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INTRODUÇÃO 

 

  

O carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) é a sexta neoplasia 

maligna mais comum e apresenta uma baixa taxa de sobrevida dos pacientes em 

cinco anos. Dentre outras variáveis, este fato pode ser devido ao perfil e estilo de 

vida dos pacientes que desenvolvem a doença e à existência de células tumorais 

com características de células tronco e resistentes às terapias antineoplásicas.  

Assim como outros tecido adultos, o tecido epitelial de revestimento 

apresenta um compartimento de células tronco mesenquimais (CTM) para 

reposição celular após processos patológicos ou fisiológicos. A partir desta 

constatação, surgiu a hipótese de que nos tumores malignos também existe uma 

subpopulação celular com capacidade de sustentar o crescimento neoplásico da 

mesma maneira que as CTM sustentam o tecido sadio. Portanto, a população 

tumoral é heterogênea, apresentando células com papel distinto no surgimento e 

desenvolvimento da neoplasia.  

No interior do tumor há uma porção de células indiferenciadas com 

potencial de proliferação ilimitado e baixa taxa de divisão; células indiferenciadas 

com potencial de proliferação limitado e alta taxa de divisão e células 

diferenciadas. As células do primeiro grupo são responsáveis pela formação do 

tumor, bem como pela capacidade de invasão, disseminação de metástases e 

resistência às terapias antineoplásicas. Esta subpopulação celular é chamada de 

células tumorais com características semelhantes às células tronco.  

A imunoexpressão de marcadores específicos é capaz de evidenciar a 

presença e localização destas células no interior do tumor, entretanto a 

interpretação desta marcação permanece controversa na literatura. Para 

determinar a importância das células tumorais com características semelhantes às 

células tronco no CECP, há necessidade de relacionar a sua presença com os 

parâmetros clínicos do tumor, bem como com o perfil sócio demográfico e 

condição bucal dos pacientes portadores desta neoplasia.  
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ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA 

 

 

CARCINOMA ESPINOCELULAR 

O carcinoma espinocelular é a neoplasia maligna mais comum da boca. Os 

tumores de boca e pescoço agrupados representam o sexto tipo de câncer mais 

comum no mundo (1,2). Na América do Sul, Argentina,  Brasil e Uruguai são os 

países com maiores níveis de incidência, embora o Brasil apresente taxas mais 

elevadas (1). Os carcinomas espinocelulares de boca e orofarinfe são um subgrupo 

do carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP), o qual é mais comum em 

homens, entretanto a proporção entre os sexos tem diminuído e, atualmente, é 

cerca de 1,5:1 para os tumores de boca e 2,8:1 para os de orofaringe (1). 

A etiologia do CECP é multifatorial, porém os principais fatores de risco são 

a exposição ao fumo e ao álcool, exceto para os tumores de lábio, em que a radiação 

ultravioleta é a principal etiologia (1,2). Geralmente o fumo e o álcool são 

consumidos juntos e esta associação aumenta o risco para o desenvolvimento do 

câncer. O álcool aumenta a permeabilidade da mucosa bucal, facilitando a 

penetração de substâncias carcinogênicas presentes no tabaco, ocorrendo assim 

um sinergismo na associação destes dois fatores (3,4). 

Apesar do fácil acesso ao exame físico, muitos tumores de CECP são 

diagnosticados numa fase tardia da doença. Este fato pode ser explicado devido à 

demora dos pacientes em procurar atendimento ou ainda a incapacidade dos 

profissionais de saúde em diagnosticar a doença (1,5). A proporção de pacientes 

diagnosticados com tumores em estágios avançados não mudou nos últimos anos, 

mesmo com o aumento das campanhas de prevenção (1). Da mesma maneira, 

apesar dos avanços no tratamento e melhora da qualidade de vida dos pacientes, 

os índices de sobrevivência pouco melhoraram nos 30 últimos anos (1,2).  

O prognóstico dos pacientes portadores de CECP é realizado a partir de 

dados clínicos e histopatológicos do tumor. As características clínicas como 

tamanho (T), presença de metástases cervicais (N) e metástases à distância (M) 

classificam a neoplasia de acordo com o sistema TNM da American Joint 

Committee on Cancer (6). A determinação do TNM pode ser realizada no momento 

do diagnóstico clínico (cTNM) ou após o exame histopatológico da peça cirugica 
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(pTNM) (7). A combinação dos escores do sistema TNM determina o estadiamento 

clínico do tumor em 0, I, II, III, IVA, IVB e IVC. 

As características histopatológicas dos CECP também devem ser 

consideradas no momento de determinar o prognóstico do paciente. A 

classificação dos tumores de acordo com a proporção de células diferenciadas e 

imaturas tem sido utilizada desde 1927 e já sofreu várias modificações ao longo 

dos anos (8-11). As alterações mais significativas foram: a graduação da porção 

mais indiferenciada do tumor e a avaliação da relação tumor/hospedeiro (9,10). 

Além disso, uma vez que a população de células tumorais é heterogênea, a área 

mais adequada para a graduação histopatológica é a zona de invasão, pois as 

células desta região com freqüência apresentam características semelhantes às 

encontradas em tumores metastáticos (11). 

 De todos os processos envolvidos na carcinogênese, a invasão local e a 

formação de metástases são os parâmetros clínicos mais relevantes para 

determinar o prognóstico. Dentro do mesmo tumor há uma hierarquia celular na 

qual apenas algumas células possuem a capacidade de perpetuação e 

desenvolvimento de metástases (11-13). Estas células de comportamento 

diferenciado são capazes de determinar uma das características biológicas mais 

importantes para o prognóstico dos tumores (12). Esta subpopulação de células 

neoplásicas apresenta características semelhantes às células tronco mesenquimais 

(CTM), levando alguns autores a afirmar que o câncer é uma proliferação 

descontrolada de células com propriedades semelhantes às células tronco (14-19). 

 

CÉLULAS TUMORAIS COM PROPRIEDADES DE CÉLULA TRONCO 

A presença de uma população celular com características semelhantes às 

CTM foi primeiramente descrita em alterações malignas do sistema 

hematopoiético, como a leucemia mielóide aguda (20). Posteriormente, a presença 

destas células foi descrita em tumores sólidos de mama, próstata, pâncreas e 

cabeça e pescoço (21-24). A partir deste conhecimento, surgiu a hipótese da 

existência de células tronco tumorais (14,17). Porém, atualmente, o termo mais 

adequado para nomear esta população é célula tumoral com características de 

célula tronco (cancer stem-like cell-CSLC) (17). 
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A teoria da carcinogênese a partir das CSLC sugere que o câncer tem origem 

em células tronco ou progenitoras do tecido devido a desregulação das vias de 

sinalização da auto-renovação (17). Esta teoria também é sustentada por uma 

série de observações comuns aos estudos, tais como: apenas um pequeno número 

de células neoplásicas é capaz de dar origem a um novo tumor quando 

transplantadas para camundongo imunocomprometido e os tumores originados 

deste tipo de xenotransplante são heterogêneos, contêm CSLC e células neoplásicas 

comuns; as CSLC podem ser separadas das outras células neoplásicas por meio de 

marcadores de membrana específicos e ainda podem ser transplantadas 

serialmente por várias gerações, indicando a capacidade de auto-renovação 

(14,17,21,25-27,64).  

Portanto, apenas as CSLC apresentam potencial tumorigênico, as outras 

células neoplásicas têm uma capacidade limitada de proliferação (17,21,28). De 

acordo com esta hipótese, as CSLC têm a capacidade de sustentar o crescimento do 

tumor assim como as CTM mantêm o tecido sadio. Este novo modelo de 

tumorigênese provocou um grande impacto no estudo do câncer, bem como no 

entendimento dos mecanismos básicos da iniciação tumoral e a procura por novas 

estratégias de tratamento. 

Assim como em outros tipos de tumores sólidos, no carcinoma 

espinocelular foi identificada uma população de células tumorais com 

características de células tronco que retêm a propriedade de auto-renovação e são 

responsáveis pela formação e crescimento do tumor (14,21,28-30). O 

comportamento clínico agressivo do carcinoma espinocelular pode ser atribuído à 

característica das CSLC que apresentam aumento da atividade de transporte 

transmembrana e consequentemente maior resistência aos agentes 

quimioterápicos e radiação. Em estudo in vitro as CSLC de uma linhagem de células 

de carcinoma espinocelular foram submetidas a cinco tipos de quimioterápicos 

(carboplatina, docetaxel, paclitaxel, cisplatina e 5-fluorouracil). Após um regime de 

48 horas de exposição ao medicamento ainda restavam células viáveis (31). 

Portanto, as CSLC seriam responsáveis pela resistência às terapias, recorrência, 

invasão e metástase tumoral (14). 
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MARCADORES DE CSLC  

As CSLC podem ser isoladas das outras células neoplásicas em tumores de 

diferentes origens (21-24,32-36). Esta população celular compartilha 

características comuns, como por exemplo, a expressão da molécula de adesão 

CD44 e a Aldeído Desidrogenase (19,21). 

 

MOLÉCULA DE ADESÃO CD44 

O CD44 é codificado por um único gene no cromossomo 11p13 e consiste 

em um grupo polimórfico de glicoproteínas transmembrana que agem na interação 

célula-célula e célula-matriz (32,37-39). Além disto, o CD44 está relacionado com a 

orientação das células epiteliais diferenciadas em migrarem para as camadas 

descamativas (40).  

A família de proteínas do CD44 apresenta 20 variantes descritas (32,38). Na 

organização desta molécula estão envolvidos 20 exons, mas somente os 5 

primeiros e os 5 últimos são constantes. Os 10 exons restantes, localizados entre 

estas duas regiões, ligam-se de maneira aleatória formando múltiplas isoformas de 

tamanhos diferentes (CD44v). A molécula padrão (CD44s) é capaz de identificar 

todas as demais  variantes e está relacionada com progressão tumoral, capacidade 

de invasão e formação de metástases (29,32,39).  

O CD44 é composto de um domínio extracelular, contendo o receptor; um 

domínio que atravessa a membrana plasmática e uma cauda citoplasmática 

(38,39). O receptor pode interagir com várias moléculas da matriz extracelular 

(MEC) como galectina-8, colágeno, fibronectina, fibrinogênio e laminina, porém o 

principal ligante é o ácido hialurônico (32,38). O ácido hialurônico (AH) apresenta 

três funções principais, as quais podem contribuir para a progressão tumoral: 

aumenta o nível de hidratação dos tecidos, o que poderia facilitar a movimentação 

das células; participa de interações célula tumoral-matriz, facilitando a 

sobrevivência celular e invasão; interage com vários tipos de receptores de 

superfície celular (40).  

A ativação da porção externa do CD44 altera a interação da cauda 

citoplasmática com moléculas intracelulares que modulam a sobrevivência e 

proliferação celular bem como a estrutura do citoesqueleto (39-41). A interação 

CD44/AH pode ativar determinados oncogenes e facilitar características essenciais 
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para a progressão tumoral, como proliferação, sobrevivência, migração e invasão 

celular (39,40,42). As modificações intracelulares resultantes da interação 

CD44/AH ocorrem principalmente pela ativação das proteínas RhoA e ROK. A 

primeira regula os níveis de cálcio intracelular, que, quando livre no citoplasma, 

provoca a alteração do citoesqueleto e a progressão do ciclo celular, 

consequentemente aumentando a proliferação celular. A ROK também está 

envolvida na regulação de proteínas do citoesqueleto, bem como na secreção de 

metaloproteinases (MMPs) responsáveis pela degradação da MEC durante a 

invasão tumoral (39). 

Várias isoformas do CD44 estão presentes em células de tumores de mama 

(22), próstata (23), pâncreas (24), sistema digestivo (33) e cabeça e pescoço 

(21,43-45,65), no entanto, este comportamento é heterogêneno, gerando dúvidas 

sobre o papel do CD44 na carcinogênese (39,40,43,45-47). Estes resultados 

contraditórios podem ser devido as diferentes metodologias de avaliação do CD44, 

como por exemplo a citometria de fluxo (21) e a imunoistoquímica (43), bem como 

a isoforma estudada e a localização anatômica dos tumores (39,48).  

Estudos que avaliaram a expressão do CD44 em CECP e epitélio normal 

adjacente ao tumor por meio da imunoistoquímica demostraram que nos estágios 

iniciais da carcinogênese há um aumento da imunoexpressão do CD44 e da 

proliferação celular (43-45,48,49). Além disso, o aumento da expressão do CD44 

estimularia a maior atividade do receptor de fator de crescimento epitelial 

(epidermal growth factor receptor-EGFR) (39,50,51). Em um estágio seguinte as 

células epiteliais perdem a expressão desta molécula de adesão e adquirem um 

fenótipo de mobilidade, apresentando a capacidade de invasão (43-45,48,49).  

Em estudo recente os autores demostraram que a super expressão do 

CD44s pode determinar um pior prognóstico de carcinomas espinocelulares de 

cabeça e pescoço (48). Porém, estudos com outras variantes da família do CD44 

encontraram resultados distintos, relacionando a redução da marcação com 

prognóstico ruim (45,49,52,53). Existem ainda estudos que não encontraram 

relação da imunoexpressão de diferentes isoformas do CD44 com características 

clinicopatológicas do CECP (43,46,54). Estas conclusões distintas entre os estudos 

podem ser explicadas pelo fato da população tumoral ser heterogênea e haver 
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diferenças na imunoexpressão do CD44 de acordo com a região do tumor avaliada 

(39). 

Apesar das divergências de resultados para o papel da imunomarcação do 

CD44 em CECP, de acordo com as funções desta molécula de adesão, pode-se 

concluir que num primeiro momento, a interação CD44/HA estabiliza a célula 

neoplásica, estimulando a sua proliferação e o crescimento do tumor (40,45). Por 

outro lado, a perda da imunoexpressão do CD44 indicaria um segundo passo da 

progressão tumoral, em que as células perdem a adesão célula-célula e célula-

matriz, esta última liberando o ácido hialurônico, determinando um meio 

extracelular mais hidratado e propício para a mobilidade celular, o que facilita a 

capacidade de invasão e migração das células neoplásicas (40,43,45,48,49). Desta 

maneira, a imunomarcação do CD44 pode variar de acordo com o momento de 

evolução em que se encontram as células tumorais. 

 

ALDEÍDO DESIDROGENASE 

A aldeído desidrogenase (ALDH1) é uma enzima citosólica responsável pela 

oxidação de aldeídos intracelulares em ácidos carboxílicos (56,57). Várias 

isoformas já foram descritas e sua localização é citoplasmática, na mitocôndria e 

retículo endoplasmático. A principal função da ALDH1 é a conversão do 

retinaldeido em ácido retinóico, segundo passo do processo de metabolização do 

retinol (vitamina A) (15,34,56-58).  

O primeiro estágio de conversão do retinol é um processo reversível, 

entretanto a segunda etapa, a formação do ácido retinóico, é um processo 

irreversível, sendo possível apenas em células que possuem expressão da ALDH1 

(57). O ácido retinóico é um metabólico ativo do retinol que está relacionado com o 

controle da proliferação e desenvolvimento celular uma vez que serve como 

ligante de receptores nucleares que regulam a transcrição (57-59). Desta maneira, 

o retinol e seus metabólitos estão envolvidos no processo final de diferenciação de 

células maduras porém apresentam papel oposto nas CTM, promovendo a 

capacidade de auto renovação (34).  

Devido a esta relação da ALDH1 com a capacidade de auto renovação, esta 

molécula tornou-se um marcador tanto de CTM quanto de CSLC em vários tecidos, 

podendo ser avaliada com diferentes técnicas, incluindo a imunoistoquímica 
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(15,36,60). Em tecidos epiteliais sadios, a imunomarcação da ALDH1 evidencia sua 

localização principalmente nas camadas basal e parabasal (34,59). Além disso, a 

ALDH1 pode ser observada em células do sistema endócrino, nas glândulas 

salivares, tireóide, hipófise e adrenal (34,35). 

Entretanto, tecidos de mesma origem, como os tecidos epiteliais, podem 

apresentar uma variação de expressão da ALDH1. Deng et al. (2010) avaliando 

tecidos epiteliais sadios observaram que a imunomarcação da ALDH1 é distinta e 

pode ser classificada em três tipos: tecidos sem marcação, tecidos com marcação 

fraca e tecidos com marcação evidente e intensa. Além disso, os autores 

observaram uma clara correlação no padrão de expressão da ALDH1 entre 

tumores e tecidos de origem (34).  

Muitos estudos relacionam a superexpressão de ALDH1 com prognóstico e 

tempo de sobrevida ruins, concluindo que tumores com alta expressão de ALDH1 

apresentam comportamento clínico mais agressivo e consequentemente, tempo de 

sobrevida menor dos pacientes (35,36,60-62). Devido à relação do ALDH1 com o 

metabolismo do retinol e consequentemente como controle da auto-renovação e 

proliferação celular, esta enzima identifica células tumorais com capacidade de 

manutenção do tumor (34).  

Os marcadores CD44 e ALDH1 são usados para identificar células com 

características semelhantes às CTM dentro da população celular tumoral (64). Uma 

vez que estas células são responsáveis pelo desenvolvimento e manutenção do 

tumor (14,19,21,25-27,64), a imunomarcação de CD44 e ALDH1 evidencia tumores 

com maior capacidade de invasão e disseminação de metásteses, 

consequentemente com pior prognóstico (35,36,40,43,45,48,49,60-62).  
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OBJETIVOS 

 

 

1. Avaliar o perfil sócio demográfico e condições bucais dos pacientes com 

tumor primário de carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço do sul do Brasil. 

 

2. Identificar e quantificar as células tumorais positivas e negativas para a 

imunomarcação de CD44 e ALDH1 em duas áreas do carcinoma espinocelular de 

cabeça e pescoço: centro do tumor e zona de invasão. 

 

3. Avaliar a relação entre a imunomarcação de CD44 e ALDH1 com os 

parâmetros clínicos e histopatológicos do carcinoma espinocelular de cabeça e 

pescoço. 

 

4. Verificar a distância entre as ilhas tumorais positivas para a 

imunomarcação de CD44 e ALDH1 e os vasos sanguíneos.  
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RESUMO 

Antecedentes: Países em desenvolvimento apresentam alta incidência de 

carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço (CECP). Os principais fatores de 

risco para este tumor são a exposição ao fumo e ao álcool. Nível sócioeconômico e 

condições bucais podem estar associados à etiologia.  

Objetivo: Avaliar o perfil sócio demográfico e condições bucais dos pacientes, bem 

como as características clínicas e histopatológicas do CECP. 

Métodos: Foram avaliados 78 pacientes que buscaram atendimento em hospital do 

sul do Brasil no període de Outubro de 2009 à Outubro de 2010. Dados sobre sexo, 

idade, cor da pele, educação, hábitos de higiene bucal, nível sócio econômico e 

história odontológica foram obtidos por meio de entrevista. Cárie, perda dentária e 

uso de próteses dentárias foram acessados por meio de um exame intrabucal. 

Resultados: A média de idade da população estudada foi de 57,6 anos, sendo que a 

maioria da amostra era constituída de homens (80,8%), brancos (83,3%), 

fumantes atuais ou ex-fumantes (94,8%) com história de consumo moderado ou 

severo de bebidas alcóolicas (82%). Os pacientes apresentaram baixo nível sócio-

economico (56,4%) e poucos anos de estudo (80,8%). Segundo as características 

clínicas, 60,2% dos casos foram classificados como T1 e T2, sendo que 59% não 
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apresentaram metástases regionais. A localização mais frequente foi a boca (73%), 

sendo a língua o sítio mais acometido (26,9%). Quanto à classificação 

histopatológica, 57,7% dos tumores foram classificados em graus III e IV. 

Conclusão: O perfil do paciente portador de CECP observado no presente estudo 

assemelha-se ao de outras populações, entretanto o momento do diagnóstico está 

mudando, sendo realizado nos estágios iniciais da doença.  

Palavras-chave: carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço; câncer de boca; 

etiologia; incidência. 

 

INTRODUÇÃO 

Os países em desenvolvimento, como Brasil, Paquistão e Índia, apresentam 

maior incidência de carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço (CECP) do 

que países desenvolvidos.1-4 Na América do Sul, a região que compreende 

Argentina, sul do Brasil e Uruguai tem os níveis mais elevados de incidência desta 

neoplasia, sendo que no Brasil são observadas as maiores taxas.5,6 

Na população brasileira, o CECP é o sétimo tipo de câncer mais comum e a 

estimativa para os anos de 2010 e 2011 é de 14.120 casos novos, dos quais 10.330 

em homens e 3.790 em mulheres.3 Os homens brasileiros apresentam o terceiro 

maior risco para desenvolvimento do câncer de boca no mundo, após a França e 

Índia.2,6 A distribuição de casos novos é heterogênea entre os estados e capitais do 

país, entretanto, as regiões Sudeste e Sul apresentam maiores taxas de incidência, 

em especial, as cidades de São Paulo e Porto Alegre.6 

O consumo de álcool e tabaco representa um dos principais fatores de risco 

para estes tumores5-9 e geralmente são consumidos juntos. Esta associação 

aumenta significativamente o risco para o desenvolvimento do câncer, uma vez 

que uma das caracteríticas do álcool é a sua capacidade de modificar a 

permeabilidade da mucosa facilitando a penetração de substâncias carcinogênicas 

presentes no fumo.7,10 A higiene oral também é relatada como possível fator de 

risco.1,2,9 As desigualdades sociais podem ser consideradas como fator de risco 

para o desenvolvimento do tumor, uma vez que o baixo nível sócioeconomico está 

relacionado a hábitos que afetam o comportamento e estilo de vida.2,11 

O diagnóstico precoce é possível a partir de um correto exame da boca e 

orofaringe, entretanto, a maioria dos tumores ainda é diagnosticada num momento 



 

25 

 

tardio, quando a doença está em estágio avançado.4,6 Tal fato contribui para as 

baixas taxas de sobrevida em cinco anos, assim como para um tratamento mais 

agressivo. 2,6,12,13 

O sistema TNM de classificação da American Joint Committee on Cancer 

(AJCC)14 tem como objetivo ajudar profissionais da saúde e pesquisadores a 

escolher opções de tratamento, estimar o prognóstico e comparar resultados de 

diferentes terapias.15 Esta classificação baseia-se nas características clínicas da 

lesão como tamanho do tumor em sua maior extensão (T), presença de metástases 

regionais (N) e presença de metástases à distância (M). Quando esta classificação é 

realizada antes do tratamento cirúgico, é referido como TNM clínico (cTNM), e 

quando realizada após o exame histopatológico do tecido ressecado é referido 

como TNM patológico (pTNM).16  

Além das características clínicas do tumor, a graduação histopatológica, 

exposição aos fatores de risco, idade do paciente e tipo de tratamento são aspectos 

envolvidos no prognóstico.15,17-19 O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil sócio 

demográfico e condições bucais dos pacientes, bem como as características clínicas 

e histopatológicas de carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço no sul do Brasil. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Amostra do Estudo: 

Foram avaliados 78 pacientes atendidos no Ambulatório de Cirurgia de 

Cabeça e Pescoço do Departamento de Otorrinolaringologia do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre (HCPA) no período de Outubro de 2009 a Outubro de 2010. Foram 

incluidos pacientes maiores de idade de ambos os sexos com diagnóstico de 

carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço primário sem tratamento prévio. 

Entrevista: 

Todos os pacientes foram informados dos objetivos e métodos da pesquisa 

e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA (GPPG n°09-315). Os pacientes foram 

entrevistados para obtenção de dados sociodemográficos e comportamentais. 

Foram obtidas informações como sexo, idade, cor da pele, estado civil e educação, 

além de hábitos de higiene bucal, fumo, consumo de bebidas alcoólicas, percepção 

das condições bucais, nível sócio econômico, história médica e odontológica. 
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Exame Clínico: 

Os pacientes foram examinados para obtenção de informações como uso de 

próteses dentárias removíveis (prótese total/parcial, superior/inferior) e suas 

condições dentárias (CPOD).20 Nos prontuários do hospital, foram coletadas as 

informações referentes às características clínicas do tumor como o pTNM16 e a 

terapêutica utilizada em cada caso. Os pacientes receberam tratamento para o 

tumor de acordo com protocolo do HCPA:  

- Somente tratamento cirúrgico; 

- Tratamento cirúrgico associado à radioterapia; 

- Somente radioterapia; 

- Tratamento cirúrgico associado à radioterapia e quimioterapia; 

- Radioterapia associada à quimioterapia; 

- Nenhum tratamento. 

Após 18 meses do início do estudo, foi realizado um acompanhamento dos 

pacientes participantes a partir das informações contidas nos prontuários.  

Graduação Histopatológica:  

 A graduação histopatológica dos tumores foi realizada por dois patologistas 

(AC e LH) em lâminas coradas por hematoxilina-eosina (HE) de acordo com os 

critérios de Bryne et al. (1989).21 A reprodutibilidade foi confirmada ao longo do 

estudo, onde a cada 20 lâminas graduadas, uma era sorteada para reavaliação após 

um período de 7 dias (Kappa>0,7). 

Análise Estatística:  

Os indivíduos foram divididos em três grupos etários (<50, 50-59 e ≥ 60 

anos de idade). Cor da pele foi definida como "brancos" ou "não-brancos", já que a 

população do estudo incluiu apenas uma pequena porcentagem de outros grupos 

raciais e étnicos. O nível econômico foi avaliado segundo o Critério Brasil da 

Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (CCEB).22 O nível económico foi 

categorizado em estratos alto e baixo nível utilizando a mediana dos escores do 

CCEB. O nível educacional foi classificado em três categorias: ≤ 4, 5-8 e ≥ 9 anos de 

estudo. 

A exposição ao fumo foi calculada de maneira combinada para os pacientes 

fumantes atuais e ex-fumantes. O nível de exposição ao fumo foi calculado por 

meio da multiplicação do número de maços de cigarros consumidos por dia pelo 
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número de anos de hábito (n° maços/dia X n° anos de hábito X 365 dias). A 

exposição ao fumo foi categorizada de acordo com tertil de cigarros-ano em: 

pacientes que nunca fumaram (0 cigarros-ano), nível 1 (1-8887 cigarros-ano), 

nível 2 (8888-18250 cigarros-ano) e nível 3 (> 18.250 cigarros-ano). 

O consumo diário de álcool foi calculado multiplicando o número de doses 

consumidas em uma semana pelo teor médio de álcool puro por volume em um 

copo de cerveja, vinho ou cachaça (bebida alcoólica típica brasileira, do tipo 

destilada, produzida a partir da cana de açúcar) dividido por 7 dias. A quantidade 

de álcool puro em volume foi estimado em 10 ml para um copo de cerveja (200ml 

por copo de cerveja, teor alcoólico de 5%), 12ml para um copo de vinho (100 ml 

por copo de vinho, teor de álcool 12%), e 10ml para um copo de cachaça (25 ml 

por copo de cachaça, teor de álcool 40%). Para obter a quantidade de álcool em 

gramas, o álcool puro em volume foi convertido para álcool puro em peso 

utilizando o fator de conversão padrão de 0,8. Assim, um copo de cerveja apresenta 

8g de etanol puro, um copo de vinho 9.6g de álcool puro, e uma dose de cachaça 8g 

de etanol puro. Os indivíduos foram classificados de acordo com tertil de consumo 

diário de álcool em pacientes que nunca beberam (0g/dia), hábito leve (1-

8.5g/dia), hábito moderado (8.6-32g/dia) e hábito severo (> 32g/dia). 

A análise dos dados foi realizada utilizando o pacote estatístico STATA 

(Stata 10 para Macintosh, Stata Corporation, College Station, TX, EUA). As 

estatísticas descritivas são relatadas para cada variável. São relatados o número e a 

percentagem relativa de indivíduos para as variáveis categóricas. Médias e 

desvios-padrão (DP) foram relatados para variáveis contínuas. 

 

RESULTADOS 

A média de idade dos pacientes foi de 57,6 anos sendo a maioria dos 

indivíduos homens (80,8%), brancos (83,3%), fumantes atuais ou ex-fumantes 

(94,8%) e com história de consumo moderado ou severo de bebidas alcóolicas 

(82%). Outras características comuns aos pacientes avaliados foram o baixo nível 

sócio-economico (56,4%), poucos anos de estudo (80,8%) e mais de 1 ano sem 

consulta odontológica (66,7%). O tratamento mais frequente para o carcinoma 

espinocelular de cabeça e pescoço foi a intervenção cirúgica associada ou não à 
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radioterapia (83,6%). Outras informações referentes aos pacientes incluídos no 

estudo estão descritas na tabela 1. 

 A tabela 2 descreve as condições bucais dos indivíduos no que se refere à 

experiência de cárie, perda dentária e uso de próteses. Quanto ao uso de próteses 

dentárias removíveis, 65,4% dos pacientes usam e 34,6% não. De acordo com a 

experiência de cárie, 25,6% dos pacientes avaliados foram desdentados totais. Nos 

pacientes com dentes (74,4%), a média de dentes perdidos foi de 17,1 dentes e o 

número do CPOD ficou em 10,7.  

 Quanto ao tamanho do tumor, 60,2% dos casos foram classificados como T1 

e T2, enquanto que 39,7% como T3 e T4. A presença de metástases regionais foi 

relatada em 42,4% dos casos, e a ausência em 59%. A localização mais frequente 

dos tumores foi na boca (73%), sendo a língua o sítio mais acometido (26,9%). De 

acordo com a graduação histopatológica, 57,7% dos tumores foram classificados 

em graus III e IV (tabela 3).  
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Tabela 1. Perfil sóciodemográfico e comportamental dos pacientes do estudo. 

Variável n % 

Idade 
   Média 
   Máx. 
   Min. 
   <50 anos 
   50-59 anos  
   ≥60 anos 

 
57,6 anos 
78 anos 
37 anos 

20 
21 
37 

 
 
 
 

25.6 
26.9 
47.4 

Sexo 
   Feminino 
   Masculino 

 
15 
63 

 
19.2 
80.8 

Cor da Pele 
   Branco 
   Não-branco 

 
65 
13 

 
83.3 
16.7 

Estado Civil 
   Casado 
   Solteiro/divorciado 
   Viúvo 

 
48 
19 
11 

 
61.5 
24.4 
14.1 

Nível Sócioeconômico 
   Alto 
   Baixo 

 
34 
44 

 
43.6 
56.4 

Anos de Estudo 
   Alto          
   Médio       
   Baixo        

 
15 
28 
35 

 
19.2 
35.9 
44.9 

Frequencia de Escovação 
   <1 vez/dia 
   ≥1 vez/dia 

 
39 
39 

 
50 
50 

Uso de Colutório 
   Sim 
   Não 

 
21 
57 

 
26.9 
73.1 

Visita ao Dentista 
   <1 ano 
   ≥1 ano 

 
26 
52 

 
33.3 
66.7 

Fumo 
   Fumante atual 
   Ex-fumante 
   Nunca fumou 

 
37 
37 
4 

 
47.4 
47.4 
5.12 

Exposição ao Fumo 
   Nunca fumou     
   Leve                    
   Moderado           
   Severo                 

 
4 

21 
24 
29 

 
5.1 
27 

30.8 
37.2 

Consumo de Álcool 
   Nunca bebeu 
   Leve                    
   Moderado            
   Severo                 

 
5 
9 

27 
37 

 
6.4 

11.5 
34.6 
47.4 

Tratamento Oncológico 
   Cirurgia 
   Cirurgia+radioterapia 
   Radioterapia 
   Cirurgia+radioterapia +quimioterapia 
   Radioterapia +quimioterapia 
   Nenhum 

 
43 
20 
4 
4 
4 
3 

 
57.3 
26.3 
5.3 
5.3 
5.3 
3.8 

Acompanhamento (18 meses) 
   Livre de doença 
   Recidiva 
   Metastase 
   Óbito 
   Sem informação 

 
54 
15 
2 
4 
3 

 
69.2 
19.2 
2.6 
5.1 
3.8 

Total 78 100.0 
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Tabela 2. Uso de prótese e condições dentárias dos pacientes do estudo. 

Variável Estimativa 

Protese (n/%) 

   Nenhuma 

   Superior 

   Inferior 

   Superior/Inferior 

 

27 (34.6) 

34 (43.6) 

1 (1.3) 

16 (20.5) 

Edêntulo (n/%) 

   Sim 

   Não 

 

20 (25.6) 

58 (74.4) 

Dentes perdidos (média±dp) 17.1±9.7 

Experiência de cárie (média±dp)* 

   CPOD 

   COD 

 

10.7±9.1 

2.9±2.9 

*Apenas indivíduos com dentes 

 

 

 

 

Tabela 3. Caraterísticas clínicas e histopatológicas dos tumores. 

Variável n % 

Tamanho 
   T1 
   T2 
   T3 
   T4 

 
22 
25 
14 
17 

 
28.2 
32 

17.9 
21.8 

Metástase regional 
   N0 
   N1 
   N2 
   N3 

 
46 
20 
7 
5 

 
59 
27 
9 

6.4 
Metástase 
   M0 
   M1 

 
78 
0 

 
100 

0 
Localização 
   Língua 
   Assoalho 
   Lábio 
   Palato 
   Mucosal jugal 
   Pescoço 

 
21 
10 
10 
11 
5 

21 

 
26.9 
12.8 
12.8 
14.1 
6.4 
27 

Graduação histopatológica 
   Não graduados 
   In situ 
   II 
   III 
   IV 
   Sem Informação 

 
12 
5 
8 

18 
27 
8 

 
15.4 
6.4 

10.2 
23.1 
34.6 
10.2 

Total 78 100.0 
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DISCUSSÃO 

A incidência do carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) está 

descrescendo ao longo dos últimos anos4, entretanto ainda representa o sexto tipo 

de câncer mais comum no mundo.6 O CECP é uma lesão mais comumente 

encontrada em indivíduos do sexo masculino, acima dos 50 anos de idade. As 

características clínicas dos pacientes avaliados neste estudo foram semelhantes ao 

perfil relatado na literatura.4,6,19 No presente estudo, os indivíduos mais 

acometidos pela neoplasia além do fato de serem homens, com média de idade de 

57,6 anos, eram de cor de pele branca. A predominância de indivíduos de pele clara 

neste estudo é devido ao fato da pesquisa ter sido realizada em um centro de 

referência do sul do Brasil, onde a população é predominantemente branca.   

No presente estudo, a maior parte dos pacientes avaliados apresentavam 

exposição moderada e severa para fumo (68%) e álcool (82%), evidenciando a 

relação entre o câncer de boca e o consumo combinado destes dois fatores. Apesar 

de haver um declínio na prevalência do tabagismo na população adulta brasileira23, 

94,8% dos pacientes avaliados neste estudo eram fumantes ou ex-fumantes. Este 

declínio do hábito de fumar ainda não apresentou um reflexo na incidência do 

CECP, o que talvez seja observado nas próximas décadas. 

Um aspecto interessante deste estudo foi o fato de não haver diferença para 

o desenvolvimento do CECP entre indivíduos fumantes atuais e ex-fumantes 

(47,43% para ambos). Além disso, 18 pacientes (dados não apresentados) 

cessaram o hábito de fumar há menos de 1 ano, sugerindo que os efeitos 

carcinogênicos do tabaco são cumulativos. Portanto, mesmo sem exposição atual 

ao fumo, o paciente continua sendo considerado como de risco para o 

desevolvimento desta neoplasia.  

As localizações mais frequentes do CECP na boca são a língua, assoalho de 

boca e lábio inferior.2,12,13 Nos pacientes avaliados, o sítio mais acometido foi a 

língua (26,92%), seguido do palato (14,1%), assoalho e lábio inferior (12,82% para 

ambos). A alta incidência do palato na amostra estudada pode ser devido à 

combinação desta região anatômica com os tumores que acometem a orofaringe e 

se extendem para a boca.  

As modalidades de tratamento  para o CECP são a cirurgia, radioterapia e 

quimioterapia com avanços significativos em todas estas modalidades.13 
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Entretanto, a ressecção cirúrgica é a terapia mais indicada para o tratamento 

definitivo. A combinação de cirurgia com radioterapia apresenta melhora nas taxas 

de sobrevivência em 5 anos.1,17 No presente estudo, o tratamento mais frequente 

foi a intervenção cirugica associada ou não à radioterapia (83,6%) conforme 

preconizado pela literatura. O acompanhamento dos pacientes em 18 meses 

mostrou que 69,3% estavam livres de doença, demonstrando ser esta a melhor 

indicação terapêutica para o CECP. 

Outras características comuns observadas nesta amostra foram o baixo 

nível sócio econômico e poucos anos de estudo, fatores que também estão 

relacionados com o local de realização do estudo. A coleta de dados ocorreu em um 

hospital da rede pública do sul do Brasil, sendo a maioria dos indivíduos atendidos 

de baixa renda. Entretanto, o baixo nível socioeconômico foi relacionado como um 

fator de risco para o desenvolvimento do CECP por outros grupos de 

pesquisadores,2,11,24 mas o perfil dos pacientes permanece o mesmo tanto em 

países pobres e em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos.2  

A maior parte dos pacientes avaliados nesta pesquisa (66,7%) relataram um 

intervalo de tempo superior há um ano desde a última consulta odontológica. 

Segundo alguns autores, há uma associação significativa entre a falta de 

atendimento odontológico e o desenvolvimento do câncer bucal.12,25 Os resultados 

destes estudos demonstraram que o mau estado da boca e dentes pode ser causa 

independente do câncer de cabeça, pescoço e esôfago.12 Entretanto, o presente 

estudo não encontrou tal relação, uma vez os pacientes dentados apresentaram 

uma média de CPOD (10,7) menor do que a encontrada na população adulta 

brasileira (16,3).26 Além disso, não houve relação entre a frequencia de escovação 

e o desenvolvimento do tumor (Tabela 1). 

Segundo a literatura, a graduação histopatológica determina o 

comportamento tumoral que irá refletir no prognóstico dos pacientes, uma vez que 

tumores indiferenciados apresentam maior índice de recidiva e desenvolvimento 

de metástases.21 A maioria dos casos avaliados neste estudo apresentaram 

classificação histopatológica nos graus III e IV (66,4%), entretanto 69,2% estão 

livres de doença após 18 meses. Isto demonstra que a população celular é 

heterogênea e o comportamento do tumor não pode ser determinado somente por 

um ou outro parâmetro isoladamente e sim pelo somatório destes. 
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Em geral, o diagnóstico do CECP é realizado em estágios tardios, quando os 

tumores apresentam dimensões maiores e consequentemente presença de 

metástases regionais, determinado um prognóstico ruim para os pacientes.4,6,17 

Entretanto, no presente estudo, 60,2% dos casos foram classificados como T1 e T2 

e 59% sem metástases cervicais. Estes dados podem ser explicados por alguns 

fatores, tais como: melhora no treinamento dos profissonais de saúde para o 

diagnóstico destas lesões; instrução do auto-exame em campanhas de prevenção 

de câncer de boca; e melhor acesso à serviços de referência em saúde.  

O perfil do paciente portador de CECP observado no presente estudo 

assemelha-se ao de outras populações, entretanto o momento do diagnóstico está 

mudando, sendo realizado nos estágios iniciais da doença.  
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RESUMO 

No carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço o CD44 e ALDH1 são 

utilizados para identificar uma população celular com características semelhantes 

às células tronco mesenquimais. Estas células são responsáveis pela formação e 

crescimento do tumor, além de determinarem características relevantes para o 

prognóstico. O objetivo deste estudo foi avaliar a imunoexpressão de CD44 e 

ALDH1 na zona de invasão e centro do tumor de carcinoma espinocelular de 

cabeça e pescoço, bem como a relação da imunomarcação com os parâmetros 

clínicos dos tumores. Além disso, foi mensurada a distância entre as ilhas tumorais 

da zona de invasão e os vasos sanguíneos. A amostra compreendeu 46 indivíduos 

com tumores primários. De toda a peça cirúrgica foram eleitos blocos de parafina 

mostrando a área central do tumor e a zona de invasão. A partir deste material foi 

realizada a graduação histopatológica e imunomarcação do CD44 e ALDH1. Não 

houve diferença da distância dos vasos sanguíneos e as ilhas tumorais positivas e 

negativas para o CD44 e ALDH1. A imunomarcação para os dois anticorpos não 

apresentou diferença entre as regiões do tumor. A imunomarcação do CD44 foi 

heterogênea entre os tumores e não apresentou relação com os fatores de 

prógnóstico. O ALDH1 mostrou relação direta com tamanho, presença de 

metástase regional e estadiamento clínico. Concluiu-se que não há diferença no 

perfil de imunomarcação do CD44 e ALDH1 entre as áreas do tumor e somente a 
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imunomarcação positiva para ALDH1 pode identificar tumores de comportamento 

agressivo. 

Palavras-chave: CD44; ALDH1; Carcinoma Espinocelular de Cabeça e Pescoço; 

Câncer de Boca 

 

INTRODUÇÃO 

O carcinoma espinocelular é a neoplasia maligna mais comum da boca, 

sendo que os tumores de boca e pescoço agrupados representam o sexto tipo de 

câncer mais comum. Apesar dos avanços no tratamento, a taxa de sobrevida em 3 

anos para pacientes com doença avançada ainda é de apenas 30-50%.1,2  

A invasão local e a formação de metástases são os parâmetros clínicos mais 

relevantes para determinar o prognóstico, e somente algumas células tumorais 

possuem esta capacidade.3,4,5 Além disso, esta subpopulação celular apresenta 

características semelhantes às células tronco mesenquimais (CTM).6-11 

Assim como em outros tipos de tumores sólidos, no carcinoma 

espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) foi identificada uma população de 

células que retêm a propriedade de autorenovação semelhante às CTM.12-15 As 

células neoplásicas com características de célula tronco podem ser isoladas da 

população total do tumor a partir da imunoexpressão de marcadores específicos 

como o CD44 e aldeído desidrogenase (ALDH1).7,12,14,16-19 

O CD44 consiste em um grupo polimórfico de glicoproteínas 

transmembrana que agem na interação célula-célula e célula-matriz.16,19-22 O 

principal ligante do CD44 é o ácido hialurônico (HA), um abundante componente 

da matriz extracelular.21,22 A interação CD44/HA ativa características essenciais 

para a progressão tumoral, tais como proliferação, sobrevivência, migração e 

invasão celular.4,22-26 Desta maneira, há uma relação entre a imunomarcação do 

CD44 e o comportamento tumoral.4,27-30 

A aldeído desidrogenase (ALDH1) é uma enzima citosólica cuja principal 

função é a conversão de retinaldeído em ácido retinóico no processo de 

metabolismo do retinol.31,32 Os produtos resultantes deste metabolismo 

promovem a capacidade de autorenovação nas CTM.33,34 Desta maneira, o ALDH1 

também está presente em células neoplásicas que possuem esta mesma 
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capacidade de proliferação7,15,19,34-37 e em tumores com comportamento clínico 

agressivo.32,33,35,38-40 

O objetivo do presente estudo foi avaliar e relacionar a imunoexpressão de 

CD44 e ALDH1 na zona de invasão e centro do tumor de carcinoma espinocelular 

de cabeça e pescoço com os parâmetros clínicos dos tumores e mensurar a 

distância entre as ilhas tumorais da zona de invasão e os vasos sanguíneos. 

 

METODOLOGIA 

 De uma amostra inicial de 78 pacientes portadores de carcinoma 

espinocelular de cabeça e pescoço tratados no Ambulatório de Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), foram selecionados 46 

tumores primários. As informações clínicas dos tumores como localização, 

tamanho, presença de metástases cervicais e/ou à distância e o estadiamento 

foram coletadas nos prontuários do hospital.  

De cada tumor foi selecionado um bloco de parafina contendo uma área de 

centro do tumor e da zona de invasão. De cada bloco de parafina foram realizados 

três cortes seriados de 3µm cada um. Dois cortes foram utiliados para a 

imunomarcação de CD44 e ALDH1 e outro para coloração por hematoxilina e 

eosina (HE). A partir das lâminas coradas por HE, os tumores foram graduados por 

dois patologistas bucais (LCH e ALHC) de acordo com os critérios de Anneroth et 

al.40 para o centro do tumor e Bryne et al.3 para a zona de invasão. Desta maneira, 

os tumores foram classificados em graus I, II, III e IV segundo suas características 

morfológicas em cada zona tumoral avaliada.  

 A técnica de imunoistoquímica para ambos os marcadores foi realizada 

segundo protocolo do Angiogenesis Research Laboratory da Faculdade de 

Odontologia da Universidade de Michigan. Para os dois anticorpos a recuperação 

antigênica foi desenvolvida com a Dako retrieval solution citrate pH6.0 (Dako, 

Carpinteria, CA, USA) em banho-maria, a 950C, por 40 minutos. Foi utilizado o 

anticorpo anti–CD44s (clone EPR1013Y, coelho, Abcam, Washington, D.C., USA) na 

diluição de 1:100 e o anticorpo anti-ALDH1 (clone 44, camundongo, BD 

Transduction Laboratories, Franklin Lakes, NJ, USA) na concentração de 1:50. Para 

o controle negativo utilizou-se soro não imune da mesma espécie animal de 

desenvolvimento do anticorpo primário.   O sistema de detecção empregado foi o 
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Mach 3™ para anti-corpo primário de camundongo ou coelho, marcado com 

Horseradish peroxidase (Biocare Medical, Concord, CA, USA). Como cromógeno foi 

utilizada a diaminobenzidina (DAB). As lâminas foram contra-coradas com 

hematoxilina de Mayer e montadas. 

Foram consideradas positivas para o ALDH1 as células que apresentaram 

imunomarcação em seu citoplasma. Para o CD44 foram consideradas positivas as 

células com imunomarcação em membrana. A imunoexpressão de ambos 

marcadores foi classificada em negativa - menos de 5% das células tumorais 

marcadas e positiva - mais de 5% das células tumorais marcadas (Figuras 1 e 2). 

Foram utilizados 2 casos de carcinoma espinocelular in situ para avaliação 

descritiva dos marcadores. 

A avaliação foi realizada em duas regiões distintas do tumor: zona de 

invasão e centro do tumor. A zona de invasão foi identificada como as primeiras 

ilhas tumorais localizadas próximas à área de transição entre o epitélio adjacente e 

tumor. Para determinação do centro do tumor, foram avaliadas as ilhas tumorais 

localizadas na região central da neoplasia, evitando áreas de necrose.  

Para a medida da distância entre as ilhas da zona de invasão tumoral e os 

vasos sanguíneos foram capturadas imagens por meio de uma câmera de vídeo (Q-

Color5™, Olympus America, Inc., Center Valley, PA, USA) acoplada a um 

microscópio, no aumento de 200x. As imagens foram registradas utilizando o 

software QCapture Pro™ 5 (QImaging Co., Surrey, BC, Canada). De cada lâmina 

histológica foram capturadas tantas imagens quanto o necessário para avaliação de 

toda zona de invasão tumoral. As imagens foram transferidas para o software 

Image Pro-Plus 5.1 (Media Cybernetics, Inc., Silver Spring, Maryland, USA) onde foi 

quantificada a distância entre os vasos sanguíneos e as ilhas tumorais positivas e 

negativas para imunoexpressão de ambos marcadores estudados.  

Todos os dados foram analisados no programa SPSS, versão 18. As variáveis 

quantitativas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov, indicando ter 

distribuição normal (p>0,05). Para a comparação da distância das ilhas tumorais 

para os vasos sanguíneos foi utilizado o teste t-student. Para verificação da 

associação entre a imunoexpressão dos marcadores com os parâmetros clínicos 

dos tumores foi utilizado o teste Qui-Quadrado de Pearson e o teste Exato de 

Fisher. 
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A reprodutibilidade foi confirmada ao longo do estudo, onde a cada 20 

lâminas avaliadas (HE, CD44 e ALDH1), uma era sorteada para reavaliação após 

um período de 7 dias (Kappa>0,7). Além disso, durante a avaliação das lâminas 

histológicas, os examinadores estavam cegos para qual paciente pertencia o 

material. 

Todos os pacientes participantes foram informados dos objetivos e métodos 

da pesquisa e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, bem 

como o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA 

(GPPG/HCPA n°09-315).  

 

RESULTADOS 

 A maior parte dos tumores (67,4%) foi diagnosticada com menos de 4 cm 

na sua maior dimensão (T1 e T2) e ausência de metástases regionais (N0). 

Nenhum paciente apresentou metástase à distância no momento da primeira 

avaliação. Não houve diferença entre os dois critérios de graduação histopatológica 

utilizados (dados não mostrados). Para a avaliação da graduação histopatológica 

com os demais parâmetros, foi utilizado o critério de Bryne et al.3 58,6% dos casos 

apresentaram estadiamento clínico nos graus I e II. 89,2% dos tumores foram 

classificados de acordo com suas características histopatológicas em graus III e IV 

(Tabela 1). A boca foi a localização mais frequente, sendo os sítios mais acometidos 

a língua, lábio inferior e assoalho (dados não mostrados).  

A tabela 2 mostra que, no período de acompanhamento, 33 pacientes 

estavam livres da doença e 11 apresentaram recidiva, metástase ou evoluíram para 

o óbito. A maioria dos tumores apresentou média de distância dos vasos abaixo de 

200µm. Esta medida não apresentou diferença entre os tumores com 

imunomarcação positiva e negativa para CD44 e ALDH1, bem como para os 

parâmetros clínicos e histopatológicos dos tumores (Tabela 3).   

O ALDH1 mostrou relação com tamanho, presença de metástase regional e 

estadiamento clínico. A imunomarcação do CD44 não apresentou associação com 

os parâmetros clínicos e histopatológicos dos tumores (Tabela 4). Não houve 

diferença estatística na avaliação dos marcadores ALDH1 e CD44 entre a zona de 

invasão e centro do tumor (dados não mostrados). Os casos de carcinoma 

espinocelular in situ foram positivos para imunomarcação do CD44 e ALDH1. 
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Figura 1: Imunomarcação do ALDH1. A: ilha tumoral com imunomarcação positiva (seta preta). B: 

Ilha tumoral com imunomarcação negativa (seta preta) e ácinos de glândula salivar com 

imunomarcação positiva (seta vermelha). Aumento original de 200x. FONTE: Patologia Bucal 

FO/UFRGS. 
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Figura 2: Imunomarcação do CD44. C: ilha tumoral com imunomarcação positiva (seta preta). D: 

Ilha tumoral com imunomarcação negativa (seta preta) e linfócitos com imunomarcação positiva 

(seta vermelha). Aumento original de 200x. FONTE: Patologia Bucal FO/UFRGS. 
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Tabela 1: Descrição dos dados de acordo com os parâmetros clínicos e 
histopatológicos dos tumores. 
 

VARIÁVEL n % 
TAMANHO   
   1 13 28.3 
   2 18 39.1 
   3 9 19.6 
   4 6 13 
NÓDULO   
  0 31 67.4 
  1, 2 e 3 15 32.6 
ESTÁGIO   
   I 12 26 
   II 15 32.6 
   III 10 21.8 
   IV 9 19.6 
LOCALIZAÇÃO   
  Boca 30 65.2 
  Pescoço 16 34.8 
GRADUAÇÃO 
HISTOPATOLÓGICA 

  

   II 5 10.8 
   III 17 37 
   IV 24 52.2 
TOTAL 46 100 

 

 

 

 
 
Tabela 2: Descrição dos dados de acordo com o acompanhamento, estadiamento 
clínico, graduação histopatológica e imunomarcação de CD44 e ALDH1. 
 
ACOMPANHAMENTO 

(18 meses) 
 ESTADIAMENTO 

GRADUAÇÃO 
HISTOPATOLÓGICA 

ALDH1 CD44 

n I II III IV II III IV - + - + 
Livre de doença 33 9 13 5 6 4 13 16 20 13 16 17 
Prognóstico ruim 11 3 2 3 3 1 3 7 4 7 4 7 
Sem informação 2            
TOTAL 46            

 
 
 
 
 
Tabela 3: Média da distância entre as ilhas tumorais da zona de invasão e vasos 
sanguíneos. 
 

MÉDIA DISTÂNCIA (µm) ALDH1 CD44 

Média negativo 79,7 85,13 
Máx. 225 219,8 
Min. 9,7 9 
Média positivo 87,3 79,2 
Máx. 174,9 174,2 
Min. 23,7 21,7 
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Tabela 4: Relação entre a imunomarcação de ALDH1 e CD44 com parâmetros 
clínicos e histopatológicos dos tumores. 
 

MARCADOR 
ALDH1  CD44  

Positivo Negativo  Positivo Negativo  

VARIÁVEL n % n % p n % n % p 

Tamanho           
   T1 e T2 10 32.3 21 67.7 

0,007 
18 58 13 42 

0,310 
   T3 e T4 12 80 3 20 6 40 9 60 
Nódulo           
   N0 10 32.3 21 67.7 

0,007 
17 54.8 14 45.2 

0,696 
   N1, 2  e 3 12 80 3 20 7 46.7 8 53.3 
Estadiamento           
   I e II 7 26 20 74 

0,001 
16 59.3 11 40.7 

0,289 
   III e IV 15 78.9 4 21.1 8 42.1 11 57.9 
Graduação 
Histopatológica 

          

   II 3 60 2 40 
0,845 

3 60 2 40 
0,264 

   III e IV 19 46.3 22 53.7 21 51.2 20 48.8 

   TOTAL 46/100% 46/100% 

Teste Qui-Quadrado de Pearson e teste Exato de Fisher, p<0,05 

 

 

DISCUSSÃO 

Apesar dos avanços no diagnóstico e tratamento do carcinoma 

espinocelular de cabeça e pescoço, ainda existem lacunas na compreensão do 

comportamento e progressão desta doença. A imunomarcação do CD44 e ALDH1 

localiza as células tumorais com fenótipo indiferenciado e capazes de proliferar 

indefinidamente.4,7,10,12,14,16-18 Portanto, estes dois marcadores podem identificar 

tumores com maior capacidade de invasão e desenvolvimento de metástases, 

parâmetros clínicos importantes para a determinação do 

prognóstico.21,23,29,33,34,36,42 

Dos 33 pacientes livres de doença no período de acompanhamento de 18 

meses, 22 foram classificados com estadiamento clínico I e II, bem como 29 

apresentaram tumores com graduação histopatológica III e IV. A relação entre os 

dados clínicos e histopatológicos dos tumores deste grupo, permite afirmar que, a 

curto prazo, as características clínicas são mais relevantes do que as 

histopatológicas para a determinação do prognóstico do paciente.  

O oxigênio se difunde no tecido por uma distância média de 100-200µm dos 

vasos sanguíneos,43 o que explica a média de distância dos vasos encontrada neste 

estudo abaixo de 100µm. Porém, esta medida não apresentou diferença entre os 

tumores com imunomarcação positiva e negativa para CD44 e ALDH1, bem como 

para os parâmetros clínicos e histopatológicos dos tumores. Este dado evidencia 
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que independentemente do comportamento clínico do tumor e grau de 

diferenciação, todas as células tumorais estão localizadas em um meio ambiente 

propício para proliferação e desenvolvimento da neoplasia.  

As células mais indiferenciadas e responsáveis pela invasão e formação de 

metástases estariam localizadas no fronte de invasão do tumor,3,4,5 portanto seria 

de se esperar uma imunomarcação para o CD44 e ALDH1 diferente entre esta 

região e o centro do tumor. Entretanto, no presente estudo, não houve diferença 

estatística na imunomarcação entre as áreas do tumor, bem como entre os dois 

critérios de graduação histopatológica utilizados. Estes dados sugerem que o perfil 

da população celular não difere entre as diferentes regiões do tumor, uma vez que 

a imunomarcação de CD44 e ALDH1 evidencia as células neoplásicas com 

comportamento mais agressivo.4,7,10,12,14,16-18  

A família do CD44 é composta por várias isoformas, sendo todas as 

variantes reconhecidas pelo anticorpo utilizado neste estudo. Entretanto, apesar 

de utilizar o mesmo clone do anticorpo, estudos apresentam resultados distintos. 

Enquanto alguns estudos encontraram relação entre a imunomarcação positiva do 

CD44s com o pior prognóstico do CECP,17,24,28,44,45 outros observaram que a perda 

do CD44s indicaria menor sobrevida dos pacientes.39,46,47 No presente estudo este 

marcador não apresentou relação com os parâmetros clínicos relativos ao 

prognóstico dos tumores, resultado que concorda com outros estudos na 

literatura.27,29 Estes achados variados podem ser explicados pelo fato da população 

tumoral ser heterogênea e estar em estágios distintos da carcinogênese.  

Num primeiro momento, a ligação do CD44 ao ácido hialurônico da matriz 

extracelular estabiliza a célula neoplásica, estimulando a proliferação e 

consequentemente o crescimento da ilha tumoral.24,26 Por outro lado, a perda da 

expressão do CD44 indicaria um segundo passo da progressão tumoral, em que as 

células perdem a adesão célula-célula e célula-matriz facilitando a invasão e 

migração das células neoplásicas.16,20,22,24-26 Esta relação entre a interação 

CD44/HA e o estimulo da proliferação celular pode ser observado no presente 

estudo por meio da avaliação do perfil de imunomarcação do CD44 nos casos de 

carcinoma in situ. Estes casos estão num período do desenvolvimento tumoral em 

que a proliferação predomina sobre a mobilidade celular e invasão, portanto as 

células estão positivas para imunoexpressão do CD44.  



 

46 

 

Em tumores invasivos, o CD44 apresentou distribuição dos casos 

semelhante entre a imunomarcação positiva e negativa. Este resultado pode ser 

devido à característica da população tumoral ser heterogênea, contendo células em 

diferentes estágios de maturação e proliferação. Enquanto numa área do tumor 

predomina a proliferação e consequentemente a imunomarcação positiva do CD44, 

em outra região esta molécula de adesão está ausente, caracterizando células com 

fenótipo de mobilidade e capacidade de invasão.12,44,45 

No presente estudo, a imunomarcação do ALDH1 apresentou relação com 

parâmetros importantes para a determinação do prognóstico, tais como tamanho 

do tumor, presença de metástases regionais e estadiamento clínico.  Os tumores 

com imunomarcação positiva para o ALDH1 apresentaram tamanho maior no 

momento do diagnóstico e presença de metástase regional, resultando em um 

estadiamento clínico mais avançado.  

O ALDH1 foi negativo para a maior parte dos os pacientes livres de doença, 

evidenciando a relação entre a ausência de ALDH1 com tumores de 

comportamento menos agressivo. Este resultado concorda com a literatura na 

medida que a imunomarcação positiva do ALDH1 indica tumores com maior 

potencial proliferativo e comportamento clínico agressivo.32,33,35,38-40 A 

identificação dos tumores mais indiferenciados pela imunomarcação da ALDH1 é 

devido a presença desta enzima em células com capacidade de autorevoção e 

proliferação por tempo indefinido responsáveis pela manutenção do tumor. 31-34 

De acordo com os resultados deste estudo, concluímos que não há diferença 

no perfil de imunomarcação do CD44 e ALDH1 entre as áreas do tumor. Bem como, 

não há diferença na distância das ilhas tumorais positivas e negativas para os vasos 

sanguíneos.  Dos marcadores estudados, somente a imunomarcação positiva para 

ALDH1 pode identificar tumores de comportamento agressivo. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Os países em desenvolvimento apresentam maior incidência de carcinomas 

espinocelulares de cabeça e pescoço (CECP) (1,2,3).  Na América do Sul, a região 

que compreende Argentina, sul do Brasil e Uruguai tem os níveis mais elevados de 

incidência desta neoplasia, sendo que no Brasil são observadas as maiores taxas 

(4,5). Na população brasileira, o CECP é o sétimo tipo de câncer mais comum e a 

estimativa para o ano de 2010 é de 14.120 casos novos (3). A distribuição de casos 

novos é heterogênea entre os estados e capitais do país, entretanto, as regiões 

Sudeste e Sul apresentam maiores taxas de incidência, em especial, as cidades de 

São Paulo e Porto Alegre (5). 

O perfil dos pacientes avaliados neste estudo foi semelhante ao relatado na 

literatura, apresentando média de idade de 57,6 anos, sendo a maioria homens 

(80,8%), brancos (83,3%), fumantes atuais ou ex-fumantes (94,8%) e consumo 

moderado ou severo de bebidas alcóolicas (82%). Um aspecto interessante foi o 

fato de não haver diferença para o desenvolvimento do CECP entre indivíduos 

fumantes atuais e ex-fumantes (47,43% para ambos), sugerindo que os efeitos 

carcinogênicos do tabaco são cumulativos. Portanto, mesmo sem exposição atual 

ao fumo, o paciente continua sendo considerado como de risco para o 

desevolvimento desta neoplasia. Além disso, 18 pacientes cessaram o hábito de 

fumar há menos de 1 ano da data de diagnóstico do tumor. 

Grande parte da amostra deste estudo apresentou baixo nível 

socioeconômico (56,4%) e poucos anos de estudo (80,8%). As desigualdades 

sociais podem ser consideradas como fator de risco para o desenvolvimento do 

tumor, uma vez que o baixo nível socioeconômico está relacionado com hábitos 

que afetam o comportamento e estilo de vida (2,6).  

A localização mais frequente dos tumores foi a boca (73%), sendo a língua o 

sítio mais acometido (26,9%). Quanto à graduação histopatológica, 57,7% dos 

tumores foram classificados em graus III e IV. Entretanto, os tumores foram 

diagnosticados em estágios inicais da doença, sendo 60,2% dos casos classificados 

como T1 ou T2 e 59% não apresentaram metástases regionais. Isto pode 

evidenciar uma possível melhora nos procedimentos de diagnóstico, bem como o 
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treinamento dos profissionais e acesso aos serviços de referência em saúde. A 

longo prazo estas mudanças observadas podem diminuir a morbidade e 

mortalidade desta neoplasia maligna. 

Apesar dos avanços no diagnóstico do CECP, ainda existem lacunas na 

compreensão do comportamento e progressão desta doença. A partir da 

evidenciação de células tronco mesenquimais (CTM) em tecidos adultos, surgiu a 

hipótese de que nos tumores malignos também existam células com capacidade de 

sustentar a neoplasia assim como as CTM mantêm o tecido sadio. Com a evolução 

das pesquisas, foi possível diferenciar as células com características de CTM das 

demais células neoplásicas. Além disso os estudos provaram que estas células têm 

capacidade de perpetuação e podem reproduzir o tumor de origem a patir da 

implantação de um pequeno número de células (7-13). 

A imunomarcação do CD44 e ALDH1 pode identificar as células tumorais 

com fenótipo indiferenciado e capazes de proliferar indefinidamente, evidenciando 

tumores com maior capacidade de invasão e desenvolvimento de metástases, 

parâmetros clínicos importantes para a determinação do prognóstico (9,13,14,15-

18).  

A família do CD44 é composta por várias isoformas, sendo todas as 

variantes reconhecidas pelo anticorpo utilizado neste estudo. Entretanto, apesar 

de utilizar o mesmo clone do anticorpo, estudos apresentam resultados distintos. 

Enquanto alguns estudos encontraram relação entre a imunomarcação positiva do 

CD44s com o pior prognóstico do CECP (17,19,20-22), outros observaram que a 

perda do CD44s indicaria menor sobrevida dos pacientes (23-25). No presente 

estudo este marcador não apresentou relação com os parâmetros clínicos relativos 

ao prognóstico dos tumores, resultado que concorda com outros estudos na 

literatura (26,27). Estes achados variados podem ser explicados pelo fato da 

população tumoral ser heterogênea e estar em momentos distintos da 

carcinogênese, portanto a presença do CD44 evidencia células em proliferação 

enquanto que sua ausência, células com capacidade de mobilidade no meio 

extracelular e capacidade de invasão.  

A imunomarcação de ALDH1 identifica células com capacidade de auto 

renovação e potencial de proliferação por maior período de tempo, caracteríticas 

semelhantes às CTM (14). No presente estudo, a imunomarcação do ALDH1 
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apresentou relação com parâmetros importantes para a determinação do 

prognóstico, tais como tamanho do tumor, presença de metástases regionais e 

estadiamento clínico.  Os tumores com imunomarcação positiva para o ALDH1 

apresentaram tamanho maior no momento do diagnóstico e presença de metástase 

regional, resultando em um estadiamento clínico mais avançado.  

O ALDH1 foi negativo para a maior parte dos os pacientes livres de doença, 

evidenciando a relação entre da ausência de ALDH1 com tumores de 

comportamento menos agressivo. Este resultado concorda com a literatura na 

medida que a imunomarcação positiva do ALDH1 indica tumores com maior 

potencial proliferativo e comportamento clínico agressivo (23,28-31).  

As células mais indiferenciadas e responsáveis pela invasão e formação de 

metástases estariam localizadas no fronte de invasão do tumor (32-34), portanto 

seria de se esperar uma imunomarcação para o CD44 e ALDH1 diferente entre esta 

região e o centro do tumor. Entretanto, no presente estudo, não houve diferença 

estatística na imunomarcação entre as áreas do tumor, bem como entre os dois 

critérios de graduação histopatológica utilizados. Estes dados sugerem que o perfil 

da população celular não difere entre as diferentes regiões do tumor 

O oxigênio se difunde no tecido por uma distância média de 100-200µm dos 

vasos sanguíneos (35), o que explica a média de distância dos vasos encontrada 

neste estudo abaixo de 100µm. Porém, esta medida não apresentou diferença entre 

os tumores com imunomarcação positiva e negativa para CD44 e ALDH1, bem 

como para os parâmetros clínicos e histopatológicos dos tumores. Este dado 

evidencia que independentemente do comportamento clínico do tumor e grau de 

indiferenciação, todas as células tumorais estão localizadas em um meio ambiente 

propício para proliferação e desenvolvimento da neoplasia.  

A imunomarcação de CD44 e ALDH1 pode identificar células tumorais com 

comportamento diferenciado das demais, porém para afirmar que estas células 

identificadas são as verdadeiras células tronco tumorais há necessidade de utilizar 

outros marcadores imunoistoquímicos ou diferentes técnicas em associação.  
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