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Resumo

Apesar da diminuicdo do tabagismo, as neoplasias de cabeca e pescogo estdo
aumentando em todo um mundo com altos indices de morbidade e mortalidade. O papiloma
virus humano (HPV) em relacdo a estas neoplasias ainda gera grande divergéncia quanto seu
papel carcinogénico e interacdo com os fatores de risco comprovadamente nocivos (tabaco e
alcool). O objetivo do trabalho é investigar a presenca do HPV em lesdes benignas e malignas
de cabeca e pescoco, relacionando ao tipo histologico e aos habitos de vida nocivos a satde.
O método foi o estudo de 20 casos, sendo utilizado o método de PCR para avaliar a presenca
do HPV e da proteina P53 como gene de validagdo, em 20 pacientes submetidos a bidpsia
incisional de lesGes de cabeca e pescoco. Foram aplicados questionarios sobre habitos de
vida. A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario ULBRA/ Mé&e de Deus Canoas, Rio
Grande do Sul, de setembro/2013 a marco/2014. Os resultados obtidos foram a idade média
de 53,7 anos, 68,4% eram do sexo masculino, 78,9% eram tabagistas e o restante ex-tabagista.
Seis pacientes eram acometidos por lesdes benignas, de aspecto papilomatoso e quatorze
apresentaram neoplasia maligna, localizadas na laringe, orofaringe e cavidade oral. A
presenca do virus HPV néo foi detectada em todas as amostras e a presenca do gene P53 foi
positivo nas mesmas. Portanto, ndo foi encontrada relacao entre lesées benignas e malignas de
cabeca e pesco¢o com o HPV.
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INTRODUCAO

A incidéncia dos tumores de cabeca e pescogo tem crescido ao longo das décadas
devido a exposicdo aos ja comprovados agentes carcindgenos: tabaco e alcool, ndo somente
no sexo masculino, mas também com um aumento importante na populacdo feminina. Porém
dentre estes pacientes, um grupo difere-se do usual, pois ndo utilizam alcool e nem tabaco,
abrindo uma nova linha de estudos para avaliar outros possiveis agentes carcinogénicos
(FERREIRA et al., 2012) como o HPV, a DST mais comum na populacdo sexualmente ativa
(COSER et al., 2011; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015). A
interacdo dos agentes neoplasicos com o HPV na génese de tumores da mucosa oral ainda ndo
foi totalmente esclarecida (OLIVEIRA et al., 2003; KREIMER et al., 2005; INCA, 2015).

A regido que compreende a orofaringe (base da lingua, amigdalas, uvula e palato
mole) possui cerca de 80% de positividade para o virus (DEMATHE et al., 2010; ERNOUX
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et al., 2011;), no entanto, devido a proximidade destas regides o diagndstico da verdadeira
origem torna-se inconclusivo e erroneo muitas vezes (KIMPLE et al., 2012). O cancer de
laringe € o segundo céancer do aparelho respiratério mais comum no mundo, € 0 primeiro
dentre os de cabeca e pescoco. Estimam-se 160 mil casos por ano e 80 mil 6bitos no mesmo
periodo (ERNOUX et al., 2011). A laringe divide-se em trés regides anatdmicas: glote (cordas
vocais verdadeiras), supraglote (cordas vocais falsas, epiglote e muro ariepiglético) e
subglote, sendo a epiglote o sitio mais comum das neoplasias (DEMATHE et al., 2010). O
perfil do paciente acometido por esta injuria compde-se em sua maioria por homens com
idade superior a quarenta anos, tabagista, etilista, com méa higiene oral e consumo de bebidas
quentes (PATEL et al., 2011).

Nos ultimos 30 anos, acumularam-se evidéncias consistentes da participacdo do HPV
como agente causador de diversos tumores benignos e malignos, como a neoplasia de colo
uterino (LAZO, 1999). Porém, as lesbes de orofaringe e laringe permanecem em situacdo
incerta sobre a participacdo do virus na génese tumoral (SYRJANEN et al., 1983;
CHATURVEDI et al., 2011). O Papiloma virus humano é um virus de distribui¢cdo ubiqua,
sua invasao s6 é possivel em areas com descontinuidade estrutural e queratindcitos em intensa
atividade, determinando sua principal caracteristica: afinidade epiteliotropica (PEREIRA et
al., 2007)

Tendo em vista a crescente incidéncia de tumores de cabeca e pescoco e lesdes pré-
neoplasicas na cavidade oral, este estudo tem como objetivo identificar a presenca do HPV
nestes locais, utilizando um método de grande sensibilidade, a PCR para deteccdo do virus
(COSER et al., 2011). Além disso, visa avaliar sua relacdo com os habitos alimentares e
comportamentais, comparando os fatores de riscos e a presenca do virus em pacientes
submetidos a biopsia ou remocdo total de massas suspeitas nestas regides, no Hospital
Universitario ULBRA/ Mée de Deus em Canoas, Rio Grande do Sul, durante o ano de 2013 e
2014.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo do tipo inquérito epidemiolégico. A amostra foi
composta por todos os pacientes atendidos no ambulatério de Otorrinolaringologia/Cabeca e
Pescoco do Hospital Universitario ULBRA/Mée de Deus, com diagnostico de lesdo em:
cavidade oral, laringe e faringe, independente do aspecto da lesdo, que necessitaram de
remocdo cirargica dos mesmos, durante setembro/2013 a mar¢o/2014. O projeto de pesquisa
foi integralmente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da
Universidade Luterana do Brasil Canoas — RS, sob nimero de protocolo: 407.791/2013.

Quatro questionarios foram aplicados: 1) modelo recomendado pela ICPEMC
referente aos dados de salde e demograficos; 2) comportamento sexual elaborado para
obtencdo do titulo de doutor, pelo Programa de Pds- Graduacdo em Odontologia da
USP/2009; 3) questionario sobre tabagismo para médicos(FURG/99); 4) teste de identificacdo
dos disturbios causador pelo uso de alcool AUDIT/OMS no momento em que 0 paciente
estava na sala de espera para a cirurgia.

Apo6s a aplicacdo do questiondrio e da obtencdo da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram dirigidos a sala de cirurgia e no mesmo
momento cirurgico, foram coletados microfragmentos de tecido da peca cirurgica (ndo
afetando procedimentos de rotina histopatoldégica dos servigos envolvidos no presente
estudo), enviados ao Laboratério de Biologia do Céancer, Programa de P6s-Graduacdo em
Biologia Celular e Molecular Aplicada a Satde, ULBRA.

Para a realizacdo da PCR, seguiu-se o protocolo elaborado por Coser et al. (2011). A
técnica consistiu da extracdo de DNA das amostras coletadas que foram purificadas com
silicay GUSCN. A deteccdo do DNA-HPV foi obtida através da PCR e 0 ensaio nested-PCR.



Foi realizada a analise estatistica descritiva no softtware SPSS, versdo 13, sendo os resultados
apresentados sob a forma de gréficos e tabelas. As medidas estatisticas utilizadas foram
frequéncias relativas e absolutas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 20 pacientes estudados, 14 (70%) eram homens. A amostra constitui-se de
dezessete (85%) pacientes com idade maior ou igual a cinquenta anos. A média de idade foi
de 53,7 anos, possuindo pacientes com idade variando de 26 a 68 anos. Apenas trés pacientes
eram de cor de pele negra (15%) e os demais (17) eram brancos. Quanto aos fatores de risco
para neoplasia de laringe, dezesseis pacientes eram tabagistas ativos (80%) e o restante da
amostra havia parado de fumar a mais de seis meses. O consumo de bebidas quentes (cafe,
cha e chimarrdo) estava presente em toda a amostra estudada (100%). Nos critérios do
AUDIT (sete pontos ou mais) apenas quatro pacientes (20%) encontravam-se em risco a
salde pelo consumo de alcool. O tabagismo e etilismo sdo os principais fatores para a génese
de neoplasias de cabeca e pescoco (OLIVEIRA et al., 2003; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2015). Estudos sugerem que a presenca do HPV nao
coexista com os fatores citados anteriormente. Ferreira et al. (2012) avaliando a presenca de
HPV em neoplasias de cabeca e pesco¢o em pacientes ndo-fumantes e ndo-etilistas, sugere
uma agdo individual do virus nestas lesdes. Podemos relacionar esses achados com os do
presente estudo. Dentre os quatorze canceres diagnosticados e as seis ledes benignas, o
tabagismo estava presente em 80% dos pacientes de forma ativa e os outros 20% haviam
parado de fumar ha mais de seis meses. Em relacdo ao alcool, a classificacio AUDIT
estratifica o paciente quanto ao risco de desenvolver doencas ocasionadas pelo uso abusivo de
bebidas alcoolicas, com pontuacdo maior igual a sete. Esta pontuacdo foi encontrada em
quatro (20%) pacientes de nossa amostra. No nosso estudo o alcool ndo foi encontrado com
agente singular na génese tumoral.

Em relacdo aos fatores de risco para contrair o HPV, apenas cinco (25%) pacientes
afirmaram realizar sexo oral e dezessete (80%) responderam que tiveram mais de cinco
parceiros sexuais durante a vida. Trés (15%) entrevistados relataram ja terem sido
diagnosticados com DST durante a vida (sifilis e gonorreia) e dezessete (85%) pacientes
nasceram por parto vaginal. Em seu estudo Silva et al. (2012) ndo encontraram relacdo com a
presenca do HPV 16 e 18 nas neoplasias de cabeca e pesco¢o, constatando ndo haver
interacdo entre o virus e o prognostico do paciente. Em nosso estudo, o HPV nédo foi
detectado em nenhuma amostra, ndo sendo possivel investigar o estadiamento da lesdo em
relacdo a presenca do virus, possuindo como unico fator progndstico a classificagdo TNM
(TINOCO et al., 2004).

A grande afinidade do papiloma virus humano pelos queratindcitos lhe traz algumas
caracteristicas muito importantes para a sua deteccdo e interacdo no desenvolvimento de
lesbes. Extensa multiplicacdo do DNA viral, transcricdo de seus genes e formacdo do
capsideo ocorrem apenas nas células mais superficiais do epitélio, repletas de queratindcitos.
No entanto a camada mais profunda, basal, possui taxas de replicacdo do DNA muito baixas,
limitando a transcricdo para apenas genes precoces e em pouca quantidade, resultando na
auséncia de genes maduros, com capsideo nesta camada (OLIVEIRA et al., 2003; PEREIRA
et al., 2007). O que pode esclarecer a auséncia do virus neste estudo, visto que as lesées no
momento diagnostico, eram de carater invasivo e infiltrativo, a integridade estrutural da
epiderme havia sido desfeita pela evolucdo das lesdes, 0 que poderiam impossibilitar a
deteccdo da carga viral nesta camada.

As lesdes na laringe correspondem a 60% do total da amostra, sendo trés lesGes
benignas (50%) e nove lesdes malignas (64,2%). Quanto as lesdes em orofaringe, que compds



25% da amostra, duas (33,3%) eram de origem benigna e trés (21,4%) de origem maligna. A
Unica lesdo em cavidade oral (7,1%) era de caracteristica benigna. Os outros dois sitios
primarios das les6es foram: cavidade oral e orofaringe, e uma sem sitio definido completando
as lesbes malignas cada uma com um representante (7,1%). Quatorze (70%) pacientes foram
diagnosticados com lesdes malignas de cabeca e pescoco, o tipo histoldgico das lesdes
constitui-se de 11(78,5%) carcinomas epidermoides e trés (21,4%) neoplasias malignas néao
classificadas, pouco diferenciadas. O sitio das lesdes carcinogénicas incluiu: nove lesdes na
laringe (64,2%), trés em orofaringe (21,4%), uma em cavidade oral e orofaringe (7,1%) e uma
lesdo sem sitio definido (7,1%). Apenas seis (30%) pacientes obtiveram diagndstico de lesdo
benigna, sendo o sitio da lesdo: trés na laringe (50%), duas em orofaringe (33,3%) e uma em
cavidade oral (16,6%). A classificacdo histoldgica destas lesGes foi: trés papilomas escamosos
(50%), uma inflamacgéo aguda (16,6%), uma lesdo com displasia de alto grau (16,6%) e uma
descamacdo de mucosa (16,6%).

As neoplasias de cabega e pescoco abrangem um grupo heterogéneo de lesdes,
classificadas pela sua localizagdo. Com 44% a cavidade oral encontra-se em primeiro lugar
deste grupo, seguida pela laringe com 31% e faringe 25% (BLOMBERG et al., 2011; PATEL
et al., 2011). Neste estudo as lesbes neoplésicas de laringe apareceram com maior frequéncia
que os demais sitios, atingindo 57,1%. Quanto a classificacdo histoldgica, 78,5% das lesdes
era do tipo epidermoide, confirmando os dados vistos na literatura (FERREIRA et al., 2012;
CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015). A amostra foi composta
em sua grande maioria pelo sexo masculino, 70%. Quando avaliou-se somente as lesdes
malignas, este valor elevou-se para 85,7% da amostra, semelhante as estatisticas do INCA
(INCA, 2015). Na comparacdo das variaveis de risco para neoplasia de laringe, nenhuma das
comparagdes apresentou associacao estatisticamente significativa.

CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, ndo foi encontrada relacdo entre o0 HPV e as lesGes benignas e
malignas de cabeca e pescoco. O tamanho amostral impossibilitou melhor avaliacdo
estatistica dos dados coletados. Sugere-se uma amostra maior para novo estudo,
possibilitando a avaliacao da acao real do HPV nas neoplasias de cabeca e pescoco.
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