a radioterapia. Por outro lado nos estadios avangados (lll e
IV) o tratamento passa pela cirurgia associada a radioterapia. Hoje em dia existe um
crescente corpo de evidéncia experimental que sugere que as estratégias anti-angiogénicas
vao contribuir para o futuro do tratamento do cancro. Outras modalidades terapéuticas a
serem estudadas, passam pela terapia alvo para a inibicdo do EGFR, também a terapia
genica e a imunoterapia s&o areas que necessitam de uma maior investigacao.

Esta revisao permite-nos concluir que apesar do grande esforgo realizado, ao longo dos
anos, para conhecer os mecanismos associados a carcinogénese oral e a metastizacao,
estes sdo dois processos ainda pouco claros, o que nos leva a afirmar que é necessario um
maior investimento na investigacado desta entidade patoldgica o que, por seu lado, permitira
um diagnostico mais precoce e que, no futuro, as opgdes e as intervengdes terapéuticas se
facam de uma forma mais dirigida e eficaz, contribuindo para a melhor da qualidade de vida
dos doentes.

Palavras-chave: Cancro Oral, carcinogénese, metastizagao



Abstract

Cancer is the second most common cause of death in the world. It is known that cancer
arises from the loss of regulation mechanisms of cell homeostasis, leading to uncontrolled
cell proliferation and/or resistance to cell death by apoptosis. Either cancer stem cell theory
or multistage theory (initiation, promotion and progression), in which more differentiated cells
accumulate genetic or epigenetic changes, leading to deregulation of protein encoding genes
involved in growth, division, differentiation and cell death by apoptosis, have been accepted
and defended to explain its origin.

Oral cancer (OC) is one of the 10 most diagnosed cancers in the world, and oral
squamous cell carcinoma is responsible for more than 90% of the cases. Despite the
achieved therapeutic advances, the five year survival rate has not changed in the past 30
years and is approximately of 50%. The high mortality of this disease occurs due to its huge
invasive and destructive capacity of surrounding tissues, with major functional changes such
as swallowing and breathing, and due to the high capacity of spreading and metastasizing
itself mainly, into local lymph nodes and sometimes also into distant organs from its primary
origin.

OC has an annual incidence of 275.000 cases, of which two thirds occur in developing
countries. Like other cancers, the risk of having OC increases with age and, in most of the
cases occurs in people over 50.

Nowadays it is known that oral cancer arises from a set of factors, in a multi stage
process. There is a strong individual and genetic susceptibility, which is closely related to
chronic exposure to several exogenous risk factors such as food, smoking, chronic
alcoholism, infectious agents, like human papillomavirus serotype 16 (HPV- 16),
occupational factors, among others, and which may lead to the development of a malignant
process.

The reality that clinicians have to face is the ease with which metastases can be
developed and the high probability of these occurring in the initial phase of the disease. The
occurrence of metastasis is one of the best evidences that the clinician has to determine the
aggressiveness and consequent patient’s survival. Approximately 30% of patients with oral
cancer have clinically detectable metastases, when the diagnosis is made and for the rest
around 25% of them will develop this disease in a period of two years by blood spread but
mainly by lymphatic spread. Metastasis largely depends on the alteration of two physiological
processes, angiogenesis and cell adhesion mechanisms.

Several clinical studies have connected the increased expression of VEGF-A in many
cancers, including OC, and the positive involvement of lymph nodes in solid tumors. The
results are unclear, although this seems to be a strong possibility to explain the positive
involvement of lymph nodes in OC.

On the other hand the degradation of basement membrane is a key step in the
metastization process, in OC. It is essential that tumor cells can enter the bloodstream, and



for that it is important the degradation of basement membrane, and as such the role of
MMPs.

At last, but not least the increase of EGFR is common in oral cancer and is associated
with advanced stages, and with the high incidence of metastases in the neck. EGFR
increased expression is associated with deregulation of pathways that control biological
processes and as such it is normal its influence in the aggressiveness of malignant
processes, and consequently with a worse prognosis.

OC treatment is not always satisfactory. In the early stages (I and IlI) OC is treated with
surgery or radiotherapy. However, at advanced stages (lll and IV) the treatment is made with
surgery associated to radiotherapy. Presently there is a increasing body of experimental
evidence suggesting that anti-angiogenic strategies will contribute for the future of cancer
treatment. Further therapeutic modalities to be studied, are targeted therapies with EGFR
inhibitors, Gene therapy and immunotherapy are also areas that need further research.

This review allowed us to conclude that despite the great effort made over the years to
understand the mechanisms associated with oral carcinogenesis and metastasis, are still
unclear processes, which leads us to state the necessity of a greater investment in
researching this pathology. This will allow that, in the future diagnostic and therapeutic
interventions options will be made in a more directed and efficient way, contributing for a
better patients quality of life.

Keywords: Oral cancer, carcinogenesis, metastization



1. Introdugao
1.1. Cancro

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS) o cancro é a segunda causa de
morte a nivel mundial, no entanto prevé-se que esta situagado possa sofrer uma alteracéao,
nos préximos anos, passando o cancro a ser a principal causa de morte '. Calcula-se que
tenham ocorrido 7.9 milhdes de 6bitos no mundo em 2007, devido ao cancro. Em 2008, as
estimativas feitas pela OMS apontavam para que, aproximadamente, 1/8 das mortes a nivel
global se devessem ao cancro e, segundo a mesma fonte, aproximadamente 30% das
mortes poderiam ter sido evitadas ".

Segundo o “Health statistics — Atlas on mortality in the European Union”, publicado em
2009 pelo Eurostat, as neoplasias malignas s&o responsaveis por 243 Obitos por cada
100.000 habitantes do sexo masculino, enquanto no sexo feminino os valores rondam as
137 mortes por cada 100.000, dentro da Unido Europeia 2.

Em 2008, o Instituto Nacional de Estatistica, reportou que o cancro representava em
Portugal a segunda causa de morte, logo a seguir as doengas cardiovasculares, tendo sido
responsavel por cerca 23% do total dos 6bitos ocorridos no nosso pais °.

A primeira relagdo conhecida, e documentada, entre um factor causal, tanto ambiental
como ocupacional, e o surgimento de um processo maligno remonta ao ano de 1775,
quando o cirurgiao Sir. Percivall Pott descreveu pela primeira vez a associagdo entre o
“cancro do limpa-chaminés” (cancro escrotal) e o contacto quase permanente com a fuligem,
por parte deste grupo profissional *°.

Actualmente, sabe-se que o cancro resulta da perda dos mecanismos de regulagao da
homeostasia celular traduzida por uma proliferagdo celular descontrolada e/ou resisténcia
das células & morte por apoptose ¢8. O seu desenvolvimento esta associado a alteracdes
genéticas e epigenéticas e a expressdao andmala de genes que, quando estimulados ou
reprimidos, influenciam o crescimento, a diferenciacdo e a resisténcia a morte celular.
Alteracdes genéticas como amplificagcdes, delecgdes, translocagbes cromossoémicas e
mutac¢des pontuais produzem a activagao/expressao de oncogenes ou a inibicdo de genes
supressores tumorais. Por outro lado, a hiper ou hipometilagdo das regides promotoras dos
genes e a acetilagdo/desacetilagdo das histonas constituem modificagdes epigenéticas,
responsaveis por alteracdes dos niveis de expressao de genes °.

Cerca de 5% de todos os cancros estao relacionados com factores genéticos conhecidos,
sendo a grande maioria resultante da accdo de carcinogénios ambientais, como o0s
poluentes atmosféricos, o fumo do tabaco, substancias da dieta e as radia¢des, entre outros
%1 Por outro lado, as interaccdes complexas entre os carcinogénios ambientais e os genes
poderao explicar porque razdo somente alguns individuos desenvolvem cancro, apds a
exposicdo a um carcinogénio conhecido, o que ajuda a perceber a importancia da
individualidade genética nesta doenca'*",

Consequentemente o estilo de vida adoptado pode propiciar, ou ndo, o aparecimento de
uma lesdo maligna da cavidade oral. Tendo em conta que a taxa de sobrevivéncia aos 5
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anos, para o cancro oral, € muito baixa e que cerca de 30% das mortes por cancro poderiam

ser evitadas '

, € importante adoptar uma atitude mais activa em termos preventivos, a
comecar pela adopgdo de um estilo de vida equilibrado, optar por comportamentos de
promogao da saude, tais como eliminar os habitos tabagicos e alcodlicos, optar por uma
alimentacdo equilibrada, e correctos habitos higiénicos. A correcta escovagem dos dentes
pelo menos duas vezes por dia, o uso de fita dentaria ou escovilhdo devem ser
escrupulosamente cumpridos. A falta de higiene propicia o surgimento de um ambiente
intraoral mais agressivo e, consequentemente, uma maior incidéncia de cancro oral, nestes
doentes ™.

Outra teoria, mais moderna, que explica a origem do cancro é a teoria da célula
estaminal. Foi durante os anos 40 do século XIX que uma equipa de patologistas alemaes,
liderada por Johannes Muller, ao examinar secc¢des de tecido usando grandes ampliagdes,
deu origem aos primérdios do que é hoje a patologia. Trés dos discipulos de Muller, Rudolf
Virchow, Julius Cohnheim e Wilhelm Waldeyer dedicaram-se mais exclusivamente ao
estudo do cancro '°. Podemos hoje concluir que é da sua responsabilidade a origem do que
mais tarde seria a teoria da célula estaminal como teoria explicativa da origem do cancro.

Como se sabe, existem 3 tipos de células estaminais: as células estaminais embrionarias,
as germinativas e as somaticas ou adultas. As células estaminais embrionarias, as que
surgem das primeiras cinco ou seis divisdbes do 6vulo fecundado, sdo as precursoras de
todas as células dos 6rgéos adultos. As células estaminais germinativas sdo os 6vulos e os
espermatozoéides, as responsaveis pela reproducdo. E por fim as células estaminais
somaticas, ou adultas, sao as que apresentam um potencial mais limitado, visto produzirem
células que se diferenciam em células funcionalmente maduras, e que sdo responsaveis
pela renovacao tecidular normal ©.

Nos ultimos anos, fruto de multiplos estudos cientificos, o conhecimento da biologia das
células estaminais, o reconhecimento do seu papel na ontogénese e na homeostasia dos
organismos adultos sofreu um enorme impulso '’. E consensual a existéncia de células
estaminais como constituintes do tecido adulto normal. Estas s&o responsaveis pela
renovacao tecidular normal 6 A existéncia destas células, indiferenciadas, é importante
para a sobrevivéncia dos individuos, e para que os 6rgaos se possam manter saudaveis,
com uma taxa de renovagao celular viavel, para os 6rgdos e consequentemente para os
individuos '8, contudo o seu papel esta longe de estar completamente esclarecido.

Nos anos 60 do século XX, propds-se que as células estaminais especificas de um
tecido, com diferenciagcdo comprometida com determinado tecido, podem estar na origem do
cancro e cerca de dez anos mais tarde sugeria-se que o cancro resultaria da interrupg¢ao da

maturagdo das células estaminais '°.

De acordo com esta teoria, o cancro surge da
expansao anormal da populacao de células estaminais neoplasicas, células semelhantes as
células progenitoras que se encontram em locais errados no tecido adulto °. As células
malignas partilham com as células estaminais normais a capacidade de rapida divisdo
celular, de auto-renovacéo, de invasao, de migracdo bem como a capacidade de crescer em

locais distantes ao seu local de origem "°2°%'.



Além da capacidade proliferativa ilimitada, as células estaminais cancerigenas
apresentam mecanismos de resisténcia a apoptose, expressado activa de telomerase e
fendtipo invasivo, caracteristicas que podem ser resultantes de mutacbes genéticas e
alteracdes epigenéticas. Por seu lado, algumas células neoplasicas apresentam em comum
com as células estaminais algumas caracteristicas. Com efeito, a capacidade de ancoragem
independente, até ha pouco considerada marcador de transformacao celular, é hoje
reconhecida como uma propriedade de células estaminais de tecidos normais. Deste modo,
a teoria de que os cancros surgem da transformagdo de células estaminais, e das suas
descendentes imediatas, que adquirem a capacidade de auto-renovagao por mutagdes é
bastante apelativa '" %%

Um argumento favoravel a esta teoria esta relacionado com a ideia de que uma alteragao
celular para levar a formacao de um cancro tem de ocorrer numa célula com potencial para
se dividir, e que nao se va “perder”’ durante o turnover celular, permanecendo no organismo.
Estas sdo caracteristicas das células estaminais ou dos tecidos menos diferenciados, as
quais podem gerar uma linhagem de células com o defeito que se ira manter no tecido, e
consequentemente levar a formagao de uma neoplasia, que ira apresentar varios graus de
diferenciacdo e um potencial de crescimento ilimitado °.
estaminais mais antigas, aquelas que mais se auto-renovaram, estdo mais susceptiveis a

Preconiza-se que as células

acumular mutacdes genéticas iniciadoras de cancro %°.

Assim, em resumo, o cancro pode surgir quer de células estaminais cancerigenas, quer
de células mais diferenciadas que acumulam alteragbes genéticas ou epigenéticas que
provocam a desrepressao de genes que codificam proteinas envolvidas no crescimento, na
divisdo, na diferenciacdo e na morte celular por apoptose %°. A teoria da célula estaminal, até
a data, ndo passa disso mesmo de uma teoria. E importante ndo esquecer que se a
participacao das células estaminais no turnover celular normal € um processo que ainda nao
€ completamente compreendido, em situagbes que ndo sdo normais/fisioldgicas, como é o
caso dos processos de malignizacdo, o conhecimento dos mecanismos, por detras desta
transformacao celular, é ainda menor '°.

Independentemente das causas que lhe dao origem, o cancro apresenta-se, claramente,
como uma nova estrutura com “novas fungdes”: autonomia de crescimento e capacidade de
metastizacdo, ou seja independéncia em relacdo ao organismo que o sustenta 2. E no
sentido mais amplo da expressdo uma “nova forma de vida” que surge por mecanismos
multiplos e complexos, muitos dos quais ainda n&o totalmente conhecidos mas onde a
genética, por um lado, e 0 meio ambiente, por outro, ttm uma participacao decisiva.



2. Cancro Oral

Cancro Oral (CO), é a designacéo habitual de um subgrupo de doengas malignas da
cabegca e do pescogo, que se pode desenvolver em varios locais da orofaringe e da
cavidade oral, como os labios, a lingua, as glandulas salivares, a gengiva, o pavimento da

boca e a mucosa bucal %, como representado na figura 1, sendo um dos 10 mais
28-29

diagnosticados em todo o mundo

seios paranasais

cavidade nasal

nasofaringe /

lingua

pavimento da boca

base da lingua et
- i onsilas
parede faringea posterior

orofaringe

Figura 1: Representagdao esquematica da cavidade oral e dos locais onde o cancro oral se
desenvolve mais frequentemente. O cancro oral pode desenvolver-se em varios locais da
orofaringe e da cavidade oral, como nos labios, lingua, glandulas salivares, gengiva, pavimento da

boca e mucosa bucal.
(Reproduzido e adaptado de: hitp://www.macmillan.org.uk/Cancerinformation/Cancertypes/

Headneck/Aboutheadneckcancers/Headneckcancers.aspx, consultado em 21/05/2010)

O tipo histolégico mais frequente é o carcinoma espinhocelular, que corresponde a 90-

95% dos cancros diagnosticados #2°

, razédo pela qual quando se faz referéncia ao CO, a
designacéao € usada como sinénimo de carcinoma espinhocelular oral.

Apesar dos avangos terapéuticos conseguidos, tanto a nivel cirirgicos como nos
protocolos de quimioterapia e radioterapia, o progndstico € mau uma vez que o diagnostico,
na maioria dos casos, ¢ feito numa fase avangada da doenga, o que se traduz por uma taxa
de sobrevivéncia aos 5 anos de aproximadamente 50%, ou seja ndo sofreu melhorias

significativas nos Ultimos 30 anos 22%°,

O sucesso terapéutico, com recurso a cirurgia, a quimioterapia convencional e
radioterapia, € possivel com taxas superiores a 80% nos estadios precoces da doencga. Nas
suas fases mais avangadas o tratamento cirargico é muitas vezes agressivo, e afecta
profundamente a qualidade de vida dos doentes, quer a nivel funcional quer estético, e tanto
a quimioterapia como a radioterapia sdo geralmente pouco eficazes *'.

De um modo geral os carcinomas da lingua tém um comportamento biolégico e clinico

muito agressivo, com significativa tendéncia a recidiva pds-cirdrgica, e para desenvolver
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metastases, para os nodulos linfaticos regionais. Entre os cancros orais sdo os que detém
as piores taxas de sobrevivéncia *2. Contrariamente, os carcinomas do labio tendem a ser
menos agressivos, com baixo potencial metastatico, e consequentemente melhor
progndstico *2.

A alta mortalidade desta patologia deve-se, principalmente, a sua grande capacidade
invasiva e destrutiva dos tecidos vizinhos, altamente caracteristica dos carcinomas
espinhocelulares, bem como a sua alta capacidade para se disseminar e metastizar para os
ndédulos linfaticos locoregionais e 6rgdos distantes da sua origem primaria **. Sdo estas
caracteristicas que fazem com que haja um fraco prognéstico para os doentes portadores
destas lesdes.

Com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo sobre os diversos aspectos da
carcinogénese oral, bem como de mecanismos envolvidos na metastizagao e no tratamento
do CO, de forma a contribuir para um melhor conhecimento desta doenga.

2.1. Epidemiologia

O CO esta entre os dez cancros mais comuns em todo o mundo com uma incidéncia
anual de 275.000 casos, sendo que dois tercos dos casos ocorrem em paises em vias de
desenvolvimento *'.

As areas geograficas de maior incidéncia sdo o sul e o sudoeste Asiatico (em paises
como o Siri Lanka, a india e o Paquistdo), zonas da Europa Ocidental (Hungria e Eslovénia,
por exemplo), zonas da América Latina (Brasil, Uruguai) e regides do Pacifico (Papua-Nova
Guiné, Malanésia) *' como se pode observar na figura 2.

Na Uniao Europeia, o risco de desenvolver cancro oral é de 1,85% para os homens e de
0,37% para as mulheres, tendo o CO sido responsavel em 2004 por 67.000 novos casos de
cancro. A incidéncia é maior na Europa Ocidental, quando comparada com a da Europa do
Norte ou Sudeste Europeu. Em Portugal, na Espanha, na Alemanha, no norte de Italia e na
Suica as taxas de incidéncia sao intermédias e no Reino Unido o CO é pouco frequente. Na
populagdo masculina, os paises que apresentam a menor incidéncia de CO, sdo o Chipre e
a Grécia, e 0s que apresentam a maior incidéncia sdo a Franca e a Hungria *'. Em Portugal
em 2008 o cancro do labio, da cavidade oral e da faringe representavam 4% de todos os
cancros diagnosticados no sexo masculino, sendo o nono mais prevalente, enquanto no
sexo feminino ndo se encontra entre os 11 mais prevalentes >.

A semelhanca de outros cancros, o risco de vir a sofrer de CO aumenta com a idade e,
na maioria dos casos, ocorre em pessoas com idade superior a 50 anos. Contudo cerca de
6% dos casos desenvolvem-se em pessoas jovens, com idade inferior a 45 anos,
principalmente em paises da Unido Europeia e alguns estados dos Estados Unidos da
América (EUA) *'.



Figura 2: Mapa da distribui¢cao geografica da incidéncia do cancro oral. As areas/paises com

elevada incidéncia, representadas a vermelho, encontram-se no Sul e Sudeste Asiatico, zonas da
Europa Ocidental e Oriental, América Latina e Caraibas e ainda algumas regides no Pacifico
(Reproduzido e adaptado de Warnakulasuriya S, 2009)

As diferencas geograficas, na maioria das vezes, sdo acompanhadas de diferengas
profundas na dieta das populagbes. Estudos revelaram que as populagdes que ingerem
maiores quantidades de frutos, vegetais frescos e de fibras, ttm menor probabilidade de
desenvolver CO, relativamente as populagcdes com dieta pobre naqueles alimentos, o que
sugere que a dieta é um factor importante na etiologia do CO *.

Podemos, em resumo, dizer que existe um vasto conjunto de factores associados a
diferencas geograficas, familiares, individuais e dietéticas que, em conjunto, sao
determinantes para o desenvolvimento do CO **. Deste modo, a sua prevencdo passa pelo
conhecimento dos factores de risco a que a populagéo esta exposta, e pela implementagcao
de campanhas de estimulo a uma dieta equilibrada, e de prevengao de outros factores de
risco tais como o tabagismo e o alcoolismo *'.
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2.2. Carcinogénese Oral

Num organismo normal, saudavel, as células dividem-se, amadurecem e morrem,
renovando-se a cada ciclo. Desta maneira a homeostasia do organismo é mantida. As
alteragbes genéticas, muitas vezes acumuladas, da célula podem afectar o seu potencial de
crescimento e/ou de resisténcia a morte por apoptose. Por outro lado, o conhecimento cada
vez maior das vias de transdugao de sinal tem demonstrado que muitos aspectos da funcao
celular, incluindo a proliferacdo e a morte, sdo controlados pelo balango positivo ou
negativo, dos sinais recebidos do microambiente em que se encontra a célula e que podem
induzir modificagdes — estimulacido ou repressao — de genes, conferindo-lhe caracteristicas
que podem facilitar o crescimento/resisténcia a morte. As modificagdes podem provocar
danos em um ou mais genes numa unica célula, que neste ultimo caso, a transformam e
imortalizam ©3°.

Os oncogenes, presentes em todas as células, sendo designados proto-oncogenes, tém
fungdes que contribuem para a homeostasia celular. As alteragbes destes genes podem
induzir modificagcdes na célula, conferindo-lhes caracteristicas neoplasicas % Por outro lado,
0S genes supressores tumorais estdo geralmente inactivos nas células cancerigenas, o que
se traduz pela perda de fungdes normais como a replicacdo de ADN, pela perda de controle
do ciclo celular, da ades&o e da interacgdo com as células do sistema imunitario .

A carcinogénese em geral, e a oral em particular, € um processo multifactorial, que evolui
por multiplas etapas, estando habitualmente dividida em trés fases, como a seguir se
descreve, e se representa na figura 3.

Iniciagdo: envolve a exposicdo a um carcinogéneo e a sua interaccdo com o ADN da
célula o que provoca uma alteracao permanente, geralmente num unico gene. A célula
iniciada pode ser eliminada, permanecer latente no organismo ou vir a adquirir outras
alteragdes, noutros genes, na dependéncia de novos estimulos.

Promocao: é a fase mais longa. Esta associada a proliferacao e acumulagao das células
iniciadas, submetidas a exposicdo de agentes promotores. Como estes agentes ndo sio
mutagénicos, os seus efeitos ainda podem ser reversiveis numa fase inicial, mas em fases
mais avancgadas a célula adquire multiplas alteragbes, ligadas a activagdo de varios
oncogenes, o que Ihe confere o fenétipo neoplasico maligno.

Progressao: fase em que ocorrem novas alteragdes genéticas que conduzem a aquisigao
irreversivel do fenétipo maligno, e muitas vezes também invasivo #’.

Modernamente associa-se a teoria das células estaminais ao desenvolvimento do cancro.
Como ja referido anteriormente, de acordo com esta teoria o cancro surge da expanséao
anormal da populacdo de células estaminais neoplasicas com capacidade de auto-

2021 Assim, o CO pode

renovagao, caracteristica comum as células estaminais normais
surgir quer de ceélulas estaminais cancerigenas, quer de células mais diferenciadas que
acumularam alteragdes genéticas ou epigenéticas que provocam a desrepressdo de genes
que codificam proteinas envolvidas no crescimento, na divisdo, na diferenciacdo e na morte

celular por apoptose %°.
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Figura 3: Etapas da carcinogénese. A carcinogénese decorre em multiplas etapas. Na primeira, a
Iniciagdo ocorre a exposigaéo unica a um agente carcinogénico, fisico, quimico, ou outro, o que induz
mutagcdo no ADN. A célula fica mais vulneravel a futuras agressbes e alteragbes genéticas e ¢é
designada célula iniciada. A Promogao, fase seguinte, implica a exposi¢ao repetida da célula iniciada
a um agente promotor, ndo necessariamente carcinogénico, que promove a sua multiplicagdo e
crescimento. A célula adquire multiplas alteragdes ligadas a activagao de varios oncogenes o que, em
divisbes sucessivas, Ihe confere o fendtipo neoplasico maligno. Por fim, a Progresséo é a fase em
que a célula prolifera, adquire novas mutacbes e, de forma irreversivel, as caracteristicas de
malignidade. (Reproduzido e adaptado de: www.livercancer.com/cancer_carcinogenesis.html, acedido
em 17.05.2010)
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2.2.1 Agentes Carcinogéneos/Factores de Risco e Cancro Oral

Actualmente é sabido que o cancro oral resulta de uma conjugacao de varios factores,
num processo multifasico. Existe uma forte componente individual e susceptibilidade
genética, que estando estreitamente associada a exposi¢cao crénica a diversos factores de
risco exdgenos, como a alimentagdo, o tabagismo, o alcoolismo crénico, agentes
infecciosos, como o0s virus do papiloma humano, serotipo 16, (HPV-16) factores
ocupacionais, entre outros, podem levar ao desenvolvimento de processos malignos *,
alguns cuja accgao esta ja identificada e outros ainda em investigagdo, como se representa

na tabela 1.

Tabela 1: Agentes carcinogénos e factores de risco para o cancro oral

Reconhecidos Fortemente Possiveis Especulativos
sugestivos
Fumo do cigarro / Luz solar (labio) Virus Colutérios
tabagismo
Radiacao Deficiéncias imunitarias Doenga periodontal
Mascar tabaco
Denticao Familiar
Abuso de alcool
Etnia

Mascar “betel quid”

(Reproduzido e adaptado de Warnakulasuriya S, 2009)

A exposicao aos agentes cancerigenos determina, progressivamente, uma exaustao dos
mecanismos de defesa adaptativos celulares. Com isso, o processo de reparagao dos danos
no ADN falha permitindo que se acumulem alteragbes genéticas, que podem induzir a
apoptose ou mais frequentemente a proliferacdo e transformacg&o neoplasica *'.

A medida que as células acumulam alteragdes moleculares tornam-se funcionalmente
independentes do epitélio oral envolvente. As suas vias de sinalizagdo sao alteradas
favorecendo a capacidade proliferativa e a sobrevivéncia celular bem como a gradual
acumulacédo de diversas alteragdes moleculares, caracteristicas préprias de malignidade,
como representado na figura 4.
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Figura 4: Modelo da carcinogénese oral baseado na teoria da evolugdao por etapas. A
accao dos diferentes factores de risco, externos e internos, origina alteragdes que conduzem a
transformagdo de um epitélio normal em epitélio maligno. Os mecanismos moleculares
subjacentes ao aparecimento e progressdo do cancro da cavidade oral sao multiplos e ocorrem
em diferentes etapas. Estes mecanismos s&o resultantes da acumulacdo de alteragdes
moleculares como o aumento da expressao de Ciclina D1, muta¢des do gene supressor tumoral
p53, aumento da expresséo do receptor para o factor de crescimento da epiderme (EGFR) e do
factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), diminuicdo da expressao de Fas/FasL e
aumento da expressdo de Metaloproteinases da Matriz (MMP), entre outras alteragdes
locoregionais. (Reproduzido e adaptado de Tsantoulis PK et al, 2007)

2.2.1.1 Tabaco e Alcool

O tabagismo e o alcoolismo crénicos sao os principais factores de risco para o cancro da
cavidade oral. Apenas 15 a 20% dos doentes, com esta patologia maligna, ndo referem
estes habitos de consumo excessivo. Apesar de serem factores de risco independentes,
quando associados tém um efeito sinérgico, ou seja: o risco de desenvolver CO aumenta
cerca de sete vezes com o tabagismo crénico, e até quinze vezes quando este esta
associado ao consumo exagerado e crénico de alcool 2338,

Calcula-se que o tabaco seja factor causal de cerca de 60% de todos os cancros *°,

estimando-se que este seja responsavel por 40-45% de todas as mortes por cancro no sexo
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masculino, nos paises industrializados, e responsavel por 90 a 95% das mortes por cancro
do pulmao “.

Estudos epidemiolégicos demonstraram que fumadores cronicos tém um risco muito mais
elevado de vir a desenvolver neoplasias malignas, quando comparados com fumadores
esporadicos. Este risco permanece por aproximadamente 10 anos, apds a cessacgao
tabagica, e decresce cerca de 40% a partir dessa altura. Conclui-se, portanto, que os ex-
fumadores continuam, sempre, a ter um risco muito mais elevado, quando comparados com

nao-fumadores *'. E, pois, importante ndo esquecer que 50% da populagéo ja foi fumadora
39

O fumo do tabaco é composto por milhares de substancias, mais de 4.000, incluindo
agentes iniciadores como o benzopireno, dibenzopireno e dibenzoantraceno e agentes
promotores como nafatalenos, benzopiraleno e derivados fendlicos, multiplas substancias
mutagénicas e nitrosaminas, entre outras ‘. Muitas dessas substancias, que s&o
carcinogénicas, tem de sofrer activagcdo metabdlica, para poderem exercer a seu efeito. Esta
activagao metabdlica leva a formagao de aductos de ADN, que sdo centrais para o processo
de carcinogenese *2. Se os aductos de ADN escaparem aos mecanismos de reparacéo
celular e persistirem podem levar a mutagdo permanente, que se ocorrer numa regiao

Y

critica, pode levar a activagdo de um oncogene ou a inactivagdo de um gene supressor
tumoral *2.

A associacdo da nicotina com as nitrosaminas especificas do tabaco podem ligar-se
directamente a receptores, levando a activacdo de vias de sinalizacao intracelular, como a
AKT e do factor de transcri¢ao nuclear NF-Kb, que podem por sua vez levar a diminuigao da
apoptose, ao aumento da angiogenése bem como ao aumento das transformacdes celulares
42_

A acgao cancerigena do fumo do cigarro pode ser potenciada quando, no cigarro, ao
tabaco se misturam fragmentos de noz de areca. Este tipo de consumo constitui um
verdadeiro problema de saude publica em paises como a india, o Paquistdo e o
Bangladesh, onde a incidéncia e prevaléncia do cancro da cavidade oral é significativa, e
directamente associada a este habito *°*.

Por outro lado, o alcool que é um factor de risco muito importante para o cancro do
eséfago, da laringe, da faringe, da mama e do figado, também o é para o CO *. O
acetaldeido, o primeiro metabolito do etanol, é carcinogénico. Devido a baixa actividade da
enzima aldeido-desidrogenase (ALDH) na boca pode ocorrer, ai, acumulagdo de
acetaldeido capaz de provocar a quebra da dupla cadeia de ADN, e formar complexos com
diferentes moléculas, principalmente com proteinas, o que compromete o metabolismo
celular *'. Por outro lado, verificou-se que o consumo crénico e excessivo de alcool provoca
diminuicdo da espessura epitelial e, também, que o processo de maturacdo epitelial é
influenciado pela ingestéo de alcool, por acgdo directa do acetaldeido *'. Sabe-se ainda que
o consumo de alcool modifica a capacidade antioxidante do organismo, reduzindo tanto a
actividade das defesas enzimaticas como das nao-enzimaticas o que, consequentemente,
podera condicionar um estado de stresse oxidativo “**°. Neste caso as espécies reactivas,
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em excesso, podem interagir com as macro-moléculas celulares, nomeadamente com os
lipidos, as proteinas e o ADN, promovendo a lesdo oxidativa irreversivel e interferindo com
as fungbes vitais da célula e com vias de sinalizagao celular, altamente sensiveis a
alteracbes da homeostasia redox. Umas e outras poderdao conduzir a alteragbes nos
mecanismos de sinalizagdo celular, a instabilidade genética e a les&o celular que podem
estar implicadas na iniciagéo e na promogao do cancro 542,

Também, as glandulas salivares podem sofrer alteragbes em consequéncia do consumo
exagerado de alcool. A sua morfologia e fungéo alteram-se, o que se traduz pelo aumento
de volume, devido & fibrose e infiltracdo gorda, e pela diminuicdo do fluxo salivar *°.

Contudo, apesar de se estimar que aproximadamente 75% dos casos de cancro oral sdo

devidos & associacdo do uso do tabaco com o consumo de alcool *°

, hdo existe evidéncia
experimental quanto ao facto do etanol puro ser um carcinonogéneo. Admite-se que o alcool
funciona como um potenciador de outras substancias com potencial carcinogénico, um
fendmeno designado por co-carcinogenese “°.

Em varios estudos (Du, et al; Howie, et al), o alcool é indicado como um factor que
aumenta a penetracdo de produtos carcinogéneos através da mucosa oral *°. Nesses
estudos foi sugerido que baixas concentragdes podem ser mais eficazes do que as altas,
uma vez que as altas concentragbes de etanol podem actuar como um fixador, o que
confirma as duvidas quanto ao potencial carcinogénico do etanol puro, referido
anteriormente "2,

Outro mecanismo que pode explicar o efeito do alcool, relaciona-se com a alta
quantidade de calorias, que as bebidas alcodlicas possuem, o que provoca a redugao do
apetite. Esta situagao potencia o aparecimento de desequilibrios dietéticos em doentes com
graves problemas de alcoolismo, acabando por originar um marcado défice nutricional *° o

que fragiliza o organismo, e consequentemente, leva a debilidade do sistema imunitario.
2.2.1.2. Nutricao

Em 2003 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), reportou no seu relatério mundial
sobre o cancro, que 35% a 55% dos casos de cancro humano podia ser atribuido a
deficiéncias ou desequilibrios dietéticos **. O mesmo é aplicavel ao cancro oral *. Parece
haver evidéncia suficiente que nos permite associar a maior incidéncia do cancro oral com
regides com maiores variacdes e desequilibrios nutricionais **.

A nogao de que a dieta, por um lado a ingestdo de micronutrientes como vitaminas, acido
félico, 3-carotenos, calcio, selenium, isotiocianatos, indéis, fendis, esterdides vegetais, etc, e
por outro a ingestdo de macronutrientes como as fibras, gorduras, e proteinas e o estado
nutricional, estéo relacionados com o risco de desenvolver cancro n&o é nova >

Sabemos que a alimentagao pode propiciar o desenvolvimento de cancro de duas formas
distintas: através do efeito directo de substancias carcinogénicas presentes nos alimentos
como por exemplo aflotoxinas, aminas heterociclicas, hidrocarbonetos aromaticos

policiclicos, etc... e/ou indirectamente através de aditivos, que muitas vezes tém origem na
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producao agricola ou industrial, ou através de substancias provenientes da sintese in vivo
de produtos com efeito carcinogénico ' °°.
fertilizantes quimicos, especialmente para os vegetais, quando em grande quantidade,
podem ser metabolizados ao longo do tubo digestivo, a reac¢do entre os nitritos e as
aminas, principalmente as aminas secundarias, na presenga de um pH suficientemente

baixo, como o que ocorre especialmente no estdbmago, pode originar formagdo de

Por exemplo, os nitratos usados como

nitrosaminas °’, com acg&o cancerigena reconhecida.

Contudo o efeito da dieta no surgimento do cancro, parece ser modesto quando
comparado com o efeito do tabagismo e do alcoolismo .

Alguns estudos, realizados nos EUA, sugerem que a associacdo da obesidade com
alguns tipos de cancro pode levar ao aumento da mortalidade. No entanto o facto de, a
obesidade estar normalmente associada a diabetes mellitus e a doencas cardiovasculares,
impossibilita provar que per se a obesidade € um factor envolvido na maior mortalidade dos
doentes com cancro *. As alteracdes do meio hormonal, que ocorrem nestes doentes, sdo
possiveis factores que potenciam o desenvolvimento de processos cancerigenos, mas que
nao estido completamente esclarecidos. Nunca foi demonstrado que o excesso de peso ou a
obesidade, possa isoladamente, iniciar a transformagdo cancerigena contudo,
indirectamente, contribui para a génese do cancro, pela acumulacdo progressiva de
compostos carcinogénicos no tecido adiposo “.

Outro mecanismo, que pode provocar a transformacdo maligna das células, é a
acumulacédo de dano oxidativo. Este processo pode lesar o ADN, tanto pode ser causado
por uma alimentagao incorrecta como por um estilo de vida pouco saudavel. Um nivel
correcto de antioxidantes é fundamental na defesa contra os radicais livres, e
consequentemente contra o desenvolvimento de células cancerigenas ''. Parece que para
além da capacidade antioxidante, a existéncia de polimorfismos na actividade da enzima
destoxificante GST (Glutathione S-transferase), bem como de outros genes responsaveis
pelo metabolismo podem também modular o risco de desenvolvimento de cancro. Estes
processos também sao modulados pelos niveis plasmaticos dos micronutrientes, como
sejam a vitamina C e E, R-carotenos, folato e zinco .

2.2.1.3. Virus

Mais recentemente tem-se dado uma certa énfase a importancia dos agentes bioldgicos
como sendo responsaveis por processos malignos na cavidade oral. Sdo propostos alguns
mecanismos pelos quais o0s microorganismos podem levar ao desenvolvimento de
neoplasias, entre eles a metabolizacdo de procarcinogénios, a inducdo de inflamacao
crénica, e a influéncia directa dos microorganismos no ciclo celular %8

De entre os microorganismos, com potencial oncogénico, destacamos os virus, pela
importancia que cada vez mais lhes € atribuida na carcinogénese oral.

Estima-se que os virus sejam responsaveis por cerca de 16% das neoplasias no mundo
inteiro *. Entre os virus com potencial oncogénico nos paises ocidentais, destacam-se o
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virus do papiloma humano (HPV), o virus da Hepatite B e C (VHB e VHC), e o virus Epstein-
Barr *. Uma vez que o equilibrio celular pode sofrer alteracdes profundas em consequéncia
de infecgbes virais, tem sido atribuido a estas infecgdes um papel de relevo na fisiopatologia
do cancro, e na carcinogénese oral em particular, sobretudo em idades mais precoces, facto
que podera explicar a incidéncia tendencialmente aumentada desta neoplasia maligna nas
populacdes mais jovens *.

O HPV é um virus de ADN, pequeno, sem envelope da familia Papovaviridae, com
tropismo para células epiteliais, que pode induzir hiperplasia em epitélios estratificados
escamosos. Estio identificados mais de 100 tipos diferentes de HPV, alguns referidos como
de “baixo risco”, associados ao desenvolvimento de lesdes benignas, outros de “alto risco”
associados ao desenvolvimento de lesdes malignas *. Apés a infeccdo pelo HPV sdo
possiveis trés situac¢des distintas: um estado latente sem lesédo diagnosticavel; estado sub-
clinico, em que sdo necessarias técnicas e métodos especificos para detectar as lesdes; e
por ultimo um estado de doenca clinica de gravidade variavel que pode ir do papiloma ao
cancro invasivo. Este é resultante de uma infeccdo transformante em que o ADN viral
integrado no genoma, da célula hospedeira, vai modificar todos os seus mecanismos
homeostaticos o que, em ultima analise, se traduz por alteragdes funcionais e morfolégicas,
caracteristicas da célula cancerosa *°.

O comportamento da infeccéo pelo HPV, particularmente pelos serotipos 16 e 18 (HPV-
16 e HPV-18) esta relacionado, de uma maneira particular, com duas formas diferentes de
transcricdo de oncogenes virais: - Uma a transcricdo E1-E2 que assegura a repressao dos
oncogenes EG6-E7, e a manutencdo das funcbes das proteinas p53 e da proteina
retinoblastoma (pRB); Outra se nao ocorrer transcricdo de E1-E2, neste caso os oncogenes
E6-E7 sdo naturalmente expressos, assim como as oncoproteinas E6 e E7, o que é
traduzido pela inibicdo das fungdes da p53 e pRB, respectivamente. A oncoproteina E6 é
responsavel por silenciar e degradar, na via da ubiquitina proteasoma, a p53, que é uma
proteina com uma importante funcao de regulacdo do ciclo celular, nomeadamente na fase
G1, e de supressao tumoral podendo igualmente induzir a apoptose '?. J& a oncoproteina E7
tem efeito semelhante mas sobre a pRb, que regula a passagem de fase G1/S do ciclo
celular, e que é também uma proteina com funcdo de supressao tumoral '?. Este mecanismo
tem sido defendido por varios autores como sendo responsavel pela carcinogénese induzida
por HPV 56 59-60

O HPV é o agente etioldégico mais importante do carcinoma do colo do utero onde, em
mais de 90% dos casos, € possivel identificar ADN viral, integrado no genoma da célula. No
CO o seu papel tem sido equacionado e estudado desde, pelo menos, 1985. Apesar de
ainda nao existirem dados concretos, e definitivos, quanto a sua verdadeira participacdo na
fisiopatologia desta doenga, ha fortes indicios que associam a infecgao por HPV, serotipo 16
(HPV-16) ao CO, ao que néo serao indiferentes as profundas modificagdes nos habitos e

costumes sociais das Ultimas décadas 2" .
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Estudos sobre a prevaléncia do HPV no cancro oral, ttm demonstrado resultados
bastante variadveis, estando presente em algumas amostras e ausente noutras. Esta
variagao, nos resultados, podera ser causada quer por variagdes no tamanho da amostra ou
na populagdo estudada ou até devido a sensibilidade das técnicas empregues '.

2.2.1.4. Predisposicao Genética

A instabilidade gendmica reflecte-se na propensao e na susceptibilidade do genoma para
adquirir multiplas alteracdes, tais como a perda da heterozigotia (LOH) e a instabilidade
microsatélite (MSI) em sequéncias repetidas ©'.

Estas alteragcbes genéticas podem ser divididas em duas categorias: as dominantes que
ocorrem em proto-oncogenes e também em genes supressores tumorais; e as recessivas
que S30 comuns em genes supressores tumorais, causam perda da funcdo ®2. A
instabilidade genética, hereditaria ou adquirida, torna, assim, a pessoa mais susceptivel ao
cancro da cavidade oral. Varios estudos epidemiolégicos tém vindo a salientar o maior risco
para o CO, em doentes com histéria familiar desta doenca ©'. As alteragdes genéticas e
epigenéticas mais frequentes no CO (figura 4), incluem alteragdes em genes supressores
tumorais, tais como FHIT (perda de heterozigostia [LOH] na regido cromossdmica 3p14),
p16 (promotor da hipermetilagcdo ou LOH para 9p21) e p53 (inactivagdo/perda ou mutagao
para 17p) ® e a elevada expressao da ciclina D1 assim como a activacdo de telomerases ®.

Depois de tudo o que foi dito, podemos, em resumo, afirmar que existem diferentes
factores responsaveis pela carcinogénese oral, de origem genética, infecciosa e ambiental
que podem variar de acordo com os estilos de vida, as diferengcas geograficas, culturais,
étnicas e socio-econdmicas. Como outros %, podemos afirmar que uma melhor definicdo da
etiologia e das alteragbes celulares e moleculares, relevantes a evolugdo do cancro,
permitira que este seja precocemente diagnosticado, adequadamente tratado e controlado e
podera, ainda, permitir uma intervencgao preventiva eficaz, no futuro.
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3. Metastizacao

A evolugao do cancro € avaliada segundo critérios clinicos patolégicos e moleculares que
acompanham a progressao tumoral e a metastizacéo®

A realidade com que os clinicos se deparam, é a grande facilidade com que se
desenvolve a metastase, e a grande probabilidade de estas ocorrem na fase inicial do curso
da doenca. Esta caracteristica toma uma maior dimenséo, se pensarmos que a ocorréncia
de metastases € um dos melhores indicios que o clinico possui para determinar a
agressividade e consequente sobrevivéncia do doente. Se pensarmos que
aproximadamente 30% dos doentes com cancro oral apresentam metastases clinicamente
detectaveis quando € realizado o diagnostico, e que dos que n&o apresentam metastases
cerca de 25% as vdo desenvolver, num periodo de dois anos ®, podemos ver o qudo
importante é a prevencao da ocorréncia de metastases no cancro oral.

O CO caracteriza-se por um elevado grau de invasao e metastizacdo para os nodulos
linfaticos do pescogo e da cabeca, como representado na figura 5, sendo pouco frequente a
metastizacdo a distancia. Neste caso, o eséfago e os pulmbes sdo os 6rgdaos mais
afectados ®

Figura 5: Metastizagcdao e cancro oral. Representacdo da rede linfatica na cabeca e pescogco. O
grau de envolvimento dos nédulos linfaticos cervicais é o factor de progndstico mais importante.
Deste modo o estudo da metastizagdo para os nédulos linfaticos regionais, tem sido uma matéria
de grande interesse para melhorar o progndstico (Reproduzido e adaptado de Erdem NF et al.
2007)

O facto de a taxa de sobrevivéncia do cancro oral, aos cinco anos, se situar num valor
que ronda os 50% permite concluir que o controlo da metastizagéo, principal indicador de
prognostico, é de grande importancia para melhorar a sobrevivéncia destes doentes 7%°.

A metastase é um foco de células malignas, relacionado com um cancro primario, que se
desenvolve a distancia deste e que, microscopicamente, reproduz as caracteristicas

morfolégicas do cancro primitivo °. O processo de metastizacdo evolui em varias etapas
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que incluem a proliferagdo, a perda de adesdo celular, a angiogénese, a invasdo, a
migracao e a proliferacdo celular & distancia ", como podemos ver na figura 6.

As duas principais vias de metastizagdo sao linfatica que da origem a metastases para os
nodulos linfaticos locais e regionais e a via sanguinea, que da origem a metastases a
distancia ®°.

A metastase, tal como o préprio processo cancerigeno, e a sua manutengao, depende
principalmente de dois processos fisioldgicos a angiogénese, pela qual é criada uma rede
vascular capaz de suprir as necessidades das células tumorais, € 0os mecanismos de
adesao celular. Sao estes dois mecanismos, ou melhor as alteragdes a estes mecanismos,
induzidas pelo processo de malignizagao, que vao permitir que o foco de células malignas
primario, se desenvolva e tenha capacidade para sobreviver e crescer no organismo do
hospedeiro, e também v&o permitir a formagéo de metastases .

Se por um lado é muito provavel que um doente desenvolva metastases por outro este

Tumaor primario Célula nermal

Vaso sanguineo Local do tumor
secundario

Célula tumoral na parede
do vaso sanguineo

Célula tumoral na
corrente sanguinea

Calula tumoral
invasiva

Figura 6: Alteragdes que levam a ocorréncia de metastizagdo. Existem alguns predicados
fundamentais para que o surgimento de uma metastase seja possivel, primeiro é necessario que
uma célula ou um grupo de células consiga abandonar o tumor primario, & fundamental que estas
células tenha capacidade para invadir o tecido do hospedeiro, e sejam capazes de sobreviver para
que posteriormente possam proliferar. Para comecar a célula tem de entrar na circulagdo, para tal
€ importante que consiga invadir a membrana basal que envolve 0s vasos sanguineos, e a partir
deste momento poder entra em circulagdo. Depois é fundamental que a célula possa aderir a
superficie endotelial das células em 6rgéos distantes, para que deste modo se dé a migragdo da
mesma através das juncdes interendoteliais, de seguida deve ocorrer a degradacdo da membrana
basal periendotelial e da matriz extracelular, para que por fim possa ocorrer a migragdo e a
proliferacdo, e com estas a estabilizaggo da metastase. (Reproduzido de
http://bajap.no.comunidades.net/, consultado em 2010/05/15).
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processo € altamente competitivo e selectivo. Nao deixa de ser curioso o facto de que
apenas uma infima percentagem, menos de 0,01%, de todas as células malignas em
circulagdo pertencentes ao tumor, € que vao ter as condi¢gdes necessarias para que se
possam desenvolver metastases "#"°.

E sabido que as células tumorais se disseminam, de forma homogénea por todos os
6rgaos mas que apresentam preferéncia pelo 6rgao onde proliferam, esta situagdo deve-se
possivelmente a presenca de factores de crescimento locais ou hormonais presentes nos
érgéos alvo, onde ocorre a proliferagdo celular **.

As células tumorais sdo menos dependentes, ou mesmo independentes, dos factores de
crescimento exdgenos. Em muitos casos a independéncia é o resultado da producgéo
autécrina e/ou modificagao da resposta a varios factores, traduzindo-se por um crescimento
acelerado e anarquico .

Neste processo de crescimento rapido e anarquico as células perdem também a
capacidade de adesdo entre si e a matriz extracelular (MEC) ficando independentes do
microambiente envolvente, o que facilita a sua libertacdo e entrada em circulagdo, podendo
originar metastases a distancia ’*, como ja tinha sido referido, e representado anteriormente

na figura 6.
3.1. Angiogenese

Para o desenvolvimento e manutengcdo de uma massa tumoral, cada vez maior, é
necessaria a existéncia de uma vasta rede de novos vasos sanguineos, capaz de fornecer
os nutrientes necessarios a manutencgao do tumor. O microambiente tumoral, em especial a
hipoxia, pode induzir a angiogénese facilitando o suprimento alimentar ao tumor mas,
associadamente, aumentando o risco de metastizagéo por via sanguinea %.

A angiogenese é um processo fisiologico que leva ao desenvolvimento de novos vasos
sanguineos, que tem papel crucial durante a embriogenese, em processos fisioldgicos como
a gravidez e a cicatrizacéo de feridas. E um processo regulado com rigor e com duragdo
limitada "°. Torna-se igualmente importante em situagdes patoldgicas como as doencas
inflamatérias e particularmente no cancro, onde um processo de angiogenese
descontrolada, com consequente formacdo de neovasos, pode estar associado a
exacerbacdo e a progressdo da doencga °.

Em condicbes normais ha um equilibrio entre as moléculas com potencial
proangiogénicas e as moléculas com potencial antiangiogénicas. Quando se da o
desequilibrio desta situacdo normal, com predominancia de moléculas com potencial
proangiogénico, da-se a formag&o de novos vasos pelo processo de angiogénese "°.

A primeira vez que foi feita a relagdo entre metastizagdo, crescimento tumoral e

77

angiogenese, foi nos anos 70 por Folkman Algumas observacdes realizadas

posteriormente permitiram concluir a existéncia de limitagcdo do tamanho dos tumores na
auséncia de neovascularizacdo, o que acabou por confirmar a analise de Folkman .

Actualmente € um dado adquirido que a rede vascular que se desenvolve em redor da
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massa tumoral, em resposta a diversos factores de crescimento, é crucial para a
proliferacdo, sobrevivéncia e metastizagdo do tumor, o que comprova as observacgdes
realizadas por Folkman 8.

Um tumor com um didmetro inferior a 5mm pode receber oxigénio e nutrientes por
difusdo, enquanto que um tumor com um didmetro superior a 5mm requer a proliferacao e a
morfogénese de células endoteliais vasculares ”.

Os responsaveis pela regulagdo da angiogénese e da neovascularizagdo tumoral com
maior importancia, sdo os membros da familia dos factores de crescimento do endotélio
vascular (VEGF), que é uma glicoproteina que existe em 4 isoformas '°, e os seus
receptores (VEGFR), expressos quase exclusivamente pelas células endoteliais ’
actuam ao nivel do aumento da permeabilidade dos vasos, no crescimento das ceélulas

endoteliais, bem como na sua proliferacdo, migragdo e diferenciagdo "°. A familia do VEGF

°, que

nao se limita a possuir um potencial angiogénico, possui também uma importante fungao
linfangiogénica, que também €& considerada uma das responsaveis pela capacidade de
metastizagdo do carcinoma espinhocelular oral 28 88",

O VEGF-A de que existem diferentes isoformas, € um factor angiogénico chave e é
muitas vezes usado pelo tumor para alterar o seu fendtipo angiogénico. Uma das
caracteristicas deste factor € a sua capacidade linfoangiogenica, demonstrada
experimentalmente, que leva a formagdo de metastases nos nodulos linfaticos, através da
activagcdo do receptor 2 do VEGF (VEGFR-2) associado a proliferagcdo endotelial e a
quimiotaxia com o que leva a chamada de macréfagos. Estes por sua vez, produzem
localmente outros factores linfoangiogenicos, como o VEGF-C/VEGF-D que contribuem para
a ampliacdo de todo o processo "°®'.

Varios estudos clinicos tém relacionado o aumento da expressdo do VEGF-A como
sendo uma caracteristica comum em muitos casos de cancro, como o cancro da mama, do
ovario e do pulm&o. Varias publicacdes recentes suportam a sua associagdo com o
envolvimento positivo dos nédulos linfaticos em muitos tumores sélidos "#7° 8% o que o
torna um potencial alvo terapéutico *°.

Num estudo clinico, publicado em 2004 (Uehara, M, et al, 2004), foi avaliada a expressao
dos niveis de VEGF num grupo de 63 doentes com carcinoma espinhocelular oral, através
de analise computadorizada da expressao imunohistoquimica do VEGF. O grupo de estudo
era constituido por 11 doentes no estadio |, 17 no estadio Il, 9 no estadio Ill e por fim no
estadio IV 26 doentes "®. Os resultados demonstraram ndo haver correlacdo entre a
expressao de VEGF e a existéncia ou auséncia de metastases regionais nos nodulos
linfaticos. Contudo a expressao de VEGF pode funcionar como um marcador de prognéstico
para os doentes com carcinoma espinhocelular oral "8, uma vez que a expressdo média de
VEGF, em percentagem, foi superior nos doentes que se encontravam em estadios mais
avangados, comparativamente a observada no grupo de doentes que se encontravam em
estadios mais precoces da doenca °.

Também em 2004 foi publicado um estudo realizado por Shintani et al, no qual se
procedeu a uma analise imunohistoquimica de células recolhidas de 98 doentes com
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cracinoma espinhocelular oral, os quais ainda nao tinham sido submetidos a nenhum tipo de
tratamento "°. Concluiu-se com este estudo que n&o existe correlagdo entre o estadio T dos
tumores e a expressao de qualquer dos membros da familia VEGF. Concluiu-se também,
que o aumento da expressdao de VEGF-C e D esta, frequentemente, associada a tumores
com potencial infiltrativo local e para os nddulos linfaticos. Em relagdo ao VEGF-A, nao foi
possivel tirar conclusdes quanto a influéncia na linfangiogénese, devido, segundo os autores
a grande heterogeneidade do grupo estudado ™°.

O que nos pode levar a questionar até que ponto as outras conclusées, retiradas deste
estudo, sdo plausiveis, uma vez que a heterogeneidade do grupo também pode influenciar a
relacdo entre a expressdo de VEGF-C e D. E certo que estatisticamente os valores para o
VEGF-C e D sao significativos ndo o sendo no caso do VEGF-A, mas a realidade é que se
0s grupos sao heterogéneos para uma avaliagao também o sédo para a outra.

O VEGF-C apresenta propriedades angiogénicas e linfagiogénicas, nomeadamente
devido a activagao dos receptores 2 e 3 (VEGFR-2 e VEGFR-3) respectivamente. Tendo em
conta que para muitos autores a formagao de novos vasos linfaticos tem maior impacto na
formagdo de metastases do que a formacdo de novos vasos sanguineos, é logica a
avaliagao da expressao do VEGF-C e a sua influéncia na ocorréncia de metastases.

Em 2003 um estudo realizado por Kishimoto et al, fez a correlacdo entre a expressao de
VEGF-C e a previsdo da ocorréncia de metastases nos nodulos linfaticos na fase inicial do
carcinoma espinhocelular oral . Foi efectuada a avaliacdo imunohistoquimica da express&o
de VEGF-C nas células tumorais, num grupo de 62 doentes (25 do sexo feminino e 37 do
sexo masculino). Um dos critérios de inclusdo neste estudo era a necessidade de que os
doentes nao tivessem sido sujeitos a qualquer tipo de tratamento prévio, para a doenga em
causa. Os resultados, obtidos permitiram verificar a existéncia de uma grande correlagao
entre a expressdao de VEGF-C e a presenca de metastases nos nddulos linfaticos, em
carcinoma espinhocelular em estadios mais iniciais (T1 ou T2): 88,2% dos doentes com
carcinoma espinhocelular em estadio inicial, apresentavam aumento da expressdo do
VEGF-C e, nos mesmos, verificou-se a ocorréncia de metastases.

Pelo contrario, em estadios mais avancados da doenca (T3 e T4), ndo foi encontrada
qualquer correlacao entre a expressao de VEGF-C e a presenca de metastases nos nédulos
linfaticos. Importante ainda foi o facto de nao ter sido encontrada nenhuma associagao entre
a expressao de VEGF-C e a idade, o sexo, o tamanho ou a diferenciagdo do tumor 8 Este
resultado permitiu concluir por um lado que a expressado do VEGF-C nao esta condicionado
por outros factores que nao sejam o préprio desenvolvimento da doenga e por outro que o
VEGF-C pode constituir um bom marcador preditivo, para os doentes com carcinoma
espinhocelular oral em fase inicial de desenvolvimento .

A juntar a estes dados a sobrevivéncia dos doentes avaliados, neste estudo, ao fim de 5
anos foi superior nos doentes que nao apresentaram expressdao de VEGF-C,
comparativamente aos doentes com tumores que demonstraram maior expressdo de VEGF-
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C, numa razdo de 83,3% para 50,7% respectivamente®®. Esta diferenca parece estar
relacionada com a maior capacidade de metastizacdo que os tumores com expressao de
VEGF-C possuem, o que influencia de forma determinante o curso da doenca, sendo que
nesses casos a doenga é mais agressiva. As conclusdes deste estudo sdo concordantes
com as dos estudos realizados pelas equipas de Li et al ** e Sedivy et al ®°.

Contrariando as conclusdes dos estudos referidos, anteriormente, foi publicado um outro
em 2008, por Faustino et al, no qual foi feita a avaliagdo de 87 doentes com carcinoma
espinhocelular oral, em estadio inicial da doenca (I e IlI). Os doentes ndo tinham sido
submetidos a nenhum tratamento anti-cancerigeno prévio. Neste estudo foi avaliada a
expressao de VEGF-C, por técnicas imunohistoquimicas, nas células malignas por dois
operadores experientes e sem conhecimento da analise histoldgica das células ou do estado
do doente ¥.

Ao contrario dos resultados obtidos em 2003 por Kishimoto et al, relativos a expressao de
VEGF-C no carcinoma espinhocelular oral, Faustino et al, ndo encontraram relagao entre a
expressao de VEGF-C e a maior incidéncia de metastases nos nodulos linfaticos. Os
autores concluem, neste estudo, que a presenga de metastases nos nédulos linfaticos nao
se consegue antever pela determinagdo da expressao do VEGF-C, contrariando assim
alguns dos estudos publicados sobre esta tematica .

Como se pode observar, os resultados e as conclusées dos diferentes estudos quanto a
relacdo entre a expressdo de VEGF e a presenca, ou a maior propensao para o
desenvolvimento de metastases nos nédulos linfaticos da regido cervical decorrentes de um
carcinoma espinhocelular oral sdo contraditérios.

Esta situagdo pode dever-se ao facto de os grupos de estudo ndo serem homogéneos,
como alguns referem, mas também pode ter muito que ver com o tamanho da amostra, algo
reduzida, o que pode ser um factor decisivo para que os resultados ndo sejam
concordantes.

3.2. Adesao Celular

Sendo a metastizagdo um processo dindmico no qual existe uma constante interacg¢ao
entre o hospedeiro, o microambiente, e as células tumorais, € também um processo
multifactorial. Este predicado também é valido para os processos que levam a degradagéo
da membrana basal subjacente as células tumorais *°. Este fenémeno é fundamental para
que ocorra a invasao do tumor primario, mas também para que as metastases se possam
alojar nos érgaos para onde as células tumorais se dirigem, e até para a formagao de novos
vasos sanguineos. Como ja foi anteriormente referido, as células tumorais caracterizam-se
pela perda de adesao, entre si e a MEC tornando-se independentes do microambiente
envolvente, o que facilita a sua libertagdo podendo migrar e originar metastases a distancia.

As interacgbes das células com a MEC sdo fundamentais para o crescimento e
sobrevivéncia dos tecidos normais, uma vez que fornece os elementos estruturais que
estabilizam o microambiente celular, através de interacgcbes com diferentes moléculas de
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adesdo. Uma propriedade, caracteristica, das células neoplasicas é a sua capacidade de
sobreviver e multiplicar-se independentemente das interac¢des que estabelecem entre si e
com a MEC %.

Para o processo metastatico progredir, as células neoplasicas precisam de degradar a
membrana basal subjacente e a MEC, o que é realizado pela acgédo de diversas proteases
segregadas por diferentes tipos celulares, como por exemplo as Metaloproteinases da
Matriz (MMPs) &’

As MMPs sao uma familia de endopeptidases dependentes de zinco, que colectivamente
sdo capazes de degradar os componentes da MEC 8. Sao habitualmente divididas em 6
grupos: colagenases, gelatinases, estromelisinas, MMPs transmembranares, matrilisinas e
outras MMPs %. Possuem a capacidade de degradar quase todos, sendo todos, os
componentes da membrana basal e da matriz extracelular, tanto em situagdes fisioldgicas
como em situagdes patologicas, de que sao exemplos, respectivamente, o desenvolvimento
embrionario, a cicatrizagdo, a angiogenese, e a inflamagdo e a metastizagdo tumoral *. A
sua acgao é crucial durante a progressdao do cancro, uma vez que ao participarem na
remodelacdo dos tecidos facilitam a invasao local #'.

As MMPs sdo abundantemente expressas em variadas neoplasias malignas, e estdo
implicadas em todos os estadios da sua progressdo. A associagcdo entre as MMPs e a
progressao neoplasica esta directamente relacionada com a sua capacidade de romper as
barreiras fisicas, representadas pela membrana basal e MEC **, para muitos autores este é
o passo inicial e fundamental que permite a ocorréncia da formacdo de metastases *'. Mas
as MMPs também participam na regulacdo da angiogénese e da proliferagao celular, através
da modulacéo de factores de crescimento e citocinas armazenadas na MEC .

As Gelatinases, mais especificamente a MMP-2 e MMP-9, parecem ter uma certa
preponderadncia na metastizacdo. A razdo desta preponderdncia deve-se ao papel de
barreira contra a invasdao tumoral que é desempenhada pela membrana basal,
maioritariamente constituida por colagénio do tipo IV. As Gelatinases sdo conhecidas
precisamente pelo seu papel na degradagao do colagénio tipo IV, o que torna as MMP-2 e
MMP-9 as principais moléculas a serem estudadas quando o tema é a invas&o tumoral.?® %

As MMP tanto podem ser produzidas pelas células tumorais, como pelas células
estromais. Este fendmeno da-nos a ideia de que as células tumorais possuem a capacidade
de utilizar as MMPs produzidas pelas células estromais, o que nos alerta para o papel activo
das células do estroma na invasdo tumoral %. Ao que parece a MMP-9 pode ser produzida
pelas células malignas, enquanto a MMP-2 parece ser derivada do estroma.*

Parece ser mais ou menos seguro afirmar que o aumento da expressao das MMPs é uma
caracteristica de muitos tumores malignos, € em alguns casos a presenga de alguns
subtipos de MMPs pode apresentar um significado progndstico .

Para que ocorra o crescimento do tumor primario, é fundamental que exista um local para
onde ele possa crescer, como essa situagcao quase nunca se verifica, a ndo ser que este
surja numa cavidade anatémica, como por exemplo num seio maxilar, € necessario que o
tumor possua “ferramentas” que |he permitam degradar a matriz que o envolve. Esta
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degradacao também é relevante, por exemplo, para a formagao de vasos sanguineos, e
com estes para um correcto suprimento sanguineo as células tumorais %'
da membrana basal é também fundamental para que as células pertencentes ao tumor
possam ser langcadas na corrente sanguinea e, consequentemente, facilitar o processo de
formacao de metastases. Portanto, ndo € de estranhar que o aumento da expressao das

MMP se possa correlacionar com um pior prognéstico para o doente e com uma maior

. A degradacao

probabilidade de ocorréncia de metastases. Quanto maior for a actividade destas enzimas,
maior sera a capacidade do tumor crescer e se espalhar para varios locais do organismo %
91.

Em 2000, num estudo realizada na Coreia do Sul, por Hong, SD, et al, foi estudada, por
imunohistoquimica e por zimografia, a expressdo de MMP-2 e MMP-9 em 19 amostras de
carcinomas espinhocelulares orais que metastizaram, e em 25 amostras em que a

® De entre os resultados, do estudo, foi observado que nos

metastizacdo n&o ocorreu
casos em que se verificou a presengca de metastases nos nédulos linfaticos ndo havia
aumento significativo da expressdo de MMP-2, por outro lado a expressao de MMP-9
demonstrou um aumento significativo na presenca de metastases, nos nédulos linfaticos °'.

Em 2005, de Vincent et al estudaram um grupo de 68 doentes com carcinoma
espinhocelular oral, e avaliaram imunohistoquimicamente a expressdo de MMP-2 e MMP-9
2 Os resultados do estudo permitiram concluir que tanto a MMP-2 como a MMP-9 est&o
envolvidas nos processos que levam a invasao, por parte do cancro oral, e a ocorréncia de
metastases nos nodulos linfaticos. Foi ainda possivel verificar, com este estudo, que os
doentes que nao apresentavam metastases nos nédulos linfaticos mas que apresentavam
valores elevados de MMP-9 tinham pior progndstico #°, devido ao potencial metastatico que
0 aumento da actividade da MMP-9, e consequente degradagao da matriz extracelular,
representa.

Outros estudos mais antigos podem ser referidos, que suportam os resultados dos
estudos supracitados Kusugawa et al em 1993 concluiu que o carcinoma espinhocelular oral
que apresenta capacidade de produzir MMP-2 metastiza com maior probabilidade, para os
nodulos linfaticos, do que o que nédo expressa MMP-2. Miyajina et al em 1995 concluiu algo
semelhante, mas neste caso em relagdo ao MMP-9. Por outro lado em 1997 Charous et al,
chega a uma conclusao contraditéria ao dos outros estudos, referindo ndo haver diferencga
entre os niveis da expressao de MMP-2 e MMP-9 nos tumores primarios e nas metastases,
Ou seja a ocorréncia de metastases ndo esta associada a expressao do MMP-2 e MMP-9,
segundo estes autores *'.

Os resultados obtidos, nos diferentes trabalhos de investigacdo, nem sempre sao
concordantes. Em muitos casos a amostragem é insuficiente e, por vezes, sem qualquer
representatividade da realidade da populagdo onde se insere, sem significado estatistico, ou
nao permitindo que se obtenham resultados muito concretos. Parece-nos, contudo, mais do
que evidente que a degradacdo da membrana basal € um passo fundamental para o
processo de metastizacdo, no CO. E imprescindivel que as células tumorais possam aceder
a corrente sanguinea, e para isso € importante a degradagdo da membrana basal, e como
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tal o papel das MMPs. Deste modo a modulagdo da actividade destas enzimas,
nomeadamente a utilizagdo de farmacos inibidores da actividade das MMP, podera constituir
uma nova abordagens terapéuticas no cancro, particularmente no caso do CO.

3.3. Receptor do Factor de Crescimento da Epiderme

O factor de crescimento da epiderme (Epidermal Growth Factor), EGF, estimula o
crescimento de varios tipos de tecidos epiteliais e possui uma forte actividade mitética, que é
mediada pelo seu receptor celular, (Epidermal Growth Factor Receptor), EGFR 2. Na figura
7 podemos observar, em esquema, algumas das vias de sinalizagao intracelular que séo
activadas quando os ligandos (por exemplo o EGF) se unem ao receptor (EGFR) o que se
traduz pela activacdo do dominio intracitoplasmatico de tirosina cinase, iniciando uma
cascata de activacdo de outras proteinas intracelulares que culmina com a transcricdo de
genes, no nucleo *.

O EGFR é um receptor transmembranar, com um dominio extracelular e um dominio
intracitoplasmatico, com actividade de tirosina cinase, que se apresenta frequentemente
sobre expresso nos tumores epiteliais. A expressdo do EGFR esta relacionada com o
prognéstico dos doentes com cancro da cabega e pescogo, sendo também associada ao
desenvolvimento de metastases no cancro oral *°.

Os processos normais de activagao da via do EGFR, como ja foi dito, leva ao surgimento
de uma cascada de eventos intracelulares. A activacdo desta cascata leva, em ultima
andlise, a transcricdo de genes responsaveis pelo crescimento celular, angiogénese,
inibicdo da apoptose, adesao celular e invasdo *°.
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Figura 7: Sinalizagdo celular mediada por factores de crescimento. Vias de transdugao de
sinal activadas por interac¢ao do ligando (EGF) com o receptor (EGFR). A ligagado do ligando
(EGF) ao seu receptor (EGFR) induz a dimerizagdo e autofosforilagdo do mesmo, com
consequente activacdo do seu dominio intracitoplasmatico de tirosina cinase. Uma vez activada,
a cinase interage com alvos, proteinas citoplasmaticas com regides SH2 através das quais se
ligam as fosfotirosinas do receptor. Segue-se uma cascata de activagao (activagéo/fosforilacao)
de outras proteinas intracelulares, factores de transcricdo que, activando diverssa vias de
sinalizagao, vao induzir a transcricdo de genes no nucleo. Estes, como podemos observar na
figura, podem ser genes de sobrevivéncia, de proliferagdo e de diferenciacéo celular, da apotose,
envolvidos na migracdo e invasdao celular e ainda na angiogénese. (Adaptado de
http://www.nature.com; Nyati MK et al 2006)

O aumento da expressdao de EGFR, e consequente aumento da actividade
transcripcional, foi correlacionado com o fraco prognéstico em alguns cancros no Homem,
como os cancros da mama, dos ovarios, do estdmago, dos pulmdes, do célon e do
pancreas, e parece ser um factor preditivo da sobrevivéncia dos doentes, livres de doenca,
independente da presenga ou do estado de envolvimento dos nddulos linfaticos 2. O
aumento do EGFR é comum no cancro oral (cerca de 30% dos casos) e esta associado a
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estadios avancados e a alta incidéncia de metastases no pescoco. Também é verificada a
amplificagdo do gene do EGFR em lesdes pré-malignas, através de PCR *°, o que devera
ser tomado como alerta para a necessidade de uma maior vigilancia do doente.

Num estudo retrospectivo, no qual foram avaliados 109 doentes com CO invasivo,
tratados entre 1980 e 1997, verificou-se a frequente expressdo aumentada de EGFR. O
aumento da expressdo de EGFR correlacionou-se com uma fraca sobrevivéncia dos
doentes, ou seja, com uma maior agressividade, do cancro *°.

O aumento da expressdo de EGFR esta associado a desregulagdo das vias que
controlam os processos bioldgicos e, como tal é natural a sua influéncia na agressividade
dos processos malignos, e consequentemente a um pior prognéstico *°. A relagdo entre o
aumento do EGFR e a invasdo e a metastizacdo das células cancerigenas pode ser
explicado pelo efeito activador que os ligantes do EGFR possuem sobre as colagenases,
gelatinases (MMP-9) entre outras, que vai levar ao aumento da degradacdo da matriz
extracelular. Esta descrita uma relacao directa entre a expressdo de EGFR e o aumento da
regulacédo das MMPs % Deste modo, o EGFR podera, por todas estas razdes, constituir um
bom alvo terapéutico no CO, a semelhanga do que ja acontece noutros casos de doenga
oncoldgica.
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4. Novas Abordagens/Implicag6es Terapéuticas No Cancro Oral

O tratamento do CO tem vindo a sofrer algumas mudancgas, e a evoluir embora sem a
rapidez desejada. Descobertas nas areas da biologia molecular, nas técnicas de
diagnostico, na cirurgia, na radioterapia e na oncologia medica, alteraram varios conceitos
tradicionais %.

Apesar disso o tratamento do CO nem sempre € satisfatorio. Nos estadios precoces (I e
II) o CO é tratado com recurso a cirurgia ou a radioterapia isoladamente. Por outro lado nos
estadios avancados (lll e V) o tratamento passa pela cirurgia associada a radioterapia 2’.

A cirurgia é o melhor e mais consagrado método para o tratamento inicial e definitivo para
a maioria dos CO, com uma longa histéria de aceitagao e eficacia de tratamento com mais
de um século .

O uso de radiacao ionizante tornou-se uma modalidade importante de tratamento, nao
cirurgico do CO. Contudo na maioria dos doentes a radioterapia € usada em conjunto com a
cirurgia, sendo usada como um tratamento pés-operatério %.

A quimioterapia, por sua vez foi considerada como paliativa para os doentes com CO
entre 1950-1970. A resposta a longo prazo néo se traduziu num controlo, a longo termo, do
CO primario, chegando a ser questionada a sua utilidade .

O uso de protocolos que combinam a cirurgia com radioterapia pré ou pés-cirurgica e/ou
quimioterapia adjuvante, apresenta taxas de sobrevivéncia aos 2 e 5 anos de 20% e 12%
respectivamente. Na realidade, a sobrevivéncia dos doentes com cancro em estadios
avangados raramente supera os 30 meses, mesmo nos casos em que se alcanga a
remissdo clinica completa ?’. Por outro lado, a abordagem combinada (cirurgia e
radioterapia) permite um maior controlo locorregional. Contudo, os doentes com a doenga
em estadio avangado vivem agora tempo suficiente para desenvolverem metastases a
distdncia, e os doentes em estadios precoces sobrevivem agora o suficiente para
desenvolverem novos cancros primarios em localizagdes secundarias .

Hoje em dia existe uma crescente evidéncia experimental que sugere que as estratégias
antiangiogénicas vao contribuir para o futuro do tratamento do cancro ”°. Os alvos da terapia
antiangiogénica sdo as células endoteliais e eventualmente os leucécitos ”’. O objectivo
deste tipo de tratamento passa por estabilizar a doenga, em vez de procurar a erradicagao
do tumor, como acontece com a quimioterapia convencional ou a radioterapia, contudo

estas diferentes abordagens podem ser usadas em associagdo entre si '’. Outras

do EGFR, também a terapia génica e a imunoterapia sdo areas que necessitam de uma
maior investigacéo %.

Um factor importante e a ter em conta no tratamento de qualquer doencga, e muitas vezes
um dos factores determinantes para a escolha/aceitacdo dos tratamentos pelos doentes,
prende-se com a qualidade de vida que é expectavel apés o mesmo *' ¥. No tratamento do
CO esta também tem sido uma grande preocupacdo, de modo a evitar problemas poés-
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operatdérios como a ansiedade, a dor, as dificuldades em deglutir e os estados depressivos,
mas também os problemas mais especificos, como sejam a xerostomia e a candidiase *'.

Cerca de 30% dos CO apresentam metastases, quer clinicamente identificaveis quer
ocultas, quando é realizada a avaliagao inicial. Situacdo que é agravada substancialmente,
quando a localizagao primaria € a lingua, devido ao seu rico suprimento sanguineo e a sua
grande drenagem linfatica, em que 66% dos doentes apresentam metastases nos nodulos
linfaticos quando é realizado o diagndstico *. Estes factos associados aos resultados pouco
animadores do tratamento, nestes casos levam-nos a concluir que quanto mais cedo esta
doenca for detectada e tratada, melhor prognostico vamos ter.

Uma vez que a grande maioria dos doentes com esta patologia € avaliada por meédicos
de clinica geral e dentistas generalistas, € importante que estes procedam ao exame de
despiste de modo a identificarem potenciais situagcdes de cancro oral e faringeo *8. Para tal é
necessario que se proceda a um exame sistematico para despiste desta doenga, como
descrito de seguida %.

Exame extraoral:
Inspeccao da cabeca e pescoco;
Palpagao bimanual dos nédulos linfaticos e glandulas salivares.
Labios:
Inspeccionar e palpar as superficies externas ao labio e as bordas vermelhas;
Inspeccionar e palpar a mucosa labial interior.
Mucosa vestibular:
Inspeccionar e palpar a parte interior da mucosa vestibular.
Gengiva e crista alveolar:
Inspeccionar a gengiva maxilar/mandibular e a crista alveolar em ambas as
superficies vestibular e lingual/palatina.
Lingua:
Com a lingua protruida, deve-se inspeccionar a superficie dorsal;
Com a lingua elevada, inspeccionar a superficie ventral;
Agarrando a lingua com uma gaze e puxando-a para fora para cada um dos lados,
inspecciona-se as bordas laterais da lingua desde a sua ponta até a regido das
tonsilas;
Palpar a lingua.
Pavimento da boca:
Inspeccionar e palpar o pavimento da boca.
Palato duro:
Inspeccionar o palato duro.
Palato mole e orofaringe:
Deprimindo gentiimente a lingua do paciente com um espelho de observacao
intraoral ou um baixa lingua, inspecciona-se o palato mole e a orofaringe.
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Quando uma lesao suspeita é identificada, a realizacdo de uma biopsia convencional
continua a ser o meio mais preciso para identificar a lesdo *.

5. Conclusao

O cancro ¢, de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a segunda causa
de morte a nivel mundial, podendo esta situagao alterar-se nos proximos anos, passando a
ser a principal causa de morte. Em Portugal o cancro é igualmente a segunda causa de
morte, logo a seguir as doengas cardiovasculares.

Definimos Cancro Oral (CO) como sendo a designagado habitual de um subgrupo de
doengas malignas da cabeca e do pescogo, que em 90-95% dos diagnésticos corresponde
ao tipo histoldgico Carcinoma Espinhocelular.

Actualmente sao mais aceites duas teorias para explicar o desenvolvimento do CO, este
pode surgir quer de células estaminais cancerigenas, como de células mais diferenciadas
que acumularam alteragdes genéticas ou epigenéticas que condicionam o aparecimento de
modificagbes nas mesmas, quer por desrepressao quer por activacdo de genes que
codificam proteinas envolvidas no crescimento, na divisdo, na diferenciacdo e na morte
celular por apoptose. Esta patologia é altamente dependente de uma forte componente
individual, variabilidade e susceptibilidade genética, que estando estreitamente associada a
exposicao cronica a diversos factores de risco exdégenos, como a alimentacio, o tabagismo,
o alcoolismo crénico, agentes infecciosos, como os virus do papiloma humano serétipo 16
(HPV-16), factores ocupacionais, entre outros, podem levar ao seu desenvolvimento.

O tratamento nem sempre é bem sucedido uma vez que o diagnéstico é feito em fase
avangada da doenca, o que justifica que se trabalhe no sentido de identificar novos alvos
moleculares, diagnésticos e terapéuticos.

O conhecimento mais profundo dos mecanismos moleculares envolvidos no processo da
carcinogénese oral, nomeadamente na modulagdo das diversas vias envolvidas na
progressao e na metastizagao, podera contribuir para o diagndstico precoce. A detecgao e
identificagdo de marcadores de progndstico e o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas, dirigidas a alvos moleculares especificos podera traduzir-se por uma maior
eficacia terapéutica com diminui¢cao dos efeitos secundarios a quimioterapia convencional e,
consequentemente, uma melhor qualidade de vida dos doentes. Alguns desses alvos
moleculares sdo o0s responsaveis pela modulagdo de processos como a angiogenese, a
adesdo celular e a neoformacado vascular, que sendo processos fundamentais para a
progressao e metastizagdo do cancro, devem ser os principais alvos terapéuticos.

Deste modo, no futuro a utilizacdo de inibidores da actividade das MMP, de anticorpos
monoclonais dirigidos a alvos especificos como o VEGF/VEGFR, EGF/EGFR, de vacinas,
para estimular a produgcdo de anticorpos, entre outros, podera constituir uma nova
abordagem terapéutica no cancro CO, a semelhanca do que ja acontece noutros casos
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como no cancro colorectal e da mama e, mesmo, nalguns casos de cancros da cabeca e
pescoco.

Esta revisdo permitimos concluir que apesar do grande esforco realizado, ao longo dos
anos, para conhecer os mecanismos associados a carcinogénese oral e a metastizacao,
estes continuam pouco claros, o0 que nos leva a afirmar que é necessario um maior
investimento na investigagado desta entidade patolégica.

Enquanto ndo existirem novos métodos de tratamento desta patologia, os esforgos de
toda a comunidade médica, cientifica e social deve passar por um maior énfase na
prevengao e no despiste inicial da doenga, através da alteragdo de certos habitos altamente
nocivos, como o tabagismo e o alcoolismo, bem como por um grande enfoque em
campanhas de sensibilizacdo e de despiste desta doenga. O despiste desta doenca deve
ser maioritariamente da responsabilidade do médico dentista, uma vez que desempenha a
sua actividade com um acesso privilegiado a toda a cavidade oral. Em qualquer situagao
potencialmente sugestiva de CO, ndo deve hesitar na realizacdo da biopsia. Contudo a
realizacdo de campanhas de sensibilizagao e rastreio, semelhantes as que se realizam para
0 cancro da mama, nao € de todo descabida, uma vez direccionada para os grupos de risco,
ou seja, os grupos de individuos que tenha habitos tabagicos intensos e esteja num escalao
etario superior aos 40-50 anos. Sendo um problema de saude publica, que apresenta uma
grande mortalidade e morbilidade, optar por uma prevencao e despiste agressivos para esta
doenca parece-nos ser a atitude mais acertada.
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