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APRESENTACAO

Este e-book intitulado “Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem
na saude humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade
clinica do bindbmio saude-doenca no contexto brasileiro indo ao encontro do versado
por Moacyr Scliar em seu texto “Histéria do Conceito de Saude” (PHYSIS: Rev. Saude
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saude reflete a conjuntura
social, econémica, politica e cultural. Ou seja: saude nado representa a mesma coisa para
todas as pessoas. Dependera da época, do lugar, da classe social. Dependera de valores
individuais, dependera de concepgdes cientificas, religiosas, filoséficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por
107 artigos técnicos e cientificos originais elaborados por pesquisadores de Instituicbes
de Ensino publicas e privadas de todo o pais, foi organizada em cinco volumes: em seus
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes a promog¢éo da saude abordando
tematicas como o Sistema Unico de Salde, acesso a salde basica e anélises sociais
acerca da saude publica no Brasil; ja os ultimos trés volumes sao dedicados aos temas de
vigilancia em saude e as implicagdes clinicas e sociais das patologias de maior destaque
no cenario epidemiol6gico nacional.

Além de tornar publico o agradecimento aos autores por suas contribuicdes a este
e-book, é desejo da organizagcdo desta obra que o contetdo aqui disponibilizado possa
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das politicas publicas em
saude em nosso pais. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro



SUMARIO

PATOLOGIAS E VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, PARTE Ill
(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

O IMPACTO DO TREINAMENTO AQUATICO AEROBICO NO TRATAMENTO
FARMACOLOGICO DE MULHERES COM FIBROMIALGIA

Nathélia Paula Franco Santos
Lilia Beatriz Oliveira
Gilson Caixeta Borges

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113091

(071 =11 1 1] N0 X5 20 12

O PAPEL DO ATENDIMENTO PSIQUIATRICO FRENTE AOS TRANSTORNOS
ALIMENTARES - RELATO DE EXPERIENCIA

Danilo Marques de Aquino
Alane Camila Sousa Medeiros
Marilia Oliveira Aguiar
Marcelo Salomao Aros

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113092

(071 =11 1 1] N0 X< J0UNu T 20

PERFIL CLINICO E SOCIODEMOGRAFICO DAS GESTANTES TABAGISTAS EM UM
AMBULATORIO DE ARAGUARI-MG
Ana Flavia Silva Borges
Ana Luisa Aguiar Amorim
Ana Luisa Araujo Costa Rios
Ana Marcella Cunha Paes
Karen Caroline de Carvalho
Lara Andrade Barcelos e Silva
Lohane Araujo Martins
Nathalia Laport Guimaraes Borges
Vanessa Silva Lemos
Patricia Dias Neto Guimaraes

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113093

(071 =11 1 1] N0 X0 N 29

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA EPILEPSIA NO MUNICIPIO DE CHAPECO-SC
Luisa Scaravelli Mario
Isabella Schwingel
Carlos Alberto do Amaral Medeiros

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113094

CAPITULO 5.t eeeseseseseseseesmsmsasasasssssssessmsnsasassasesssesensasasassasasesenemsasassnsnns 35

PERFIL  CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE  PACIENTES _ SUBMETIDOS A
PROCEDIMENTOS CIRURGICOS REALIZADOS NAS REGIOES TORACICAS E



ABDOMINAIS ALTAS
[laise Brilhante Batista
Alessandra Cruz Silva
Debora Ellen Sousa Costa
Isadora Yashara Torres Rego
Liana Priscilla Lima de Melo
Simony Fabiola Lopes Nunes
Floriacy Stabnow Santos
Marcelino Santos Neto
Livia Maia Pascoal

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113095

[07.Y =1 1 ] 10 Y- J0U oo 46

PERFIL CLIiNICO-EPIDEMIOLOGICO DOS CASOS NOVOS DA HANSENIASE EM
MENORES DE QUINZE ANOS DE IDADE NA | REGIAO DE SAUDE DE PERNAMBUCO,
2007 A 2016

Ana Luisa Antunes Goncalves Guerra

Celivane Cavalcanti Barbosa

Rosalva Raimundo da Silva

Joseilda Alves da Silva

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113096

[07.Y =11 1 1] W0 Y 200U 57

PERFIL EPIDEMIOLOGICO SOBRE MORTALIDADE INFANTIL EM RIO VERDE-GOIAS
ENTRE 2007 A 2017

Ely Paula de Oliveira

Geovanna Borges do Nascimento

Amanda Ferreira Franca

Gléndha Santos Pereira

Amanda Maris Ferreira Silva

Lara Candida de Sousa Machado

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113097

(07 =1 1 1] W0 X: J0Uu oo 62

POSSIVEIS CAUSAS DO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: COMPLEXIDADE
GENETICA, FENOTIPICA E CLINICA

Béarbara Queiroz de Figueiredo

Francyele dos Reis Amaral

José Lucas Lopes Goncalves

Julia Fernandes Nogueira

Laura Cecilia Santana e Silva

Thaina Gabrielle Miquelanti

Francis Jardim Pfeilsticker

Natélia de Fatima Gongalves Amancio

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113098




(07,1 =11 1 1] W0 X JEUN T 76

POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE MEDIA LATENCIA EM POPULACOES
INFANTIS

Viviane Borim de Goées

Milena Sonsini Machado

Ana Claudia Figueiredo Frizzo

https://doi.org/10.22533/at.ed.7922113099

(071 =11 1] W0 X5 [ YU 85

POTENCIAL TERAPEUTICO DA MELATONINA SOBRE OS EFEITOS ADVERSOS
CAUSADOS PELO ALCOOLISMO
Anthony Marcos Gomes dos Santos
Maria Vanessa da Silva
Erique Ricardo Alves
Lafs Caroline da Silva Santos
Ana Claudia Carvalho de Sousa
Bruno José do Nascimento
Yasmim Barbosa dos Santos
Valéria Wanderley Teixeira
Alvaro Aguiar Coelho Teixeira

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130910

[07.Y =11 1] Mo X5 s TN 97

PROCESSO SAUDE-DOENGCA: O ESTILO DE VIDA COMO UM DETERMINANTE SOCIAL
A SER CONSIDERADO NA ANAMNESE

Luana Catramby

Gabriel Goncgalves

Leila Chevitarese

Flavia Gomes Lopes

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130911

(07 =11 1 1] W0 X5 -3 106

PROLACTIN: A HORMONE OF SEVERAL PROTECTIVE EFFECTS
Lorena Araujo da Cunha
Carlos Alberto Machado da Rocha

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130912

(07 =11 1 1] W0 X5 I TV 122

RELACAO ENTRE A EXPRESSAO DA PROTEINA PTEN E O CARCINOMA EPIDERMOIDE
BUCAL: REVISAO DE LITERATURA

Valdenira de Jesus Oliveira Kato

Alberto Mitsuyuki de Brito Kato

Rommel Mario Rodriguez Burbano

Helder Antonio Rebelo Pontes

Edna Cristina Santos Franco

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130913




(07 =11 1 1] W0 15 1 VN 139

RELACAO ENTRE O CONSUMO QR()NICO DE ALCOOL DURANTE A GESTACAO
SOBRE AS CITOCINAS INFLAMATORIAS NA PLACENTA

Maria Vanessa da Silva

Bruno José do Nascimento

Yasmim Barbosa dos Santos

Erique Ricardo Alves

Alvaro Aguiar Coelho Teixeira

Valeria Wanderley Teixeira

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130914

(07 =11 1 1] W0 X5 - F0 T 151

RELACAO ENTRE GENERO E ESTRESSE EM HIPERTENSOS DE PAULO AFONSO, BA
Sabrine Canonici Macéario de Carvalho
Adriana Gradela
Patricia Avello Nicola

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130915

(07 =11 1 1] W0 X5 [: 0T 162

REPERCUSSOES HEMODINAMICAS DA VENTILAQ@O NAO INVASIVA EM
DIFERENTES MODALIDADES EM PREMATUROS: REVISAO DA LITERATURA

Brena Mirelly da Silva Vidal

Andrezza Tayonara Lins Melo

Andrezza de Lemos Bezerra

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130916

(07 =11 1 1] W0 15 Iy 200 172

RESISTI:;NCIA ANTIMICROBIANA NA MEDICINA VETERINARIA E SEU IMPACTO NA
SAUDE UNICA

Julia Regis Rodrigues Vaz Teixeira

Elysa Alencar Pinto

Luisa Regis Rodrigues Vaz Teixeira

Elizabeth Schwegler

Juliano Santos Gueretz

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130917

(07 =11 1 1] W0 J5 £ TV 183

SINTOMAS VOCAIS AUTORREFERIDOS POR PROFESSORES DA REDE MUNICIPAL
DE SAO PAULO

Léslie Piccolotto Ferreira

Marcela Pereira da Silva

Junia Rusig

Alfredo Tabith Junior

Thelma Mello Thomé de Souza

Thamiris Pereira Fonseca

Susana Pimentel Pinto Gianinni




https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130918

(07 =11 1] W0 X5 [ YHUu T 198

TECNICAS DE ANALISE ESPACIAL APLICADAS NA ATENCAO PRIMARIA EM SAUDE
EM FORTALEZA NO CEARA: ESTUDO DE CASO DA DENGUE NO CONTEXTO SOCIO
SANITARIO DA PANDEMIA DA COVID-19 NA UAPS MAURICIO MATTOS DOURADO
Débora Gaspar Soares
lvan Paulo Biano da Silva

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130919

(07 =11 1 1] I o X1 OO 214

TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL: UMA REVISAO DE LITERATURA
Ana Beatriz Pereira Castro Camilo
Pedro Gabriel Yeis Petri
Ana Carolinne Figueirédo Alencar
José Walter Lima Prado

https://doi.org/10.22533/at.ed.79221130920
SOBRE O ORGANIZADOR.......ccccearmernsmrrsmrsssmrssssssssssssmssssmssssmsssssssssssssmsessmssssmsssnnes 219
INDICE REMISSIVO......coococueenireenreessscssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssnssssans 220




CAPITULO 13

RELACAO ENTRE A EXPRESSAO DA PROTEINA
PTEN E O CARCINOMA EPIDERMOIDE BUCAL:

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submissdo: 06/08/2021

Valdenira de Jesus Oliveira Kato
UFPA, ICB, Programa de P6s Graduagao
Belém-Para
http://lattes.cnpq.br/7923119003867976

Alberto Mitsuyuki de Brito Kato

UFPA, ICB - Programa de Pés Graduacéo
Belém-Para

HOL, Hospital Ophir Loyola

Belém-Para
http://lattes.cnpq.br/3792699340718188

Rommel Mario Rodriguez Burbano
UFPA, ICB, Laborat6rio Biologia Molecular
Belém-Para

HOL, Hospital Ophir Loyola

Belém-Para
http://lattes.cnpq.br/4362051219348099

Helder Antonio Rebelo Pontes

UFPA, ICS - Universidade Federal do Para
Belém-Para
http://lattes.cnpq.br/8076555757131891

Edna Cristina Santos Franco

SEPAT, Instituto Evandro Chagas
Ananindeua — Para
http://lattes.cnpq.br/5939607544965550

RESUMO: O carcinoma de células escamosas
(CCE) é a neoplasia maligna mais comum que
afeta a cavidade oral, sendo responséavel por
mais de 90% dos casos diagnosticados neste
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REVISAO DE LITERATURA

sitio anatémico. Apesar dos recentes avangos
no tratamento, a taxa de sobrevida de 5 anos
ainda gira em torno de 30-50%. A compreenséo
dos mecanismos moleculares de agressividade
das lesbGes pode ajudar na identificacdo de
quimioterapicos capazes de melhorar a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes. O objetivo deste
estudo foi investigar a relagéo entre a expressao
da proteina PTEN e o carcinoma epidermoide de
boca (CEB), descrevendo as vias de sinalizagao
envolvidas neste processo. Para tanto, realizou-
se uma revisdo de literatura sobre o assunto na
base de dos Pubmed utilizando como indexadores
os termos “PTEN protein AND oral squamous
cell carcinoma”. Os resultados demonstraram
que a proteina expressa pelo gene PTEN pode
ser considerada como um importante marcador
molecular de prognostico em CEB, pois, quando
comparado aos fatores clinico-patolégicos,
PTEN tem valor prognéstico mais forte que
qualquer outra variavel considerada, incluindo a
infiltrac&o de linfonodo no pescoco e a expressao
de EGFR. Em relagéo a prognostico, a literatura
demonstra que pacientes com elevada expressao
de PTEN tem um resultado mais favoravel ap6s
radioterapia em comparacdo com aqueles
pacientes com baixa expressao desta proteina.
PALAVRAS-CHAVE: PTEN; Carcinoma
epidermoide bucal; Vias de sinalizagéo.

RELATIONSHIP BETWEEN PTEN
PROTEIN EXPRESSION AND ORAL
EPIDERMOID CARCINOMA: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Squamous cell carcinoma (SCC) is
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the most common malignant neoplasm that affects the oral cavity, accounting for more than
90% of the cases diagnosed in this anatomical site. Despite recent advances in the treatment,
the 5-year survival rate is still around 30-50%. Understanding the molecular mechanisms of
injury aggressiveness can help identify chemotherapeutics capable of improving the patient’s
survival rate. The aim of this study was to investigate the relationship between PTEN protein
expression and oral squamous cell carcinoma (SCC), describing the signaling pathways
involved in this process. Therefore, a literature review on the subject was carried out on
the Pubmed database using the terms “PTEN protein AND oral squamous cell carcinoma”
as indexers. The results demonstrated that the protein expressed by the PTEN gene is an
important molecular marker for the BCC prognosis, when compared to clinic pathological
factors; PTEN has a stronger prognostic value than any other variable considered, including
lymph node infiltration and EGFR expression. Regarding prognosis, the literature shows
that patients with high PTEN expression have a more favorable outcome after radiotherapy
compared to those patients with low expression of this protein.

KEYWORDS: PTEN; Oral Squamous Cell Carcinoma; Signaling pathways.

11 INTRODUGAO

O carcinoma epidermoide é a neoplasia maligna mais comum que afeta a boca sendo
responsavel por mais de 90% dos casos diagnosticados neste sitio anatémico. Apesar
dos avancos no campo da quimioterapia e radioterapia, além das técnicas cirurgicas, a
sobrevida dos pacientes com carcinoma epidermoide de boca (CEB), avaliada em cinco
anos, nao tem melhorado nas ultimas décadas, variando em torno de 30 a 50% em varias
partes do mundo (GALBIATTI et al., 2013; PATHARE et al., 2011).

Atualmente, a avaliacdo do prognéstico e as decisbes sobre estratégias de
tratamento do CEB séo baseadas no sistema tumor nédulo metastase (TNM) proposto pela
Union for International Cancer Control (UICC) e pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (GREENE; PAGE; MORROW, 2002; GOSPODAROWICZ; WITTEKIND; SOBIN,
2009).

Em virtude de tais fatores clinicos possuirem limitado valor prognostico para o
CEB ¢ importante identificar novos marcadores moleculares que auxiliem na avaliagdo
da agressividade da doencga a fim de fornecer melhor caracterizagdo terapéutica para os
pacientes e, em ultima analise, validar a agdo de quimioterapicos, o que seria importante
para a diminuicdo da morbidade provocada pelas cirurgias mutiladoras (VORA et al., 2003;
KUDO et al.,2004; HAGEN; SIMON JUNIOR, 2007; LINDENBLATT et al., 2012).

Jing Li et al (1997) identificaram um gene supressor de tumor denominado PTEN
(Phosphatase and Tensin Homologue) que funciona como uma fosfatase em uma variedade
de neoplasias humanas, tais como glioma, cancer de mama, prostata, endométrio e pele.
O gene PTEN esta localizado no cromossomo 10923 e a proteina por ele expressa &
constituida de 403 aminoacidos, sendo o seu principal substrato in vivo o fosfatidilinositol
3-4-5 trifosfato (PIP3) presente na membrana celular (MYERS et al., 1997). A proteina
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PTEN atua como uma supressora de tumor no citoplasma desfosforilando a molécula PIP3,
convertendo-a em fosfatidilinositol 4-5 difosfato (PIP2). Desta forma, PTEN mantém niveis
baixos de PIP3 e niveis altos de PIP2, antagonizando diretamente a atividade da proteina
fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), necesséaria para a ativagdo da proteina cinase serina/
treonina (AKT), uma proteina associada a proliferacdo celular, apoptose, invasdo e
metastase em varios estudos de carcinogénese oral (PLANCHON; WAITE; ENG, 2008;
PONTES et al., 2014).

Deste modo, o objetivo do presente estudo é a realizacdo de uma revisédo sobre
a relagéo da expresséo da proteina PTEN e o CEB, correlacionando a expresséo dessa
proteina com alguns parédmetros clinicos-patolégicos - idade, género, tabagismo, etilismo,
localizagdo, tamanho do tumor, envolvimento linfonodal e estadiamento, e com a sobrevida
dos pacientes.

21 METODOS

Realizou-se pesquisa bibliogréfica na base de dados PUBMED (US National Library
of Medicine e Institute of Health) / MEDLINE utilizando como indexadores “PTEN protein
AND oral squamous cell carcinoma” como termos de busca. Apés a leitura dos artigos,
foram selecionados os trabalhos que se encaixavam na tematica em analise independente
do ano de publicacao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Carcinoma epidermoide bucal (CEB)

A prevaléncia do CEB em diferentes paises e regibes é demonstrada por dados
epidemiologicos que evidenciam um numero em torno de 95% de todos os tumores
malignos diagnosticados na cavidade oral (LO et al., 2003; VIGNESWARAN; WILLIAMS,
2014).0 monitoramento realizado pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) estimou
que o numero de novos casos de cancer da cavidade oral no Brasil foi de 15.490 novos
casos, sendo a sétima neoplasia maligna mais comum em homens com 11.140 casos e a
nona em mulheres com 4.350 casos (Grafico 1) (INCA, 2016). O carcinoma epidermoide
€ responsavel por nove em cada dez les6es malignas diagnosticadas (LO et al., 2003;
VIGNESWARAN; WILLIAMS, 2014).
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Casos de cancer da cavidade oral por género
(Fonte: INCA, 2016)

Mulheres
28%

Gréfico 1. Porcentagem de casos de cancer de cavidade oral por género.

O hébito de fumar tabaco é o fator predisponente mais importante para o
desenvolvimento do CEB. Ao observar aspectos do tabagismo (frequéncia do habito,
quantidade e tipo de fumo), observa-se que ex-fumantes, que abandonaram o habito do
vicio por um periodo maior que 10 anos, apresentam menor probabilidade de desenvolver
a doenca, enquanto que fumantes de cigarros com alta concentracdo de substéncias
nocivas podem ter um aumento do risco em até dez vezes para o carcinoma de lingua
e de até catorze vezes para outros sitios bucais em compara¢do com os ndo fumantes.
Portanto, a probabilidade de desenvolvimento de carcinoma para ambos os locais esta
ligada diretamente com 0 aumento do numero de cigarros e a duragéo do habito de fumar,
pois os riscos associados ao consumo de cigarros cresce com o aumento do consumo, ou
seja, existe um efeito de dose-resposta (FRANCESCHI et al., 1992; MORENO-LOPEZ et
al., 2000; SEBASTIAN et al., 2014).

Dentre as substéncias carcinogénicas existentes no tabaco, destacam-
se as N-nitrosaminas: N-nitrosonornicotina (NNN), 4-metil-N-nitrosamina (NNK),
N-nitrosoanatabina (NAT) e N-nitrosoanabasine (NAB), além de radicais livres que impedem
a acdo de enzimas antioxidantes glutationa-S-transferase (GST), glutationa-redutase,
superoéxido dismutase (SOD), catalase, e glutationa peroxidase (SCULLY, 2011).

A exposicao persistente do trato aerodigestivo superior aos carcin6genos do tabaco
causa alteracbes genéticas que afetam a mucosa da boca, nariz, faringe, traqueia, brénquios
e pulmdes. Tais alteragdes persistem por muitos anos, mesmo quando o paciente para de
fumar. H4 também aumento de tumores em outros sitios, devido a circulagédo no sangue de
cancerigenos absorvidos para outros 6rgaos, tais como pulméao, es6fago e bexiga. Existe
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ainda outras possiveis consequéncias adversas para a saude: doencga pulmonar obstrutiva
cronica e doenca cardiaca aterosclerotica (WARNAKULASURIYA; SUTHERLAND;
SCULLY, 2005; SCULLY, 2011).

Outro fator importante a ser considerado € o consumo isolado de alcool, que apesar
de néo ser considerado um fator causal do CEB, pode, quando consumido conjuntamente
com o tabaco, induzir a liberagdo de substancias genotoxicas, tais como o etanol e o
acetaldeido, potencializando os riscos (BLOCHING et al., 2010). Assim, a combinagéo
do abuso do alcool e tabaco por longos periodos pode aumentar o risco de uma pessoa
adquirir o CEB em mais de quinze vezes (NEVILLE et al., 2009).

A maior prevaléncia do cancer de boca em homens é perceptivel mundialmente
numa proporgéo 2:1 (23:19), principalmente devido ao fato destes estarem mais expostos
aos fatores de risco citados anteriormente. Contudo, essa patologia tem aumentado
em mulheres em muitas partes do mundo especialmente em fungdo das mudancas
comportamentais da sociedade atual (JOHNSON; JAYASEKARA; AMARASINGHE, 2011;
RAO et al., 2013; NASHER et al., 2014). O CEB acomete, geralmente, pacientes a partir
da sexta década de vida, portanto, pacientes com menos de 45 anos sédo considerados
jovens. A relagdo do aumento do CEB com a idade ocorre tanto pelo aumento do tempo
de exposicao do individuo ao carcinégeno quanto pela alteragdo no equilibrio metabdlico
e hormonal do individuo que propicia falhas na defesa contra os processos de iniciagéo
e promog¢édo do processo neoplasico (VORA et al.,, 2003). Em relagcdo aos locais de
acometimento, a lingua e o soalho bucal séo os sitios mais comuns de origem do CEB,
representando aproximadamente 50% das amostras, sendo também o principal local em
pacientes que ndo apresentam o habito de fumar e naqueles pacientes considerados
jovens (VORA et al., 2003).

A ma higiene bucal também é um fator etiolo6gico para o desenvolvimento do CEB.
Bloching et al (2007) conduziram um estudo clinico prospectivo e verificaram que tanto
a presenca de constituintes genotoxicos da placa dental, como a polimicrobiota, quanto
o estado precario de conservagcédo da denticdo dos individuos, podem possuir relevante
interagcdo mutagénica atuando como cofator no processo da carcinogénese. Dentre estes
aspectos, destaca-se o indice de placa, nimero de dentes extraidos e a nédo reabilitagdo
protética, assim como, fatores relacionados a atividade genotdxica de elementos
encontrados na saliva. Portanto, a higiene regular da cavidade oral possui significante acéo
de limpeza e remocao de elementos prejudiciais a saude oral, reduzindo a acéo de toxinas
microbiolégicas e metabdlitos. Assim, a ma higiene bucal mostrou ser um fator de aumento
de riscos para cancer de cabeca e pesco¢o (BLOCHING et al., 2007). Quando comparados
com pacientes com boa higiene periodontal, pacientes com periodontite também foram
mais propensos a ter carcinoma epidermoide bucal pouco diferenciado (TEZAL et al., 2009).
Curiosamente, a pratica da ma higiene bucal também confere um risco maior para o cancer
de es6fago (ABNET et al, 2008). O quadro 1 resume os principais fatores relacionados a
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predisposicao do CEB.

Em relacdo a escolha do tratamento a ser realizado, este depende da localiza¢do e
do tamanho do tumor primario, da idade e saude geral do paciente, da morbidade associada
ao tratamento, da experiéncia e habilidade do cirurgiao e do radiologista oncolégico,
além dos anseios do proprio paciente (HUSSEINY et al., 2000). Convém ressaltar que a
radioterapia € a terapia de eleicdo para os casos avangados, independente do sitio bucal
de acometimento, complementada, quando possivel, com a cirurgia ou mesmo associada
a quimioterapia (HADDADIN et al., 2000).

Tabagismo - Frequéncia;

- Quantidade;

- Tipo de fumo;

- Concentragéo de substancias nocivas;
- Tempo (duragéo) do habito;

- Substancias carcinogénicas existentes.

Etilismo - Combinagéo com o tabaco;
- Liberagdo de substancias genotoxicas;
- Tempo (duracgéo) do habito.

Ma higiene bucal - Polimicrobiota (constituintes genotoxicas);
- Indice de placa (constituintes genotoxicas);
- Nimero de dentes extraidos;

- N&o reabilitacéo prostética.

Outros - Género (23:19);

- Heranga genética;
- Habitos culturais;
- |dade.

Quadro 1. Fatores de predisposi¢ao para o CEB.

Gene PTEN: expressao, funcéao e vias de sinalizacao

O gene Phosphatase and Tensin Homologue Chromosome (PTEN), também
denominado de Mutated in Multiple Advanced Cancers 1 (MMAC1) ou TGFB-regulated
and epithelial cell-enriched phosphatase (TEP), € um gene supressor de tumor de 200
kb localizado no cromossomo 10 (10g23) que foi descrito pela primeira vez em 1997 por
diferentes pesquisadores (STECK et al.,1997; Ll et al., 2012).

Este gene codifica a proteina PTEN, formada por 403 aminoacidos, que pertence
a familia das proteinas tirosino-fosfatases. A estrutura cristalizada de PTEN revela uma
sequéncia N-terminal associada ao dominio fosfatase e uma sequéncia C-terminal
associada ao dominio C2. A cauda C-terminal contém sitios de fosforilagdo que parecem
ser responsaveis por manter a estabilidade da proteina PTEN e possui um sitio de ligagéo
para proteinas que contém o dominio PDZ'. A fosforilagdo de PTEN ocorre especialmente
nos residuos de serina 370 e treonina 385 (GERICKE; MUNSON; ROSS, 2006). A
fosforilagéo nos sitios formados por residuos de serina 380 e treonina 382 e 383, aumenta

1 PDZ é uma combinacgéo das primeiras letras de trés proteinas PSD95, DIgA e zo-1.
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a estabilidade da proteina PTEN (CHOW; BAKER, 2006).

PTEN é classificada como uma enzima interfacial do tipo hopping enzyme, ou

seja, ela solta-se facilmente tanto da membrana quanto de outras vesiculas (GERICKE;

MUNSON; ROSS, 2006), atuando como supressor tumoral ao desfosforilar o fosfatidilinositol
3-4-5-trifosfato (PI3P) em fosfatidilinositol 4-5 bifosfato (PI2P). Desta forma, PTEN

antagoniza diretamente a atividade da PI3K, provocando a diminuigédo dos niveis de PIP3

e

0 aumento de PIP2, inibindo a atividade de AKT, uma proteina cinase serina/treonina, que

€ a chave em multiplos processos celulares, tais como metabolismo da glicose, apoptose,

proliferacéo celular e migracéo celular. Quando PTEN bloqueia a ativagdo de AKT, ela

atua de forma a inibir a migragéo, a invasdo e a progressao do ciclo celular (Figura 1)

(PLANCHON; WAITE; ENG, 2008; GIUDICE; SQUARIZE, 2013).

Ligante
Receptor
Membrana
Plasmatica
PI[3 4,5)P ‘E‘
PI{4 5)p
Sobrevivéncia celular
Proliferacdo celular
Apoptose
Outros
efeitos

Figura 1. Via de sinalizagcao PIBK/AKT/PTEN. A ativacéo do receptor pelo ligante promove a fosforilagao
da fosfatidilinositol, transformando o PI2P em PI3P. O PI3P ira fosforilar a proteina AKT, ativando-a. O
resultado desta ativacéo € a sobrevivéncia e proliferacéo celular, bloqueio da apoptose, além de outros

efeitos intracelulares. PI12P = fosfatidilinositol 4-5 bifosfato; PI3P = fosfatidilinositol 3-4-5-trifosfato.
Fonte: Adaptado de PLANCHON; WAITE; ENG, 2008.

A PI3K (Fosfatidilinositol 3-Cinase) pertence a uma familia de cinases lipidicas

intracelulares que fosforilam o grupo 3’-hidroxil do fosfatidilinositol. De acordo com suas

caracteristicas estruturais, as proteinas PI3K sao divididas em classe |, classe Il e classe

ll. E uma proteina composta de uma subunidade catalitica, denominada p110, e uma

subunidade regulatéria, denominada p85. Os produtos lipidicos da PI3K atuam como

segundos mensageiros por ligacdo e ativagcdo de varias moléculas da via de sinalizacao

(GIUDICE; SQUARIZE, 2013).
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A ativacdo de PI3K ocorre através de fatores de crescimento, via receptor
Tirosino-Cinase, ou por meio da ativacdo de RAS. A ligacdo da subunidade 85 kDa com
o receptor conduz a subunidade catalitica 110 kDa de PI3K para préximo da membrana,
a qual ir4 catalisar a fosforilagdo dos fosfoinositideos, produzindo PI3P a partir de PI2P
(CIDADO; PARK, 2012). A via PI3K esta envolvida no controle de fungdes celulares e
propriedades fundamentais, incluindo o crescimento celular, a proliferacéo, a diferenciacéo,
a sobrevivéncia, o metabolismo, o trafego vesicular, o rearranjo do citoesqueleto e a
motilidade (KATSO et al., 2001; CANTLEY, 2002).

A proteina HRAS, uma isoforma da proteina RAS, também ativa as isoformas PI3K
Classe | (CHANG et al., 2003). HRAS é frequentemente mutado em carcinoma epidermoéide
de cabeca e pescogo, especialmente em tumores de pacientes asiaticos (GIUDICE;
SQUARIZE, 2013). Alteragdes genéticas em genes PI3K e aberragbes epigenéticas na
sinalizagéo PI3K sdo comumente encontradas no desenvolvimento e progresséo do cancer
em varios tumores: colon, cérebro, estbmago, mama e pulmao.

Aproximadamente 30,5% dos casos de carcinoma epiderméide de cabecga e pescoco
apresenta uma elevada frequéncia de mutagbes da via PI3K (STRANSKY et al., 2011).
Outras vias, além da PI3K, também podem estar mutadas, tais como a via MAPK. Tais
mutacdes podem resultar em uma ma resposta a quimioterapia, uma vez que tumores com
genes da familia de PI3K alterados, incluindo PIBKCA e PTEN, sdo extremamente sensiveis
a inibidores de PIBK/mTOR (do inglés, mamalian target of rifamycin), sugerindo que esses
inibidores da via podem ser utilizados como um tratamento quimioterapico (JANKU, et al.,
2011; LUl et al., 2013).

O fosfatidilinositol 3-4-5-trifosfato (PI3P) é um mediador lipidico que também
possui a funcdo de recrutar para a membrana celular as proteinas AKT (Alpha serine/
threonine-protein kinase) e PDK (Pyruvate dehydrogenase lipoamide kinase). Uma vez na
membrana, a fosforilagdo dessas proteinas promove sua ativagcao (CIDADO; PARK, 2012).
Nesse contento, PTEN possui agédo fosfatase que antagoniza a a¢do da PI3K, funcionando
como um regulador negativo por ubiquitinizar a via de transdugéo de sinal, regulando o
crescimento, a proliferagao e a sobrevivéncia celular (CHOW; BAKER, 2006; PLANCHON;
WAITE; ENG, 2008).

AKT é uma familia de genes (AKT1, AKT2 e AKT3) expressos na maioria dos
tecidos do corpo. Estes genes codificam as proteinas AKT1 / PKB-a, AKT2 / PKB-3 e AKT3
/ PKB-y, que partilham um elevado grau de similaridade de amino4cidos e sdo ativados
por vias semelhantes de uma maneira dependente da PISK (HERS; VICENT; TAVARE,
2011). A ativacdo de AKT ocorre em lesdes pré-malignas e em fase tardia de carcinomas
de cabecga e pescogo, estando relacionada com seu prognéstico clinico (YU et al., 2007).
A superexpressdo de AKT1 resulta em lesbes orais em virtude da senescéncia e/ou
silenciamento de p53 que permite a progressdo maligna (MORAL et al., 2009).

A proteina PTEN apresenta aproximadamente 47.000 Daltons, entra no nucleo tanto
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por difusdo passiva quanto pela ligagdo com a MVP (Major Vault Protein) (PLANCHON;
WAITE; ENG, 2008). A localizagéo de PTEN é predominantemente citoplasmética, mas em
culturas de células observa-se a presenca de PTEN intranuclear. Apesar do mecanismo de
entrada de PTEN no compartimento nuclear ainda ser controverso, dentro do nucleo PTEN
tem a funcdo de manter a estabilidade cromoss6mica através da checagem do ciclo celular,
protegendo as células de danos oxidativos (MING; HE, 2012). A atividade desta proteina
no nucleo resulta em regulacéo negativa por desfosforilagcao de MAPK (Mitogen-activated
protein kinases) e ciclina D1, que induz a parada da multiplicagdo celular em GO/G1. Este
evento produz a diminui¢cdo do crescimento tumoral, demonstrando a funcéo supressora
de tumor de PTEN. Assim, o equilibrio entre o PTEN citoplasmatico e nuclear é importante
para a estabilidade celular, uma vez que o PTEN no citoplasma pode estar relacionada
com a inibicdo da via PIBK/AKT, enquanto que no nucleo ela promove o reparo do DNA.
Deve-se mencionar também que a diminuicdo dos niveis de PTEN intranuclear aumenta a
atividade das caspases 3/7, mecanismo associado a apoptose (Quadro 2). (PLANCHON;
WAITE; ENG, 2008).

. Desfosforilagcdo Parada do ciclo celular
4 PTENintranuclear  —  \1ApK ¢ Ciclina D1 - (GO/G1)
¥ PTEN intranuclear — 4 Caspase 3/7 — Apoptose

Quadro 2. Fungdes da proteina PTEN intranuclear.

A interacdo entre PTEN e p53 ocorre por acetilagdo mediada pela enzima
acetiltransferase chamada p300/CBP, que promove uma mudanga conformacional de
p53 formando um tetrémero que permite a interagdo entre PTEN e p53. Essa interagcéo
€ importante para a manutencdo da acetilagdo de p53 em resposta ao dano no DNA e
encontra-se significativamente aumentada apoés tratamento com radiagdo ionizante e
radiacédo ultravioleta. (LI et al., 2006). A perda funcional de p53 tem sido demonstrado em
muitos tumores e desempenha um papel critico na transformagéao maligna (HOLLSTEIN et
al.,1991).

Alteracdes de p53 estdo presentes precocemente nas lesdes pré-malignas como
displasias da cavidade oral e a prevaléncia destas muta¢gdes aumenta com a progressao
histopatolégica da displasia para carcinoma invasivo (BOYLE et al., 1993). Em circunstancias
normais, em resposta a danos no DNA, a p53 se acumula no interior do nucleo e causa a
parada do ciclo celular para que ocorra checagem e reparo do dano. Caso o reparo do DNA
nédo seja bem-sucedido, a proteina p53 desencadeia a senescéncia ou apoptose (HAUPT
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et al., 2003). No entanto, as células que albergam mutagbes desta proteina néo irdo sofrer
checagem do ciclo celular, apoptose ou senescéncia.

Células deficientes da proteina p53 podem replicar a presenca do DNA danificado e
o0 acumulo de mutacgbes genéticas adicionais, levando a divisdo de células néo reparadas
e a formagao e progresséo de tumores (Quadro 3). Em CEB as mutagbes no gene TP53
estdo associadas com a resposta limitada ao tratamento cirdrgico, radioterapico ou
quimioterapico e, consequentemente, morte. Arranjos de TP53 por mutagéo, delecdo ou
outros mecanismos de inativagéo foram encontrados em 95% dos tumores de carcinoma
epidermoide refratarios a radiacdo. Observa-se riscos de recorréncia loco-regional e
morte ap6s uma terapia de radiagcdo primaria ou pds-operatério significativamente maior
em pacientes com mutagées em TP53 (GANLY et al., 2000; SKINNER et al, 2011; TAN;
MYERS; AGRAWAL, 2013).

Niveis normais de p53 —  Bloqueio do ciclo celular - Reparo do DNA danificado;
- Senescéncia celular;
- Apoptose.
Baixos niveis / auséncia —  Replicagéo e acimulo de - Formacéo e progressao de
de p53 células com danos no DNA  tumores

Quadro 3. Fungdes da proteina p53 e as consequéncias de alteragdes de seu nivel no nucleo.

PTEN esta relacionada, também ao controle da estabilidade da proteina p53 ao
antagonizar a via AKT-MDM2. Quando a proteina AKT est4 ativada ela fosforila a MDM2
(murine doble minute 2), uma ubiquitina-ligase. Essa fosforilacdo promove a translocagéo
de MDM2 do citoplasma para o nucleo, contribuindo para a degradagéo da proteina p53.
Assim, a proteina AKT age indiretamente na regulagéo de p53 (OGAWARA et al, 2002;
MAYO; DONNER, 2002).

PTEN em carcinoma epidermdide bucal

Durante a transformacdo maligna, o epitélio normal adjacente ao tumor expressa
PTEN em maior quantidade. Aparentemente essa expressédo aumentada de PTEN nessas
células aparece ser uma resposta protetora inicial a este processo. Assim, a maioria dos
pacientes com tumores de boca expressa moderada quantidade da proteina PTEN nos
tecidos normais adjacentes ao tumor, contudo, a proteina ndo esta expressa na camada
basal de lesGes potencialmente malignas. Muitas displasias e carcinomas epidermoéides
invasivos de cavidade oral apresentam diminuicdo da expressao de PTEN, especialmente
observado nas zonas de invaséo epitelial no estroma circundante, indicando que PTEN
pode ser regulada pela interagdo das células tumorais com o microambiente celular do
paciente. A expresséo reduzida de PTEN também esta relacionada com a disseminagéo

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 13 m



linfatica linfonodal do CEB, pois a expresséo diminuida de PTEN em pacientes com doencga

linfonodal metastéatica avangada tem sobrevida curta e prognéstico reservado (Quadro 4)
(LEE et al., 2001; MOLINOLO et al., 2007; SQUARIZE et al., 2013).

Mecanismo avaliado

Expressao de PTEN

Finalidade / Consequéncia

Transformagao maligna do
epitélio

Expressao aumentada de
PTEN

- Resposta protetora inicial ao processo
de transformacgéo maligna.

LesOes potencialmente
malignas, displasias e
carcinomas epiderméides
invasivos de cavidade oral

Auséncia e/ou baixa
expressdo de PTEN

- Invaséo epitelial no estroma
circundante

- Disseminacgéo linfatica linfonodal do
CEB

- Sobrevida curta;
- Prognostico reservado.

Quadro 4. Relagao da expresséo da PTEN em CEB.

A mutacéo observada no gene PTEN pode ocorrer em fases iniciais ou tardias da
carcinogénese oral. Essa mutacdo néo € um evento iniciador de CEB, mas sim um evento
tardio (SQUARIZE; CASTILHO; PINTO JUNIOR, 2002). Contudo, estudo experimental em
ratos demonstraram que a ativagao da via PI3K/Akt devido a supresséo de PTEN acontece
nas fases iniciais da formacéo do tumor (BIAN et al., 2012). Assim, a delecéo de PTEN e de
TGF-B, em combinagédo com a perda adicional de fator receptor de TGF-$ Tipo 1 (TGFBR1
- que é inibidor de proliferacéo epitelial), resulta em células com potencial de malignidade
que podem progredir para o carcinoma através da perda da senescéncia e expansdo de
células-tronco epiteliais. A diminuicdo de TGFBR1 também pode concorrer pela ativagdo
da via do NF-kB, - que culmina com o aumento da produg¢do de quimiocinas no estroma
tumoral resultando em um incremento da inflamagdo, angiogénese e imunossupressao,
fatores influenciadores da aquisi¢cdo do fen6tipo maligno (Quadro 5).

Via PI3K/Akt Via NF- kB

Crescimento celular desordenado v TGFBR1
4 4
Formagao de tumor (fase inicial) 4 Producgéo de quimiocinas
(estroma tumoral)
4

Fenétipo Maligno
(inflamacgéo, angiogénese, imunossupressao)

Quadro 5. Consequéncias da ativacao das vias PI3K/Akt e NF- kB na auséncia de PTEN.

Hall et al (2013), produziu carcinoma epiderméide em cobaias a fim de testar novas
drogas que possam prevenir ou tratar o carcinoma epidermoéide de cabeca e pescoco. Eles
encontraram delec&o dos dois genes supressores de tumor no epitélio da boca: TGFBR1
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e PTEN, que promove o desenvolvimento do carcinoma epidermoéide com penetrancia de
100%. Dentre as altera¢des bioquimicas encontradas em CEB em humanos, destacam-
se 0 aumento da expresséo de citocinas inflamatérias que promovem a proliferacéo e o
crescimento do tumor.

Lee et al (2001) analisaram 41 pacientes com carcinoma epidermoéide invasivo de
lingua e a perda de expressdo de PTEN ocorreu em 41% dos pacientes. Neste estudo, a
analise do tempo de sobrevida dos pacientes revelou uma correlagado significativa entre
a perda de expressdo de PTEN e o tempo de sobrevida global (p = 0.03) e a sobrevida
livre de eventos (p = 0.01). Quando compararam com outros fatores prognoésticos clinicos
classicos, tais como o envolvimento de linfonodos ou estadiamento da doenca, por meio
de andlise multivariada para a sobrevida livre de recidiva, o valor prognostico de PTEN foi
mantido, sugerindo que a perda de PTEN pode levar um comportamento biolégico mais
agressivo nos tumores estudados. Assim, PTEN pode servir como um promissor marcador
de prognostico e como ferramenta de intervengao no tratamento do carcinoma epiderméide
da lingua.

Estudo com 60 pacientes conduzido por Rahmani et al (2012) mostrou que a perda
de expressao de PTEN em amostras clinicas de CEB foi significativamente relacionada com
a expressao aumentada de Bcl-2 (B-cell ymphoma 2), uma proteina que regula a apoptose,
inibindo as células da morte celular programada. O estudo também mostrou que a perda
de expressdo de PTEN, somada a expressao aumentada de Bcl-2 estao significativamente
correlacionados com o estadiamento do céncer de boca. Ambas as atividades podem
desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressdo do carcinoma de
boca. Esses resultados sugerem que PTEN pode desempenhar um papel importante na
regulacao da progressao tumoral e formacao de metastases durante o desenvolvimento do
carcinoma oral. A expressdo de Bcl-2 mostrou-se aumentada em tumores de alto grau de
malignidade em comparagao com tumores menos agressivos.

Gan e Zhang (2009), publicaram um estudo que avaliou os efeitos de uma droga,
o trichostatin A (TSA), que inibe a enzima HDAC (histonas deacetilase) em culturas de
células de CEB. Eles demonstraram que o TSA produz inibicdo do crescimento celular e
a apoptose de células de carcinoma epiderméide de boca através da ativacdo de PTEN
e inativagdo de Akt, considerando que tais drogas podem ser potenciais farmacos anti-
cancerigenos na quimioterapia do CEB.

Burgucu et al (2012) analisaram a expressédo do TBX3 e PTEN em CEB. Os genes
T-BOX, uma familia de genes que codificam as proteinas TBX (TBX2, TBX3, TBX4 e TBX5)
que sdo fatores de transcricdo importantes na proliferacdo e desenvolvimento celular. A
expressao aumentada de TBX3 provoca diminuicdo da expressao de PTEN em pacientes
com CEB, dando a célula neopléasica a capacidade de sobreviver ao controle da apoptose
e o0 ganho da capacidade de metastatizar para diferentes 6rgdos a distancia causando
progressao do cancer.
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Won et al (2012) publicaram um estudo de caso-controle que comparou a frequéncia
da mutacao de PTEN em 121 pacientes com CEB e orofaringe, relacionados ou ndo com a
presenca de HPV. Eles encontraram maior frequéncia de mutagées do PTEN em CEB / HPV
negativos, apresentando pior prognostico. J4 na orofaringe esses pacientes apresentaram
menor frequéncia de mutacéo de PTEN e maior frequéncia de HPV positivos, com melhor
prognéstico.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Além do uso de fatores clinico-patol6gicos comumente descritos para selecionar
pacientes para tratamento complementar com radioterapia e quimioterapia, a saber: (i)
margens cirurgicas positivas, (ii) invasdo de mais de um linfonodo no pescoco, (iii) invasao
linfonodal extracapsular e (iv) tumor de estadiamento maior que T1NOMO; a proteina
expressa pelo gene PTEN tem sido considerada como um excelente marcador molecular
de prognostico em CEB. Em relacdo aos fatores clinico-patolégicos, PTEN tem valor
prognéstico mais forte que qualquer outra variavel considerada, incluindo a infiltracdo de
linfonodo no pescogo e a expressdao de EGFR. Em relacdo ao prognostico, a literatura
demonstra que pacientes com elevada expressdo de PTEN tem um resultado favoravel
apoés radioterapia pds-operatéria com acelerador linear, em comparagcdo com pacientes
tratados com fracionamento convencional e com aqueles com baixa expressdo desta

proteina.
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