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APRESENTAÇÃO

Este e-book intitulado “Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem 
na saúde humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade 
clínica do binômio saúde-doença no contexto brasileiro indo ao encontro do versado 
por Moacyr Scliar em seu texto “História do Conceito de Saúde” (PHYSIS: Rev. Saúde 
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saúde reflete a conjuntura 
social, econômica, política e cultural. Ou seja: saúde não representa a mesma coisa para 
todas as pessoas. Dependerá da época, do lugar, da classe social. Dependerá de valores 
individuais, dependerá de concepções científicas, religiosas, filosóficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por 
107 artigos técnicos e científicos originais elaborados por pesquisadores de Instituições 
de Ensino públicas e privadas de todo o país, foi organizada em cinco volumes: em seus 
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes à promoção da saúde abordando 
temáticas como o Sistema Único de Saúde, acesso à saúde básica e análises sociais 
acerca da saúde pública no Brasil; já os últimos três volumes são dedicados aos temas de 
vigilância em saúde e às implicações clínicas e sociais das patologias de maior destaque 
no cenário epidemiológico nacional.

Além de tornar público o agradecimento aos autores por suas contribuições a este 
e-book, é desejo da organização desta obra que o conteúdo aqui disponibilizado possa 
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das políticas públicas em 
saúde em nosso país. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O carcinoma de células escamosas 
(CCE) é a neoplasia maligna mais comum que 
afeta a cavidade oral, sendo responsável por 
mais de 90% dos casos diagnosticados neste 

sítio anatômico. Apesar dos recentes avanços 
no tratamento, a taxa de sobrevida de 5 anos 
ainda gira em torno de 30-50%. A compreensão 
dos mecanismos moleculares de agressividade 
das lesões pode ajudar na identificação de 
quimioterápicos capazes de melhorar a taxa de 
sobrevivência dos pacientes. O objetivo deste 
estudo foi investigar a relação entre a expressão 
da proteína PTEN e o carcinoma epidermóide de 
boca (CEB), descrevendo as vias de sinalização 
envolvidas neste processo. Para tanto, realizou-
se uma revisão 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 proteína expressa pelo gene PTEN pode 
ser considerada como um importante marcador 
molecular de prognóstico em CEB, pois, quando 
comparado aos fatores clinico-patológicos, 
PTEN tem valor prognóstico mais forte que 
qualquer outra variável considerada, incluindo a 
infiltração de linfonodo no pescoço e a expressão 
de EGFR. Em relação a prognóstico, a literatura 
demonstra que pacientes com elevada expressão 
de PTEN tem um resultado mais favorável após 
radioterapia em comparação com aqueles 
pacientes com baixa expressão desta proteína. 
PALAVRAS-CHAVE: PTEN; Carcinoma 
epidermóide bucal; Vias de sinalização.

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.

1 | 	INTRODUÇÃO
O carcinoma epidermoide é a neoplasia maligna mais comum que afeta a boca sendo 

responsável por mais de 90% dos casos diagnosticados neste sítio anatômico. Apesar 
dos avanços no campo da quimioterapia e radioterapia, além das técnicas cirúrgicas, a 
sobrevida dos pacientes com carcinoma epidermoide de boca (CEB), avaliada em cinco 
anos, não tem melhorado nas últimas décadas, variando em torno de 30 a 50% em várias 
partes do mundo (GALBIATTI et al., 2013; PATHARE et al., 2011).

Atualmente, a avaliação do prognóstico e as decisões sobre estratégias de 
tratamento do CEB são baseadas no sistema tumor nódulo metástase (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 clínicos possuírem limitado valor prognóstico para o 
CEB é importante identificar novos marcadores moleculares que auxiliem na avaliação 
da agressividade da doença a fim de fornecer melhor caracterização terapêutica para os 
pacientes e, em última análise, validar a ação de quimioterápicos, o que seria importante 
para a diminuição 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, câncer de mama, próstata, endométrio e pele. 
O gene PTEN está localizado no cromossomo 10q23 e a proteína por ele expressa é 
constituída de 403 aminoácidos, sendo o seu principal substrato in vivo o fosfatidilinositol 
3-4-5 trifosfato (PIP3) presente na membrana celular (MYERS et al., 1997). A proteína 
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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 níveis 
baixos de PIP3 e níveis altos de PIP2, antagonizando diretamente a atividade da proteína 
fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), necessária para a ativação da proteína cinase  serina/
treonina  (AKT), uma proteína associada à proliferação celular, apoptose, invasão e 
metástase em vários estudos de carcinogênese oral (PLANCHON; WAITE; ENG, 2008; 
PONTES et al., 2014).

Deste modo, o objetivo do presente estudo é a realização de uma revisão sobre 
a relação da expressão da proteína PTEN e o CEB, correlacionando a expressão dessa 
proteína com alguns parâmetros clínicos-patológicos - idade, gênero, tabagismo, etilismo, 
localização, tamanho do tumor, envolvimento linfonodal e estadiamento, e com a sobrevida 
dos pacientes.

2 | 	MÉTODOS
Realizou-se pesquisa bibliográfica na base de dados PUBMED (US National Library 

of Medicine e lnstitute of Health) / MEDLINE utilizando como indexadores “PTEN protein 
AND oral squamous cell carcinoma” como termos de busca. Após a leitura dos artigos, 
foram selecionados os trabalhos que se encaixavam na temática em análise independente 
do ano de publicação.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

Carcinoma epidermoide bucal (CEB)
A prevalência do CEB em diferentes países e regiões é demonstrada por dados 

epidemiológicos que evidenciam um número em torno de 95% de todos os tumores 
malignos diagnosticados na cavidade oral (LO et al., 2003; VIGNESWARAN; WILLIAMS, 
2014).O monitoramento realizado pelo Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou 
que o número de novos casos de câncer 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 (Gráfico 1) (INCA, 2016). O carcinoma epidermoide 
é responsável por nove em cada dez lesões malignas diagnosticadas (LO et al., 2003; 
VIGNESWARAN; WILLIAMS, 2014).
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Gráfico 1. Porcentagem de casos de câncer de cavidade oral por gênero. 

O hábito de fumar tabaco é o fator predisponente mais importante para o 
desenvolvimento do CEB. Ao observar aspectos do tabagismo (frequência do hábito, 
quantidade e tipo de fumo), observa-se que ex-fumantes, que abandonaram o hábito do 
vício por um período maior que 10 anos, apresentam menor probabilidade de desenvolver 
a doença, enquanto que fumantes de cigarros com alta concentração de substâncias 
nocivas podem ter um aumento do risco em até dez vezes para o carcinoma de língua 
e de até catorze vezes para outros sítios bucais em comparação com os não fumantes. 
Portanto, a probabilidade de desenvolvimento de carcinoma para ambos os locais está 
ligada diretamente com o aumento do número de cigarros e a duração do hábito 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-LÓPEZ et 
al., 2000; SEBASTIAN et al., 2014).

Dentre as substâncias carcinogênicas 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 ação de enzimas antioxidantes glutationa-S-transferase (GST), glutationa-redutase, 
superóxido dismutase (SOD), catalase, e glutationa peroxidase (SCULLY, 2011). 

A exposição persistente do trato aerodigestivo superior aos carcinógenos do tabaco 
causa alterações genéticas que afetam a mucosa da boca, nariz, faringe, traqueia, brônquios 
e pulmões. Tais alterações persistem por muitos anos, mesmo quando o paciente para de 
fumar. Há também aumento de tumores em outros sítios, devido à circulação no sangue de 
cancerígenos absorvidos para outros órgãos, tais como pulmão, esôfago e bexiga. Existe 
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ainda outras possíveis consequências adversas para a saúde: doença pulmonar obstrutiva 
crônica e doença cardíaca aterosclerótica (WARNAKULASURIYA; SUTHERLAND; 
SCULLY, 2005; SCULLY, 2011).

Outro fator importante a ser considerado é o consumo isolado de álcool, que apesar 
de não ser considerado um fator causal do CEB, pode, quando consumido conjuntamente 
com o tabaco, induzir a liberação de substâncias genotóxicas, tais como o etanol e o 
acetaldeído, potencializando os riscos (BLOCHING et al., 2010). Assim, a combinação 
do abuso do álcool e tabaco por longos períodos pode aumentar o risco de uma pessoa 
adquirir o CEB em mais de quinze vezes (NEVILLE et al., 2009).

A maior prevalência do câncer de boca em homens é perceptível mundialmente 
numa proporção 2:1 (2♂:1♀), 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 função das mudanças 
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 são considerados 
jovens. A relação do aumento do CEB com a idade ocorre tanto pelo aumento do tempo 
de exposição do indivíduo ao carcinógeno quanto pela alteração no equilíbrio metabólico 
e hormonal do indivíduo que propicia falhas na defesa contra os processos de iniciação 
e promoção do processo neoplásico (VORA et al., 2003). Em relação aos locais de 
acometimento, a língua e o soalho bucal são os sítios mais comuns de origem do CEB, 
representando aproximadamente 50% das amostras, sendo também o principal local em 
pacientes que não apresentam o hábito de fumar e naqueles pacientes considerados 
jovens (VORA et al., 2003). 

A má higiene bucal também é um fator etiológico para o desenvolvimento do CEB. 
Bloching et al (2007) conduziram um estudo clínico prospectivo e verificaram que tanto 
a presença de constituintes genotóxicos da placa dental, como a polimicrobiota, quanto 
o estado precário de conservação da dentição dos indivíduos, podem possuir relevante 
interação mutagênica atuando como cofator no processo da carcinogênese. Dentre estes 
aspectos, destaca-se o índice de placa, número de dentes extraídos e a não reabilitação 
protética, assim como, fatores relacionados à atividade genotóxica de elementos 
encontrados na saliva. Portanto, a higiene regular da cavidade oral possui significante ação 
de limpeza e remoção de elementos prejudiciais à saúde oral, reduzindo a ação de toxinas 
microbiológicas e metabólitos. Assim, a má higiene bucal mostrou ser um fator de aumento 
de riscos para câncer de cabeça e pescoço (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 prática da má higiene bucal também confere um risco maior para o câncer 
de esôfago (ABNET et al, 2008). O quadro 1 resume os principais fatores relacionados a 
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predisposição do CEB.
Em relação a escolha do tratamento a ser realizado, este depende da localização e 

do tamanho do tumor primário, da idade e saúde geral do paciente, da morbidade associada 
ao tratamento, da experiência e habilidade do cirurgião e do radiologista oncológico, 
além dos anseios do próprio paciente (HUSSEINY et al., 2000). Convém ressaltar que a 
radioterapia é a terapia de eleição para os casos avançados, independente do sítio bucal 
de acometimento, complementada, quando possível, com a cirurgia ou mesmo associada 
à quimioterapia (HADDADIN et al., 2000).

Tabagismo - Frequência;
- Quantidade;
- Tipo de fumo;
- Concentração de substâncias nocivas;
- Tempo (duração) do hábito;
- Substâncias carcinogênicas existentes.

Etilismo - Combinação com o tabaco;
- Liberação de substâncias genotóxicas;
- Tempo (duração) do hábito.

Má higiene bucal - Polimicrobiota (constituintes genotóxicas);
- Índice de placa (constituintes genotóxicas); 
- Número de dentes extraídos;
- Não reabilitação prostética.

Outros - Gênero (2♂:1♀);
- Herança genética;
- Hábitos culturais;
- Idade.

Quadro 1. Fatores de predisposição para o CEB. 

Gene PTEN: expressão, função e vias de sinalização
O gene Phosphatase and Tensin Homologue Chromosome (PTEN), também 

denominado de Mutated in Multiple Advanced Cancers 1 (MMAC1) ou TGFβ-regulated 
and epithelial cell-enriched phosphatase (TEP), é um gene supressor de tumor de 200 
kb localizado no cromossomo 10 (10q23) que foi descrito pela primeira vez em 1997 por 
diferentes pesquisadores (STECK et al.,1997; LI et al., 2012).

Este gene codifica a proteína PTEN, formada por 403 aminoácidos, que pertence 
à família das proteínas tirosino-fosfatases. A estrutura cristalizada de PTEN revela uma 
sequência N-terminal associada ao domínio fosfatase e uma sequência C-terminal 
associada ao domínio C2. A cauda C-terminal contém sítios de fosforilação que parecem 
ser responsáveis por manter a estabilidade da proteína PTEN e possui um sítio de ligação 
para proteínas que contém o domínio PDZ1. A fosforilação de PTEN ocorre especialmente 
nos resíduos de serina 370 e treonina 385 (GERICKE; MUNSON; ROSS, 2006). A 
fosforilação nos sítios formados por resíduos de serina 380 e treonina 382 e 383, aumenta 

1  PDZ é uma combinação das primeiras letras de três proteínas PSD95, DlgA e zo-1.
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a estabilidade da proteína 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 vesículas (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 diminuição dos níveis de PIP3 e 
o aumento de PIP2, inibindo a atividade de AKT, uma proteína cinase serina/treonina, que 
é a chave em múltiplos processos celulares, tais como metabolismo da glicose, apoptose, 
proliferação celular e migração celular. Quando PTEN bloqueia a ativação de AKT, ela 
atua de forma a inibir a migração, a invasão e a progressão do ciclo celular (Figura 1) 
(PLANCHON; WAITE; ENG, 2008; GIUDICE; SQUARIZE, 2013).

Figura 1. Via de sinalização PI3K/AKT/PTEN. A ativação do receptor pelo ligante promove a fosforilação 
da fosfatidilinositol, transformando o PI2P em PI3P. O PI3P irá fosforilar a proteína AKT, ativando-a. O 

resultado desta ativação é a sobrevivência e proliferação celular, bloqueio da apoptose, além de outros 
efeitos intracelulares. PI2P = 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 família de cinases lipídicas 
intracelulares que fosforilam o grupo 3’-hidroxil do fosfatidilinositol. De acordo com suas 
características estruturais, as proteínas PI3K são divididas em classe I, classe II e classe 
III. É uma proteína composta de uma subunidade catalítica, denominada p110, e uma 
subunidade regulatória, denominada p85. Os produtos lipídicos da PI3K atuam como 
segundos mensageiros por ligação e ativação de várias moléculas da via de sinalização 
(GIUDICE; SQUARIZE, 2013).



 
Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana 5 Capítulo 13 129

A ativação de PI3K ocorre através de fatores de crescimento, via receptor 
Tirosino-Cinase, ou por meio da ativação de RAS. A ligação da subunidade 85 kDa com 
o receptor conduz a subunidade catalítica 110 kDa de PI3K para próximo da membrana, 
a qual irá catalisar a fosforilação dos fosfoinositídeos, produzindo PI3P a partir de PI2P 
(CIDADO; PARK, 2012). A via PI3K está envolvida no controle de funções celulares e 
propriedades fundamentais, incluindo o crescimento celular, a proliferação, a diferenciação, 
a sobrevivência, o metabolismo, o tráfego vesicular, o rearranjo do citoesqueleto e a 
motilidade (KATSO et al., 2001; CANTLEY, 2002).

A proteína HRAS, uma isoforma da proteína RAS, também ativa as isoformas PI3K 
Classe I (CHANG et al., 2003). HRAS é frequentemente mutado em carcinoma epidermóide 
de cabeça e pescoço, especialmente em tumores de pacientes asiáticos (GIUDICE; 
SQUARIZE, 2013). Alterações genéticas em genes PI3K e aberrações epigenéticas na 
sinalização PI3K são comumente encontradas no desenvolvimento e progressão do câncer 
em vários tumores: cólon, cérebro, estômago, mama e pulmão. 

Aproximadamente 30,5% dos casos de carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço 
apresenta uma elevada frequência de mutações da via PI3K (STRANSKY et al., 2011). 
Outras vias, além da PI3K, também podem estar mutadas, tais como a via MAPK. Tais 
mutações podem resultar em uma má resposta à quimioterapia, uma vez que tumores com 
genes da família de PI3K alterados, incluindo PI3KCA e PTEN, são extremamente sensíveis 
a inibidores de PI3K/mTOR (do inglês, mamalian target of rifamycin), sugerindo que esses 
inibidores da via podem ser utilizados como um tratamento quimioterápico (JANKU, et al., 
2011; LUI et al., 2013). 

O fosfatidilinositol 3-4-5-trifosfato (PI3P) é um mediador lipídico que também 
possui a função de recrutar para a membrana celular as proteínas AKT (Alpha serine/
threonine-protein kinase) e PDK (Pyruvate dehydrogenase lipoamide kinase). Uma vez na 
membrana, a fosforilação dessas proteínas promove sua ativação (CIDADO; PARK, 2012). 
Nesse contento, PTEN possui ação fosfatase que antagoniza a ação da PI3K, funcionando 
como um regulador negativo por ubiquitinizar a via de transdução de sinal, regulando o 
crescimento, a proliferação e a sobrevivência celular (CHOW; BAKER, 2006; PLANCHON; 
WAITE; ENG, 2008).

AKT é uma família de genes (AKT1, AKT2 e AKT3) expressos na maioria dos 
tecidos do corpo. Estes genes codificam as proteínas AKT1 / PKB-α, AKT2 / PKB-β e AKT3 
/ PKB-γ, que partilham um elevado grau de similaridade de aminoácidos e são ativados 
por vias semelhantes de uma maneira dependente da PI3K (HERS; VICENT; TAVARÉ, 
2011). A ativação de AKT ocorre em lesões pré-malignas e em fase tardia de carcinomas 
de cabeça e pescoço, estando relacionada com seu prognóstico clínico (YU et al., 2007).  
A superexpressão de AKT1 resulta em lesões orais em virtude da senescência e/ou 
silenciamento de p53 que permite a progressão maligna (MORAL et al., 2009).

A proteína PTEN apresenta aproximadamente 47.000 Daltons, entra no núcleo tanto 
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por difusão passiva quanto pela ligação com a MVP (Major Vault Protein) (PLANCHON; 
WAITE; ENG, 2008). A localização de PTEN é predominantemente citoplasmática, mas em 
culturas de células observa-se a presença de PTEN intranuclear. Apesar do mecanismo de 
entrada de PTEN no compartimento nuclear ainda ser controverso, dentro do núcleo PTEN 
tem a função de manter a estabilidade cromossômica através da checagem do ciclo celular, 
protegendo as células de danos oxidativos (MING; HE, 2012). A atividade desta proteína 
no núcleo resulta em regulação negativa por desfosforilação de MAPK (Mitogen-activated 
protein kinases) e ciclina D1, que induz a parada da multiplicação celular em G0/G1. Este 
evento produz a diminuição do crescimento tumoral, demonstrando a função supressora 
de tumor de PTEN. Assim, o equilíbrio entre o PTEN citoplasmático e nuclear é importante 
para a estabilidade celular, uma vez que o PTEN no citoplasma pode estar relacionada 
com a inibição da via PI3K/AKT, enquanto que no núcleo ela promove o reparo do DNA.  
Deve-se mencionar também que a diminuição dos níveis de PTEN intranuclear aumenta a 
atividade das caspases 3/7, mecanismo associado a apoptose (Quadro 2). (PLANCHON; 
WAITE; ENG, 2008). 

 PTEN intranuclear → Desfosforilação
MAPK e Ciclina D1 → Parada do ciclo celular

(G0/G1)

 PTEN intranuclear →  Caspase 3/7 → Apoptose

Quadro 2. Funções da proteína PTEN intranuclear.

A interação entre PTEN e p53 ocorre por acetilação mediada pela enzima 
acetiltransferase chamada p300/CBP, que promove uma mudança conformacional de 
p53 formando um tetrâmero que permite a interação entre PTEN e p53. Essa interação 
é importante para a manutenção da acetilação de p53 em resposta ao dano no DNA e 
encontra-se significativamente aumentada após tratamento com radiação ionizante e 
radiação ultravioleta. (LI et al., 2006). A perda funcional de p53 tem sido demonstrado em 
muitos tumores e desempenha um papel crítico na transformação maligna (HOLLSTEIN et 
al.,1991).

Alterações de p53 estão presentes precocemente nas lesões pré-malignas como 
displasias da cavidade oral e a prevalência destas mutações aumenta com a progressão 
histopatológica da displasia para carcinoma invasivo (BOYLE et al., 1993). Em circunstâncias 
normais, em resposta a danos no DNA, a p53 se acumula no interior do núcleo e causa a 
parada do ciclo celular para que ocorra checagem e reparo do dano. Caso o reparo do DNA 
não seja bem-sucedido, a proteína p53 desencadeia a senescência ou apoptose (HAUPT 



 
Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana 5 Capítulo 13 131

et al., 2003). No entanto, as células que albergam mutações desta proteína não irão sofrer 
checagem do ciclo celular, apoptose ou senescência. 

Células deficientes da proteína p53 podem replicar a presença do DNA danificado e 
o acumulo de mutações genéticas adicionais, levando a divisão de células não reparadas 
e a formação e progressão de tumores (Quadro 3). Em CEB as mutações no gene TP53 
estão associadas com a resposta limitada ao tratamento cirúrgico, radioterápico ou 
quimioterápico e, consequentemente, morte. Arranjos de TP53 por mutação, deleção ou 
outros mecanismos de inativação foram encontrados em 95% dos tumores de carcinoma 
epidermóide refratários à radiação. Observa-se riscos de recorrência loco-regional e 
morte após uma terapia de radiação primária ou pós-operatório significativamente maior 
em pacientes com mutações em TP53 (GANLY et al., 2000; SKINNER et al, 2011; TAN; 
MYERS; AGRAWAL, 2013).

Níveis normais de p53 → Bloqueio do ciclo celular · Reparo do DNA danificado;
· Senescência celular;
· Apoptose.

Baixos níveis / ausência 
de p53

→ Replicação e acúmulo de 
células com danos no DNA

· Formação e progressão de 
tumores

Quadro 3. Funções da proteína p53 e as consequências de alterações de seu nível no núcleo.  

PTEN está relacionada, também ao controle da estabilidade da proteína p53 ao 
antagonizar a via AKT-MDM2. Quando a proteína AKT está ativada ela fosforila a MDM2 
(murine doble minute 2), uma ubiquitina-ligase. Essa fosforilação promove a translocação 
de MDM2 do citoplasma para o núcleo, contribuindo para a degradação da proteína p53. 
Assim, a proteína AKT age indiretamente na regulação de p53 (OGAWARA et al, 2002; 
MAYO; DONNER, 2002).

PTEN em carcinoma epidermóide bucal
Durante a transformação maligna, o epitélio normal adjacente ao tumor expressa 

PTEN em maior quantidade. Aparentemente essa expressão 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 proteína PTEN nos 
tecidos normais adjacentes ao tumor, contudo, a proteína não está expressa na camada 
basal de lesões potencialmente malignas. Muitas displasias e carcinomas epidermóides 
invasivos de cavidade oral apresentam diminuição da expressão de PTEN, especialmente 
observado nas zonas de invasão epitelial no estroma circundante, indicando que PTEN 
pode ser regulada pela interação das células tumorais com o microambiente celular do 
paciente. A expressão reduzida de PTEN também está relacionada com a disseminação 
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linfática linfonodal do CEB, pois a expressão diminuída de PTEN em pacientes com doença 
linfonodal metastática avançada tem sobrevida curta e prognóstico reservado (Quadro 4) 
(LEE et al., 2001; MOLINOLO et al., 2007; SQUARIZE et al., 2013).

Mecanismo avaliado Expressão de PTEN Finalidade / Consequência 

Transformação maligna do 
epitélio

Expressão aumentada de 
PTEN

· Resposta protetora inicial ao processo 
de transformação maligna.

Lesões potencialmente 
malignas, displasias e 

carcinomas epidermóides 
invasivos de cavidade oral

Ausência e/ou baixa 
expressão de PTEN

· Invasão epitelial no estroma 
circundante
· Disseminação linfática linfonodal do 
CEB
· Sobrevida curta;
· Prognóstico reservado.

Quadro 4. Relação da expressão da PTEN em CEB. 

A mutação observada no gene PTEN pode ocorrer em fases iniciais ou tardias da 
carcinogênese oral. Essa mutação não é um evento iniciador de CEB, mas sim um evento 
tardio (SQUARIZE; CASTILHO; PINTO JÚNIOR, 2002). Contudo, estudo experimental em 
ratos demonstraram que a ativação da via PI3K/Akt devido à supressão de PTEN acontece 
nas fases iniciais da formação do tumor (BIAN et al., 2012). Assim, a deleção de PTEN e de 
TGF-β, em combinação com a perda adicional de fator receptor de TGF-β Tipo 1 (TGFBR1 
- que é inibidor de proliferação epitelial), resulta em células com potencial de malignidade 
que podem progredir para o carcinoma através da perda da senescência e expansão de 
células-tronco epiteliais. A diminuição de TGFBR1 também pode concorrer pela ativação 
da via do NF-κB, - que culmina com o aumento da produção de quimiocinas no estroma 
tumoral resultando em um incremento da inflamação, angiogênese e imunossupressão, 
fatores influenciadores da aquisição do fenótipo maligno (Quadro 5).

Via PI3K/Akt Via NF- kB

Crescimento celular desordenado


Formação de tumor (fase inicial)

 TGFBR1


 Produção de quimiocinas
(estroma tumoral)


Fenótipo Maligno

(inflamação, angiogênese, imunossupressão)

Quadro 5. Consequências da ativação das vias PI3K/Akt e NF- kB na ausência de PTEN. 

Hall et al (2013), produziu carcinoma epidermóide em cobaias a fim de testar novas 
drogas que possam prevenir ou tratar o carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço. Eles 
encontraram deleção dos dois genes supressores de tumor no epitélio da boca: TGFβR1 



 
Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana 5 Capítulo 13 133

e PTEN, que promove o desenvolvimento do carcinoma epidermóide com penetrância de 
100%. Dentre as alterações bioquímicas encontradas em CEB em humanos, destacam-
se o aumento da expressão de citocinas inflamatórias que promovem a proliferação e o 
crescimento do tumor. 

Lee et al (2001) analisaram 41 pacientes com carcinoma epidermóide invasivo de 
língua e a perda de expressão de PTEN ocorreu em 41% dos pacientes. Neste estudo, a 
análise do tempo de sobrevida dos pacientes revelou uma correlação significativa entre 
a perda de expressão 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 prognósticos clínicos 
clássicos, tais como o envolvimento de linfonodos ou estadiamento da doença, por meio 
de análise multivariada para a sobrevida livre de recidiva, o valor prognóstico de PTEN foi 
mantido, sugerindo que a perda de PTEN pode levar um comportamento biológico mais 
agressivo nos tumores estudados. Assim, PTEN pode servir como um promissor marcador 
de prognóstico e como ferramenta de intervenção no tratamento do carcinoma epidermóide 
da língua.

Estudo com 60 pacientes conduzido por Rahmani et al (2012) mostrou que a perda 
de expressão de PTEN em amostras clínicas de CEB foi significativamente relacionada com 
a expressão aumentada de Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), uma proteína que regula a apoptose, 
inibindo as células da morte celular programada. O estudo também mostrou que a perda 
de expressão de PTEN, somada a expressão aumentada de Bcl-2 estão significativamente 
correlacionados com o estadiamento do câncer de boca. Ambas as atividades podem 
desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressão do carcinoma de 
boca. Esses resultados sugerem que PTEN pode desempenhar um papel importante na 
regulação da progressão tumoral e formação de metástases durante o desenvolvimento do 
carcinoma oral. A expressão de Bcl-2 mostrou-se aumentada em tumores de alto grau de 
malignidade em comparação 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 inibição do crescimento celular e 
a apoptose de células de carcinoma epidermóide de boca através da ativação de PTEN 
e inativação de Akt, considerando que tais drogas podem ser potenciais fármacos anti-
cancerígenos na quimioterapia do CEB.

Burgucu et al (2012) analisaram a expressão do TBX3 e PTEN em CEB. Os genes 
T-BOX, uma família de genes que codificam as proteínas TBX (TBX2, TBX3, TBX4 e TBX5) 
que são fatores de transcrição importantes na proliferação e desenvolvimento celular. A 
expressão aumentada de TBX3 provoca diminuição da expressão de PTEN em pacientes 
com CEB, dando a célula neoplásica a capacidade de sobreviver ao controle da apoptose 
e o ganho da capacidade de metastatizar para diferentes órgãos a distância causando 
progressão do câncer.
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Won et al (2012) publicaram um estudo de caso-controle que comparou a frequência 
da mutação de PTEN em 121 pacientes com CEB e orofaringe, relacionados ou não com a 
presença de HPV. Eles encontraram maior frequência de mutações do PTEN em CEB / HPV 
negativos, apresentando pior prognóstico. Já na orofaringe esses pacientes apresentaram 
menor frequência de mutação de PTEN e maior frequência de HPV positivos, com melhor 
prognóstico.

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Além do uso de fatores clínico-patológicos comumente descritos para selecionar 

pacientes para tratamento complementar com radioterapia e quimioterapia, a saber: (i) 
margens cirúrgicas positivas, (ii) invasão de mais de um linfonodo no pescoço, (iii) invasão 
linfonodal extracapsular e (iv) tumor de estadiamento maior que T1N0M0; a proteína 
expressa pelo gene PTEN tem sido considerada como um excelente marcador molecular 
de prognóstico em CEB. Em relação aos fatores clinico-patológicos, PTEN tem valor 
prognóstico mais forte que qualquer outra variável considerada, incluindo a infiltração de 
linfonodo no pescoço e a expressão de EGFR. Em relação ao prognostico, a literatura 
demonstra que pacientes com elevada expressão de PTEN tem um resultado favorável 
após radioterapia pós-operatória com acelerador linear, em comparação com pacientes 
tratados com fracionamento convencional e com aqueles com baixa expressão desta 
proteína.
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