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RESUMO 

Os tumores odontogênicos (TOs) possuem sua classificação baseada em um grupo de lesões de 

características neoplásicas, determinadas a partir do acometimento de regiões da área maxilofacial, com 

origem primordialmente determinada segundo um padrão baseado em um comportamento heterogêneo, 

com características histopatológicos e manifestações clínicas específicas. Tais tumores, são circundados 

por um tecido conjuntivo que é responsável por formar o estroma, intercalados em uma rede complexa 

e bem determinada de macromoléculas de suporte, conhecida como matriz extracelular (MEC). Nessa 

perspectiva, durante a carcinogênese, a MEC pode interagir com diversos fatores de crescimentos e 

citocinas que estimulam a proliferação, migração, e a invasão tumoral, tornando necessária a busca pela 

expressão dessas moléculas em TOs. O presente estudo visa estabelecer categorias de interação entre o 

tumor odontogênico ceratocístico e tumor odontogênico cístico calcificante, bem como correlacionar a 

expressão proteica de ADAMTS-1 e seus substratos, em diversos tumores de origens distintas. Trata-se 

de um estudo de base observacional e transversal, de natureza descritiva, com busca esquematizada de 

pesquisa exploratória em bases eletrônicas e busca manual de citações nas publicações inicialmente 

identificadas. Nota-se que os proteoglicanos como agrecano, brevicano e versicano são macromoléculas 

que exibem características estruturais que lhes conferem um grande potencial para exibir múltiplas 

funções e que participam no processo fisiológico e na homeostasia do organismo, então é necessária a 

melhor compreensão da regulação do metabolismo e do envolvimento desses proteoglicanos na 

progressão tumoral. 

 

Palavras-chave: Tumores Odontogênicos, ADAMTS-1, Agrecano, Brevicano, Versicano. 

 

ABSTRACT 

Odontogenic tumors (TOs) have their classification based on a group of lesions of neoplastic 

characteristics, determined from the involvement of regions of the maxillofacial area, with origin 

primarily determined according to a pattern based on a heterogeneous behavior, with histopathological 

characteristics and specific clinical manifestations. Such tumors are surrounded by connective tissue that 

is responsible for forming the stroma, interspersed in a complex and well-determined network of 

supporting macromolecules, known as the extracellular matrix (MEC). In this perspective, during 

carcinogenesis, ECM can interact with several growth factors and cytokines that stimulate tumor 

proliferation, migration, and invasion, making it necessary to search for the expression of these 

molecules in TOs. The present study aims to establish categories of interaction between the keratocystic 

odontogenic tumor and calcifying cystic odontogenic tumor, as well as to correlate the protein expression 

of ADAMTS-1 and its substrates, in several tumors of different origins. This is an observational and 

cross-sectional study, of a descriptive nature, with a schematic search of exploratory research in 

electronic bases and manual search of citations in the publications initially identified. It is noted that 

proteoglycans such as agrecane, brevican and versican are macromolecules that exhibit structural 

characteristics that give them a great potential to exhibit multiple functions and that participate in the 

physiological process and in the body's homeostasis, so a better understanding of the regulation of 

metabolism is necessary. and the involvement of these proteoglycans in tumor progression. 

 

Keywords: Odontogenics Tumors (TOs), ADAMTS-1, Agrecano, Brevicano, Versicano. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os tumores odontogênicos (TOs) possuem sua classificação baseada em um grupo de lesões de 

características neoplásicas, determinadas a partir do acometimento de regiões da área maxilofacial, com 

origem primordialmente determinada segundo um padrão baseado em um comportamento heterogêneo, 

com características histopatológicos e manifestações clínicas específicas. Essas lesões podem ter sua 

origem fundamentada na geração de células do tecido epitelial odontogênico, ectomesenquima ou 

mesenquima, provenientes de células potencialmente capazes de produzir uma indução na formação dos 

tecidos da região bucomaxilofacial e de seus anexos (LIMA-VERDE-OSTERNE et al., 2017).   

A fisiopatologia dos TOs possui uma característica heterogênea, incluindo proliferação tecidual 

harmatomatosa, natureza neoplásica não agressiva e agressiva benigna e maligna, além de tumores de 

base metastática. São circundados por um tecido conjuntivo que é responsável por formar o estroma, 

constituído por células, que incluem os fibroblastos e miofibroblastos, intercalados em uma rede 

complexa e bem determinada de macromoléculas de suporte, conhecida como matriz extracelular 

(MEC). Sendo que, na carcinogênese, a MEC pode participar na interação com diversos fatores de 

crescimentos e citocinas que podem estimular a proliferação, migração e a invasão tumoral (SOUZA et 

al., 2011; THEOCHARIS et al., 2010) 

Os TOs epiteliais podem apresentar um comportamento progressivo, potencialmente agressivos, 

como ocorre no ameloblastoma; um tumor relativamente comum de etiologia e patogênese 

desconhecida. Assim como, pode apresentar-se também, com característica hematomatosa como é o 

caso do tumor odontogênico adenomatóide (SCHAFER et al, 1998). Além disso, segundo estabelecido 

por Rocks et al (2008), os TOs também são capazes de formar um grupo relacionado aos remanescentes 

do epitélio odontogênico, podendo-se incluir a lâmina dentária, órgão do esmalte e bainha epitelial de 

Hertwing. Assim, com base nesses aspectos, foi estabelecida uma classificação primordial, baseada de 

acordo com as principais características histológicas e origem embrionária em TOs epiteliais, com ou 

sem ectomesenquima associados, e tumores de origem ectomesenquimal (PINDBORG, 1958; 

KRAMER, PINDBORG, SHEAR, 1992).  

Os proteoglicanos Agrecano, Brevicano e Versicano são componentes moleculares da MEC e 

estão entre os primeiros obstáculos para as células tumorais ocasionarem a invasão e a metástase, estes 

pertencem a subfamília Agrecanases, na qual a ADAMTS-1 faz parte. Estas, são proteínas que exibem 

características estruturais que conferem aos proteoglicanos, grande potencial para exercer múltiplas 

funções, como proliferação celular, adesão e invasão, e sinalização celular (SOUZA et al., 2011; 

ROCKS et al., 2008). O presente estudo visa realizar um estudo teórico, objetivando estabelecer 

categorias de interação entre o tumor odontogênico ceratocístico e tumor odontogênico cístico 
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calcificante, bem como correlacionar a expressão proteica de ADAMTS-1 e seus substratos, em diversos 

tumores de origens distintas.  

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

Trata-se de um estudo de base observacional e transversal, de natureza descritiva, com busca 

esquematizada de pesquisa exploratória em bases eletrônicas e busca manual de citações nas publicações 

inicialmente identificadas. As bases eletrônicas pesquisadas foram LILACS (Literatura Latino 

Americana e do Caribe em Ciências de Saúde), e literatura internacional em Ciências da Saúde 

(MEDLINE). O levantamento foi realizado durante o período de Janeiro/Março de 2020. Para a busca 

dos artigos utilizaram-se os descritores padronizados pelos Descritores em Ciências da Saúde, a saber: 

Tumores Odontogênicos (TOs), ADAMTS-1, Agrecano, Brevicano e Versicano. Para refinar a busca, a 

estas combinações foram acrescidos os termos, classificação, epidemiologia e manifestações clínicas. 

Os títulos e os resumos de todos os artigos identificados na busca eletrônica foram revisados. Sendo 

assim, os estudos que pareceram preencher os critérios para sua inclusão foram obtidos integralmente.  

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Kler et al (2009), destaca em seu estudo, o Tumor odontogênico cístico calcificante (TOCC) 

como sendo mais recente designação do cisto odontogênico calcificante (COC) recomendada pela 

classificação de 2005 da Organização Mundial da Saúde (OMS), apresentando como base 

preponderante, várias características clínicas e histopatológicas semelhantes já descritas, além de 

diversas classificações propostas, objetivando esclarecer a gênese dessa lesão, considerando as 

características clínicas e histopatológicas. Tomando como base o mesmo aspecto, Barnes et al (2009), 

relata em seu trabalho, que o TOCC corresponde a cerca de 2% dos tumores odontogênicos, pode 

acometer pacientes com idades entre 5 a 92 anos e apresenta um pico de incidência na sexta e sétima 

década de vida, com maior prevalência em homens (KLER et al., 2009). 

As ADAMTS (A Desintegrin and Metalloproteinase with Thrombo Spondin motifs) foram 

reiteradas por Porter et al (2005), como um grupo de proteases identificadas em mamíferos e 

invertebrados. Os autores destacam ainda que, após a publicação do primeiro membro da família, 

ADAMTS-1, em 1997, o sequenciamento completo do genoma humano apresentou 19 membros desta 

família de proteases (STANTON et al., 2011). Em relação a sua estrutura, Przemyslaw et al (2013) e 

Wagstaff et al (2011), descreveram, as ADAMTS com uma organização comum, compreendida por um 

peptídeo sinal, um pró-domínio, um domínio catalítico, um domínio semelhante à disintegrina, uma 

repetição central de trombospondina, uma região rica em cisteína e um domínio separador. Com exceção 
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da ADAMTS-4, todas as outras enzimas ADAMTS tem uma adicional trombospondina repetida (TS) e 

mais um domínio auxiliar C-terminal. 

Em Freitas et al (2013), os autores descreveram a ADAMTS-1 foi como sendo uma molécula de 

ampla atividade catalítica contra uma variedade de substratos. Dessa forma, podendo ser capaz de efetuar 

a degradação de diversos proteoglicanos, como agrecano, brevicano e versicano, moléculas presentes na 

MEC de quase todos os eucariotos com uma ampla função podendo interagir com diversas moléculas. 

Dessa forma, esses proteoglicanos clivados, podem interagir diretamente com fatores de crescimento e 

citocinas, contribuindo no caminho da proliferação celular, migração e angiogênese. Tem sido mostrado 

em alguns estudos que a adesão e migração das células podem ser reguladas pelos domínios desintegrina 

ou rico em cisteína da ADAMTS-1, demonstrando dessa forma, que essa enzima é uma proteína 

multifuncional e sugerindo que ela pode servir como uma reguladora de eventos proteolíticos e não-

proteolíticos durante a progressão tumoral (ROCKS et al., 2008). 

Portanto, as ADAMTS exibem características estruturais que lhes conferem um grande potencial 

para participar de múltiplas funções. Estas enzimas exibem função crucial em vários processos como 

proliferação celular, adesão, invasão e sinalização celular, entre outras. Especificamente a ADAMTS-1 

tem sido correlacionada com a tumorigênese de algumas neoplasias como no câncer de mama, pulmão 

e pâncreas e tem como principais substratos os proteoglicanos: Agrecano, Brevicano, Neurocano e 

Versicano (DUBAIL, APTE, 2015; TAN et al., 2013). 

O Agrecano é o principal proteoglicano (PG) que compõe a cartilagem e nos seres humanos a 

proteína é codificada pelo gene Acan, que está localizado no braço longo do cromossomo 15 (q26.1). 

Foi mostrando em Lima et al (2016), que durante a carcinogênese, a expressão de agrecano é aumentada 

em diferentes tumores da cartilagem incluindo: condroblastoma, condroma e condrosarcoma. Além 

disso, esse proteoglicano está expresso no osteosarcoma, no adenoma pleomórfico de glândula salivar, 

câncer de ovário, câncer de fígado e de mama entre outros (SILVA et al., 2016).  

Os Brevicanos pertencem a família dos proteoglicanos ligantes ao ácido hialurônico (AH), como 

o agrecano, é codificado pelo gene Bcan, que está localizado no braço longo do cromossomo 1 na posição 

23.1. Foi descrita a expressão de Brevicano em gliomas altamente invasivos de forma elevada. Na 

clivagem proteolítica de brevicano por ADAMTS-4 foi mostrado que há um aumento da agressividade 

e invasão de linhagens de células de glioma. Estes estudos podem sugerir que tanto o aumento da 

regulação quanto na clivagem proteolítica de Brevicano são elementos críticos para a invasão do glioma. 

Estudos mais recentes têm mostrado que o Brevicano secretado por células de glioma são capazes de 

melhorar a adesão celular e a motilidade, apenas após a clivagem proteolítica. Estes resultados resultam 

em implicações funcionais importantes do processamento de Brevicano na progressão tumoral 

(RICCIARDELLI et al., 2009; TEOCHARIS et al., 2010).   



Brazilian Applied Science Review 
 

Braz. Ap. Sci. Rev, Curitiba, v. 4, n. 4, p. 2597-2605 jul./ago. 2020           ISSN 2595-3621 
 

2602  

Além disso, em estudos recentes, Binder et al (2016), autores descrevem o Brevicano, como o 

principal responsável por promover a ativação do EGFR, aumentando a expressão de moléculas de 

adesão celular e promovendo a secreção de fibronectina e o acúmulo de microfibrilas de fibronectina na 

superfície celular. A expressão da isoforma específica de Brevicano no tumor, ancorada na membrana 

celular, tem sido encontrada em todos os gliomas de alto grau e é sugerido que desempenhe um papel 

importante na progressão do glioma. Além disso, foi observado em Lu et al (2012) que em gliomas 

benignos há ausência de Brevicano. Portanto, Theocharis et al (2010), demonstra a necessidade da 

utilização de marcadores de diagnóstico para Brevicano de modo a distinguir os tumores cerebrais 

primários, de histologia semelhante, mas com curso patológico diferente. 

O Versicano é sintetizado por uma variedade de células nos humanos e é codificado a partir do 

gene Vcan que está localizado no cromossomo 5q14.2. Este gene possui 86% de homologia entre ratos 

e humanos, indicando a importância e natureza altamente conservada deste proteoglicano (WIGHT, 

2017). Trata-se de uma macromolécula da MEC que mantêm a integridade do tecido e homeostase no 

organismo e parece estar envolvido na motilidade de células neoplásicas. Estudos sugerem que a elevada 

presença de Versicano no estroma tumoral pode influenciar a motilidade e invasividade de células 

neoplásicas no desenvolvimento de metástase tumoral (WIGHT et al., 2014). 

A expressão de Vcan em Ricciardelli et al (2009) reprimiu a adesão e a apoptose de células 

tumorais, enquanto que aumentou a sobrevivência, o crescimento, migração, invasão, angiogênese, 

resistência à droga e metástase de células tumorais. Além disso, em Theocharis et al (2010), Versicano 

também pareceu regular a transformação do fenótipo da transição epitélio-mesênquima (TEM) em vários 

estágios do desenvolvimento, o que pode favorecer o crescimento, migração, invasão, angiogênese e 

metástase das células tumorais. Além disso, o versicano pode aumentar o crescimento do câncer 

metastático por ativar receptores do tipo toll (TLR2/TLR), ocasionando a ativação de diversos fatores 

de crescimento, podendo desencadear a secreção de citocinas inflamatórias, proporcionando uma ligação 

entre a inflamação e a metástase no câncer (DU et al., 2013). 

 

4 CONCLUSÃO 

Diante do que foi discorrido, nota-se que os proteoglicanos como agrecano, brevicano e versicano 

são macromoléculas que exibem características estruturais que lhes conferem um grande potencial para 

exibir múltiplas funções e que participam no processo fisiológico e na homeostasia do organismo. 

Porém, a expressão dessas macromoléculas é essencial para o microambiente tumoral, e a sua regulação 

alterada no mesênquima tumoral, pode afetar o desenvolvimento da carcinogênese em diversos tumores. 

Então é necessária a melhor compreensão da regulação do metabolismo e do envolvimento desses 

proteoglicanos na progressão tumoral. 
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