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Enzimas citocromo P450 e sua correlagdo com os fatores de
risco para o desenvolvimento do cancer de boca — um estado

da arte
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Resumo

O desenvolvimento do cancer de boca esta associado a fatores de risco herdados e extrinsecos, como o uso do tabaco, o
consumo de &lcool, a dieta e outros. Xenobidticos (substancias estranhas ao organismo) sofrem biotransformacao,
principalmente por enzimas citocromo P450, que apresentam localizagdo hepética e extra-hepatica, como na cavidade
oral e no esdfago, e sdo ativados em compostos altamente reativos, que podem interagir com macromoléculas, como o
DNA, causando mutac@es, 0 que pode, assim, levar ao aparecimento do cancer. O objetivo deste estudo é realizar uma
revisdo da literatura sobre o papel das enzimas citocromo P450 na carcinogénese oral e discutir as diversas correlacdes
dessas enzimas com os fatores de risco que estdo envolvidos no processo biogquimico e genético de formagao neoplasica.
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INTRODUCAO

O cancer de boca é a neoplasia maligna
mais comum da regido da cabeca e do pescoco,
e cerca de metade das pessoas que desenvolvem
esse cancer vem a Obito dentro de cinco anos
depois do diagndstico. Mais de 90% de todas
as neoplasias malignas orais sdo carcinomas de
células escamosas (CCE).% 234

A causa do CCE oral é multifatorial, e a
associacdo entre o seu desenvolvimento e o ta-
bagismo e o etilismo esta bem estabelecida.* > ¢
No entanto, somente parte dos individuos ex-

postos a esses carcindgenos ird desenvolver o
cancer, mostrando haver diferenca na suscepti-
bilidade individual ao desenvolvimento dessa
doenca. Além disso, uma pequena proporcao
(15 a 20%) dos CCE ocorre em pacientes sem
historia desses habitos, sugerindo a presenga de
outros fatores de risco.> ¢ Recentemente, o co-
nhecimento das diferencas genéticas inter-in-
dividuais e a susceptibilidade individual para o
desenvolvimento do céncer tem crescido, e
muitos estudos tém mostrado a interagdo gene-
ambiente na carcinogénese.5 ’
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Grande parte das substancias potencial-
mente carcinogénicas necessita de ativacdo me-
tabdlica no organismo antes de se tornarem efe-
tivamente carcinogénicas. As reacOes de ativa-
cdo metabolica de pré-cancerigenos em
cancerigenos sdo catalisadas por varias enzimas,
principalmente por enzimas da familia do
citocromo P450 (CYP), que podem ter locali-
zacdo hepatica ou extra-hepatica, incluindo a
cavidade oral.®

Varios fatores de ordem molecular e ge-
nética ja foram descritos como predisponentes,
aumentando a susceptibilidade ao desenvolvi-
mento de neoplasias malignas. Entre eles, estdo
0s genes TP53, TP21 e a TP16, Telomerase, bcl-
2, entre outros, além da identificacdo e associa-
¢do de virus oncogénicos, como o HPV (virus
do papiloma humano) e o EBV (virus Epstein
Barr).®

O objetivo deste trabalho é fazer uma
revisdo da literatura sobre o conhecimento atu-
al do papel das alteracbes genéticas de enzimas
da familia do citocromo P450 na carcinogénese
oral.

REVISAO DA LITERATURA

Caracterizacdo e papel dos citocromos
P450

Como as membranas celulares sdo cons-
tituidas por bicamadas fosfolipidicas, substan-
cias com maior carater lipofilico podem ser pre-
judiciais a homeostase, devido ao acimulo no
organismo.l® Contrariamente, compostos natu-
ralmente hidrofilicos ndo apresentam alto po-
tencial de intoxicacdo celular, por serem
excretados facilmente.®

Desse modo, ao longo do processo
evolutivo, os organismos desenvolveram vias
capazes de reduzir a intoxicagdo pelos mais di-
versos xenobioticos (substancias ndo produzi-
das pelo organismo) lipofilicos. Essa
metabolizacdo xenobiotica acontece em duas
fases: Fase | e Fase Il. Muitos compostos sdo
convertidos a metabdlitos altamente reativos
pelas enzimas oxidativas da Fase I, que sdo prin-
cipalmente enzimas da familia do citocromo
P450 (CYP). Dessa forma, através da introdu-
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¢do de um ou mais grupamentos hidroxila no
substrato, um pro-carcinégeno pode tornar-se
carcindgeno. Em contraste, as reacdes da Fase
Il envolvem a conjugacdo com um substrato
enddgeno (glutationa, sulfato, glicose, acetato),
através das enzimas glutationa-S-transferases
(GSTs), UDP-glucoroniltransferases e N-
acetiltransferases (NATS), que agem como
inativadoras dos produtos da Fase I, tornando
0s metabolitos hidrofilicos e passiveis de
excrecdo. 12

O termo citocromo P450 é utilizado para
esse grupo de enzimas, por ter sido caracteriza-
do inicialmente como um citocromo e por pos-
suir absorcdo maxima de luz a 450 nm, refe-
rente ao espectro diferencial de monoxido de
carbono (CO) de microssomos hepaticos redu-
zidos por ditionito de so6dio.'® A nomenclatura
atual é baseada numa proposta de Nebert e
Nelson?! e baseia-se na evolugdo divergente (de-
terminada a partir da homologia estrutural).
Exemplo:

CYP - Simbolo do Citocromo P450;

-CYP2 — Familia do gene; > 40% identi-
dade;

‘CYP2B - Subfamilia do gene; > 55%
identidade;

‘CYP2B10 — Membro individual da
subfamilia.

A familia de enzimas do citocromo P450
é uma familia de hemoproteinas envolvidas no
metabolismo de um ndmero variado de com-
postos, como solventes, no qual se incluem tam-
bém o etanol, varios tipos de drogas, como an-
tibioticos, compostos enddgenos, como 0s
esterdides e carcin6genos, como as nitrosaminas,
presentes na fumaca do cigarro. Um total de
mais de 500 genes que codificam diferentes
enzimas da familia do citocromo P450 ja foram
identificados em procariontes e eucariontes.'®
13

As enzimas da familia do citocromo P450
foram divididas em vdarias familias,
descriminadas por numerais arabicos e posteri-
ormente em subfamilias, designadas por letras
mailsculas. Para cada subfamilia, podemos en-
contrar varias isoenzimas caracterizadas por
ndmeros em arabico. As enzimas com mais de
40% de homologia entre as sequéncias de



aminoacidos pertencem a mesma familia, en-
quanto aquelas que possuem mais de 60% de
homologia pertencem a mesma subfamilia.t?

Xenobidticos e mecanismo de acdo das
enzimas da familia citocromo P450

O conjunto de caminhos metabdlicos,
nos quais os tecidos aumentam a polaridade de
um agente toxico, foi definido como um pro-
cesso chamado de biotransformacéo, que con-
siste na conversdo de um xenobi6tico ndo-polar
em um composto solGvel em agua. Por outro
lado, a biotransformacdo também pode resul-
tar na producdo de um metabdlito que é mais
toxico que o composto original, havendo a
bioativagdo.t? 14

O mecanismo de acdo em que as enzimas
da familia do citocromo P450 catalisam rea-
¢Oes ainda ndo esta completamente descrito,
embora ja tenha sido bastante estudado.’® As
reagdes catalisadas pelo sistema do citocromo
P450 requerem a presenca de O2, NADPH e
da enzima NADPH citocromo P450 redutase.
Essas reagOes envolvem a insercdo inicial de um
atomo de oxigénio nos substratos -
monoxigenag¢do. O mecanismo pelo qual o
citocromo p 450 recebe elétrons do NADPH
depende da localizacdo do P450.° A maioria
das enzimas CYP envolvidas na biotransfor-
macdo de xenobidticos encontra-se na bicamada
fosfolipidica do reticulo endoplasmatico, mas
também podem estar na mitocondria.®

Na biotransformacédo de fase I, estdo en-
volvidas as amino-oxigenases (que oxidam as
aminas e 0s compostos sulfurados) e as enzimas
da familia do citocromo P450 (que sdo forma-
das por duas proteinas diferentes, em que uma
tem funcdo de redutase e a outra é uma
hemoproteina com atividade de oxigenase).*
11, 12, 16

Os metabdlitos gerados a partir de
hemoproteinas sdo principalmente de dois ti-
pos: os eletrofilos e os radicais livres. Os
eletrofilos sdo produzidos pela oxidacdo de dro-
gas e geram metabalitos ativos, que atuam como
arilantes ou alquilantes, unindo-se covalente-
mente a sitios nucleofilicos, exercendo sua
toxicidade através de reacBes covalentes. Os ra-
dicais livres sdo produzidos por reacgdes
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oxidativas ou redutivas dos sistemas da CYP,
podendo se ligar a proteinas ou acidos graxos
ndo saturados, dos quais extraem elétrons a partir
de fosfolipidios de membrana.1 1. 12 16

Os radicais livres podem se combinar
com o oxigénio e formar radicais peroxidados
de écidos graxos, que retiram elétron do acido
graxo ndo saturado imediatamente adjacente.
Ocorre, entdo, uma reacdo em cadeia, que é ca-
paz de auto propagar-se, alterando gravemente
a composicdo das membranas.io 1. 12, 16

As reacOes de reducdo mais comuns sdo a
transformacédo de nitroderivados aromaticos a
aminas, a azoreducdo de aminas primarias e a
desalogenacéo redutiva. A reducdo pode formar
um radical livre mais toxico do que o xenobiotico
original, sendo capaz de produzir alteragdes no
DNA. Essa biotransformacdo €, entdo, uma
bioativagdo.t0 11 12,16

A biotransformacdo é mensurada pela
formacdo de metabolitos especificos ou pela
presenca de mudancas estruturais. O efeito in-
desejavel dessas reaces ocorreria quando hou-
vesse a producdo de espécies quimicas muito
reativas, compostos eletrofilicos com grande afi-
nidade por nucleéfilos (DNA, proteinas e
lipideos).t”

Esse processo pode seguir 0s seguintes
caminhos:

- O tecido-alvo contém as enzimas para
bioativar o xenobi6tico e é o sitio ativo para a
espécie toxica.

- Um tecido ndo-alvo bioativa o
xenobhidtico, que ird passar por outra bioativacao
no tecido-alvo.

- Um tecido ndo-alvo bioativa o
xenobhidtico, que tera seus efeitos no tecido-alvo.

O produto gerado a partir desse meta-
bolismo decompde-se em um agente eletrofilico
extremamente reativo (como exemplo as
nitrosaminas), podendo, entdo, reagir com o
DNA e levar a mutacdo e a conseqiiente forma-
¢do de tumores. Sendo assim, os produtos re-
sultantes da catalise desempenhada pelos
citocromos p450 podem possuir um potencial
tdxico, ou ainda farmacolégico, ndo presente no
substrato original, processo denominado ativa-
¢do metabolica.lt 16 17
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Caracteristicas das enzimas da familia
citocromo P450

A expressdo de cada gene P450 ira de-
pender de uma associacdo de diversos fatores,
entre 0s quais podemos incluir: o estado
nutricional, os hormonios de crescimento e se-
Xuais, a exposicdo a componentes exdgenos e
algumas patologias.®

No homem, até o presente momento,
nenhum CYP que fosse expresso especificamente
de acordo com o sexo foi descrito pela literatu-
ra. No entanto, as diferencas entre a atividade
das enzimas citocromo P450 nas pessoas pare-
cem ser um reflexo de seu polimorfismo genéti-
co.t®

A exposicdo de animais experimentais a
componentes exdgenos pode induzir diferentes
CYP, fato que corroborou o estudo da
multiplicidade dos citocromos P450, sendo
muitos desses agentes indutores substratos para
0s proprios CYP induzidos por eles. Os CYP
também podem ser inibidos por xenobioticos,
em que se verifica a competicdo de muitos
substratos pelo sitio-alvo de uma mesma
isoenzima.t®

Subfamilia 1A

Essa subfamilia contém apenas duas
enzimas, encontradas em todas as classes do reino
animal'?, a CYP 1Al e a 1A2, que se mantém
bastante conservadas entre as espécies que as
expressam. Cerca de 80% das sequiéncias de
aminodacidos da isoforma 1A1 sdo homologas
entre humanos e ratos, percentagem considera-
da bastante significativa. No entanto, embora
homologas, apresentam algumas diferencas em
humano e ratos. Nos ratos, essas enzimas estédo
presentes no figado, variando em seus niveis de
expressdo, onde sdo capazes de catalisar a
hidroxilagdo do estradiol e a testosterona na
posicdo 6a.

Para os humanos, a 1A1 se expressa basi-
camente em tecidos extra-hepaticos, como a
cavidade oral*® (embora nenhum trabalho te-
nha realizado sua identificacdo e quantificacdo
nos diversos sitios orais), no eséfago e no pul-
mao, onde é induzida pela fumaca do cigarro.
A CYP 1A2 tém sua expressdo no figado, sem
identificacbes em tecidos extra-hepaticos, sen-
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do induzida preferencialmente por aminas
heterociclicas.™

Os mecanismos de indugéo dos CYP 1A1
e 1A2 sdo causados pelos hidrocarbonetos
policiclicos arométicos, como o 3-

metilcolantreno (presente na fumaca do cigar-
ro)_lz, 13,18

Subfamilia 2A

Essa subfamilia possui diversas
isoenzimas que apresentam atividade catalitica,
cuja expressdo € espécie-especifica e sexo-espe-
cifica. Entre os mais descritos para animais es-
tdo 0s CYP 2A1 e 2A2 (ambos expressos no
figado de ratos), e os CYP 2A4 e 2A5 (no figa-
do de camundongos, diferindo entre si apenas
por 11 aminodcidos). A isoforma expressa nos
humanos foi o0 CYP 2A6, que é ortologa ao CYP
2A5 dos camundongos, com 86% de
homologia.'? 13 18 19 A sybfamilia 2A possui
importante atividade na biotransformacdo de
alguns  xenobidticos, sendo alguns
carcinogénicos. O CYP 2A6 metaboliza com-
postos, como a nicotina, a aflatoxina B1, a N-
nitrosodietilamina (NDEA) e a 7-
etoxicumarina, assim como se apresenta
induzida em processos inflamatérios hepaticos,
como a infeccdo causada pelo virus da hepatite
B. Além de, em niveis elevados, aumentar a ca-
pacidade de ativacdo metabdlica de compostos
pré-cancerigenos, como a NDEA e a
aflatoxina.t? 13.18.19.20 Até g presente momento,
essa isoenzima ndo foi identificada na cavidade
oral de humanos. No entanto, suspeita-se que
ocorra sua expressdo devido a alguns desvios na
metodologia utilizada pelos autores, como a
ndo divisdo da cavidade oral por sitios e na ma-
nipulagdo dos tecidos orais, para serem analisa-
dos sem deixa-los livres da fascia muscular.®

Subfamilia 2E

Devido a sua alta homologia entre as es-
pécies, essa subfamilia apresenta uma Unica
designacdo de CYP 2E1 para ratos, camundon-
gos e humanos. Outra isoenzima ja foi encon-
trada em coelhos, a CYP 2E2, além da 2E1.
Descrita como responsavel por, aproximadamen-
te, 10% das enzimas citocromo P450 em figa-
do de mamiferos, também esta presente em va-



rios tecidos extra-hepaticos, entre eles: pulmao,
placenta, cérebro e cavidade oral.'® 2 22 Essas
enzimas tém preferéncia por substratos de bai-
X0 peso molecular e estdo envolvidas na ativa-
¢do de carcindgenos e outras substancias toxi-
cas, sendo seus substratos mais comuns: fi-
nitrofenol, anilina, clorzoxazona, acetona, e
etano®®

Subfamilia 3A

Sendo expressas em mamiferos, cerca de
60% do total dessas enzimas sdo hepaticas e
expressas em humanos. Em cavidade oral, fo-
ram identificadas CYP 3A4/7 e 3A5.*® Essas
enzimas sao responsaveis pela metabolizagdo de
drogas como a eritomicina, a quidina e a
lidocaina?®, bem como sdo capazes de ativar pré-
cancerigenos como a N’-nitrosonornicotina
(NNN), uma nitrosamina especifica do taba-
€0.%* Elas sdo induzidas por esterdides sintéti-
cos, como a pregnenolona 16a-carbonitrila
(PCN) e dexametasona, aflatoxina B1 e 1
nitropireno, assim como antibidticos
macroliticos (rifamicina e fenobarbital).?® %

Fatores de risco e enzimas CYP

De carater multifatorial, o cancer de boca
apresenta varios fatores etiolégicos, de ordem
extrinseca e (ou) intrinseca, que podem estar
em atividade concomitante. Os de ordem
extrinseca, que também podem ser chamados
de fatores de risco, incluem o fumo de tabaco,
0 tabaco sem fumaga, o alcool, a radiacdo solar,
além da sifilis e da AIIDS, assim como lesdes e
condicOes cancerizaveis. Entre os fatores intrin-
secos que demonstram o estado sistémico dos
pacientes, encontram-se a desnutricdo ou a ane-
mia por deficiéncia de ferro e a predisposicdo
herdada ou polimorfismo genético.? 3 % 25 26

O consumo do tabaco ocorre de diversas
formas, variando entre as mais conhecidas,
como o cigarro, o charuto, o cachimbo e o rapé,
até o Paan (que sdo folhas de bétel, planta com
origem na India, enroladas com lima, castanha
de areca, condimentos, adogantes e fumo), o
bétel (que é um produto apimentado, a base de
fumao, usado para mascar) e o bidi (cigarros com
aroximadamente 0,2g de fumo grosseiramente
enrolados em folhas de arvores).3 25 26.27
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Em um trabalho realizado para verificar
a interacdo entre o tabaco e o alcool consumido
como fatores de risco para o desenvolvimento
de neoplasia malignas do trato digestivo supe-
rior, no Brasil, os autores calcularam a quanti-
dade de alcatrdo contida nos diversos tipos de
fumo, que correspondiam as seguintes equiva-
Iéncias: 20 cigarros industrializados = quatro
cigarros de palha com fumo de rolo = quatro
charutos = cinco cachimbos.?®

Na fumaca do cigarro, ja foram isoladas
diversas substancias toxicas, que atuam sobre
0s mais diversos sistemas e 6rgdos, e, entre elas,
muitas sdo cancerigenas, sendo as principais: a
nicotina (também causadora do vicio); o
benzoapireno (substancia que facilita a combus-
tdo existente no papel que envolve o fumo); as
nitrosaminas (as nitrosaminas especificas do ta-
baco (TSNASs), que sdo sintetizadas da nicotina
(entre as TSNAs, existem altos niveis de NNN
ou NNK); o alcatrdo (material articulado com-
posto por substancias como arsénico, niquel,
benzoapireno, capazes de induzir
carcinogénese); as substancias radioativas
(poldnio 210 e carbono 14); agrotoxicos
(DDT); solventes (como o0 benzeno); metais
pesados (chumbo e cadmio); niquel e arsénico
(que se armazenam no figado e rins, coragéo,
pulmdes, 0ss0s e dentes); o cianeto hidrogenado;
a amonia; o formol e 0 mondxido de carbono,
entre outros. ® 25 26 27, 28

Entre essas substancias, destacam-se as
nitrosaminas, que também sdo encontradas em
produtos industrializados, de modo particular
em defumados, assim como podem ser produ-
zidas endogenamente. Elas foram classificadas
como pré-cancerigenas, devido ao seu efeito
carcinogénico, resultante do processo ativagao
metabdlica. A expressdao aumentada dos niveis
de CYP2A3 em alguns tecidos em particular
indica a atividade indutora das nitrosaminas,
que foi capaz conduzir a formacédo de neoplasias
malignas no figado, no eséfago e no epitélio
nasal de ratos.®

Na cavidade oral, também foram capa-
zes de induzir a formacdo de neoplasias malig-
nas, como foi demonstrado em um estudo ex-
perimental em que foram pinceladas, no interi-
or da boca de hamsters, em duas formas e con-
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centracdes diferentes, como N-metil-N-
benzilnitrosamina (MBN) a 1% e 7,12-
dimetilbezantraceno (DMBA) a 0,5%. Dos 14
carcinomas de células escamosas (CCE) indu-
zidos pela MBN. foram detectadas cinco mu-
tacOes do TP53, e dos oito CCE induzidos pela
DMBA apenas duas mutacdes desse mesmo
gene.®

O etanol provoca aumento da permea-
bilidade das células da mucosa aos agentes
carcinégenos contidos no tabaco, assim como
entre as nitrosaminas e hidrocarbonetos, pela
agressao celular produzida pelos metabélitos de
etanol (aldeidos), deficiéncias nutricionais ou
diminuicdo dos mecanismos locais de defesa.??
O estudo do alcool na génese do CCE mostra
que ele atua tanto como fator de risco indepen-
dente ou como fator sinérgico com o fumo.® 2

O etanol inibe o clereance de primeira
passagem das nitrosaminas e seletivamente ini-
be o CYP 2E1, um dos principais responsaveis
pelo metabolismo no figado dos ratos, o que
aumenta, dessa forma, a exposicdo do esdfago e
da mucosa bucal as nitrosaminas, aumentando
alquilacdo do DNA esofagico. O etanol tem
demonstrado uma crescente alquilagdo do DNA
em tecidos extra-hepaticos, produzido pela ex-
posicdo as nitrosaminas e uma decrescente
alquilacdo do DNA hepatico.?

Um estudo que realizou a correlagdo en-
tre mutagfes nos genes TP53 e TP16 com
polimorfismos de CYP1Al e GSTML1 e 0 uso
de tabaco, por meio do fumo, demonstrou que
a prevaléncia de mutagGes no TP53 foi alta em
lesdes de CCE de pacientes que fumavam mais
de 30 macos de cigarro por ano (cada mago com
24 cigarros), quando comparado a tumores de
pacientes que fumavam um ndmero menor ou
igual a 30 macos por ano. Né&o foi observada
associacdo significativa com o consumo de alco-
ol nesse estudo.®

Também foi encontrada associacdo esta-
tisticamente significativa entre a prevaléncia de
mutagBes da TP53 em tumores orais com 0s
polimorfismos do CYP 1A1 e das GSTM1, o
que ndo foi observado para a associacdo destas
com a P16, demonstrando, assim, que a indugao
de mutagOes em genes supressores de tumor
pode estar associada a exposicdo a carcindgenos
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e a polimorfismos de genes de enzimas que
metabolizam xenobi6ticos.®

Existem poucos trabalhos publicados na
literatura que fazem correlagdo entre os genes
que codificam as enzimas CYP, seus possiveis
polimorfismos, a expressdo dessas proteinas e a
influéncia da sua atividade enzimatica na
carcinogénese oral, seja tanto para lesdes com
potencial pré-maligno até para tumores orais
com potencial bastante agressivo.

Prevencdo do cancer de boca e a impor-
tancia de modelos experimentais

A importancia do estudo dos fatores de
risco para o cancer de boca se justifica pela ne-
cessidade de se programar atividades preventi-
vas para diminuir sua incidéncia em regides e
paises em que ela ainda se mantém alta, como
no Brasil.” A acdo quimiopreventiva foi descrita
como a possivel protecdo contra a acdo nociva
dos radicais livres nas células (O,, H,O,, OH),
resultantes das reacOes de oxiredugdo. O stress
oxidativo, que consiste no efeito cumulativo
dessas espécies reativas do oxigénio, pode levar
a mutacOes e conduzir a carcinogénese. 16 17

Prevenir o cancer de boca significa esti-
mular meios para que ocorram mudancas nos
habitos de vida, como a eliminacdo do habito
de fumar e de ingerir bebidas alcodlicas. 1sso
inclui também o aconselhamento do consumo
de alimentos ricos em vitaminas A, C, E, beta-
carotenos e oligoelementos, que irdo reagir com
esses raciais livres, inativando a sua acdo deleté-
ria no organismo, sendo considerados, entéo,
agentes protetores. Outras acOes preventivas ja
foram descritas como a remocdo de lesdes
cancerizaveis, assim como o uso clinico de
retinoides, do 13-cRA, da N-acetylteina (NAC)
e a aplicagdo topica de vitamina A, entre outros
procedimentos.? 3 4 & 9. 26, 27

No entanto, até o presente momento,
nao foi descrita nenhuma intervencéo clinica
efetiva no processo da carcinogénese que fosse
capaz de inibir enzimas CYP e (ou) induzir a
expressdo de GSTs (Glutationa transferase) e
NATs (N-acetil transferase), demonstrando, as-
sim, a necessidade de ser realizada a testagem
de produtos naturais ou outros compostos que
sejam capazes de provocar ou estimular essas
reagdes. 't 16 17



Dessa forma, as associagfes causais apon-
tadas pela epidemiologia devem se testificar por
pesquisas experimentais, uma vez que, diante
de tal entidade, existe uma série de variaveis
sujeitas a modificacOes, além do processo de
variabilidade interindividual 1t 16 %7

Alguns pontos devem ser considerados,
como a presenca e acdo dos carcindgenos qui-
micos no local em que se manifestam as lesGes,
sendo essas lesbes a consequéncia da exposicao
a esses agentes, através dos habitos (fumar e
beber), assim como as diferengas na capacidade
de ativacdo metabdlica, que resumidamente re-
sultaria na indugdo ou inibicdo de formas dis-
tintas de citocromo P450. Outro caminho se-
ria a diferenca nos sistemas de reparo ao DNA.*-
16, 17

Alguns trabalhos tentaram descrever si-
tuacdes especificas, correlacionando algumas
varidveis decorrentes dos fatores de risco, uma
Vvez que, in vitro ou in vivo, busca-se a maxima
proximidade da situacdo real, e, mesmo que o
examinador realize, em uma pesquisa experi-
mental, o controle das varidveis, ainda se en-
contra sujeito a alguns erros sistematicos no
procedimento.?

Alguns produtos naturais tém sido tes-
tados em modelo experimental, incluindo o uso
da carqueja, a Baccharis trimera na inibicdo de
citocromos P450, principalmente em relacédo a
carcinogénese esofagica, entidade que apresen-
ta 0s mesmos fatores etioldgicos do cancer de
boca. Além disso, a carqueja apresenta
flavondides e efeito antiinflamatério, o que pode
ser bastante aplicativo aos danos térmicos da
fumagca do cigarro e do uso do chimarrdo em
mucosas.®

Um trabalho utilizou o curcumim, con-
siderado um dos principais antioxidantes
fenolicos e de acdo antiflamatdria, demonstran-
do que esse produto inibe significativamente o
CYP1A1, o mediador na bhioativacdo do
benzoapireno, que é um dos componentes do
alcatrdo do cigarro, tanto em cultura de células
orais de carcinoma de células escamosas e de
mucosa oral integra, sugerindo, assim, um
significante impacto clinico.®
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Outro estudo foi realizado para verificar
a associacdo entre o fenetil isocianato (PEITC),
que estd presente em alguns vegetais e é capaz
de inibir o metabolismo de dois constituintes
do tabaco capazes de induzir a formacdo de
neoplasias malignas de cavidade oral em mode-
lo animal, sendo estes a NNK e a N’-
nitrosonornicotina (NNN). Os adutos (impres-
sdes do carcindgeno no DNA) formados pela
acdo desses componentes sdo importantes na
iniciacdo da carcinogénese das nitrosaminas.

A inibicdo do processo de a-hidroxilacdo
desses compostos pode diminuir potencialmen-
te a carcinogenicidade das nitrosaminas. Em um
trabalho, foi demonstrado que, em tecidos orais
dos animais em cultura de células, quando tra-
tados com PEITC, houve a inibi¢do da forma-
¢do dos metabdlitos da NNN, em torno de 70
a 90%. Ja na dieta dos animais, por meio de
ingestdo, o metabolismo da NNK foi inibido
em uma média de 40 a 60%. Esses resultados
sugerem a possibilidade de a PEITC ser utili-
zada como agente quimiopreventivo do cancer
de boca.®

Relevancia da enzima citocromo P450

O conhecimento dos mecanismos de agdo
das enzimas citocromo P450, como a sua
inducdo, inibicdo e seu polimorfismo genético
sdo de extrema relevancia para o cirurgdo-den-
tista e (ou) profissionais de salde que traba-
Iham diretamente com a prevenc¢do ou trata-
mento de lesGes pré-malignas e malignas da
cavidade oral, uma vez que eles também, como
agentes educadores, podem ajudar os pacientes
a interromperem habitos que, em longo ou curto
prazo, podem levar a formacdo de neoplasias
malignas da cavidade oral.%: 23 °

Além disso, esses profissionais, com o
entendimento da dindmica bioquimica da for-
macdo neoplasica, podem escolher meios clini-
cos que sejam eficazes, trabalhando dentro da
sua realidade, de acordo com o tipo de lesdo
que o paciente venha a apresentar. Sem contar
com a forma mais simples de prevenc¢do, que
deve ser estimulada, como o0 auto-exame, e com
ele, o ganho do diagndstico precoce, trazendo
para os pacientes um melhor progndstico. 2 3°
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CONCLUSAO

- A carcinogénese é um processo comple-
x0, influenciado por fatores intrinsecos (predis-
posicdo herdada) e extrinsecos, sendo 0s princi-
pais o consumo do tabaco e do alcool, que estdo
ligados a habitos de vida nos quais medidas pre-
ventivas devem ser incisivas.

- O metabolismo dos xenobioticos
(biotransformacéo) realizado pelas enzimas
citocromo P450 e 0 processo de ativacdo meta-
bélica na carcinogénse oral (bioativacdo) sdo
descritos amplamente em modelos experimen-
tais, podendo levar a danos no DNA e em pro-
teinas, tendo como consequiéncia mutacdes e,
em seguida, a formacgdo de neoplasias malignas
de cavidade oral.

- Diante das evidéncias apontadas neste
estudo, sugere-se a necessidade de outros estu-
dos in vivo, de modo a se entenderem melhor
0s mecanismos de acdo das enzimas CYP em
humanos.

- O entendimento da dinamica bioqui-
mica da formacdo neoplasica amplia os hori-
zontes de acdo do cirurgido-dentista e dos pro-
fissionais de salde que trabalham com cancer
de boca, que poderdo escolher medidas tera-
péuticas mais eficazes, bem como fornecer edu-
cacdo para a salde desses pacientes, ajudando-
0s a interromper habitos nocivos e contribuin-
tes da carcinogénse oral.

Cytochrome P450 enzymes and their correlation with the risk factors for
the development of the oral cancer — state of the art

Abstract

The development of oral cancer is associated to inherited risk factors and extrinsic risk factors, such

as smoking, consumption of alcohol, diet and others. Xenobiotics (foreign substances) biotransformation is
mainly catalyzed by enzymes cytochrome P450, present in the liver and in extra-hepatic localization, such
as oral cavity and esophagus. and are highly activated in reactive composites that can interact with
macromolecules, such as the DNA, leading to mutations, thus participating in carcinogenegis. The aim is
to review the role of enzymes Cytochrome P450 in oral carcinogenesis and to discuss their correlation with
risk factors involved in the development of oral cancer.

Keywords: Cytochromes P450 - Oral cavity- Carcinoma; Chemical carcinogenesis.
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