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RESUMO

O cancer de boca é um conjunto de neoplasias malignas que afetam vdrios sitios anatdmicos na
regido da cabeca e do pescogo. Atualmente, o Brasil apresenta a maior taxa de incidéncia da
América do Sul e a segunda maior taxa de mortalidade. O consumo de tabaco e élcool sdo os
fatores de risco mais cldssicos associados ao seu desenvolvimento, no entanto, alguns estudos
mostraram que fatores genéticos podem contribuir nesse processo, dentre eles, a via autofdgica
tem sido alvo de estudos por indicarem ter um envolvimento de efeito duplo, tanto na
tumorigénese, quanto na atividade de supressdo tumoral. Dito isso, o gene ATG6LI1 foi o que
mais pareceu estar envolvido nesse processo de carcinogénese. O objetivo do trabalho foi
analisar variantes genéticas relacionadas a autofagia celular que influenciam a uma maior
suscetibilidade as neoplasias malignas de regido de cabeca e pescoco. Trata-se de uma revisao
de literatura integrativa acerca do cancer bucal. Para elaboracdo da pesquisa foi realizada a
busca na base de dados PUBMED utilizando-se a combinagdo de descritores controlados,
cadastrados no Medical Subject Headings (MesH): autophagy cancer, oral cancer,
polymorphisms, ATGI16L01. Os critérios de inclusdo foram estudos primdrios sobre CCP;
estudos disponiveis na integra. Como critério de exclusdo definiu-se artigos repetidos nas bases
de dados; artigos de opinido; artigos de reflexdo e editoriais. Foram selecionados 5 artigos,
entretanto 3 artigos seguiram os critérios de inclusido e exclusdo. Destes trabalhos, os que
utilizaram a técnica de isolamento e genotipagem dos genes relacionados com a formacao do
autofagossomo mostraram que o gene ATG101s1864183 pode estar relacionado com uma maior
suscetibilidade para o desenvolvimento do cancer de laringe, 0 ATG2B rs3759601 com o cancer
de faringe e ATGI6LI1 rs2241880 com carcinoma oral. J4 o rs26537 de ATGI2 foram
significativamente associados ao aumento do risco de cancer de cabeca e pescoco e achados
sugerem que 0 mesmo estd intimamente associado ao desenvolvimento e progressao maligna.
Um estudo buscou associar a expressao imuno-histoquimica de ATGI6L em carcinoma de
células escamosas orais, observando que uma superexpressao foi significativamente associada
ao estagio da doenca, tamanho do tumor, metastase linfonodal e grau histolégico, bem como
influenciou a sobrevida global e o tempo de recorréncia de pacientes. Logo, observa-se a
importancia da via autofigica na suscetibilidade do carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco, mas o mecanismo molecular exato na etiologia desta neoplasia ainda nao foi
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investigado. Para isso, estudos sdo necessarios para confirmar as descobertas e mapear os tais
mecanismos moleculares a fim de permitir intervencdes precoces € até mesmo o

desenvolvimento de medicamentos que venham a interferir nessas vias.

Palavras chaves: Autofagia; Neoplasias Bucais; Polimorfismo de Nucleotideo Unico.
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1. REVISAO DE LITERATURA

O cancer é um problema de saide publica mundial, apresentando uma alta incidéncia e
elevado indice de mortalidade (DANTAS et al., 2016). O cancer de cavidade oral faz parte do
conjunto de tumores que afetam a cabecga e o pescoco. Foram estimados cerca de 300 mil casos
novos no mundo em 2012, sendo que, desses, aproximadamente dois ter¢os sdo no sexo
masculino. Para a mortalidade, foram estimados 145 mil ébitos por cancer no mundo, em 2012,
com cerca de 80% ocorrendo em regides menos favorecidas (INCA, 2016). O cancer oral possui
a 6 maior taxa de mortalidade dentre os canceres humanos, sendo o carcinoma epidermoide
oral (CEO) o subtipo mais frequente (LIU et al., 2012; DANTAS et al., 2016). Estimam-se,
para o Brasil, no ano de 2016, 11.140 casos novos de cancer da cavidade oral (incluindo labio,
cavidade bucal e orofaringe) em homens e 4.350 em mulheres. Tais valores correspondem a um
risco estimado de 11,27 casos novos a cada 100 mil homens e 4,21 a cada 100 mil mulheres.
Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de es6fago em homens € o quinto
mais frequente na Regido Sul (16,86/100 mil). Na Regido Centro-Oeste (7,43/ 100 mil), ocupa
a sexta posicdo. Nas Regides Sudeste (8,40/ 100 mil) e Nordeste (4,91/100 mil), ocupa a sétima
posicdo. E, na Regidao Norte (2,20/100 mil), € o 11° mais frequente. Para as mulheres, é o 11°
mais frequente na Regido Sul (5,34/100 mil) e ocupa a 13* posicdo nas Regides Sudeste
(2,99/100 mil) e Nordeste (1,84/100 mil). Na Regidao Norte (0,73/100 mil), ocupa a 14? posi¢ao.
Ja na Regido Centro-Oeste (2,08/100 mil), a 15% A tltima estimativa mundial apontou que a
para o triénio 2020/2022 os canceres de cabeca e pescogo atinjam 19,5 mil novos casos por ano
para homens e 17.140 novos casos por ano para mulheres, totalizando 36.640 novos casos por
ano no periodo (INCA, 2020). Desordens potencialmente malignas também estdo associadas a
carcinogénese oral, CEOs tém sido documentados em associag@o ou precedidos por uma lesdao
potencialmente maligna (LPM). Leucoplasia, eritroplasia, eritroleucoplasia e a queilite actinica
sdo as principais desordens envolvidas no surgimento de lesdes malignas orais (EL-NAGGAR
et al., 2017; WESTRA e LEWIS, 2017). Quando o desfecho de um grande nimero de lesdes
potencialmente malignas € revisto, a frequéncia de transformac¢do em lesao maligna € maior do
que o risco associado a uma mucosa normal ou ndo alterada, ressaltando a importancia do
diagndstico precoce dessas lesdes para o correto tratamento e acompanhamento

(WARNAKULASURIYA, 2008). Clinicamente, a progressdo para o fendtipo maligno,
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comumente, ndo € observada nas LPMs (GOMES et al., 2015; EL-NAGGAR et al., 2017;
WESTRA e LEWIS, 2017). Ao exame histopatoldgico, as LPMs demonstram, muitas vezes,
diferentes graus de displasia epitelial, possibilitando predizer um potencial de malignidade
(ROSIN et al., 2000; WARNAKULASURIYA et al., 2008). Apesar do exame histopatolégico
ainda ser a ferramenta padrio ouro para avaliar as LPMs (WARNAKULASURIYA et al., 2008;
LIU et al., 2012; FONSECA-SILVA et al., 2016), a acurdcia dos exames clinicos e
histopatolégicos sdo, cotidianamente, ainda de dificil previsao da transformag@o maligna dessas
lesdes (WARNAKULASURIYA, JOHNSON, VAN DER WAAL, 2007; PITIYAGE et al.,
2009; WESTRA e LEWIS, 2017).

1.1 Via de sinalizacio PI3BK/AKT/mTOR e o gene PTEN
A busca de marcadores preditivos e de prognostico para o cancer continua sendo alvo

de pesquisa, principalmente na carcinogénese oral, pois até entdo ndo hé estes marcadores para
o cancer de boca. Assim, a identificacdo de marcadores moleculares que possam sinalizar o
comportamento e a transformac¢do maligna sdo muito relevantes. Estudo recentes tem buscado
associar a via de sinalizacdo da fosfotidilinositol 3-quinase, via PI3K/AKT/mTOR, uma das
mais desreguladas no cancer, com uma maior predi¢do de transformac¢do maligna das LPM
(GOMES et al., 2015; FONSECA-SILVA et al., 2016; CHAVES et al., 2017), uma vez que se
mostra associada a perda funcional de genes supressores tumorais (TSGs) (VELICKOVIC et
al., 2002; COUTO, 2011), como o gene supressor PTEN (Phosphatidylinositol triphosphate)
(GIUDICE e SQUARIZE, 2013).

Uma via da fosfotidilinositol 3-quinase, via PI3K/AKT/mTOR, estd intimamente
relacionada com metéstase, angiogénese, progressdo do ciclo celular, organizacdo do
citoesqueleto, crescimento e resisténcia ao tratamento (CLAUDITZ et al., 2013; GRIFFITH et
al., 2013; PORTA, PAGLINO, MOSCA, 2014). A via é ativada por meio da ligacdo de fatores
de crescimento que se ligam a membrana plasmatica celular por meio de receptores tirosina
quinase também presentes na membrana da célula. Essa ligacdo provoca uma cascata de
sinalizagdo intracelular que comeg¢a com a ativacao da molécula PI3K (Phosphatidylinositol-3-
kinase) que, através de seu subproduto PIP3, ativa AKT (ENGELMAN et al., 2009). Uma vez
fosforilada, AKT pode ativar mTOR (Mammalian Target of Rampamycin), que regula a

proliferagcdo celular por fosforilacdo de P70S6 na transi¢do da fase G1/S do ciclo. P70S6, por
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sua vez, fosforila a proteina S6 da subunidade 40S do ribossomo (PS6), levando a sintese
proteica celular (FINGAR et al., 2004). Esta reacdo € regulada negativamente pela
desfosforilagdo do PTEN (Figura 1) (FAIVRE, KROEMER, RAYMOND; 2006; YUAN e
CANTLEY, 2008).

Evtirnule
Rnr.fpug Extracelular
R gy g : J‘.-Iil . intracelular
v AKT

L-:.'-"-"':wll

Figura 1: Esquema simplificado mostrando a ativacdo dos subprodutos da Classe IA e as
multiplas acdes celulares da via PI3K. Fonte: Propria.

A perda de PTEN culmina com a estimulacdo da via PI3K, promovedo, assim, a
sobrevida da célula e o crescimento tumoral (COURTNEY, CORCORAN, ENGELMAN;
2010). Quando o PTEN ¢ deletado, ou estd mutado ou ainda inativado, ha um aumento na
regulacdo de AKT por meio de efetores PI3K. Essa suprarregulacao finalmente reduz a inducao
apoptotica, levando a continuada sobrevivéncia e proliferacdo celular, contribuindo para a
tumorigénese e predispondo para o desenvolvimento do cincer. A rede de sinalizacdo PI3K-
PTEN ¢ crucial para uma adequada regulacdo da sobrevivéncia celular (DAHIA, 2000;
YAMADA e ARAKI, 2001; ALYASIRI et al., 2012; ANGADI e KRISHNAPILLALI, 2012).

Essa via de sinalizacdo € crucial em muitos aspectos de crescimento celular e sobrevida,
tanto em condigdes fisiolégicas como patolégicas. E uma via tio interligada que pode ser
considerada como unica, interagindo também com muitas outras vias, como, por exemplo, a do

HIF (Fator Indutor de Hip6xia) (PORTA, PAGLINO, MOSCA, 2014).
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Acrescenta-se ainda o fato de, que estudos sugerem o envolvimento de
autofagolisossomos na inibicdo da via PI3K/AKT nos estdgios iniciais da progressdao da
malignidade, sugerindo uma contribuicao da autofagia celular como um mecanismo supressor
tumoral (DEGTYAREV et al, 2008; NOGUCHI et al., 2014; CHAVES et al., 2017). No
entanto, o papel da autofagia nesse processo ¢ complexo, apresentando um papel dual. De certo
modo as fungdes da autofagia atuam como um mecanismo supressor de tumor, evitando o
acimulo de organelas e proteinas danificadas. Por outro lado, a autofagia ¢ um mecanismo
fundamental para a sobrevivéncia de células tumorais ao indspito microambiente tumoral (ZHI;
ZHONG, 2015). Em ambientes de hipoxia e baixo pH, a autofagia foi observada pela
identificacdo de proteinas associadas a autofagia como LC3 e pela presenga de vactolos de

dupla membrana, os chamados autofagossomos (WOJTKOWIAK; GILLIES, 2012).

1.2 Hipdéxia e o fator de transcricao Fator Induzido por Hipéxia (HIF-1a)
Em neoplasias, altos niveis de autofagia sdo observados, em decorréncia de estresses

presentes no microambiente tumoral, como a hipoxia, privacdo de nutrientes e a acidose
(YANG et al., 2015). A hipoéxia induz a expressao do fator de transcri¢do Fator Induzido por
Hipdxia (HIF-1a)) que desencadeia uma resposta celular. O HIF-1a € um regulador de autofagia
induzida por hip6xia de mitocondrias, denominada mitofagia, ocorrendo assim a reducdo da
regulacdo da fosforilagdo oxidativa durante o processo de adaptacdo celular (ROHWER;
CRAMER, 2011). Quando ativado, o HIF-1o exerce papel essencial na resposta adaptativa das
células em meio a baixa concentracao de oxigénio (BRAHIMI-HORN et al., 2006; BRENNAN
et al., 2005). Elevada expressdao de HIF-Ia pode aumentar a progressao do cancer através da
promocao da angiogénese tumoral e estimulagdo direta do crescimento de célula tumoral (LIN
et al., 2008). Desse modo, desempenhando um papel na carcinogénese oral (KEITH et al.,
2011).

O Fator Induzido por Hipoxia-1 (HIF-1) € um fator transcricional que exerce um papel
essencial na resposta adaptativa das células em meio a baixa concentracao de oxigénio. HIF-1
funciona como um regulador mestre da homeostase de oxigénio e sofre mudancgas
conformacionais em resposta a diferentes concentracdes de oxigénio (BRAHIMI-HORN,
POUYSSEGUR, 2006; ZHENG et al., 2013). O gene que codifica HIF-1a esté localizado no
cromossomo 14 (14q21-q24) (SEMENZA et al., 2010; ECKERT et al., 2012). O complexo

transcricional HIF-1 consiste em duas subunidades (o e ), que dimerizam formando o
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complexo HIF-1. A subunidade HIF-1p ¢ expressa constitutivamente (também conhecida como
aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator ou ARNT) e presente no nicleo celular, j4 a
subunidade HIF-1a ¢ sensivel ao oxigénio e esta presente no citoplasma celular tém como
funcdo o transporte da mensagem de hip6xia ao nucleo celular promovendo a geracido de uma

resposta (BRENNAN et al., 2005; KALUZ et al., 2008; ECKERT et al., 2012).

O processo de autofagia celular decorre de um grave estado de deficiéncia de nutrientes,
nas quais as células ndo sé interrompem seu crescimento, como também canibalizam suas
proprias organelas como fontes de carbono para a produgdo de energia. No cancer, ja foi
demonstrado altos niveis de autofagia e este processo ocorre em decorréncia de estresses
presentes neste microambiente: a hipoxia, privacao de nutrientes e a acidose (HOOGSTEEN et
al.,, 2007; YANG et al., 2015). Em estudos recentes com linhagens de células hepaticas
humanas, foi verificado o aumento de marcadores de autofagia na presenca do fator de
transcricdo HIF-la, concluindo-se que o mesmo regula e modula a autofagia (VAUPEL,

MAYER; 2015).

1.3 Via autofagica e o complexo ATG-5-ATG12-ATG16
A via autofdgica € controlada pelos genes ATG, que codificam a maquinaria intracelular,

sendo responsavel pela formacdo de autofagossomos, coleta de residuos e transporte para o
compartimento lisossomal (MIZUSHIMA, 2010). Defeitos nessa via estd associado a danos
celulares, intolerdncia ao estresse € comprometimento da sobrevivéncia celular, pois esté
associada a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), insuficiéncia metabdlica e
aumento da proteinotoxicidade (WHITE, 2016). De fato, estudo em modelos animais,
evidenciaram que defeitos da autofagia celular foram associados a neurodegeneracgdo,
inflamacdo cronica, esteatose hepdtica e dano muscular, além de uma susceptibilidade
aumentada ao desenvolvimento de tumores e infeccdo por patégenos (MIZUSHIMA,
KOMATSU, 2011; LEVINE, MIZUSHIMA, VIRGIN; 2011).

A formacdo e expansdo da membrana do autofagossomo ¢ mediada por dois sistemas
de conjugacdo de proteinas semelhantes a ubiquitina, o LC3 (ATG8) e o ATG12. O precursor
de LC3 ¢ modificado primeiramente pelo ATG4 para formar o LC3-I, que em seguida ¢

modificado por ATG3 e ATG7 para uma forma menor, o LC3-1I. O LC3-11 ¢ recrutado para o
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crescimento da membrana pelo ATG/2. Em seguida o complexo ATG5-ATG12 se associa a
ATG16 para iniciar o processo de prolongacdo da membrana através do recrutamento de LC3-
II. Uma vez formado o autofagossomo, o complexo ATG-5-ATGI2-ATG16 se dissocia da
membrana autofégica e ¢ reciclado juntamente com o LC3-1II. Nas células dos mamiferos, a via
reguladora ¢ melhor caracterizada através da classe I de PI3K e mTOR, que atuam inibindo a
autofagia. A mTOR, atua inibindo a autofagia através das atividades inibitérias da
serina/trionina e ATG1 (VAN LIMBERGEN et al., 2009).

A privacdo de fatores de crescimento no microambiente tumoral ocorre devido a intensa
proliferacdo celular e deficiente aporte sanguineo. Devido a essas alteracdes metabdlicas, a
oscilagdo entre autofagia e apoptose promove a homeostase do tecido e proporciona que as
células resistentes a apoptose utilizem a autofagia como mecanismo de sobrevivéncia quando
os fatores de crescimento sdo limitados e a absor¢do dos nutrientes diminui (ALTMAN,
RATHMELL; 2009). Também em ambientes de baixo pH, a autofagia foi observada pela
identificacdo de proteinas associadas a autofagia como LC3 e pela presenca de vactolos de
dupla membrana, os chamados autofagossomos (WOJTKOWIAK, GILLIES; 2012).

Entretanto, a autofagia pode atuar também no inicio da carcinogénese, como um
mecanismo de supressdo tumoral, eliminado organelas e proteinas celulares. Além disso, a
autofagia pode promover a degradacdo de agentes toxicos e citotdxicos, atuando assim como
um mecanismo preventivo (HIPPERT, THORBURN; 2006). Entretanto, nao se sabe ao certo o
mecanismo pelo qual a autofagia poderia contribuir para inibir o desenvolvimento do tumor,
dentre as possibilidades, a mais aceita € a da degradagao seletiva da catalase, que contribui para
a neutralizar as espécies reativas de oxigénio, ocasionando a morte de células tumorais
(HIPPERT, THORBURN, 2006; CUI et al., 2013)

Acrescenta-se ainda o fato de, que estudos sugerem o envolvimento de
autofagolisossomos na inibicdo da via PI3K/AKT, nos estdgios iniciais da progressdo da
malignidade, sugerindo uma contribui¢cdo da autofagia celular como um mecanismo supressor
tumoral (DEGTYAREV et al, 2008; NOGUCHI et al., 2014; CHAVES et al., 2017). No
entanto, o papel da autofagia nesse processo ¢ complexo, apresentando um papel dual.

SNPs nos genes de reparo de DNA podem alterar a funcdo proteica e a capacidade
individual para reparar o DNA lesionado (PRATESI et al., 2011). E sugerido que diferentes
tipos de polimorfismos genéticos e mutacdes em varios tipos de neoplasias podem auxiliar na
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previsdo da resposta clinica ao tratamento antineopldsico (AIELLO et al., 2011). Alguns
polimorfismos comuns de baixa penetrancia em genes que controlam o reparo do DNA tém
sido relacionados com uma maior susceptibilidade ao cancer e consequentemente com uma
maior ocorréncia de casos de cancer na populacao (GAL et al., 2005).

Existem aproximadamente 150 genes que codificam enzimas envolvidas no reparo de
vérios tipos de danos ao DNA. A maioria das variagdes nessas enzimas resultam em alteracdes
nos niveis e atividade enzimadtica. Assim, polimorfismos nos genes que codificam proteinas
envolvidas em vias metabdlicas ativadas apds algum dano ao DNA podem influenciar a
capacidade de reparo do DNA, alterando as propriedades funcionais de determinadas enzimas
e modulando a susceptibilidade a neoplasias (WLODARCZYK e NOWICKA, 2012).

Na tentativa de se encontrar correlacdes entre polimorfismos genéticos e a
susceptibilidade ao cancer, SNPs em genes de diferentes vias de reparo de DNA t€ém sido
estudados recentemente. Dentre essas vias temos o gene supressor tumoral PTEN, hipdxia
celular e a rede de sinalizacdo PI3K-PTEN. Assim, considerando o papel dual da autofagia
celular na carcinogé€nese e sua interacdo com a hipdxia celular e ao gene supressor tumoral
PTEN, aliado a escassez de estudos utilizando marcadores de polimorfismos para estes eventos
biolégicos em Desordens Potencialmente Malignas e Cancer de Cavidade Oral e Labial, o
proposito desse estudo € realizar uma revisdo de literatura integrativa buscando estudar a
hipétese de que variantes genéticas relacionadas a autofagia celular (como ATG16L1) podem
influenciar a suscetibilidade as neoplasias malignas de regidao de cabeca e pescoco (CCP).
Assim, conduzimos um estudo buscando elencar publicacdes que visem avaliar as associacdes
de SNPs de marcacdo em genes da autofagia celular com risco de CCP e explorar a relevancia

bioldgica de SNPs promissores.
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2. CAPITULO UNICO

Este trabalho € um artigo de revisdo de literatura que estd baseado nas normas que regulam o
trabalho de conclusdo de curso do Curso de Odontologia da Universidade Federal do Cear4 -
Campus Sobral do regimento interno do Curso de Odontologia da UFC - Campus Sobral, que
regulamenta o formato de artigo em seu Capitulo III, artigo 8°, desde que seja um tema de

relevancia para Odontologia e siga as normas do periddico selecionado para publicacdo.

CAPITULO UNICO - “Estudo imunomolecular do papel da autofagia celular e do gene
supressor PTEN no processo de malignizacao do cancer de cavidade oral e de labio”.
Larisse da Costa Carvalho, Filipe Nobre Chaves. Este artigo serd submetido para publica¢do no
periddico da revista “Research Society And Development”. (ISSN: 25253409), que possui
classificacdo C do Qualis Referéncia na Plataforma Sucupira (CAPES) referente ao presente

quadriénio.
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RESUMO

O cancer oral € um conjunto de neoplasias malignas distribuidas em regido de cabeca e pescoco
e tem sido a causa de uma alta taxa de mortalidade mundialmente. O tabaco e dlcool sdo os
fatores de risco mais conhecidos, porém, estudos mostraram que fatores genéticos podem ser
influentes nesse meio, dentre eles, a via autofigica, que tem sido alvo de pesquisas por
apresentarem um envolvimento de efeito dual, tanto na oncogénese, quanto na atividade de
supressdo tumoral. Dito isso, o gene ATG6LI foi o que mais pareceu estar envolvido nesse
processo de carcinogénese. Assim, objetivou-se analisar variantes genéticas relacionadas a
autofagia celular que influenciam a uma maior suscetibilidade as neoplasias malignas orais.
Este trabalho trata-se de uma revisao de literatura integrativa acerca do cancer bucal. A busca
foi feita na base de dados PUBMED utilizando-se a combinac¢do de descritores controlados,
cadastrados no Medical Subject Headings (MesH): autophagy cancer, oral cancer,
polymorphisms, ATG16L01. Os critérios de inclusdo foram estudos primarios sobre cancer de
cabeca e pescoco (CCP); estudos disponiveis na integra. Como critério de exclusdo definiu-se
artigos repetidos nas bases de dados; artigos de opinido; artigos de reflexdo e editoriais. Foram
selecionados 5 artigos, entretanto 3 artigos seguiram os critérios de inclusdo e exclusdo. Destes
trabalhos que utilizaram a técnica de isolamento e genotipagem dos genes relacionados com a
formacao do autofagossomo mostraram que o gene ATG10 rs1864183 pode estar relacionado
com uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento do cancer de laringe, o ATG2B
rs3759601 com o cancer de faringe e ATG16L1 rs2241880 com carcinoma oral. J4 o rs26537
de ATGI12 foram associados ao aumento do risco de CCP e que o mesmo estd intimamente
associado ao desenvolvimento e progressao maligna. Um estudo buscou associar a expressao
imuno-histoquimica de ATG16L em cancer de células escamosas orais, observando que uma
superexpressao foi significativamente associada ao estdgio da doenca, tamanho do tumor,
metastase linfonodal e grau histolégico, bem como influenciou a sobrevida global e o tempo de
recorréncia de pacientes. Logo, observa-se a importincia da via autofdgica na suscetibilidade
do carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. Destarte, estudos sdo necessdrios para
confirmar as descobertas € mapear os mecanismos moleculares a fim de permitir intervengdes

precoces e até mesmo o desenvolvimento de medicamentos que venham a interferir nessas vias.

Palavras chaves: Autofagia; Neoplasias Bucais; Polimorfismo de Nucleotideo Unico.
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INTRODUCAO

Em 2019, segundo dados do INCA, foram 20.722 mortes por cincer de cabeca e
pescogo. O alto indice de mortalidade €, especialmente, devido aos pacientes chegarem para o
tratamento ja com a doenca avancada. Os mais afetados sdo principalmente homens acima de
40 anos, sendo mais comuns os de laringe e de cavidade oral (1dbios, boca, glandulas salivares,
faringe). No Brasil, em média, 76% dos casos s6 sdo diagnosticados em estagio avancgado, o
que dificulta o tratamento, além de elevar a taxa de mortalidade (INCA, 2021).

Tabagismo, consumo de dlcool e a infec¢c@o pelo virus do papiloma humano (HPV) sdo
os principais fatores ambientais dos carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco (HNSCC),
no entanto, variantes genéticas, como polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs), também
desempenham papéis importantes na carcinogénese de cabeca e pescoco. A observacdo de
agregacoes familiares em HNSCC pode sugerir a existéncia de fatores de predisposicao
genética. Muitos estudos de caso-controle determinaram essa suscetibilidade genética,
aumentando o risco entre 2 a 4 vezes para a familia de pacientes com HNSCC de primeiro grau
(FERNANDEZ-MATEOS et al., 2017).

Até agora, trés estudos de associacdo gendmica revelaram vérios loci de suscetibilidade
associados ao risco de HNSCC, que explicam apenas uma pequena fracio dos componentes
hereditdrios. Portanto, a herdabilidade remanescente ainda precisa ser identificada (LESSEUR
et al., 2016; WEI et al., 2014; MCKAY et al., 2011).

A autofagia é um processo catabdlico mediado por lisossomos que captura e degrada
organelas e proteinas citoplasmaticas para manter o metabolismo e a homeostase nas células.
A deficiéncia de autofagia foi revelada na patogénese de muitas doengas humanas, incluindo
doencas neurodegenerativas, doencas hepaticas, infec¢des e cancer. No entanto, o papel da
autofagia no cancer é complexo e altamente dependente do contexto. A autofagia pode inibir a
proliferacdao de células cancerigenas nas etapas iniciais da tumorigénese, mas prolongar a
sobrevivéncia das células tumorais durante a progressao do cancer. Apresentando, assim, um
papel dual e mostrando um desenvolvimento importante na carcinogénese, incluindo
malignades de regido de cabega e pescoco (KLIONSKY et al., 2012; LEVINE et al., 2008; FAN
et al., 2015). Além disso, evidéncias epidemioldgicas mostraram que vdrias variantes genéticas

em genes relacionados ao ATG podem influenciar a expressao ou a funcdo bioldgica e,
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consequentemente, contribuir para o desenvolvimento do cancer ao desregular o processo de
autofagia (SONG et al., 2018).

No presente estudo, realizamos uma revisao de literatura integrativa buscando estudar a
hipétese de que variantes genéticas relacionadas a autofagia celular (como ATG16L1) podem
influenciar a suscetibilidade as neoplasias malignas de regido de cabeca e pescoco (CCP).
Assim, conduzimos um estudo buscando elencar publica¢des que visem avaliar as associagdes
de SNPs de marcagdo em genes da autofagia celular com risco de CCP e explorar a relevancia

bioldgica de SNPs promissores.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa acerca do cancer bucal,
operacionalizada a partir das seguintes etapas: identificacdo do tema e selecdo da questdo de
pesquisa; estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusao; identificacdo dos estudos pré-
selecionados e selecionados; categorizacdo dos estudos selecionados; andlise e interpretacio
dos resultados e apresentacdo da revisdo/ sintese do conhecimento (GALVAO et al., 2010;
BREVIDELLI et al., 2010).

Para condugdo a questdo norteadora foi elaborada por meio da estratégia PICO (P:
Paciente, I: Intervencdo, C: Comparacdo e O: Outcomes ou desfecho): Qual(is) a(s) variantes
genéticas relacionadas a autofagia celular que influenciam a uma maior suscetibilidade as
neoplasias malignas de regido de cabecga e pescoco?

Para elaboracdo da pesquisa foi realizada a busca na base de dados PUBMED,
utilizando-se a combinacdo de descritores controlados, cadastrados no Medical Subject
Headings (MesH): autophagya cancer, oral cancer, polymorphisms, ATGI6L0I1. Os critérios
de inclusdo foram: estudos primdrios sobre CCP; estudos disponiveis na integra; de forma
eletronica. Como critério de exclusdo definiu-se: artigos repetidos nas bases de dados; artigos

de opinido; artigos de reflexao e editoriais.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nas estratégias de buscas utilizadas foram encontrados um total de 5 artigos.
Ap6s a leitura do titulo e resumo foram excluidas 2 publica¢des por serem duplicadas e/ou ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade. Assim, 3 artigos preencheram os critérios de inclusao
e foram selecionados. O processo de andlise e selecdo utilizado no presente estudo esta
reproduzida em forma de fluxograma (Figura 1). O Quadro 1 expde os artigos selecionados nas

bases de dados.

Figura 1: Processo de identificacdo e inclusdo dos estudos.

"autophagy cancer" and "oral
PUBMED ; » cancer"” and "polymorphisms”
and "ATG16L1"

05 artigos encontrados

03 selecionados ao se relacionarem
com o tema proposto
02 excluidos por ndo discutirem
carcinogénese
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Quadrol: Artigos incluidos na revisao

ESTUDO POPULAC AMOSTR METOD OBJETO DE RESULTADOS
Ao A o ESTUDO
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Mateos et. al pacientes de oe candidatos em genes variante em ATG10
2017 carcinoma genotipage de autofagia (ATG2B, 1s1864183 e uma
de laringe, mde DNA ATGS,ATG10, maior suscetibilidade
165 de ATGI16L1). para desenvolver
faringe e cancer de laringe,
72 de ATG?2B 153759601 e
cavidade cancer de faringe e
oral ATGI16L1 rs2241880
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SNP em ATG5
152245214 nao foi
associado a nenhum
local.
Song et. al 2128 576 casos Selecdoe 11 polimorfismos de A andlise identificou
2018 pacientes de genotipage nucleotideo tinico que 1526537 de
(HNSCC) mde SNP (SNPs) de marcagao ATG12 foram
e 1552 de trés genes centrais  significativamente
controles de formacao de associados ao
sauddveis autofagossomos aumento do risco de
(ATGS5,ATG12 e HNSCC. No entanto,
ATG16L1). nenhuma associacao
foi detectada entre
outros SNPs e o risco
de HNSCC.
Tang et. al 90 pacientes 90 casos Imuno- Proteina do Gene 30% dos pacientes
2014 de OSCC  histoquimi ATGI6LI1 exibiram
primario ca superexpressao de
nao ATG16L1 e foi
tratado significativamente
previamen associada ao estagio
te da doenga, tamanho

do tumor, metastase
linfonodal e grau
histolégico. A
superexpressdo de
ATG16L1 afetou
significativamente a
sobrevida global e o
tempo de recorréncia
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de pacientes com
OSCC.

A autofagia é um processo catabdlico mediado por lisossomos que captura e degrada
organelas e proteinas citoplasmdticas para manter o metabolismo e a homeostase das células.
Foi relatado que a autofagia desempenha uma variedade de fungdes nas células, como a
preservacdo da funcdo de organelas, a remog¢do de proteinas e organelas intracelulares e a
adaptacdo de células a fome. Este processo comeca pela formagdo do autofagossomo de dupla
membrana e termina com a fusd@o com os lisossomos para formar o autofagolisossomo que
contém hidrolases para a degradacio do contetdo.

Este complexo autofagossomo € sintetizado por genes relacionados a autofagia (ATG).
A autofagia participa tanto do inicio quanto da prevencdo do cancer, e sua funcdo pode ser
alterada durante a progressao do tumor. Embora a autofagia seja uma atividade supressora do
tumor, ela também estd envolvida na oncogénese, inibindo a morte celular e aumentando a
resisténcia aos medicamentos. Participa de importantes vias ligadas a carcinogénese, bem como
a resposta imune, a inflamacao e a estabilidade do genoma. Além disso, a deficiéncia desta
funcdo foi revelada na patogénese de muitas doengas humanas, incluindo doencgas
neurodegenerativas, doencas hepdticas, infec¢des e cancer.

Indmeras evidéncias epidemioldgicas mostraram que vdrias variantes genéticas em
genes relacionados ao ATG podem influenciar a expressdo ou a funcdo bioldgica e,
consequentemente, contribuir para o desenvolvimento do cincer ao desregular o processo de
autofagia. No entanto, 0s mecanismos precisos que envolvem a autofagia no cancer ainda nao
estdo definidos. No HNSCC, os mecanismos de autofagia ainda sdo desconhecidos e podem
simbolizar uma drea importante para pesquisas futuras. ATG16L1 € essencial para a formacao
do autofagossomo, que interage com ATG12-ATGS e entdo facilita a conjugacdo de outras
proteinas ATG criticas. Alguns pesquisadores identificaram as associagdes entre um SNP nao
sindbnimo em ATG16L1 (Thr300Ala, rs2241880) e o risco de diferentes tipos de cancer, como
cancer de tireoide, cancer colorretal e cancer gastrico (BURADA et al., 2016; NICOLI et al.,
2014).

Ferndndez-Mateos et al. (2017) conduziram um estudo de associa¢cdo caso-controle
pareado com fator de risco em uma populagdo espanhola de 450 pacientes distribuidos em 213

casos de carcinoma de laringe, 165 de faringe e 72 de cavidade oral pertencentes ao Grupo
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Cooperativo Espanhol de Cancer de Cabeca e Pescoco (TCC) onde foram estudados quatro
polimorfismos candidatos em genes de autofagia (ATG2B, ATG5, ATG10, ATGI6LI). Foi-se
observado que possa haver uma associacdo entre a variante em ATG10 rs1864183 e uma maior
suscetibilidade para desenvolver cincer de laringe, ATG2B rs3759601 e cancer de faringe e
ATGI16LI rs2241880 e carcinoma oral. O SNP em ATGS5 152245214 ndo foi associado a nenhum
local.

No trabalho de Song et al. (2018) foi-se realizado um estudo de caso-controle em uma
populagdo chinesa advindos do Primeiro Hospital Afiliado da Universidade Médica de Nanjing
e do Hospital Estomatoldgico de Jiangsu a fim de analisar 11 polimorfismos de nucleotideo
tnico (SNPs) de marcagdo de trés genes centrais de formagdo de autofagossomos (ATGS,
ATG12 e ATGI6LI). Foram examinados 576 casos de Carcinoma de Células Escamosas de
Cabeca e Pescoco (HNSCC) e 1552 controles saudéveis entre a populagdo chinesa. A andlise
identificou que rs26537 de ATG12 foram significativamente associados ao aumento do risco de
HNSCC. No entanto, nenhuma associacao foi detectada entre outros SNPs e o risco de HNSCC.
Os resultados da anélise de loci de traco quantitativo de expressao (eQTL) com base em dados
acessiveis de Expressdo Genotipica-Tecido (GTEx), mostraram que o alelo de risco de rs 26537
foi significativamente associado a expressao regulada positivamente de ATG12 (P = 0,0021).
O ensaio adicional da atividade da luciferase indicou que rs 26537 T > C na regido do intron
ATG12 aumentou significativamente a atividade de transcri¢ao. Esses resultados sugeriram que
0ATG12 eQTL SNP rs 26537 pode contribuir para um efeito alelo especifico na expressao do
gene hospedeiro ATG12 e explicar uma fracdo da suscetibilidade genética do HNSCC.

Jano estudo de Tang et. al (2014) foram analisadas amostras de 90 pacientes taiwaneses
que compareceram ao Departamento de Cirurgia Oral e Maxilofacial do Hospital Universitario
Kaohsiung Medical que apresentavam Carcinoma Oral de Células Escamosas (OSCC) primario
nao tratado previamente confirmado histologicamente. O objetivo foi vincular a expressao de
16-like 1 relacionada a autofagia (ATGI6LI), uma proteina essencial para a formacdo do
autofagossomo, ao resultado clinico em uma coorte desses pacientes. Como resultados,
obtiveram que 30% dos pacientes exibiram superexpressio de ATGI6LI e foi
significativamente associada ao estdgio da doenca, tamanho do tumor, metéstase linfonodal e
grau histolégico. A superexpressdo de ATGI6L1 afetou significativamente a sobrevida global
e o tempo de recorréncia de pacientes com OSCC.
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CONSIDERACOES FINAIS

Algumas limitagdes foram encontradas neste estudo. Primeiro, em relacdo a base de
dados utilizada, restringida apenas ao PUBMED. Segundo, ndo houve um aprofundamento
maior sobre o tema relacionado as Desordens Potencialmente Malignas e seus mecanismos de
transformac¢dao maligna. Os estudos revisados mostraram que genes envolvidos na autofagia
foram expressos com maior significincia em situacdes cancerigenas, principalmente a proteina
do Gene ATGI6LI1, que pareceu se relacionar mais fortemente com o cancer oral. Dito isso,

infere-se que essa via autofdgica possa ser alvo de maiores estudos.

Assim, haja vista que um dos principais fatores da mortalidade do cancer de cabeca e
pescoco e um grande desafio para tratamento sdo os diagnésticos realizados em estado ja
avancado da doenga, enfatiza-se a necessidade de melhores maneiras de identificacdo desta
condi¢do, permitindo assim um diagndstico precoce e possivelmente melhores condi¢des de
tratamento e prevencdo. Para isso, outros grandes estudos com investigacdes mais funcionais
sd0 necessarios para obter uma compreensdo profunda da contribuicdo da autofagia para o

HNSCC.
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3. CONCLUSAO GERAL

Logo, observa-se a importancia da via autofdgica na suscetibilidade do carcinoma
espinocelular de cabeca e pesco¢o, mas o mecanismo molecular exato na etiologia desta
neoplasia ainda ndo foi investigado. Para isso, estudos sdo necessérios a fim de confirmar as
descobertas e mapear os tais mecanismos moleculares a fim de permitir intervencdes precoces

e até mesmo o desenvolvimento de medicamentos que venham a interferir nessas vias.
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