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                        “Somos o que fazemos repetidamente. A excelência não é um 
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                                                                          ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA 

 

Carcinomas de cabeça e pescoço (CECP) são o sexto tipo de câncer mais 

comum e 95% destes tumores são do tipo espinocelulares. Na América do Sul, 

Argentina, sul do Brasil e Uruguai apresentam os níveis mais altos de incidência de 

CECP sendo as maiores taxas encontradas no sul do Brasil. 1 Para o ano de 2010, a 

estimativa do Instituto Nacional do Câncer (INCA) é de 14.120 novos casos sendo 

10.330 em homens e 3.790 em mulheres. Os homens acima de 45 anos representam o 

grupo mais acometido por esta neoplasia sendo ela o quinto tipo mais comum de 

câncer nestes indivíduos. 2  

   O uso de tabaco e o de álcool é reconhecido mundialmente como o fator de 

risco mais importante associado ao desenvolvimento desta doença ocorrendo um 

sinergismo entre ambos.  Aspectos como nível socioeconômico, condição bucal e 

qualidade de vida têm sido relatados como também possíveis fatores de risco para o 

desenvolvimento do CECP. 3  

Mesmo com diversos estudos no campo da carcinogênese oral, a taxa de 

sobrevida em cinco anos para esta neoplasia é baixa não sendo registrado aumento 

significativo nos últimos 30 anos. 4,5  Um dos aspectos importantes para este fato é 

pelo desenvolvimento de segundos tumores primários (SPTs), recorrências locais 

(LRs) e de metástases. A média de SPTs é de 2% a 3% de novos casos por ano e LRs 

aparecem em 10% a 30% dos casos, mesmo com margens livres de tumor após a 

cirurgia. 6,7. Tanto SPTs quanto LRs não se originam de maneira independente uma 

vez que ambos tumores apresentam a mesma origem clonal. 8, 9,10  

A existência de um campo “pré-neoplásico” chamado de campo de 

cancerização foi descrito primeiramente por Slaughter em 1957. 11 Em seu estudo 

com 783 biópsias de carcinomas espinocelulares de boca, utilizou este termo para 

denominar o tecido aparentemente normal que circunda os tumores, também 

alterado pela ação dos carcinógenos. O chamado campo de cancerização seria 

responsável pelo aparecimento de novos tumores (recorrências locais e segundos 

tumores primários) uma vez que o epitélio remanescente após a remoção cirúrgica do 

tumor continuaria exposto a estes carcinógenos e assim já apresentaria algumas 
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alterações genéticas semelhantes às tumorais podendo ou não apresentar alterações 

morfológicas. 12-13-14  

A identificação destas áreas alteradas é um importante instrumento para a 

melhora dos índices de sobrevida assim como a escolha de um tratamento menos 

agressivo. O aparecimento de STPs e LRs indica um pior curso da doença para o 

paciente e detectar as alterações precoces no tecido adjacente ao tumor representa a 

melhor alternativa para o aumento da sobrevida. 12-15-16 

O modelo hoje aceito para o desenvolvimento do câncer é o chamado 

hierárquico no qual um pequeno percentual das células é responsável por seu 

crescimento enquanto as demais possuem potencial replicativo limitado. 17 Nesta 

hierarquia de desenvolvimento existe no tumor um percentual de células com 

capacidade de auto-renovação e diferenciação sugerindo que esta pequena população 

celular possui características de células tipo tronco mesenquimais sendo 

responsáveis pelo crescimento, recorrências e metástases tumorais. 18-19 Diversos 

estudos sugerem a caracterização destas células através da evidenciação da enzima 

aldeído desidrogenase (ALDH1) e da molécula de adesão de superfície CD44. 18-19-20-

21-22-23-24   

CD44: 

As moléculas de adesão atuam na sinalização entre o interior e o exterior das 
células e estão envolvidas nos processos de crescimento, proliferação e migração 

celular. 25 Dentre estas moléculas, destaca-se o CD44 que pertence a um grupo 

polimorfo de glicoproteínas transmembrana que agem na interação célula-célula e 

célula-matriz. 26 Na organização genômica 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). 27  

Uma vez que é definida como uma molécula de adesão, o CD44 mantém ligação 

com diversas proteínas da matriz extracelular sendo o ácido hialurônico seu ligante 

principal. A ligação entre ácido hialurônico e CD44 promove proliferação, migração e 

invasão, elementos chave na carcinogênese uma vez que em uma neoplasia existe um 

descontrole tanto da adesão quanto da proliferação celular. 27-28 Estando o CD44 

relacionado também com a proliferação, sua imunomarcação é positiva nas camadas 
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basal e parabasal dos epitélios sadios, com ausência nas camadas superficiais.29-30-31 

Epitélios displásicos podem apresentar diferença neste padrão, apresentando-se mais 

irregular e presente nas camadas mais superficiais. 33   

Mediante as características acima descritas, a imunomarcação tanto do CD44s 

quanto das suas isoformas foram relacionadas com a  progressão de alguns tumores 

em diversos estudos associando sua ausência com o aparecimento de metástases. 32-

33-34-35  Em carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço, a principal corrente 

sugere que existe uma perda do CD44 no processo da carcinogênese e uma expressão 

heterogênea nos tumores. 33  

Uma vez que os epitélios adjacentes aos tumores aparentemente constituem a 

origem das recorrências locais e segundos tumores primários, a ausência da 

imunomarcação de CD44 neste tecido tem sido relacionada com os eventos iniciais da 

carcinogênese. 15 Evidenciar esta molécula nos epitélios adjacentes pode ser útil tanto 

no diagnóstico precoce como na melhora da sobrevida. Este aspecto contribui para 

um melhor entendimento dos mecanismos que levarão ao desenvolvimento do 

fenótipo maligno. 36  

ALDH1: 

A família da enzima aldeído desidrogenase (ALDH) consiste de 19 genes em 

localizações cromossômicas distintas. 37 Muitos genes codificadores da ALDH em 

mamíferos já foram identificados assim como suas isoformas e 17 destas já foram 

descritas. 38 A isoforma predominante desta enzima é ALDH1 que converte a vitamina 

A em ácido retinóico, fundamental na homeostase e desenvolvimento dos mamíferos. 

39 Atua nos estágios iniciais da diferenciação e por isto foi evidenciada como um 

marcador de células que exibem propriedades de auto-renovação tanto em processos 

fisiológicos quanto em patológicos. 23  

Em tecidos epiteliais, a presença da ALDH1 é observada principalmente nas 

camadas basal e parabasal, mas podem ocorrer variações desta imunomarcação 

dentre os tecidos de mesma origem como nos epitélios de revestimento. 40  

A primeira evidência de que a presença de ALDH1 estaria relacionada com 

células indiferenciadas foi em células tronco hematopoiéticas e a partir desta 

constatação é que ALDH1 tem sido identificada como um possível marcador de 

células com características de células tronco mesenquimais. 41-42-43  
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Uma vez que há evidências de na população tumoral existir um pequeno 

percentual de células responsáveis pela progressão e manutenção do tumor, a 

imunomarcação de ALDH1 foi estudada por alguns grupos como um marcador 

prognóstico em tumores epiteliais, sendo as células imunopositivas aquelas com 

características de células tronco tumorais.  Entretanto, em tecidos epiteliais com 

imunomarcação positiva em mais de 10% das células, a presença da ALDH1 não 

poderia ser considerada válida para a evidenciação das células tipo tronco tumorais 

tanto nos tumores quanto nos epitélios não tumorais correspondentes. 40    

A idéia de que existem células com características de células tronco 

mesenquimais na população tumoral permite melhor entender a progressão dos 

tumores bem como o desenvolvimento de terapêuticas mais adequadas. 23  A primeira 

evidência da existência de células do tipo tronco tumorais em tumores sólidos foi em 

um estudo em tumores de mama e desde então estudos em diversos tumores sólidos, 

incluindo os CECP, têm utilizado a ALDH1 como um possível marcador de células com 

características de células do tipo tronco tumorais.22-44 
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                                                                                                                     OBJETIVOS 

 

1. Identificar o perfil sócio demográfico dos portadores de CECP e observar as 

características clínicas e histopatológicas do tumor;      

2. Classificar os epitélios não neoplásicos a carcinomas espinocelulares de 

cabeça e pescoço quanto a sua morfologia, quanto a imunomarcação de CD44 e 

ALDH1 e compará-las com as características e  imunomarcações  do tumor; 
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                                                                                                                                          ARTIGO 1 

 

    Artigo apresentado de acordo com as normas do periódico Head and Neck (Qualis 

Odontologia A1 – Ano base 2008, Fator de Impacto 2.182). 

 

PERFIL SÓCIO DEMOGRÁFICO E CONDIÇÕES BUCAIS DE PACIENTES PORTADORES 

DE CARCINOMA ESPINOCELULAR DE CABEÇA E PESCOÇO ATENDIDOS EM 

HOSPITAL DE REFERÊNCIA DO SUL DO BRASIL. 

Ana Luísa Carvalho1*; Laura de Campos Hildebrand1*; Alex Nogueira Hass2; Isabel da 

Silva Lauxen1; Manoel Sant´Ana Filho1. 

1. Patologia Bucal, Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

2. Periodontia, Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

*Ambos autores contribuiram da mesma maneira para a realização do artigo 

 

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 apresentaram 
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metástases regionais. A localização mais freqüente 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 



19 

 

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 

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 sócio demográficos e comportamentais. Foram obtidas 
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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. 

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. 



21 

 

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 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 alcólicas (82%). 

Outras características comuns aos pacientes avaliados foram o baixo nível sócio 
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econômico (56,4%), poucos anos de estudo (80,8%) e mais de 1 ano sem consulta 

odontológica (66,7%). O tratamento mais freqüente para o carcinoma espinocelular 

de cabeça e pescoço foi a intervenção cirúrgica associada ou não à 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 freqüente 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 3 

e 4 (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 
   2 
   3 
   4 
   Sem Informação 

 
12 
5 
8 

18 
27 
8 

 
15.4 
6.4 

10.2 
23.1 
34.6 
10.2 

Total 78 100.0 

 

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 
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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 apresentou 

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 brasileira 23, 

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 desenvolvimento desta neoplasia.  

As localizações mais freqüentes 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 estendem para a 

boca.  

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

quimioterapia com avanços significativos em todas estas modalidades.13 

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 freqüente foi a 

intervenção cirugica associada ou não à radioterapia (83,6%) conforme preconizado 
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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 3 e 4 (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. 

Em geral, o diagnóstico do CECP é realizado em estágios tardios, quando os 

tumores apresentam dimensões maiores e conseqüentemente presença de 

metástases regionais, determinado um prognóstico ruim para os pacientes. 4,6,17 
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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 profissionais 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: Foram estudados os aspectos morfológicos e imunomarcação de CD44 e 

ALDH1 de 47 epitélios adjacentes a carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço 

(CECP) e os resultados comparados aos tumores correspondentes. A morfologia do 

epitélio foi caracterizada em epitélio morfologicamente inalterado, hiperplasia 

epitelial, acantose, hiperceratose e displasia epitelial. Foram também avaliados 

aspectos clínicos tumorais (TNM) e graduação histopatológica segundo Bryne,1992. 

Houve correlação direta entre as imunomarcações de CD44 entre tumor e epitélio 

(p≤0,018) e de ALDH1 (p≤0,002). Tumores classificados com graus 3 e 4 mostraram 

imunomarcação positiva para o ALDH1 nos epitélios adjacentes (67%), independente 

da morfologia. Correlação inversa foi encontrada entre imunomarcação de CD44 no 

epitélio adjacente e metástases nodais (N) (p≤0,025).  

A imunomarcação positiva de ALDH1 no epitélio adjacente aos tumores classificados 

como grau 3 e 4 pode ser um indicador de agressividade do tecido adjacente 

independente de sua morfologia. A correlação direta entre imunomarcação de CD44 

entre epitélio e tumor poderia evidenciar alterações epiteliais semelhantes às 

encontradas no CECB. A presença de metástases regionais (N) foi correlacionada a 

imunomarcação negativa de CD44 nos epitélios adjacentes, evidenciando a perda de 

CD44 como um evento inicial da carcinogênese. 

Palavras-chave: carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço; epitélio adjacente 

ao tumor; CD44; ALDH1. 

INTRODUÇÃO  

Carcinomas de cabeça e pescoço são o sexto tipo de câncer mais freqüente e 

95% destes tumores são do tipo espinocelulares 1. No Brasil, para o ano de 2010, a 
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estimativa do Instituto Nacional do Câncer (INCA) é de 14.120 novos casos sendo 

10.330 em homens e 3.790 em mulheres 2. 

  A etiologia dos carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço (CECP) é 

multifatorial e é determinada por processos que variam da escala molecular até a 

ambiental. 3   A taxa de sobrevida em cinco anos para esta neoplasia varia entre 50% e 

60% e, apesar dos avanços no tratamento não houve modificação desta taxa nos 

últimos 30 anos. 4,5,6  

Um importante aspecto para a baixa sobrevida é o desenvolvimento de 

segundos tumores primários (SPTs) aqueles que se desenvolvem usualmente a mais 

de 2 centímetros do tumor primário em um período superior há 3 anos e de 

recorrências locais (LRs), assim denominadas quando se desenvolvem a menos de 2 

centímetros do tumor inicial num período inferior há 3 anos. Mesmo com margens 

livres de tumor após a cirurgia, o desenvolvimento de SPTs e LRs varia de 2% a 10% 

ao ano. 7,8 

Estes eventos não ocorrem de maneira independente considerando que os 

tumores apresentam a mesma origem clonal. 9,10. Podem ser explicados pela  

existência de um campo “pré-neoplásico” chamado de campo de cancerização, 

descrito primeiramente por Slaughter em 1957 11 em um estudo com 783 biópsias de 

carcinomas espinocelulares de boca, onde encontrou alterações morfológicas no 

tecido que circunda o tumor e concluiu que o campo de cancerização também sofre 

ação dos agentes carcinogênicos sendo responsável pelo aparecimento de novos 

tumores e de recorrências locais. 

As alterações morfológicas não são obrigatórias e muitas vezes tecidos 

morfologicamente inalterados já apresentam alterações genéticas semelhantes ás 

tumorais. 12 Em função disto, o epitélio adjacente não pode ser ignorado uma vez que 

sua análise é um importante instrumento para a prevenção de recorrências, de novos 

tumores e para o diagnóstico. 

As células malignas apresentam uma hierarquia de desenvolvimento e 

recentemente foram descritas células com características de células tronco 

mesenquimais dentre a população tumoral que têm como característica a capacidade 

de auto-renovação. 13-14 Tais células seriam as responsáveis pelo crescimento, 

recorrências e metástases de tumores malignos e foram identificadas em CECP pela 
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imunomarcação do CD44 que é uma molécula de adesão celular relacionada com a 

progressão de alguns tumores e identificada como um marcador destas células em 

tumores epiteliais e da enzima aldeido desidrogenase 1 (ALDH1), recentemente 

identificada em células com características de células tronco mesenquimais em CECP. 

15-16-17-18-19-20-21-22 

O objetivo deste estudo foi avaliar os aspectos morfológicos assim como a 

imunomarcação de CD44s e ALDH1 em 47 epitélios adjacentes a carcinomas 

espinocelulares de cabeça e pescoço e compará-los com os tumores correspondentes. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

1. Obtenção da amostra 

Foram coletadas amostras de 47 tumores primários e epitélios adjacentes a 

estes tumores (não neoplásicos) de pacientes com diagnóstico de CECP. Todos os 

pacientes foram submetidos a tratamento no Departamento de Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, RS, Brasil no período de outubro de 

2009 a outubro de 2010.  Além do tratamento cirúrgico, alguns pacientes foram 

submetidos a tratamentos adjuvantes (radioterapia, quimioterapia) de acordo com o 

protocolo do referido hospital. Os dados clínicos (TNM) relacionados ao tumor foram 

obtidos por meio de registro dos prontuários. Todos os pacientes assinaram o 

consentimento livre e esclarecido aprovado pelo comitê de ética e pesquisa do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (GP 09-315). 

2. Morfologia do Epitélio e Graduação Histopatológica 

A graduação histopatológica dos tumores e a análise da morfologia do epitélio 

adjacente foram realizadas por dois patologistas (AC e LH) em lâminas coradas por 

hematoxilina-eosina (HE) em um microscópio óptico em um aumento de 400x. A 

graduação dos tumores foi realizada segundo os critérios de Bryne (1992) 23 em 

graus de 2 a 4.  A morfologia do tecido epitelial foi classificada em: epitélio 

morfologicamente inalterado, hiperplasia epitelial, acantose, hiperceratose e displasia 

epitelial. 

 

3. Imunoistoquímica 

Foram obtidos cortes de 3µm de cada bloco de parafina previamente 

selecionados que incluísse área de epitélio não neoplásico e de tumor. A técnica de 
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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 pH 6.0 (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 concentração 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 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 laminas foram contra-coradas 

com hematoxilina de Mayer e montadas. 

Tanto para os tumores quanto para os epitélios, foram consideradas positivas 

para CD44 as células que apresentaram coloração marrom nas membranas celulares 

independente da intensidade (figuras 1C e 2C). Para o ALDH1, foram consideradas 

positivas (ALDH+) células que apresentaram coloração marrom no citoplasma 

também independente da intensidade tanto nos tumores quanto nos epitélios (figuras 

1A e 2A). 

4. Quantificação da Imunoistoquímica 

CD44 e ALDH1 no tumor: 

A quantificação tanto para ALDH1 quanto para CD44 foi realizada na zona de 

invasão tumoral previamente selecionada e dividida em dois grupos de acordo com 

os seguintes escores: escore 1: sem imunomarcação (CD44- e ALDH1-) 

correspondendo a  menos de 5% das células marcadas (figuras 1A e 1D); escore 2: 

imunomarcação positiva (CD44+ e ALDH1+) mais de 5% das células marcadas (figura 

2B e 2C..).  

 

CD44 e ALDH1 no epitélio: 

A quantificação foi realizada em toda a extensão do tecido e foram utilizados 

os mesmos escores acima descritos. Foi considerada CD44+ em epitélios 
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morfologicamente inalterados marcação na membrana das células das camadas basal 

e parabasal sem expressão nas camadas superficiais. 24 (figura 2C) 

 

RESULTADOS 

Dos 47 tumores analisados, 31 casos (65,9%) localizavam-se na boca e 16 

(34%) em pescoço.  Na boca, o sítio mais acometido foi a língua (09 casos) seguido do 

lábio inferior (07 casos), assoalho (06 casos), palato (05 casos) e mucosa jugal (04 

casos).  

Metástases nodais (N+) foram observadas em 14 casos (29,8%) e a ausência 

destas (N0) em 33 casos (70,2%). Quanto ao tamanho dos tumores (T), 32 

classificaram-se como T1 e T2 (68,1%) e 15 como T3 e T4 (31,9%), de acordo com a 

classificação da American Joint Comitee. 25 Quanto á graduação histopatológica, 5 

tumores foram classificados com grau 2 (10,6%), 40 com graus 3 e 4 (85,1%) e 2 

como carcinoma in situ (4,2%). 

De acordo com a morfologia dos epitélios adjacentes, 5 casos (10,6%) foram 

classificados como epitélio morfologicamente inalterado, 15 (32%) como hiperplasia 

epitelial, 14 (30%) como hiperceratose, 2 (4,2%) como acantose e 9 (19,1%) como 

displasia epitelial. Dados clínicos, aspectos morfológicos tumorais e do epitélio 

adjacente podem ser observados na tabela 1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabela 1: Características clínicas e morfológicas de 47 tumores e epitélios adjacentes. 
 

 N % 
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Localização 
     Pescoço 

    Boca 

 

   Língua 

 

   Lábio inferior 

 

   Assoalho 

 

   Palato 

   Mucosa Jugal 

 

 
16 
31 

 
09 

 
07 

 
06 

 
05 
04 

 
34% 

65,9% 
 

29% 
 

22,5% 
 

19,3% 
 

16,1% 
12,9% 

Tamanho do Tumor 
 
   T1-T2 

   T3-T4 

 

 
32 

 
15 

 
68,1% 

 
31,9% 

Presença de metástase nodais 
 
   N0 

   N+ 

 

 
33 

 
14 

 
70,2% 

 
29,8% 

Classificação Morfológica do Epitélio 
 
Epitélio morfologicamente inalterado 

Hiperplasia Epitelial 

Acantose 

 

Hiperceratose 

Displasia 

 

 
 

07 
15 
02 

 
14 
09 

 
 

14,8 
31,9 
4,2 

 
29,7 
19,1 

Graduação Histopatológica do Tumor 

 
  Grau 2       

  Graus 3 e 4   
 Carcinoma in situ  

 
 

05 
40 
02 

 
 

 
 

10,6% 
85,1% 
4,2% 

Total 47 100.0 
 

 

ALDH1 e CD44 no tumor: 

Quanto á imunomarcação de ALDH1, 24 casos (51,1%) foram classificados 

como ALDH1- e 23 casos (48,9%) foram classificados como ALDH1+. Nos tumores 

classificados com graus 3 e 4, observou-se ALDH1+ em 21 casos (52,5%) e ALDH- em 

19 casos (47,5%). 

A imunomarcação de CD44 mostrou-se negativa em 22 casos (46,8%) e 

positiva em 25 casos (53,1%). Nos tumores mais indiferenciados (graus 3 e 4), CD44+ 

foi evidenciado em 33 casos (82,5%) e CD44- em 07 casos (17,5%). 

 

ALDH1 e CD44 no epitélio: 
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Nos epitélios adjacentes, 17 casos (37%) apresentaram ALDH1- e 30 casos 

(63%) ALDH1+. A imunomarcação de ALDH1 nos epitélios correspondentes aos 

tumores classificados com graus 3 e 4 foi positiva em 27 casos (67,5%). Quanto ao 

CD44, 9 casos (19,1%) classificaram-se como CD44- e 38 (80,9%) como CD44+. Nos 

tumores graduados como 3 e 4, CD44+ foi evidenciado em 32 casos (80%) e CD44- 

em 8 casos (20%). 

 Os dados pertinentes a presença e a ausência de CD44 e ALDH1 nos tumores e 

nos epitélios podem ser observados gráfico 1.  

 

Gráfico 1. Distribuição dos 47 casos de acordo com CD44-/ALDH1- e CD44+/ALDH1+ 
51,1

37,0

46,8

19,1

48,9

63,0

53,2

80,9

ALDH 1 Tumor ALDH 1 Epitélio CD44 Tumor CD44 Epitélio

Ausência

Presença

  

Os aspectos morfológicos do tecido epitelial (morfologicamente inalterado, 

hiperplasia epitelial, acantose, hiperceratose e displasia epitelial) e as 

imunomarcações correspondentes a cada aspecto podem ser evidenciadas na tabela 

2. 
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Tabela 2: Classificação morfológica do epitélio de acordo com a presença e ausência de 
ALDH1 e CD44. 
 
 

Variável 

Ausência Presença  

CD44- ALDH1- CD44+ ALDH+ n 

Epitélio morfologicamente 

inalterado 

01 02 06 05 07 

Hiperplasia epitelial 01 08 14 07 15 

Hiperceratose 06 05 08 09 14 

Acantose 0 0 02 02 02 

Displasia 01 06 08 03 09 

 

 

Os dados foram analisados através de tabelas, gráficos e estatísticas 

descritivas. Para a verificação de correlação significativa entre os escores das 

variáveis utilizou-se a análise de correlação de Spearman.  Os resultados da análise de 

correlação podem ser observados na tabela 3. Através dos resultados desta análise de 

correlação verificou-se que as correlações que apresentaram resultados significativos 

foram: CD44 tumor X CD44 epitélio (rs=0,343;p=0,018) e ALDH1 epitélio X ALDH1 

tumor (rs=0,438;p=0,002): correlação direta significativa, ou seja, quanto maior o 

escore tanto de CD44 quanto de ALDH1 no tumor, maior tende a ser o escore de CD44 

no epitélio adjacente (rs=0,343;p=0,018) e vice-versa; CD44 epitélio X N (rs=-

0,326;p=0,025): correlação inversa significativa, ou seja, quanto maior os escore de 

CD44 no epitélio, menor tende a ser o escore de metástases nodais (N).  

Para o teste acima citado o nível de significância máximo assumido foi de 5% 

(p≤0,05) e o software utilizado para a análise estatística foi o SPSS versão 10.0. 
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Tabela 3. Correlação entre as variáveis CD44 e ALDH1 em tumores e nos epitélios 

adjacentes 

 

Correlação 

Coeficiente de Correlação de Spearman 

rs p 

CD44 tumor X CD44 epitélio 0,343 0,018* 

CD44 epitélio X morfologia do epitélio -0,265 0,072 (ns) 

CD44 epitélio X N -0,326 0,025* 

CD44 epitélio X ALDH1 epitélio -0,150 0,319 (ns) 

ALDH1 epitélio X ALDH1 tumor 0,438 0,002** 

ALDH1 epitélio X N 0,146 0,332 (ns) 

ALDH1 epitélio X CD44 epitélio -0,150 0,319 (ns) 

CD44 epitélio X T  -0,214 0,148 (ns) 

(ns) = não significativo; * significativo p≤0,05; ** significativo p≤0,01 
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Figura 1: Imunomarcação de ALDH1 e CD44 em carcinomas espinocelulares de 

cabeça e pescoço 1A:  Imunomarcação positiva-ALDH1+; 1B:Imunomarcação 

negativa- ALDH1-; 1C: Imunomarcação positiva-CD44+; 1D: Imunomarcação 

negativa- CD44-. Aumento de 20x 
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Figura 2: Imunomarcação de ALDH1 e CD44 em epitélios adjacentes a carcinomas de 

cabeça e pescoço. 1A:  Imunomarcação positiva-ALDH1+; 1B:Imunomarcação 

negativa- ALDH1-; 1C: Imunomarcação positiva-CD44+; 1D: Imunomarcação 

negativa- CD44-. Aumento de 20x 
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DISCUSSÃO 

A identificação de possíveis fatores prognósticos em CECP tem sido buscada 

em diversos estudos com moléculas envolvidas na progressão tumoral. Alterações 

morfológicas e moleculares no epitélio adjacente a estes tumores podem ser 

consideradas como evento inicial da carcinogênese na qual há um descontrole tanto 

na adesão quanto na proliferação celular. 26  

Slaughter 11 foi o primeiro a evidenciar a existência do campo de cancerização. 

Diversos autores concordam que o tecido localizado próximo ao tumor, também 

exposto a carcinógenos, seria o responsável pelo aparecimento de novos tumores e 

recorrências, principais aspectos para um prognóstico desfavorável. Estudar o campo 

de cancerização representa a real preocupação com a sobrevida, uma vez que ele é o 

responsável pelas recorrências e, por isto, deveria ser tão estudado quanto os 

tumores.  Talvez a dificuldade metodológica na obtenção do tecido sadio durante o 

procedimento cirúrgico explique a escassez de estudos. 

 Nos epitélios adjacentes coletados neste estudo, observou-se ALDH1+ em 

63% dos casos. Segundo Ginestier et al. e 27 Deng et al.28 células ALDH1+ podem ser 

consideradas células com características de células tronco em tecidos nos quais sua 

imunomarcação é baixa, o que difere do encontrado. A evidenciação de ALDH1+ nos 

tumores também foi considerada alta, uma vez que 48,9% dos casos foram positivos. 

Tal afirmação vai ao encontro aos nossos achados que encontraram em 5 dos 7 casos 

de epitélio morfologicamente inalterado ALDH1+. 

Houve correlação positiva entre ALDH1+ nos epitélios e nos tumores 

correspondentes, ou seja: se ALDH1+ no epitélio, ALDH1+ também no tumor. Isto 

mostra a semelhança de comportamento entre o tumor e o tecido adjacente o que 

mais uma vez evidencia que existem alterações neste tecido. Nos 40 tumores 

classificados com graus 3 e 4 (85%), houve predomínio de ALDH+ nos epitélios 

adjacentes,observado em 27 casos (67,5%). Tal achado pode sugerir que ALDH1+ no 

epitélio adjacente estaria relacionada com a indiferenciação do tumor 

correspondente, relacionando a presença do ALDH1 com uma maior agressividade 

tumoral podendo este marcador no epitélio adjacente ser um indicador de possíveis 

recidivas. 
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Quando se analisou a imunomarcação de ALDH1 e a morfologia do epitélio, a 

imunomarcação distribuiu-se de maneira aleatória (tabela 2). ALDH1+ foi 

evidenciada tanto em epitélios morfologicamente inalterados como nos distúrbios 

(ex: displasia), mostrando que ALDH1+ não refletiu na mudança da arquitetura do 

epitélio. O fato de existir ALDH1+ em epitélios não tão agressivos indica que eles 

podem apresentar alterações que os levariam á malignidade 

A imunomarcação do CD44+ em um epitélio morfologicamente inalterado se 

dá nas camadas basal e suprabasal não sendo evidenciada nas camadas mais 

superficiais. 27-29-30 Tal informação concorda com os nossos achados que mostraram 

CD44+ (80,9%) nas camadas basal e suprabasal e CD44- nas camadas mais 

superficiais do epitélio, indicando que o CD44 vai sendo perdido á medida que o 

epitélio segue seu processo fisiológico de descamação no qual a adesão célula-célula 

vai sendo perdida.  

De acordo com a tabela 2, 8 dos 9 casos de displasias epiteliais apresentaram 

CD44+ uma vez que esta imunomarcação foi evidenciada nas camadas mais 

superficiais.  A presença de CD44 estimula motilidade e proliferação celular e sua 

presença nas camadas mais superficiais contraria o processo fisiológico de maturação 

epitelial. A associação entre a morfologia epitelial displásica e imunomarcação de 

CD44 nas camadas mais superficiais do epitélio podem ser um instrumento preditivo 

na maior risco para a malignidade nas lesões morfologicamente não displásicas.  A 

imunomarcação também se apresentou mais irregular o que já foi relatado na 

literatura. 21 Por esta razão, o epitélio adjacente não pode ser considerado como 

controle positivo em estudos sem que as alterações morfológicas sejam consideradas. 

24  

Houve correlação direta entre imunomarcação positiva de CD44 nos tumores e 

epitélios podendo-se sugerir que o epitélio adjacente apresenta alterações já 

presentes no tumor indicando comportamento similar entre epitélio e neoplasia, 

facilitando o desenvolvimento de recorrências.  

Em nosso estudo 19,1% dos epitélios adjacentes apresentaram CD44-, o que 

também foi correlacionado aos tumores. Alguns estudos associam CD44- com mau 

prognóstico de CECP. 20-31 Bánkalfi et al. 21 em um estudo com 92 casos de carcinoma 

espinocelular de língua, encontrou CD44- em metástases regionais (N) quando 
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comparadas ao tumor primário, evidenciando a relação de CD44 com a agressividade 

tumoral. O CD44 estabiliza sua conexão com a matriz extracelular pela ligação com o 

ácido hialurônico e a perda desta ligação faz com que a célula se solte e ganhe 

motilidade 13. Tal aspecto explicaria a correlação inversa entre metástases regionais e 

CD44. 

Nossos achados vão ao encontro a afirmação acima quando encontramos 

também correlação inversa entre a presença de metástases regionais (N) e CD44- nos 

epitélios adjacentes ao CECP. Conforme dito anteriormente, a presença de metástases 

regionais indica que houve destacamento das células com perda das propriedades 

adesivas, acarretando em um curso clínico desfavorável.  

A perda de CD44 no epitélio que dará origem ao tumor poderia indicar 

tumores mais agressivos, uma vez que produziram mais metástases regionais (N). 

Como já dito anteriormente, a progressão tumoral depende da perda da função do 

CD44, indicando uma baixa capacidade de ancoragem das células com a matriz 

extracelular. Isto poderia explicar a relação inversa entre imunomarcação negativa de 

CD44 e potencial metastático dos tumores, o que também foi evidenciado por 

González-Moles et al. em seu estudo com 32 epitélios adjacentes a carcinomas 

espinocelulares de língua. A imunomarcação de CD44 no epitélio correlacionou-se a 

do tumor mostrando que o comportamento do epitélio adjacente reflete o 

comportamento tumoral o que concorda com nossos achados. 

A presença de metástases regionais (N) é um dado crucial na diminuição da 

sobrevida e sua presença faz com que esta diminua de 55% para 30%. 31 A 

imunomarcação de CD44 no epitélio adjacente ao tumor é um indicativo de melhor ou 

pior curso de doença, possibilitando também um melhor controle do paciente 

durante o acompanhamento.   

Alterações tanto na molécula de adesão CD44 quanto na ALDH1 em epitélios 

adjacentes a CECP podem refletir no comportamento tumoral. Tais alterações 

precedem às morfológicas e devem ser comparadas com as características clínicas e 

morfológicas tumorais. O estudo do epitélio adjacente pode contribuir na prevenção 

de recorrências, de segundos tumores primários e de metástases e estratégias para o 

monitoramento deste tecido devem ser estudadas.  

 



44 

 

AGRADECIMENTOS: 

Aos Serviços de Otorrinolaringologia e Patologia do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre, RS, Brasil, ao Laboratório JJ Barbachan da Faculdade de Odontologia da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul e ao Angiogenisis Laboratory Research da 

Universidade de Michigan, EUA. 

 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS: 

1. Warnakulasuriya S. Global epidemiology of oral and oropharyngeal cancer  

       Oral Oncology 2009:45: 309–16 

2. Estimativa 2010: Incidência de Câncer no Brasil, Instituto Nacional de Câncer, 

Ministério da Saúde, http://www.inca.gov.br. Acessado em julho de 2011. 

3. Grizzi F, Di Ieva A, Russo C, Frezza EE, Cobos E, Muzzio PC, Chiriva-Internati M. 

Cancer initiation and progression: an unsimplifiable complexity. Theor Biol Med Model 

2006; 17: 3-37 

4. Tabor MP, Brakenhoff RH, Ruijter-Schippers HJ, van der Wal JE, Snow GB; Leemans 

RC, Braakhuis JM.  Multiple head and neck tumors frequently originate from a single 

preneoplastic lesion. Am J Pathol 2002;161(3):1051-60 

5. Kokko LL, Hurme S, Maula SM, Alanen K, Grénman R, Kinnunen I, Ventelä S. 

Significance of site-specific prognosis of cancer stem cell marker CD44 in head and 

neck squamous-cell carcinoma. Oral Oncol 2011;47(6):510-16 

6. Leemans CR, Tiwari R, Nauta JJ, van der Waal I, Snow GB. Recurrence at the primary 

site in head and neck cancer and the significance of neck lymph node metastases as a 

prognostic factor. Cancer. 1994;73(1):187-90 

7. colocar SPT! 

8. Braakhuis BJM, Tabor MP, Leemans CR, van der Waal I, Snow GB, Brakenhoff RH. 

Second primary tumors and field cancerization in oral and oropharyngeal 

cancer: molecular techniques provide new insights and definitions. Head Neck 2002; 

24:198–06. 

9. Fialkow PJ. Clonal origin of human tumors. Biochim Biophys Acta. 1976 12; 

458(3):283-21 



45 

 

10. Califano J, Westra WH, Meininger G, Corio R, Koch WM, Sidransky D. Genetic 

progression and clonal relationship of recurrent premalignant head and neck lesions. 

Clin Cancer Res. 2000 6(2):347-52 

11. Slaughter DP,  Southwick HW, Smejkal, W. Field cancerization in oral stratified 

squamous epithelium; clinical implications of multicentric origin. Cancer. 1953 

6(5):963-68 

12. Califano J, van der Riet P, Westra W, Nawroz H, Clayman G, Piantadosi S, Corio R, 

Lee D, Greenberg B, Koch W, Sidransky D. Genetic progression model for head and 

neck cancer: implications for field cancerization. Cancer Res. 1996 56(11):2488-92  

13. Okamoto A, Chikamatsu K, Sakakura K, Hatsushika K, Takahashi G, Masuyama K. 

Expansion and characterization of cancer stem-like cells in squamous cell carcinoma 

of the head and neck.  Oral Oncol. 2009 45(7):633-39 

14. Prince ME, Sivanandan R, Kaczorowski A, et al. Identification of a subpopulation of 

cells with cancer stem cell properties in head and neck squamous cell carcinoma. Proc 

Natl Acad Sci  2007 104:973─78  

15. Harper LJ; Piper K; Common J; Fortune F; Mackenzie IC.  Stem cell patterns in cell 

lines derived from head and neck squamous cell carcinoma. J Oral Pathol Med  2007 

36: 594–03 

16. Oliveira LR; Oliveira-Costa JP; Araújo IM; Soave DF; Zanetti JS; Soares FA; 

Zucoloto S; Ribeiro-Silva A. Cancer stem cell immunophenotypes in oral squamous 

cell carcinoma. J Oral Pathol Med  2011 40: 135–42  

17. Al-Hajj M, Wicha MS, Benito-Hernandez A, Morrison SJ, Clarke MF. Prospective 

identification of tumorigenic breast cancer cells. Proc Natl Acad Sci 2003 

100:3983─88  

18. Sayed SI, Dwivedi RC, Katna R, Garg A, Pathak KA, Nutting CM, Rhys-Evans P, 

Harrington KJ, Kazi R. Implications of understanding cancer stem cell (CSC) biology in 

head and neck squamous cell cancer. Oral Oncol. 2011 47(4):237-43  

19. Joshua B, Kaplan MJ, Doweck I, Pai R, Weissman IL, Prince ME, Ailles LE. 

Frequency of cells expressing CD44, a Head and Neck cancer stem cell marker: 

Correlation with tumor aggressiveness. Head Neck. 2011 Feb 14. 



46 

 

20. Mostaan LV, Khorsandi MT, Sharifian SM, Shandiz FH, Mirashrafi F, Sabzari H, 

Badiee R, Borghei H, Yazdani N. Correlation between E-cadherin and CD44 adhesion 

molecules expression and cervical lymph node metastasis in oral tongue SCC: 

Predictive significance or not. PatholResPract 2011   

21. Bánkfalvi A, Krassort M, Buchwalow IB, Végh A, Felszeghy E, Piffkó J. Gains and 

losses of adhesion molecules (CD44, E-cadherin, and beta-catenin) during oral 

carcinogenesis and tumour progression. J Pathol. 2002 198(3):343-51  

22. Ma I, Allan AL. The role of human aldehyde dehydrogenase in normal and cancer 

stem cells. Stem Cell Rev. 2011 7(2):292-06  

23. Bryne M, Koppang H, Lilleng R, Stene T, Bang G, Dabelsteen E. New malignancy 

grading is a better prognostic indicator than Broders’ grading in oral squamous cell 

carcinomas. J Oral Pathol Med 1989; 18: 432-437 

24. González-Moles MA, Bravo M, Ruiz-Avila I, Esteban F, Bascones-Martínez A, 

González-Moles S. Adhesion molecule CD44 expression in non-tumour epithelium 

adjacent to tongue cancer. Oral Oncol. 2004 40(3):281-86  

25. UICC  

26. Georgolios A, Batistatou A, Charalabopoulos A, Manolopoulos L,  Charalabopoulos 

K. The role of CD44 adhesion molecule in oral cavity cancer. Exp Oncol. 2006 

28(2):94-8  

27. Ginestier C, Hur MH, Charafe-Jauffret E, Monville F, Dutcher J, Brown M, 

Jacquemier J, Viens P, Kleer CG, Liu S, Schott A, Hayes D, Birnbaum D, Wicha MS, 

Dontu G. ALDH1 is a marker of normal and malignant human mammary stem cells 

and a predictor of poor clinical outcome. Cell Stem Cell. 2007 1(5):555-67  

28. Deng S, Yang X, Lassus H, Liang S, Kaur S, Ye Q, Li C, Wang LP, Roby KF, Orsulic S, 

Connolly DC, Zhang Y, Montone K, Bützow R, Coukos G, Zhang L.  Distinct expression 

levels and patterns of stem cell marker, aldehyde dehydrogenase isoform 1 (ALDH1), 

in human epithelial cancers. Plos One. 2010 21;5(4):e10277 

29. Stoll C, Baretton G, Soost F, Terpe HJ, Domide P, Löhrs U. Prognostic importance of 

the expression of CD44 splice variants in oral squamous cell carcinomas. Oral Oncol. 

1999 35(5):484-89 

30. Sato S, Miyauchi M, Takekoshi T, Zhao M, Kudo Y, Ogawa I, Kitagawa S, Fujita M, 

Takata T. Reduced expression of CD44 variant 9 is related to lymph node metastasis 



47 

 

and poor survival in squamous cell carcinoma of tongue. Oral Oncol. 2000 36(6):545-

49 

31. Carinci F, Stabellini G, Calvitti M, Pelucchi S, Targa L, Farina A, Pezzetti F, Pastore 

A. CD44 as prognostic factor in oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma. J 

Craniofac Surg. 2002 13(1):85-9 

 

                                                                                                                                                                                                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 

 

                                                                                         CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presença do campo de cancerização em carcinomas espinocelulares de 

cabeça e pescoço (CECP) pode dar origem a novos tumores e recorrências locais, 

aspectos responsáveis pela baixa sobrevida dos pacientes portadores desta neoplasia. 

A maioria da literatura referente ao CECP preocupa-se em estudar o comportamento 

tumoral e não do epitélio adjacente sendo que as características do tecido 

peritumoral podem refletir o comportamento desta neoplasia.  A partir desta 

evidência, buscamos métodos de estudo para melhor evidenciar alterações prévias às 

morfológicas no campo de cancerização de CECP.  

A população celular tumoral apresenta uma hierarquia de desenvolvimento e 

um pequeno percentual destas células é responsável pelo crescimento, recorrências e 

metástases tumorais. Estas células foram descritas como células com características 

de células tronco tumorais. A imunomarcação da enzima aldeído desidrogenase 

(ALDH1) poderia identificar células com estas características em tumores sólidos. A 

identificação através da imunoistoquímica da molécula de adesão CD44 tem sido 

bastante estudada em CECP e sua presença ou ausência estaria relacionada com a 

progressão tumoral.   

A partir disto, obtivemos acesso a pacientes com diagnóstico primário de CECP 

dos quais foram identificados o perfil sócio demográfico, características clínicas 

tumorais e condições bucais.  O perfil dos pacientes acometidos por esta neoplasia 

assemelha-se ao de outras populações. O diagnóstico do tumor foi realizado mais 

precocemente (tumores pequenos), o que difere da literatura que evidencia um 

diagnóstico tardio. Este achado evidencia uma melhora ao acesso a serviços de saúde 

assim como profissionais mais capacitados para realizar o diagnóstico do CECP. 
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Uma vez que as recorrências e os novos tumores desenvolvem-se a partir do 

tecido remanescente, é plausível pensar que este tecido se comporte de maneira 

semelhante ao tumor. A partir desta conclusão, pensamos em uma metodologia de 

estudo tanto para os tumores quanto para os epitélios adjacentes. Tivemos acesso aos 

pacientes com diagnóstico de CECP com indicação cirúrgica para remoção do tumor 

primário.  Da peça, foram coletados 3 fragmentos sendo um do centro do tumor, um 

da zona de invasão e outro do tecido remanescente não tumoral. A coleta destes 

fragmentos foi realizada de maneira que não houvesse interferência no diagnóstico 

histopatológico.  Foram realizadas imunomarcações de CD44 e ALDH1 em 47 

epitélios peritumorais e estas características comparadas com as dos tumores 

correspondentes.  A morfologia do epitélio adjacente foi classificada em epitélio 

morfologicamente inalterado, hiperplasia epitelial, acantose, hiperceratose e displasia 

epitelial.  

A imunomarcação positiva de ALDH1 nos epitélios adjacentes relacionou-se a 

tumores mais agressivos, uma vez que estes epitélios foram associados a CECP mais 

indiferenciados. A presença de ALDH1 no epitélio pode refletir o comportamento 

tumoral independente da sua morfologia estando relacionada com a indiferenciação 

tumoral. 

Por ser uma molécula de adesão, a imunomarcação de CD44 no epitélio 

adjacente ao tumor é um indicativo de melhor ou pior curso de doença, possibilitando 

também um melhor controle do paciente durante o acompanhamento.  Nossos 

achados concordaram com esta afirmação uma vez que encontramos correlação 

inversa entre presença metástases regionais (N) e imunomarcação de CD44 no 

epitélio adjacente, independente da morfologia relacionando a perda do CD44 com o 

início da carcinogênese.  A presença de CD44+ nas camadas mais superficiais de um 

epitélio displásico pode ser um instrumento preditivo na maior risco para a 

malignidade nas lesões morfologicamente não displásicas. 

Diversos estudos evidenciam a presença de células com caracterísiticas de 

células tronco tumoral em tumores sólidos utilizando tanto ALDH1 quanto CD44 

como marcadores desta população. No entanto, em nosso estudo não podemos 
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concluir que a marcação imunoistoquímica de ALDH1 e CD44 evidenciou tais células 

sendo necessárias outras técnicas para que se possa fazer tal afirmação. 

 

Novas perspectivas para o estudo deste tecido devem ser levadas em 

consideração durante o monitoramento dos pacientes. A busca por marcadores no 

campo de cancerização que evidenciem características que podem levar á 

malignidade antes do aparecimento das alterações morfológicas é um aspecto 

relevante na prevenção destes tumores.  

   

 

 

 

 

  

 

 


