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ARTIGO DE REVISAO

REVIEW ARTICLE

Carcinoma de c€lulas escamosas
oral — contribuicio de virus
oncogénicos e alguns marcadores
moleculares no desenvolvimento e
prognostico da lesio: uma revisao

Beatriz da Rocha Miranda Venturi', Marcia Grillo
CabraF, Simone de Queiroz Chaves Lourenco’

Resumo

O carcinoma de células escamosas oral € um evento de
muitas etapas, cuja incidéncia cresce continuamente, parti-
cularmente em jovens, numa amplitude que n3o pode ser
completamente explicada pelo aumento da exposicdo a fa-
tores de risco, como o tabaco e o dlcool. Recentes investiga-
¢oes moleculares sugerem que existem multiplos eventos
genéticos, e virus oncogénicos que sio capazes de alterar as
funcdes normais de oncogenes e genes de supressao tumoral.
O objetivo deste artigo foi revisar o conhecimento atual so-
bre o papel do papilomavirus humano (HPV), Epstein-Barr
virus (EBV), P53 e telomerase no desenvolvimento e prog-
nostico do carcinoma de cé€lulas escamosas oral.

Oral squamous cell carcinoma —
contribution of oncogenic virus
and some molecular markers in
the development and prognosis

of the lesion: a review

Palavras-chave: carcinoma oral, telomerase,
virus oncogénicos.
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Summary

Oral squamous cell carcinoma is a multistep event that
continues to increase in incidence, particularly in the young,
and to an extent that cannot be fully explained by increased
exposure to known risk factors, as tobacco or alcohol. Recent
molecular investigations suggest that there are multiple
genetic events, and oncogenic virus that are able to alter
the normal functions of oncogenes and tumor suppressor
genes. The aim of the present article was to review the
current knowledge on the role of Human papillomavirus
(HPV), Epstein-Barr virus (EBV), P53 and telomerase in the
development and prognosis of the oral squamous cell
carcinoma.
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INTRODUCAO

O Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEO) que
também recebe o nome de Carcinoma Epidermdide ou
Espinocelular representa mais de 90% de todos os tumores
malignos que afetam a cavidade bucal.! Acomete,
principalmente, o sexo masculino na faixa etaria dos 50 aos
80 anos de idade.! O uso do tabaco e o consumo de dlcool
sdo fatores de risco bem estabelecidos na maioria dos casos.!
Entretanto, uma pequena propor¢ao (15-20%) ocorre em
pacientes sem histéria de tabagismo e etilismo, sugerindo a
presenca de outros fatores de risco.?

Uma importante constatacio, proveniente de estudos
epidemiologicos da doenca, mostra aumento do desenvolvi-
mento de CCEO em pacientes menores de 45 anos de idade,
a partir da década de 80.3* O comportamento desse tumor
em adultos jovens € controvertido, havendo relatos de maior
anaplasia e pior prognéstico, em comparaco a habitual faixa
etaria."*> Adicionalmente, a implicacio de agentes com co-
nhecido potencial carcinogénico como o tabaco e o dlcool,
nesse grupo, € pouco definida e comumente nio relatada."*
> Desse modo, outros fatores véem sendo investigados, prin-
cipalmente de natureza microbiana e molecular."*?

Uma comparagio de casos de CCEO em pacientes com
menos de 40 anos de idade entre as décadas de 60 e 70 e os
dias de hoje mostra que a incidéncia de CCEO em adultos jovens
dobrou, chegando a cerca de 6% do total de casos de CCEO.*
Tal fato pode ser considerado coincidente com uma maior
preocupacio atual com os levantamentos epidemiolégicos e os
relatos de caso. Entretanto, comparacoes entre as décadas de 80
e 90 demonstram a mesma elevacao da taxa.?

Nos Estados Unidos, as taxas de mortalidade por CCEO
vém diminuindo em homens brancos de idade elevada,
possivelmente em correlacao com a reducio do uso do tabaco
na populac¢io.? Em contrapartida, a taxa de mortalidade por
CCEO em lingua de pacientes jovens do sexo masculino vem
crescendo, demonstrando pouca resposta ao tratamento.’

Uma das principais causas que levam 2 limitacio
da resposta ao tratamento, progndstico sombrio e dimi-
nuicdo da sobrevida em pacientes portadores de cancer
€ o atraso no diagnostico da lesio.!® Nos casos de CCEO,
essa demora reflete-se nos processos movidos contra pro-
fissionais de satide nos EUA.' As principais queixas cita-
das sao o manejo inadequado do paciente, negligéncia
no diagndstico, ndo realizacio de procedimentos com fins
diagnésticos (bidpsia), demora no encaminhamento ao
profissional competente e as complicagcoes cirtrgicas.’® A
queixa mais comum — negligéncia no diagndstico — res-
ponde por mais de 86% das causas ganhas pelos pacien-
tes, quando a demora é igual ou maior a 3 meses.'® Existe
uma certa dificuldade na definicio do termo “demora no
diagno6stico”, sendo que a maioria dos trabalhos e proces-
sos movidos admite um periodo minimo de 3 meses. '
No entanto, este tempo tende a ser maior em pacientes

jovens, uma vez que os profissionais com menos experi-
éncia ndo prevéem a possibilidade de malignidade e ten-
dem a tratar a lesao como se esta fosse benigna.'’

Segundo o estudo de Lydiatt (2002), 45% dos
processos de pacientes com CCEO siao movidos contra
cirurgides dentistas.!? Entre estes profissionais, 60% relatam
que devem, mas nao realizam a bidpsia.'” De acordo com o
autor, tal fato ocorre porque os dentistas clinicos gerais nao
se sentem confortaveis para realizar tal procedimento.'” Os
pacientes alegam que os otorrinolaringologistas também
falham no diagnéstico precoce do cincer, mas esses
profissionais realizam biopsia e fazem o referenciamento do
paciente mais freqiientemente.”” No entanto, devido a pritica
odontolégica estar menos relacionada a condicdes malignas,
os dentistas conseguem defesa em um maior nimero de
processos, quando comparados aos otorrinolaringologistas. ™

Ademais, vale ressaltar que a média de idade dos
pacientes que procuram auxilio juridico € de 45 anos, ou seja,
jovens para o CCEO." Apesar da implicacio do tabaco e dlcool
como importantes fatores de risco para o CCEO, estes sio
reportados somente por um pequeno nimero de pacientes
jovens como dito anteriormente, mas mesmo nos casos onde
ha correlacido, alega-se que nesse grupo a exposicio aos
carcindgenos seria de curta duracdo e insuficiente para o
desenvolvimento de uma lesao maligna.*>'*"' Além disto, um
enorme numero de pessoas sao expostas a tais fatores de
risco e somente uma pequena proporcao destes desenvolve
CCEO."Isso tem levado 2 procura de outros fatores de risco
como deficiéncias imunolégicas, nutricionais, fatores genéticos
e participa¢ao de agentes microbiolégicos. Dentre esses vem
sendo considerada a contribuicao de virus com conhecido
potencial oncogénico, como o Papilomavirus humano (HPV)
e o virus Epstein-Barr (EBV) que ha cerca de 20 anos vém
sendo associados ao CCEO.51

Levando em conta a necessidade de maiores
esclarecimentos acerca das caracteristicas biologicas, e
principalmente etiol6gicas do CCEO, em adultos e adultos
jovens, propomos uma andlise das informacoes referentes a
fatores etiologicos comumente associados ao cincer de boca
como o Papilomavirus humano (HPV), o virus Epstein-Barr
(EBV) e a proteina p53. Avaliamos ainda a participacao da
telomerase, uma das enzimas que auxiliam na manuten¢io
da capacidade replicativa da célula.®® O aumento da
expressao da telomerase tem sido descrito no CCEO e em
tumores malignos de outros sitios como o tutero, pulmaio,
figado, mama, entre outros.*’

REVISAO DE LITERATURA

Papel Viral

A etiologia multifatorial do cincer € amplamente aceita,
entretanto, além do papel dos fatores de risco ambientais e/
ou fatores genéticos, uma etiologia infecciosa vem sendo
defendida." Inicialmente, a sifilis foi implicada na etiologia do
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CCEO e subsequientemente, espécies de Candida foram
incriminadas, entretanto, recentemente o interesse tem se
voltado para a investigacio da etiologia viral no CCEO.!

O equilibrio entre a proliferacio e a morte celular
(apoptose) € de vital importancia para a sobrevivéncia de
qualquer organismo vivo, e este equilibrio pode ser quebrado
por uma infeccio viral, que pode culminar em transformacio
neoplasica.* Numerosos produtos genéticos de origem viral
podem ligar-se a genes regulatérios da proliferaciao e morte
celular e alterar suas funcoes.' O sinal inicial da apoptose
pode ser inibido por proteinas de adenovirus (E1B 19 kDa e
E3), mixomavirus (MT2), bacilovirus (iap), herpes simples
virus e citomegalovirus, e induzido por mixovirus e virus da
hepatite C." Além disso, a transducio de sinais para a morte
celular (p53, pRb, bcl-2) e a transativacao de protooncogenes
(c-myc, c-fos, c-jun) pode ser inibida por proteinas de
adenovirus, EBV, citomegalovirus, entre outros."* Como
conseqiiéncia, as células hospedeiras com infecciio viral latente
sao levadas a proliferacao sem regulacao por reparo celular
ou mesmo mecanismos de eliminacio de células lesadas.*
Essas células podem continuar acumulando mutacoes induzidas
por outros mecanismos capazes de causar dano ao DNA, como
o tabaco, o alcool, carcin6genos, toxinas, entre outros, o que
pode resultar no desenvolvimento de uma neoplasia maligna.™

Papilomavirus Humano (HPY)

O HPV é um virus DNA pequeno, ndo-envelopado
da familia papovaviridae, com tropismo por células epiteliais
que pode induzir hiperplasia, papilomatose e lesdes
verrucosas no epitélio estratificado escamoso de pele e
mucosas.? Ji foram identificados mais de 100 diferentes
tipos de HPV em humanos.®>1¢ Alguns destes, como o HPV
16, 18, 33 e 58, parecem ter um importante papel no
desenvolvimento de certos tumores humanos, sendo
considerados de alto risco.®!>1>17

A infeccao por HPV representa um fator de risco
extremamente significativo para o Carcinoma de cérvix
uterino. ®12131518 Os HPV de alto risco sio a maior causa de
canceres anogenitais e tém sido implicados no cancer de
cabeca e pescoco, pois a presenca de DNA viral tem sido
identificada nestes tumores.®'*'>7 No entanto, seu papel
no CCEO nao foi ainda bem definido.'*'5'8

A infeccdo por HPV é comumente identificada pela
deteccio de DNA viral em células e tecidos, no entanto,
como a infeccao por HPV é€ focal ocorrem erros freqlientes,
como falsos positivos e falsos negativos, principalmente em
individuos assintomaticos.” No entanto, como a infec¢ao por
HPV é€ transitoria, a auséncia de DNA do HPV nao descarta
uma infeccio prévia.”” Anticorpos para os antigenos do
capsidio do HPV demonstram ser marcadores confiaveis de
infeccao anterior e/ou presente e sao usados em pesquisas
séricas, onde a deteccio costuma ser mais confidvel 317

Desde 1977 mais de 600 casos de carcinoma oral
tém sido estudados pela identificacio de HPV."® A prevaléncia

citada, por diferentes técnicas, varia de 6% a 94%, sendo
que o método de maior sensibilidade para o HPV parece ser
a rea¢io por cadeia polimerase (PCR)*!>!81 Apesar disto, a
média de prevaléncia é menor que no cancer cervical.'>®
Entretanto, assim como no trato genital, os HPV-16 e 18 sdo
de longe os tipos mais comumente encontrados,
representando 80% das lesdes HPV positivas.'>!718

O HPV de alto risco € capaz de imortalizar c€lulas
epiteliais orais e cervicais in vitro.'” As oncoproteinas E6 e
E7 520 os dois maiores oncogenes virais expressos no tecido
neoplasico e ambos estimulam a proliferacio celular, sendo
capazes de se ligar e inativar proteinas supressoras tumorais
do hospedeiro, como a p53 e pRb, respectivamente.*’A E6
pode ainda ativar telomerase, outro fator envolvido na
carcinogénese.®!° Assim sendo, as oncoproteinas virais sao
capazes de transformar ceratinécitos primarios humanos dos
tratos genital e respiratorio superior, desequilibrando o
mecanismo regulador do ciclo celular, levando a uma
progressao genética para CCEO.*" Conseqlientemente, a
infeccao por HPV pode representar uma alternativa,
funcionalmente comparavel, para os mecanismos
moleculares da carcinogénese.?

Observa-se ainda uma tendéncia maior a positividade para
HPV em pacientes nio-etilistas e nio-tabagistas, quando
comparados aos usudrios de tais substincias. No entanto, a maior
parte dos estudos concorda que nao ha correlacio estatistica
entre a prevaléncia de HPV e a histéria de consumo de tabaco,
embora ambas participem da carcinogénese na mucosa oral.”

Um fato inesperado relatado € a reducao de
aproximadamente 40% no risco de 6bito de pacientes com
tumores HPV positivos.? Um fato inesperado, pois estes
tumores foram menos associados ao alcool e tabaco, e a
estes nio se pode aplicar o conceito de cancerizagio de
campo, pois as infeccoes por HPV tendem a ser focais, o
que primariamente deveria levar a um pior prognostico, o
que nio é relatado.* Os carcinomas HPV positivos parecem
ser uma entidade distinta (acometem mais células basais e
tem um componente inflamatério menor), com biologia
distinta (menor mutagio de p53), fatores de risco distintos
(menor associa¢cao com tabaco e dlcool) e um curso clinico
distinto (maior sobrevida).®* A maior prevaléncia de
positividade em CCEO é para o HPV de tipo 16, que chega
a ser duas vezes maior do que em grupos controles, nio
havendo diferenca de positividade entre homens e
mulheres.? Observa-se ainda maior positividade para HPV
em adultos jovens e este fato seria responsavel por uma
diferenca biologica, que neste caso aponta para um melhor
prognodstico, fato contririo ao esperado.’

Um estudo demonstra a correlagio entre a deteccao
por PCR de HPV sérico e lesional e constata que os pacientes
que apresentam HPV lesional apresentam HPV sérico somente
nos estagios mais avancados da doenca, sendo que quatro
destes seis pacientes apresentaram metastase a distincia e
50% destes pacientes com HPV sérico foram a 6bito.” No
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entanto, os 86% pacientes que apresentaram HPV lesional e
auséncia de HPV sérico estao sem evidéncia da doenga.?
Assim sendo, a presenca de HPV sérico estaria correlacionada
aum estagio mais avancado da doenga e de pior prognéstico.”
Parece haver uma relacao entre a infeccio local de
HPV e a sua detec¢io em outros sitios.”® O HPV tem o
potencial de invadir outras células epiteliais apos a infeccao
primdria de um sitio epitelial.’® Premoli-De-Percoco et al.
(1998), utilizando hibridizacio in situ em mulheres com
CCEO, demonstrou a presenca simultinea de HPV na citologia
cervicovaginal e no CCEO em 23 de 28 casos.'® Neste caso,
a positividade para HPV em CCEO foi maior na faixa etaria
dos 50-69 anos, grupo em que se esperaria uma menor
prevaléncia de HPV.' A histéria natural da infeccao por HPV
demonstra um pico entre as mulheres sexualmente ativas
(15-25 anos) e tende a estabilizar-se apds os 30 anos, devido
a resposta imunolégica, quando as mulheres geralmente
apresentam resolug¢io da infeccao. No entanto, outras sofrem
uma pequena displasia epitelial que depois de um longo
periodo de incubacao, combinado com fatores ambientais,
culmina na transformacio maligna das células epiteliais.'®

Esptein-Barr virus (EBV)

O EBVY, membro do grupo dos virus herpes humanos,
apresenta DNA de cadeia dupla e tem a habilidade de produzir
uma infec¢io latente caracterizada por uma baixa expressao
de genes virais e minimos efeitos citopaticos ou de proliferacio
viral.?"** O EBV apresenta alta prevaléncia na populacio, de
forma que cerca de 90% dos adultos demonstram anticorpos
para EBV e costuma infectar linfocitos e células epiteliais.?'#
O EBV ¢ bem estabelecido como agente etiolégico do linfoma
de Burkitt e do carcinoma nasofaringeo.?!

O EBV normalmente nao replica nos linfécitos B recém-
infectados.” Nestes linfocitos B infectados, porém latentes,
existe a expressao de seis diferentes proteinas nucleares ou
EBNAs, duas diferentes proteinas de membrana ou LMP e
dois pequenos filamentos de RNA ou EBERs.? Estes produtos
virais mantém a laténcia e estimulam o linfécito em repouso
a se proliferar continuamente.” Apesar de laténcia significar
auséncia de infeccio litica, este termo se torna confuso e
inadequado para o EBV, uma vez que na infeccao por EBV na
infeccio latente ocorrem crescimento e proliferacao celular
imediatos e eficientes.” No entanto, apesar da presenca de
genomas e produtos virais, a proliferacao do linfécito B
infectado € similar aquela ocorrida pela acao de um antigeno,
mitogeno ou 1l-4.8 De qualquer forma, na laténcia do EBV
ocorre a proliferacio da célula infectada, e ndo de particulas
virais como ocorre na infecc¢io litica viral.”

A laténcia pode ser diretamente induzida para o ciclo
litico pela a ativacao da BZLF (zebra), uma proteina
transativadora do EBV.® (Figura 1) O ciclo litico ¢
caracterizado por uma intensa transcricao, replicacio de DNA
e pela producio de proteinas tardias como antigenos de
capsideos e glicoproteinas.®A Leucoplasia Pilosa Oral é a

doenca causada por replicacao focal, sendo a unica
manifestacio in vivo da infeccio replicativa do EBV.%

A proteina LMP-1 modula o crescimento e a
diferenciacio, induz a expressiao de multiplos marcadores de
superficie celular, ativadores celulares, antigenos e moléculas
de adesio.”?* A LMP-1 reduz a resposta celular 2 sinais de
diferenciacio, aumenta a invasividade da mesma na matriz
colagena e pode transformar fibroblastos humanos em
ceratindcitos.?** Pode ainda induzir resisténcia 2 apoptose
através da ativacio de proteinas anti-apoptoticas como a Bel-
252 Estudos i vitro demonstram que a LMP-1 pode bloquear
a apoptose mediada por p53 em células epiteliais e em cé€lulas
de linfoma de Burkitt.?* A expressio de LMP-1 em individuos
imunodeprimidos pode induzir a transformacio de linfécitos
B e a aparicio de processos linfoproliferativos.*

Além disso, vem sendo associado a uma série de
neoplasias malignas em geral, como o carcinoma timico, o
carcinoma gastrico, o cincer de mama e o CCEO.?"# A acio
oncogénica do EBV parece envolver a oncoproteina latente
de membrana 1 (LMP-1).2%

Uma alta prevaléncia de EBV foi demonstrada em
CCEO.% No entanto, a prevaléncia dessa associacio varia muito
de acordo com a regido geogrifica e as técnicas emprega-
das.**?Utilizando a PCR, técnica mais sensivel, a prevaléncia
giraria em torno de 37,9%, sem diferenga estatistica entre
fumantes e no-fumantes, etilistas e nio-etilistas.*

Um estudo para avaliar o DNA, RNA e nivel de
proteinas do EBV no CCEO demonstrou uma alta prevaléncia
por PCR de DNA de EBV(100%).* No entanto, nio
demonstrou a presenca por imuno-histoquimica de LMP-1
nem de BZLF-1(Zebra), o que sugere que o EBV nio
apresenta potencial transformador, devido a auséncia de LMP-
1; e nem ciclo litico, por auséncia de Zebra nos casos de
CCEO.# Tal achado sugere que o EBV nio apresenta
potencial carcinogénico no CCEO.*

Alteracoes Genéticas - P53

Um outro fator comumente associado a etiologia do
CCEO € a mutacdo da p53.2%% Desde a descoberta da
p53, no final da década de 70, acredita-se que esta seja
responsavel pela modulacio da resposta celular 2 um estresse
enddégeno ou exdgeno, como danos ao DNA, hipoxia,
ativacao de oncogenes, replicacao viral e deplecao de
ribonucleotideos, sendo um importante gene de supressao
tumoral 2273

A p53 pode bloquear o ciclo celular na fase G1 de
células com danos subletais em seu genoma até o completo
reparo deste.” Além disto, pode induzir apoptose, evitando
o desenvolvimento de clones de células com graves danos
ao DNA.ZA auséncia da p53 nativa, seja por inativa¢io ou
destruicio, e algumas mutacdes da proteina nativa sao
capazes de impossibilitar a fun¢ao de guardia do genoma
exercida pela p53, permitindo assim a sobrevida de células
com danos em seu DNA (Figura 2).27:%
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A associacio entre o consumo de tabaco e dlcool e a
mutacio da p53 é controvertida.® Entretanto, estudos
genéticos demonstram que a regido mutada do gene é
diferente: em pacientes com fatores de risco como tabaco e
alcool, pacientes sem fatores de risco e pacientes com
carcinoma de labio.?**Tal diferenca mutacional, nestes casos,
sugere etiologias distintas, tais como estimulos exdgenos,
endbgenos e acao dos raios ultravioletas, respectivamente. 2%

Uma alta frequiéncia de CCEO ocorre na auséncia de
mutacdo da p53, onde parece existir apenas uma inativacao
da funcio, seja por destruicao da proteina ou inativacao da
mesma, como na infec¢io por HPV que causa protedlise da
P53, ou devido a uma superexpressio de MDM2 que leva a
uma inativa¢io da p53.%%¥Todas estas alteracdes na p53
permitem que a célula escape do mecanismo de controle
da proliferacio, desempenhando um importante papel na
imortalizacdo celular.®

Telémeros e Telomerase

Os telomeros sao estruturas especializadas existentes
na porcao terminal dos cromossomos das células eucaridticas,
compostos por repeticdes da seqiiéncia TTAGG.*”® Os
teldbmeros protegem os cromossomos de quebra enzimatica
do DNA, replicacdo incompleta, previnem recombinacoes
e fusoes aberrantes, e asseguram a completa replicacao do
cromossomo durante a divisao celular.”*® Os teldbmeros
humanos, de células somaticas, sofrem um encurtamento
progressivo durante a divisao celular, onde ha uma perda da
seqiiéncia terminal do DNA decorrente da replica¢io.®”*%
A perda progressiva do teldbmero causa senescéncia.®72%

Quando ha grande encurtamento do telémero, a
célula para de se dividir.®” Assim sendo, o teldmero é
reconhecido como o “relégio mitético”, sendo responsavel
pela capacidade replicativa celular.® Entretanto, células
germinativas e cé€lulas tronco escapam do encurtamento do
teldémero por expressar telomerase, uma enzima que sintetiza
DNA telomérico.”

A telomerase, uma DNA polimerase ribonucleoprote-
ina, contém um componente RNA que sintetiza a repeticio
DNA do telébmero, compensando a perda dos teldmeros du-
rante a divisao celular.” Teoricamente, acredita-se que so-
mente c€lulas germinativas possuam atividade da telomerase,
mas, recentemente, alguns tipos de células como as da me-
dula 6ssea, de tecido gastrintestinal e da camada basal da
pele apresentaram, embora fraca, atividade da telomerase.’

A auséncia de telomerase em células normais resulta
em erosio progressiva do telémero, levando a uma
replicacao incompleta que gera instabilidade cromossomial,
causando senescéncia® Nesse Gltimo caso, a senilidade celular
ocorre porque os teldmeros estio encurtando.” Telomeros
curtos demais impedem a célula de se replicar, mas também
causam instabilidade cromossémica e, portanto, tendéncia a
mutacdes.® Desta forma, a telomerase agiria como um fator
que potencializaria o crescimento tumoral.*

A P53, por sua vez interpreta o encurtamento do
telomero como “erros de DNA” e impede a célula de
continuar a replicar levando-a a um estado de senilidade.® E
como, normalmente, ndo ha telomerase na célula, ela para
de se dividir.® O estado senil da célula é considerado um
mecanismo de prote¢do anti tumoral (Figura 3).0%

Infecgio Latente Ciclo Litico

Figura 1. Produtos da infecgéo por EBV na célula humana, produgéo
de EBER, EBNA e LMPs na infecgéo latente e expressao de BZLF-1
(Zebra) e LMP-1 no ciclo litico.
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Figura 2. Funcao do p53 no controle da proliferagdo. A P53 mutada
ou inativa leva a transformagao maligna.
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Figura 3. A progressiva perda dos teldmeros leva a senilidade,
enquanto a agao da telomerase leva a uma continua multiplicagao, o
que pode levar a malignidade.
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A telomerase tem sido expressa em alta porcentagem
em extratos de virios tipos de cincer.®”? Apresenta
expressao em 75% dos CCEO, 80% dos canceres de pulmao,
84% dos canceres de prostata, 85% em figado, 93% dos
canceres de mama, entre outros.” Linhagens de células
imortalizadas, tanto espontaneamente quanto dependente
de transformacao por oncovirus como o HPV, geralmente
sdo telomerase positivas.” A oncoproteina E6 dos HPV de
alto risco € capaz de ativar a telomerase, por mecanismos
ainda desconhecidos.*** A atividade da telomerase tem sido
detectada também em tecidos normais, indicando que a
telomerase pode ser um marcador de proliferacio e niao
somente de carcinogénese.”¥

DISCUSSAO

Relatos do envolvimento do HPV na carcinogénese
oral sio conflituosos, com taxas de infec¢io que variam de O
a 87%." Os resultados encontrados na literatura, por sua vez,
sao de dificil interpretacio devido ao tamanho das amostras,
método de coleta do tecido, conservacao do tecido,
sensibilidade do método e tamanho dos tecidos coletados.
Embora o DNA do HPV seja detectado em CCEO, o seu papel
etiologico permanece obscuro.? Estudos anteriores demonstram
que pacientes com tumores HPV positivos exibem uma maior
taxa de sobrevida quando comparados a pacientes com
tumores HPV negativos.” Devido a esta observacao, a
identificacao de HPV torna-se de suma importancia clinica.

Uma abrangente meta-analise de 1982 a 1987 indica
que o HPV é um fator de risco independente e de suma
importancia no CCEO, os resultados indicam que a detec¢ao
do HPV ¢ duas a trés vezes mais comum em lesdes pré-
malignas orais e 4,7 vezes mais comum em CCEO, quando
comparado com a mucosa oral normal."? A infeccao por HPV
parece ser independente da exposi¢io ao alcool e ao tabaco,
no entanto epidemiologicamente menor, pois a infecciao por
HPV apresenta menor prevaléncia que o consumo de dlcool
e tabaco."?

A maijoria dos estudos nio leva em consideracao a
idade dos individuos estudados, mas um importante estudo
demonstra que a deteccao de HPV foi maior em individuos
jovens e do sexo masculino, sendo mais marcante em
tumores bem-diferenciados.'® Todos os pacientes jovens nio-
fumantes e nao-etilistas apresentavam tumores HPV
positivos.'® Tais resultados suportam a teoria de que em
adultos jovens o CCEO estaria ligado a virus oncogénicos.
Por sua vez, todos os pacientes extremamente jovens para
o CCEO eram etilistas e 2 deles eram tabagistas moderados,
e tal fato apresenta ainda a importincia do efeito combinado
da infec¢io por HPV com outros fatores de risco, como o
consumo de tabaco e alcool.'* A maior prevaléncia de HPV
em lesodes bem diferenciadas pode ser determinada pelo
ciclo de vida viral, que parece ser melhor suportado por
lesdes bem-diferenciadas.’

Algumas evidéncias sugerem que os HPVs de alto
risco estio realmente envolvidos na carcinogénese oral: o
HPV vem sendo diagnosticado em lesdes de CCE oral, os
ceratinoécitos orais sao transformados por HPV de alto risco
via mecanismos envolvendo E6 e E7, e o HPV pode ser
detectado tanto no tumor primario quanto em metastases,
sendo que tais resultados foram obtidos em pesquisas de
regides geograficamente diversas.'

A definicao do papel do EBV na carcinogénese oral é
tdo incerta quanto a do HPV, e enfrentamos a mesma
dificuldade quanto a interpretacdo dos trabalhos devido aos
mesmos fatores relacionados a amostra e a sensibilidade do
método de analise. Entretanto, no caso do EBV, a situacao é
um pouco mais complicada. O EBV infecta tanto células
epiteliais quanto linfécitos, e a maioria das analises nao leva
em conta se a presenga € em células neoplasicas ou no
infiltrado inflamatério adjacente ao tumor. Além disso, algumas
andlises por PCR (método mais sensivel) e citologia esfoliativa
nao descartam a presenca de saliva, que contém inimeros
linfécitos. Desta forma, a detec¢ao de EBV em CCEO varia
de 0 a 100%.*

Apesar disto, o EBV parece estar realmente implicado
na carcinogénese oral, pois seus produtos, como a LMP1,
por exemplo, sio capazes de promover malignizaciao in
vitro.#* Além disso, a deteccao de infeccdo latente por EBV
em lesoes pré-malignas e a expansao clonal provocada pelo
EBV sugere que a infeccio viral precede o desenvolvimento
do tumor, podendo ser um evento inicial na carcinogénese
oral.* Outro importante achado é a associacdo entre a
presenca do EBV e elevado grau de atipia celular, pois os
tumores bem-diferenciados apresentam um menor nimero
de copias do EBV, quando comparados com os tumores
pouco-diferenciados.*

Por outro lado, o EBV pode ter sido levado as células
neoplasicas pelo contato direto com linfocitos infectados,
sendo a infec¢ao permitida pelo baixo estado imunolégico
do paciente portador de neoplasia.** Isto poderia ser muito
comum, uma vez que 90% da populacio apresenta
anticorpos para EBV.%

Uma vez que tanto o EBV quanto o HPV possuem
produtos que atuam diretamente no ciclo celular e na ativacio
da apoptose, maior atenciao deve ser dada a estes virus,
pois deve existir uma relagio direta com o prognéstico. No
caso do EBV, mais estudos para deteccao de LMP-1 e BZLF-
1 sa0 necessarios, pois tais proteinas podem interagir com a
p53 impedindo a apoptose mediada por essa via, sendo
esta via de fundamental importancia para o tratamento por
radioterapia e quimioterapia, que usualmente causa apoptose
nas células malignas.” Assim sendo, a presenca destas
proteinas diminuiria a eficicia do tratamento para o CCEO.?
No entanto, somente um estudo foi achado correlacionando
0 EBV ao prognodstico, mas nao foram encontradas diferencas
significativas entre os EBV+/; vale ressaltar que este trabalho
detectou o DNA do EBV por PCR, nio pesquisando a
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presenc¢a de LMP-1 ou BZLF-1.% Ja para o HPV, maior énfase
deve ser dada para a E6 e a P53, para que possamos saber
se existe alguma influéncia no tratamento e prognostico.
Vale ainda ressaltar que nao achamos na literatura nenhum
trabalho que fizesse tal correlagio. Podemos ainda considerar
um efeito sinérgico entre o HPV e o EBV, que poderiam
estar agindo conjuntamente na carcinogénese oral.

Por conseguinte a P53 continua sendo o gene mutado
mais comumente encontrado.” A p53 demonstra ter um
papel fundamental na carcinogénese oral, pois apresenta
freqiientes mutacoes e € extremamente sensivel a todos os
fatores de risco, como o HPV, o EBV, o tabaco, o dlcool e a
telomerase. Apresenta ainda um importante valor na
determinacao do prognoéstico e da recorréncia, sendo um
util marcador diagnostico, podendo ser utilizado até mesmo
para a avaliacao de margens tumorais no tratamento loco-
regional.” No entanto, muitas pesquisas tém sido feitas para
a avaliacdo de marcadores moleculares, mas a maioria conta
com numeros pequenos de amostras, e uma extensa revisio
indica que a P53 isoladamente nao tem valor preditivo no
prognéstico, mas as moléculas relacionadas ao P53 no
controle da apoptose teriam uma papel fundamental na
carcinogénese e deveriam ser avaliadas conjuntamente.®
Para uma melhor elucidagio da interacao da P53 com outros
marcadores, um abrangente trabalho prospectivo seria
necessario, na presenca de alguns provaveis agentes
etiologicos como os descritos acima, para que pudéssemos
avaliar o papel dos mesmos no prognéstico do CCEO.

A telomerase vem sendo descrita como nao
detectavel nas células e tecidos normais, mas é encontrada
em células germinativas, imortalizadas e em células
cancerigenas.” A expressao de telomerase parece aumentar
durante a progressio do CCEO, sendo menor em displasias
e maior em lesoes francamente invasivas, o que sugere uma
relacao intima entre a atividade da telomerase e a
carcinogénese oral.” Os achados sugerem que a telomerase
esteja envolvida em etapas precoces da carcinogénese
oral.>® Assim sendo, a telomerase seria ativada geneticamente
e representaria um evento critico e inicial, que levaria entao,
a carcinogénese.””

Por outro lado, existe outra corrente que nao acredita
no modelo previamente estabelecido, afirmando que células
normais possuiriam a capacidade de expressar telomerase
em condicdes proliferativas.” Desta forma, o uso da atividade
da telomerase como um marcador geraria falsos positivos,
dependendo do estado proliferativo celular em questao.’
Tais achados incluem ainda a observaciao de que células
telomerase positivas apresentam teldmeros menores que
as com telomerase negativa, o que parece sugerir que
existem outros meios de preservacio do teldmero que nao
a telomerase.”Esta hipotese considera que todo epitélio, de
continua proliferacio, seria telomerase positivo.” Entretanto,
existem outros fatores que devemos levar em consideracio,
algumas células teriam a habilidade de expressar telomerase,

mas nao podemos afastar a possibilidade de que tal células
talvez representem stem cells do epitélio.”” Além disso, a
presenca de cé€lulas telomerase positiva em tecidos normais
ou areas adjacentes a tumores pode representar a sinalizacio
de eventos bioquimicos e moleculares, que ainda nio
tiveram expressao histologica.

Cabe ainda uma anilise do método de deteccao da
telomerase, sendo o método mais utilizado o chamado TRAP,
que significa protocolo de amplificagio repetida telomérica.
Embora seja o método mais sensivel, nao é o mais especifico,
pois amplifica toda a seqiiéncia, e estudos demonstram que
a sequiéncia mais especifica seria a subunidade denominada
hTERT.” Algumas subunidades da telomerase sao encontradas
tanto em cé€lulas normais quanto em células de CCEO, mas
somente a2 hTERT demonstrou uma expressao distinta em
CCEO.” A diferenciacio celular parece baixar a expressao
da hTERT, mas nao de outras subunidades, o que indica que
a hTERT seria um importante marcador de diferenciagio,
ou de potencial de crescimento celular.” Porquanto existe
um aumento da atividade da telomerase no CCEO, este
parece estar relacionado a, no minimo, dois eventos na
carcinogénese oral: o primeiro seria a perda de controle na
estratificacao e diferenciacio do epitélio; e a segunda seria
a super expressao individualizada de hTERT nas células.’

Apesar do aumento da compreensio sobre as
alteracoes moleculares que levariam a célula a malignizacio,
o papel destes fatores permanece obscuro. Uma imensa
variedade de marcadores e possiveis agentes etiologicos é
apresentada atualmente na literatura cientifica, o que
demonstra a complexidade da carcinogénese oral, um
evento multifatorial que requer a desestabilizacao de
indmeros sistemas de controle.*® Embora as pesquisas nesta
area sejam exaustivas, incompletas, e muitas vezes
frustrantes, estas sio necessarias e devem ser estimuladas,
pois a melhor compreensao da biologia celular e o exato
conhecimento dos mecanismos moleculares criticos para a
carcinogénese pode levar a uma terapia direcionada e, quem
sabe, mais eficaz. Além disto, as variacdes individuais do
curso clinico podem ser melhor compreendidas, o que
auxiliaria na predicio do prognéstico e na escolha
terapéutica.

COMENTARIOS FINAIS

Baseado na informacao atualmente disponivel, pode
ser afirmado que existem diferentes mecanismos
responsaveis pela carcinogénese oral, de origem genética
e/ou infecciosa que ainda pode variar de acordo com as
diferencas geograficas, culturais, étnicas e s6cio-econdmicas.

Uma melhor definicio sobre a etiologia e as altera-
coes celulares relevantes a evoluc¢iao desses tumores per-
mitira que estes sejam precocemente diagnosticados, ade-
quadamente tratados e controlados, e futuramente preve-
nidos.
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