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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV), tem sido associado com o0 risco e 0
prognoéstico dos carcinomas da cavidade oral e orofaringe. Este estudo teve
como objetivo estimar a prevaléncia e a distribuicdo genotipica do HPV 16 e 18
em carcinomas de cavidade oral e orofaringe, bem como suas associa¢gdes aos
fatores clinicos e histopatoldgicos dos tumores. E um estudo retrospectivo
descritivo, com dados coletados analise de 82 prontuarios e de blocos de
parafina contendo espécimes de carcinomas de cavidade oral e orofaringe
diagnosticados no Hospital Aradjo Jorge (HAJ), em Goiania-GO, entre 2005 e
2007. A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) foi usada para detecgéo e
genotipagem do HPV. Dentre os 82 pacientes avaliados, 78% eram do sexo
masculino. A média de idade dos pacientes foi de 58 anos. Fatores de risco,
como tabagismo (78%) e etilismo (70,8%) foram registrados no grupo estudado.
O DNA do HPV foi detectado em 21 casos (25,6%; IC 95%: 16,9 — 36,6) dos
quais 33,3% eram o HPV 16 e 14,3% o HPV 18. A presenca de metastases
linfonodais e os 6bitos foram menos frequentes nos tumores que apresentaram
HPV, sugerindo um melhor progndstico para esses casos, porém, as diferencas
entre os grupos ndo foram estatisticamente significativas. Os dados descritos no
presente estudo, com relacdo a presenca do genoma do HPV, incluindo os
genatipos de alto risco, HPV16 e HPV18, destacam a importancia de vacinacao
contra o HPV no controle dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe.

Palavras-chave: Carcinoma cavidade oral; Carcinoma de orofaringe
Papilomavirus Humano; Fatores de risco
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ABSTRACT

The human papillomavirus (HPV) has been associated with the risk and
prognosis of oral cavity and oropharynx carcinomas. This study aimed to
estimate the prevalence and genotype distribution of HPV 16 and 18 in oral
cavity and oropharyngeal carcinomas, as well as their associations with clinical
and histopathological factors of tumors. It is a retrospective descriptive study,
with gathered data analysis of 82 medical records and paraffin blocks containing
specimens of oral cavity carcinomas and oropharynx diagnosed at the Hospital
Araujo Jorge (HAJ), in Goiania-GO, between 2005 and 2007. The chain reaction
polymerase (PCR) was used for HPV detection and genotyping. Among the 82
evaluated patients, 78% were male. The average age of patients was 58 years.
Risk factors, like smoking (78 %) and ethylism (70.8 %), were registered in the
studied group. HPV DNA was detected in 21 cases (25.6%; 95% CI: 16.9 to
36.6) of which 33.3% were HPV 16 and 14.3% HPV 18. The presence of
metastases lymph node and deaths were less common in tumors with HPV,
suggesting a better prognosis for these cases, however, the differences between
the groups were not statistically significant. The data described in the present
study, regarding the presence of the HPV genome, and the high risk oncogenic
genotypes, HPV16 and HPV18, in oral cavity and oropharynx carcinomas

highlights the importance of vaccination against HPV in such tumours.

Key words: Oral cavity carcinoma; oropharynx carcinoma; Human

Papillomavirus; Risk Factors
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1. INTRODUCAO

1.1.Tumores cavidade oral e orofaringe

Carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoco (CCECP)
ocupam o sexto lugar dentre os carcinomas mais frequentes no mundo
(CHATURVEDI, 2012). Neste grupo estéo incluidos os carcinomas de cavidade
oral e orofaringe (QUINTERO et al., 2013).

A cavidade oral representa toda regido que se estende desde as pregas
dos labios até o palato. A area delimitada pelos dentes e gengiva também
integra essa regido. Possui na porcdo superior, o palato duro e na porcao
posterior, o palato mole. Na porcéo inferior, estdo a lingua e o assoalho da
boca. Nas laterais, a porcado que se estende desde a comissura dos labios até
a regiao retromolar (Figura 1) (BARNES, 2005).

Libeoo superior

Frénulo labial supenor — y

Alveolos e

palato duro
- Palato mole
Arco palato-glosso Uvula
Arco palato-faringsco Garganta

Tonsilas palatinas

Uingua

Orificios dos dutos salivares Frénulo ingual
Sublingual ——————

Submandibular ~

- Demntes

Gengiva
Frénulo Babial inferior

Libio
mfenor

Figura 1 Anatomia da Cavidade Oral

Fonte: http://magicnumbers-parussolo.blogspot.com.br/2011/05/sistema-digestorio.html

A orofaringe € a porcdo da faringe que mantém intimo contato com a
cavidade oral. E a extensdo da cavidade oral que vai desde o palato mole até a
parede da faringe. E delimitado superiormente pelo palato mole e inferiormente
por uma linha horizontal imaginaria que passa pela epiglote (Figura 2).

Lateralmente encontram-se as tonsilas palatinas. Ambas as regides sao
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drenadas por um rico plexo linfatico que se subdivide em marginal e central.
(BARNES, 2005).

Figura 2 Anatomia da Orofaringe

Fonte: http://www.ufrrj.br/institutos/it/de/acidentes/garganta.gif

A histologia da cavidade oral pode variar nas diferentes regides
anatbmicas. Basicamente, é revestida por um tecido epitelial estratificado
escamoso com lamina prépria repousando sobre o periésteo. A regido
orofaringea possui a mesma constituicdo histolégica que compdem a maior
parte da cavidade oral, ou seja, um tecido epitelial estratificado escamoso nao
queratinizado. Difere-se da nasofaringe uma vez que esta € composta por um
tecido tipo respiratorio com epitélio pseudoestratificado colunar ciliado
(GONZALEZ et al., 2007).

A grande maioria dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe sao
descritos em células escamosas e as causas epidemiolégicas que levam ao
desenvolvimento destas neoplasias sdo variadas (TERMINE et al., 2008). As
variacdes nos fatores epidemiol6gicos tornam os grupos de pacientes, antes

homogéneos, agora mais heterogéneos (WESTRA, 2009).

1.2.Carcinomas escamosos de cavidade oral e orofaringe

Os carcinomas de células escamosas (CCE) representam a grande
maioria dos carcinomas que acometem a regido da cabeca e pescoco,
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representando de 90% a 95% das neoplasias (DEDIVITIS et al., 2004; MOTTA
et al., 2009).

O CCE de orofaringe geralmente tem um diagndstico mais tardio,
provavelmente por ser uma regido com menos inervacdes e menos suscetivel
ao aparecimento de sintomas imediatos. Uma explicacdo para diferencas no
comportamento clinico e biolégico nos diferentes sitios de CCECP é a
identificacdo de alteracdes genéticas e mudancas funcionais em diferentes
conjuntos de genes, porém, o mecanismo completo ainda ndo esta totalmente

esclarecido (WITTEKINDT et al., 2012).

1.3.Histdéria natural dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe

O estudo da histéria natural dos CCE de cavidade oral e orofaringe
identifica caracteristicas da doenca, desde suas possiveis causas até o
resultado final (NGUYEN et al., 2009). O CCE de cavidade oral e orofaringe
tem inicio a partir de agressdes, causadas por agentes quimicos, fisicos ou
bioldgicos que levam a formacao de células diferenciadas que podem evoluir
para um tumor (GRAVITT, 2011). Alteracbes na genética da célula levam a
formacdo de um processo que culmina na proliferacdo de células anormais
que, se ndo diagnosticadas e tratadas a tempo, desencadeiam a formacédo de
um processo tumoral com progndstico desfavoravel ao paciente (TABY; ISSA,
2010).

A evolucdo depende de fatores causais, além do sitio acometido.
Isoladamente, fatores como tabagismo, etilismo e a presenca de HPV de alto
risco podem desencadear o processo de carcinogénese, porém, com uma
velocidade e forma de agressividade menor do que quando esses fatores estéo
associados (HONG et al., 2010).

O estadiamento do cancer de cavidade oral e orofaringe associado aos
fatores epidemioldgicos destes carcinomas € fundamental no diagnéstico,
progndéstico e principalmente no planejamento do tratamento mais adequado
(MONTORO et al., 2008; ZHAO et al., 2009).

O prognastico destes tumores ainda é sombrio, apesar da evolugdo nas
técnicas de diagnostico e tratamento, pois apresentam baixas taxas de

sobrevida em 5 anos, em torno de 58,3% para carcinomas de cavidade oral e
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52,7 para carcinomas de orofaringe (OLIVEIRA; RIBEIRO-SILVA; ZUCOLOTO,
2006). Campanhas de vacinagdao contra o HPV sdo medidas que podem
influenciar na histéria natural dos carcinomas associados ao virus (SANCHES,
2010).

1.4.Epidemiologia dos carcinomas de cavidade oral

As Ultimas estimativas da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer (IARC) relatam que, no mundo, os tumores de cavidade oral
corresponderam a cerca de 264 mil casos novos e 128 mil dbitos, no ano de
2008. A incidéncia é maior nos homens do que nas mulheres, com estimativa
aproximada de 2,3:1 (IARC, 2012).

Nos Estados Unidos, de acordo com o Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER), para 2014, a estimativa é de 42.440 novos casos de
carcinomas de cavidade oral e orofaringe, com 8.590 mortes. A média de idade
dos pacientes diagnésticados com carcinoma de cavidade oral e orofaringe é
de 62 anos, sendo que as maiores incidéncias estdo entre os 55 e 64 anos,
correspondendo a 29,5% de todos os casos. A taxa de incidéncia € estimada
em 11 casos por 100.000 habitantes (SEER, 2014).

Na Unido Européia, os ultimos dados indicam uma incidéncia de 73.014
casos com 28.171 6bitos para carcinomas de cavidade oral e orofaringe, com
uma taxa de 12 novos casos por 100.00 habitantes, de acordo com dados da
EUCAN, 2012. A Hungria esta no topo da lista com uma taxa de 24 novos
casos por 100.000 habitantes. O pais com maior numero de casos foi a
Alemanh& com 15.891 novos casos e 5.016 6bitos, em 2012, e uma taxa de
incidéncia de 14 novos casos por 100.000 habitantes (EUCAN, 2012).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer no Brasil, (INCA), a estimativa
de cancer de cavidade oral no Brasil, em 2014, é de 15.290 novos casos, com
4.891 mortes e uma taxa de 11,54 novos casos por 100.000 habitantes para
homens e 3,92 novos casos por 100.000 para mulheres. Estes dados sao
estimativas de acordo com 0s casos registrados nos anos anteriores para cada
regido e variam consideravelmente entre os estados, como pode ser observado
na tabela 1 (INCA, 2014).

17



No estado de Goias, a estimativa de casos de carcinoma de cavidade
oral € de 370 casos,em 2014, sendo 260 em homens e 110 casos em
mulheres, e uma taxa de incidéncia de 9,1 casos novos por 100.000 habitantes
(INCA,2014).

Tabela 1 Estimativas de novos casos de carcinoma de cavidade oral, por sexo
e regido/estado e taxas brutas de incidéncia por 100.000 habitantes, no ano de
2014.

REGIAO/ESTADO HOMEM  Taxa Bruta MULHER Taxa Bruta TOTAL
NORTE* 270 3,21 140 1,9 410
Amazonas 60 3,54 20 1,14 80
Para 120 3,06 70 1,8 190
Rondénia 30 3,89 15 1,24 45
Roraima 15 3,26 15 2,57 30
Tocantins 30 3,89 15 1,91 35
NORDESTE 1960 7,16 1060 3,72 3020
Alagoas 90 5,57 40 2,56 130
Bahia 610 8,07 350 3,22 960
Ceard 310 6,97 220 4,70 530
Maranhao 70 2,06 50 1,51 120
Paraiba 170 9,25 120 6,06 290
Pernambuco 410 9,23 200 4,17 610
Piaui 70 4,31 50 3,03 120
Rio Grande do Norte 140 8,9 90 5,27 230
Sergipe 90 9,28 40 4,1 130
CENTRO - OESTE 590 8,6 250 3,2 840
Distrito Federal 90 7,05 50 3,18 150
Goias 260 8,5 110 3,35 370
Mato Grosso 120 7,1 40 2,68 160
Mato Grosso do Sul 120 10,01 50 4,1 170
SUDESTE 6320 15,48 2110 4,88 8430
Espirito Santo 290 16,41 110 6,04 400
Minas Gerais 1100 10,75 420 3,69 1520
Rio de Janeiro 1480 18,71 530 6,12 2010
Sdo Paulo 3450 16,49 1050 4,74 4510
SUL 2140 15,21 450 3,09 2590
Parana 880 16,14 190 3,34 1070
Rio Grande do Sul 840 15,48 190 3,4 1030
Santa Catarina 420 13,14 70 2,1 490
TOTAL 11280 11,54 4010 3,92 15290

Fonte: Estimativa 2014, Ministério da Saude, Brasil. * Acre e Amapd ndo possuem dados

computados.
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1.5.Fatores de risco

O tabagismo, o etilismo e a infeccdo pelo HPV sédo os fatores de risco
mais relevantes para os carcinomas de cavidade oral e orofaringe (KREIMER
et al., 2005; MOTTA et al., 2009). O tabagismo e o consumo de &lcool juntos
representam os principais fatores de risco associados a uma grande parte dos
carcinomas de cavidade oral e orofaringe (ZHAO et al., 2009). Os carcinomas
associados ao tabagismo e etilismo incluem as neoplasias mais agressivas e
com pior prognéstico (OLIVEIRA; RIBEIRO-SILVA; ZUCOLOTO, 2006). Estas
substancias, isoladamente oferecem riscos de carcinogénege na cavidade oral
e orofaringe, porém, quando associadas a outros fatores, como falta de higiene
oral, fatores genéticos e a infeccdo por HPV, o risco torna-se
consideravelmente maior (MONTORO et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2008).

Tabagismo e etlilismo, associados a polimorfismos genéticos em genes
GSTs (Glutationa-s-transferases), que metabolizam o0s componentes do
cigarro, aumentam os riscos de CCECP, sendo que o tabagismo resulta em
aumento de até 3,5 vezes na suceptibilidade ao cancer, comparado a um
individuo néo tabagista (SINGH et al., 2008).

Tumores de cavidade oral e orofaringe, induzidos pelo tabaco ocorrem a
partir de efeitos genotdxicos de componentes do tabaco, como nitrosaminas e
hidrocarbonetos policiclicos, na mucosa destas regiées. O Metabdlito do alcool,
0 acetaldeido, também interfere na sintese e no reparo do DNA. O alcool
aumenta consideravelmente o potencial cancerigeno do tabaco, pois funciona
como solvente para os constituintes desta substancia (WITTEKINDT et al.,
2012).

Com aumento de campanhas anti tabagismo e contra o0 consumo
abusivo do alcool no mundo todo, o nimero de casos de carcinoma oral
associados ao HPV ganhou destaque (D’'SOUZA et al., 2014). A prevaléncia do
HPV foi relatada em diversos estudos que avaliam a frequéncia deste virus em
carcinomas da cavidade oral e orofaringe. (LIM et al., 2007; OLIVEIRA et al.,
2008; HONG et al., 2010; MONTALDO et al., 2010). Pratica de sexo oral
desprotegido, além da prépria pratica do sexo sem protecdo contribuem para a

disseminacao do virus e a mudanca natural de sua localizacdo, uma vez que o
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HPV é mais comum na regido genital. Estes fatores sdo agravados com o
aumento do numero de parceiros (WESDRA, 2009; PALEFSKY, 2010). A
infeccdo pelo HPV, sobretudo pelos tipos 16 e 18, parecem direcionar a
evolucdo do tumor e o prognéstico para um quadro diferenciado
(CHATURVEDI et al., 2011; PANNONE et al., 2011).

A caracterizacdo genotipica do HPV na regido anogenital relacionada
aos casos nos quais 0 mesmo genotipo do virus foi encontrado na regiao oral
parece ser relevante e vém sendo estudada (SHIRISH SHUKLA et al., 2009).
Por se tratar de uma infeccdo sexualmente transmissivel, a associacao entre a
prevaléncia do HPV na regido anogenital e também na mucosa oral de um
mesmo individuo se torna importante, a fim de confirmar o mecanismo de
transmissao (CASTRO et al., 2009).

1.6.Genética dos carcinomas de cavidade oral

Células tumorais possuem alteracbes genéticas que determinam a
evolucgédo, agressividade e progndstico de um carcinoma. Contudo, as vias e 0s
diferentes mecanismos que desencadeiam este processo ainda ndo estédo
elucidados (FERRARI; BERK; KURDISTANI, 2009). Tumores podem surgir por
alteracdes em genes supressores de tumor, ativacdo de oncogenes, alteracao
na expressdao em multiplos genes ou por alteracbes cromossdmicas como
delecdes, amplificagcdes ou translocacdes (TABY e ISSA, 2010).

Quer seja por polimorfismos em um Unico nucleotideo ou delecbes
cromossOmicas multiplas, uma Unica célula alterada, que adquire propriedades
de proliferacdo e imortalidade, € capaz de dar inicio a formacdo de um tecido
tumoral (OLIVIERI et al., 2009; TABY; ISSA, 2010). Polimorfismos genéticos
das GSTs, familias multigéncias de enzimas de desintoxica¢cdo, aumentam 0s
riscos de carcinomas por comprometimento na capacidade de metabolizacao
de compostos toOxicos, como 0s presentes no tabaco, sendo que estes
polimorfismos, variando de individuo para individuo, conferem a alguns uma
maior suceptibilidade ao cancer (SINGH et al., 2008).

Dentre os diferentes mecanismos genéticos, destacam-se nos CCECP,

sobretudo nos carcinomas de cavidade oral e orofaringe, alteracdes
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significativas nas propriedades dos produtos dos genes supressores de tumor
TP16, TP53 e Rb (MUNOZ et al., 2006).

O produto do gene TP16 (p16), mapeado em 9p21, é um inibidor da
associacdo da ciclina D1 com as quinase dependentes de ciclinas CDK4 e
CDK®6. Esta associacao, por sua vez, ocasiona a fosforilacdo da proteina pRb,
associada ao fator de transcricdo E2F (Figura 3). Isto permite a liberacdo da
E2F que promove a passagem da fase G1 para fase S, dando sequéncia no
processo da divisdo celular. A expressao da pl6 é regulada pela fosforilacdo
da proteina retinoblastoma (pRb) e pela disponibilidade do E2F (Figura 4) (LIM
et al., 2007; SKAMPERLE et al., 2013). A pi16, portanto, tem um papel
fundamental no ciclo celular e sua baixa expressao ou sua inativagéo contribui
fortemente para um processo de proliferacdo celular, pois leva ao aumento da
disponibilidade do fator de transcricdo E2F. A baixa expressdo desta proteina

em CCECP, sinaliza para um pior prognostico (PANNONE et al., 2011).

A B
Expressdao normal Diminuig¢do na
de P16 expressaoda P16
CiclinaD1 ‘TN CDK4 / CDK6 | | ‘ Ciclina D1 ‘? | CDK4 / CDKG |

verer | 48] p1.cpKa/COKG 1 [ weer 01 CDK4 / CDK6 |

quar quantidade
Menor Maior
fosforilagdo ‘

Alta fosforilagdo da pRb

fosforilagdo

PRB ‘ E2F-Proteina Rb ‘ PRb ‘ E2F-Proteina Rb ’
4 ¥ 4 ¥
Menor Controle da Maior ! Aumento da
disponibilidade - Sl disponibilidade
Pde E2F disponibilidade Pde E2F disponibilidade
de E2F | de E2F
¥ | I
Diviséo celular Divisdo celular
G1>S 615>
Diminuicio Proliferagédo celular Aumento da ‘ ‘ Proliferacdo celular descontrolada
'da : controlada proliferagdo
proliferagdo

Figura 3. Esquema representativo da agéo da p16 sobre a proliferacéo
celular em circunstancias normais (A) e quando ha alteragdo na

expresséo desta proteina (B).
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O produto do gene TP53 (p53), mapeado em 17pl3, atua na
estabilidade do genoma e no controle da proliferacdo celular. Uma vez que
ocorram falhas no DNA, durante o processo de transcricdo, e que estas falhas
nao sejam corrigidas, tem-se a inducédo da apoptose. Alteracdes em TP53 sdo
descritas em diversos tumores, como 0s carcinomas cervicais, sobretudo pela
degradacdo de p53 induzida pela proteina viral E6 (MUNOZ et al., 2006;
FERRARI; BERK; KURDISTANI, 2009; CHATURVEDI, 2012).

Expressdoda P16

= +

PRbe E2F | | PRb fosforilada
Associadas | E2F dissociada

Interrupgdo da Estimulo da

proliferagdo celular | proliferagéo celular

Figura 4 - Regulacao da expressao da p16. A. pRb e E2F associadas,
baixa expresséao da pl16. B. pRb fosforilada e E2F livre, maior expresséo
da p16.

A proteina retinoblastoma (pRb) codificada pelo gene RB, mapeado em
1314, atua em associacdo ao fator de transcricdo E2F e estd diretamente
relacionada com a transicdo da fase G1 para fase S, no processo de divisdo
celular. A fosforilacdo da pRb, libera o fator de transcricdo E2F que por sua vez
atua favorecendo a divisdo celular (CAO et al., 2010). Seja pela diminuicao da
expressdo da pl6, ou por acao direta da oncoproteina viral E7, que induz a
degradacdo da pRb associada a EZ2F, via proteossomas, alteracdes no
funcionamento normal da pRb sdo descritas em varios tumores, dentre eles os
carcinomas de cavidade oral e orofaringe ( LIM et al.,, 2007; ELANGO et al.,
2011). Aumento na expressdo de pl6 é observada em situagcbes onde ha
presenca do Papilomavirus Humano de alto risco, como o HPV 16 e 18. A
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degradacédo de pRb, induzida por E7, resulta em aumento da expressao de
pl6. (ELANGO et al., 2011).

Outras alteragcbes na expressdo de proteinas correlacionadas ao
comportamento do tumor, incluem o caso da proteina Ki-67, uma proteina
expressa pelo gene mapeado em 10025 e que tem sua expressao aumentada
em situacdes onde had aumento da proliferacdo celular (MOTTA et al., 2009).
Aumento na expressdo de Ki-67 tem sido associada ao prognéstico dos
carcinomas de cavidade oral e orofaringe (FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI,
2012).

1.7. Tratamento dos carcinomas de cavidade oral

O tratamento dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe geralmente &
feito por cirurgia ou radioterapia, isoladamente ou associadas, podendo incluir
também o uso de quimioterapia como alternativa para melhorar o progndéstico.
O diagnéstico precoce e os fatores que levam ao cancer determina o tipo e a
eficiéncia esperada do tratamento (HONG et al., 2010).

Tumores causados pelo abuso de tabaco e alcool sdo os mais
agressivos e de dificil tratamento, com altas taxas de metastases e um
prognoéstico mais critico. Por outro lado, aqueles nos quais o HPV esta
diretamente associado apresentam um prognostico mais favoravel e melhor
resposta ao tratamento (SNIETURA et al.,, 2011; WITTEKINDT et al., 2012).
Estudos sugerem que para carcinomas associados ao HPV, o tratamento com
cirurgia e radioterapia adjuvante é tdo bom quanto o tratamento com
radioterapia definitiva, com ou sem quimioterapia (HONG et al., 2010)

Portanto, o diagndstico precoce, a historia natural do carcinoma,
levando-se em conta os fatores desencadeantes do processo, como uso de
tabaco, alcool ou a presenca de HPV de alto risco sdo determinantes na
escolha do tratamento mais adequado (BERGONZINI et al., 2010).

1.8.HPV e carcinogénese

O HPV é um virus com elevada prevaléncia em carcinomas cervicais e

de outras regides genitais, porém, sua prevaléncia e relacdo etiologica nos
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carcinomas de cavidade oral e orofaringe ainda estdo sendo investigados,
sendo que nos Uultimos anos diversos estudos reforcam esta ideia
(RINGSTROM et al., 2002; ELANGO et al., 2011; SAINI et al., 2010). O virus,
associado a outros fatores, como tabagismo e etilismo, aumenta o risco de
desenvolvimento de CCE na cavidade oral e orofaringe, e a presenca do
genoma do HPV 16 aumenta esse risco em até 50% (GILLISON et al., 2012).

O HPV apresenta genoma circular com aproximadamente 8000 pares de
bases, contendo moldura de leitura com oito genes, regulada por uma longa
regido de controle ndo codificante. Nessas sequencias sdo codificadas as
proteinas necessarias a replicacdo e ao revestimento viral (MUNOZ et al.,
2006). Essas proteinas sdo identificadas como proteinas precoces,
responsaveis pela replicacdo do genoma viral (E1 e E2), transcri¢do viral (E2),
reorganizacao do citoesqueleto (E4) e transformacéo da célula (E6 e E7); e as
proteinas tardias, responséaveis pela formag¢do dos componentes estruturais do
capsideo viral (L1 e L2). O capsideo é formado pela unido de 72 pentameros
compostos por cinco mondémeros L1 (DEDIVITIS et al., 2004; ELANGO et al.,
2011; SNIETURA et al., 2011)

No grupo das proteinas precoces, a proteina E2 tem sido alvo de
estudos pela sua participacdo na replicacéo viral e expressdo génica (MUNOZ
et al., 2006). Acredita-se que a ligacdo de E2 a longa regido de controle do
genoma viral reprima a expressao génica do virus, regulando a expressao de
E6 e E7, contribuindo assim para a diminuicdo da proliferacdo celular
(DOORBAR et al., 2012).

Contudo, pode haver integracdo do genoma viral ao genoma da célula
hospedeira, levando a uma diminuicdo da expressédo de E2, ocorrendo entdo
aumento nos niveis de E6 e E7, consideradas proteinas de maior potencial
oncogénico. Em consequéncia, tem-se o aumento da proliferagdo celular. Este
mecanismo € identificado e bem esclarecido nos tumores cervicais. Como ja
descrito anteriormente, a oncoproteina E6 associa-se a proteina celular p53,
comprometendo sua acao supressora de tumor, impedindo a apoptose e o
reparo ( LIM et al., 2007; ELANGO et al., 2011;).

A oncoproteina E7 interage com a proteina retinoblastoma, pRb,
promovendo sua degradagéo por acao de proteossomas
(BRAGAGNOLO;ELI;HASS, 2010). Esta interagcdo e consequente degradacao
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da pRb leva ao aumento da proliferacdo celular. Consequentemente, havera
uma super expressado da pl6, uma vez que ocorrerd um aumento significativo
do fator de transcricdo E2F (Figura 5) (KREIMER et al., 2005; PANNONE et
al., 2011).

Mais de 200 tipos de HPV ja foram identificados, variando em funcéo
poder oncogénico. Destacam-se os tipos 16 e 18 relacionados, por exemplo,
com 90% dos casos de cancer cervical invasivo (FERRAZ; SANTOS;
DISCACCIATI, 2012). Nas les@es orais, os tipos 2, 4, 6, 7, 11, 13 e 32 estao
relacionados com as lesdes benignas e considerados de baixo risco. Os tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 42, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 estéo relacionados
as lesdes malignas e assim considerados de alto risco. Varios trabalhos
relatam que o HPV 16 é o tipo mais prevalente na regido oral e de orofaringe
(GONZALEZ et al., 2007; QUINTERO et al., 2013; SNIETURA et al., 2011;
ZHAO et al., 2009). Identificar a presenca do HPV e caracterizar seus
diferentes gendtipos, permite que sejam fortalecidas as estratégias de
vacinacdo contra os carcinomas de cavidade oral e orofaringe (BASU et al.,
2009; D'SOUZA et al., 2014).
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Figura 5. Super expressdo da pl6 em células tumorais infectadas pelo
HPV de alto risco.
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1.9.Prevaléncia do HPV nos carcinomas de cavidade oral e orofaringe

Estudos realizados em diferentes regides geograficas investigaram a
presenca do DNA do HPV em carcinomas de cavidade oral e orofaringe
(Tabela 2). A identificacdo dos principais genétipos do HPV presentes nesses
tumores vem sendo realizada, com o objetivo de prever o potencial efeito das
vacinas contra o HPV nos carcinomas de cavidade oral e orofaringe.
(RINGSTROM et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2008 ; ZHAO et al., 2009; HONG
et al., 2010; ELANGO et al., 2011; HUANG et al., 2012; QUINTERO et al.,
2013).

Conforme descrito na tabela 2, a presenca de DNA do HPV nos estudos
revisados variam de 5%, em um estudo realizado nos Estados Unidos,
avaliando 29 tumores (SIMONATO et al., 2008), a 100%, em um estudo que
analisou 20 tumores na Malasia (LIM et al., 2007). Um estudo realizado no
Brasil, demonstrou a presenca do HPV em 19,5% dos casos avaliados
(OLIVEIRA et al., 2008). Em conjunto, os 13 estudos descritos na tabela 2
avaliaram 1.216 casos de carcinoma de cavidade oral e orofaringe e o HPV foi
detectado, em média, em 36,45% dos casos. Nos 13 estudos apresentados na
tabela 2, o HPV 16 foi 0 gendtipo mais prevalente, presente em 22% a 100%
dos casos positivos para deteccédo do HPV.

Tabela 2 — Deteccdo do DNA do HPV e genotipagem do HPV 16 em pacientes
com carcinoma de célula escamosa de cavidade oral/orofaringe em diferentes

paises no periodo de 2000 a 2013.

Autores Ano Pais/Regido n HPV (%) HPV 16 (%)
Gillison et al 2000  USA/Baltimore 253 25,0 90,0
Ringstrom et al 2002 USA 89 20,0 100,0
Lim et al 2007 Maldsia 20 100,0 30,0
Gonzales et al 2007 Argentina 16 43,7 28,6
Simonato et al 2008 USA 29 5,0 17,2
Oliveira et al 2008 Brasil 87 19,5 22,0
Zhao et al 2009 China 52 40,4 63,5
Montaldo et al 2010 Italia 68 60,3 51,0
Hong et al 2010 Australia 198 42,0 87,0
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Snietura et al 2011 Pol6nia 66 14,0 100,0

Elango et al 2011 Asia 60 50,0 96,0
Huang et al 2012 Taiwan 103 30,1 51,6
Quintero et al 2013 Coldmbia 175 23,9 82,0

Todos os estudos apresentados na tabela 2 utilizaram a Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) para deteccdo do genoma do HPV nos
carcinomas avaliados. O método de PCR apresenta alta sensibilidade para
deteccdo do genoma viral, porém, resultados diferentes podem ser obtidos em
decorréncia dos diferentes conjuntos de oligonucleotideos iniciadores (primers)
usados na reacdo (CASTRO et al., 2009). Os oligonucleotideos denominados
SPF 1/2 (short PCR fragment) amplificam um pequeno fragmento de 65 pares
de bases (pb) da regido L1 da maioria dos genotipos clinicamente relevantes e
conhecidos como HPV de alto risco (KLETER et al, 1998). Os
oligonucleotideos SPF 1/2 permitem a detec¢cdo do genoma do HPV, mesmo
em amostras de DNA cuja integridade n&o é 6tima (AGUIAR et al., 2014).

1.10. Associacbes entre a presenca do HPV e as caracteristicas

clinicas dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe

N&o ha duvida de que fatores ambientais e comportamentais, sobretudo
0 uso de tabaco e o consumo alcool, influenciam na progresséo e prognostico
dos carcinomas de cabeca e pesco¢co. Com o crescente aumento de estudos
sobre a prevaléncia do HPV em carcinomas de cavidade oral e orofaringe,
cresce também o interesse em investigar a associacao entre a presenca deste
virus e os fatores prognosticos destes tumores (OLIVIERI et al., 2009).

Varios estudos investigam as potenciais associacdes entre a presenca
do HPV e as caracteristicas clinicas dos carcinomas de cavidade oral e
orofaringe. Entretanto esses resultados ainda s&o controversos. Uma
associacdo inversa entre a presenca do HPV e hébitos como tabagismo e
etilismo tem sido relatada (GILLISON et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2008), ou
seja, o HPV parece ser mais prevalente nos tumores de pacientes néo
fumantes e néo etilistas. Entretanto, o HPV esteve associado ao tabagismo e
etilismo em outros estudos (RINGSTROM et al., 2002; ZHAO et al., 2009).
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Melhor prognéstico e menor recorréncia sao relatados para o0s
carcinomas de cavidade oral e orofaringe que apresentam o genoma do HPV (
GILLISON et al., 2000; RINGSTROM et al., 2002; ZHAO et al., 2009; HONG et
al., 2010; ELANGO et al., 2011), bem como maior prevaléncia desses tumores
em individuos mais jovens (QUINTERO et al., 2013; RINGSTROM et al., 2002).

Associacdo entre o HPV e fatores comportamentais ligados a prética
sexual, sobretudo o sexo oral, e fatores como o tabagismo e etilismo apresenta
consideravel importancia em populacdes jovens, que em muitos paises fazem
parte de um grupo com alto consumo de alcool, tabaco e vida sexual ativa.
Assim, é crescente a incidéncia desses tumores em jovens, reportados nos
estudos realizados sobre carcinomas de cavidade oral e orofaringe
relacionadas ao HPV (UPILE et al., 2012; D’SOUZA et al., 2014;).

Dois tipos de vacinas, a Cervarix®, bivalente (HPV16/18), e Gardaril®,
quadrivalente (HPV6/11/16/18), sao utilizadas em campanhas de prevencao do
HPV (SYRJANEN, 2010). Estas campanhas podem ser eficientes no controle
de novos casos de CCE de cavidade oral e orofaringe, especialmente em
funcdo da alta prevaléncia do HPV 16 e HPV 18 nesses tumores (QUINTERO
et al., 2013; D’'SOUZA et al., 2014).
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2. JUSTIFICATIVA

A relacdo do HPV, sobretudo os tipos 16 e 18, com carcinomas de
cavidade oral e orofaringe vém sendo demonstrada por diversos estudos no

mundo.

No Brasil e nos demais paises da América do Sul, esses estudos ainda
sdo raros e nao demonstram claramente a prevaléncia e distribuicdo genotipica

do HPV nesses carcinomas.

Na regido Norte, Nordeste e Centro-Oeste ndo ha nenhum estudo desta

natureza publicado.

Compreender melhor a relacdo da infeccdo por HPV e carcinomas de
cavidade oral e orofaringe € fundamental para estratégias de prevencédo, bem

como o estabelecimento de intervengdes terapéuticas.
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3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral:

Estimar a prevaléncia do HPV e sua distribuicdo genotipica em
carcinomas de cavidade oral e orofaringe e sua associacdo com aspectos
clinicopatologicos destes carcinomas.

3.2.0bjetivos especificos

Descrever o0s principais aspectos clinicos, demograficos e

histopatoldgicos de 82 casos de carcinomas de cavidade oral e orofaringe.

Estimar a prevaléncia do HPV e dos gendtipos 16 e 18 nos carcinomas

de cavidade oral e orofaringe.

Analisar as possiveis associacdes entre a detec¢do/genotipagem do HPV

com os fatores clinicopatolégicos e sociodemogréafico dos tumores avaliados.

Avaliar o impacto dos diferentes gendtipos do HPV na severidade, grau
de diferenciacdo e progndstico dos pacientes com carcinomas de cavidade oral

e orofaringe.
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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV), tem sido associado com 0 risco e 0
prognoéstico dos carcinomas da cavidade oral e orofaringe. Este estudo teve
como objetivo estimar a prevaléncia e a distribuicdo genotipica do HPV 16 e 18
em carcinomas de cavidade oral e orofaringe, bem como suas associa¢gdes aos
fatores clinicos e histopatoldgicos dos tumores. E um estudo retrospectivo
descritivo, com dados coletados analise de 82 prontuarios e de blocos de
parafina contendo espécimes de carcinomas de cavidade oral e orofaringe
diagnosticados no Hospital Aradjo Jorge (HAJ), em Goiania-GO, entre 2005 e
2007. A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) foi usada para detecgédo e
genotipagem do HPV. Dentre os 82 pacientes avaliados, 78% eram do sexo
masculino. A média de idade dos pacientes foi de 58 anos. Fatores de risco,
como tabagismo (78%) e etilismo (70,8%) foram registrados no grupo estudado.
O DNA do HPV foi detectado em 21 casos (25,6%; IC 95%: 16,9 — 36,6) dos
quais 33,3% eram o HPV 16 e 14,3% o HPV 18. A presenca de metastases
linfonodais e os 6bitos foram menos frequentes nos tumores que apresentaram
HPV, sugerindo um melhor progndstico para esses casos, porém, as diferencas
entre os grupos ndo foram estatisticamente significativas. Os dados descritos no
presente estudo, com relacdo a presenca do genoma do HPV, incluindo os
genatipos de alto risco, HPV16 e HPV18, destacam a importancia de vacinacéo
contra o HPV no controle dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe.

Palavras-chave: Carcinoma cavidade oral; Carcinoma de orofaringe
Papilomavirus Humano; Fatores de risco

32



1. INTRODUCAO

Carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoco (CCECP), nos quais
se incluem os de cavidade oral e orofaringe, representam o sexto tipo de
cancer mais comum no mundo, com uma estimativa anual de 633.000 novos
casos e 355.000 mortes’. No Brasil, foram estimados 15.290 novos casos de
CCECP, em 2014, sendo 11.280 em homens e 4.010 em mulheres?.

O principal tipo histolégico dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe € o
carcinoma de células escamosas (CCE) que perfaz mais de 90% dos casos.
Carcinomas orais e de orofaringe representam mais de 80% do total de casos
entre os CCECP®. O progndéstico desses tumores é incerto e de dificil definigéo,
sendo na maioria das vezes sombrio. A sobrevida em cinco anos é baixa, em
torno de 58%*.

Fatores como idade e sexo, além do estadiamento tumoral (sistema TNM), que
avalia o tamanho do tumor, a presenca de metastases linfonodais e as
metastases a distancia sdo utilizados na determinacéo do progndstico®. Além
destes, o grau de diferenciacdo histologica e a expressdo de certos
marcadores moleculares (pl6, pRb e Ki-67) permitem uma melhor

compreensdo do comportamento tumoral e sua evolugéo®™®.

O tratamento dos CCE de cavidade oral e orofaringe geralmente é realizado
por cirurgia ou radioterapia, isoladamente ou associadas, podendo incluir
também o uso de quimioterapia como alternativa para melhorar as chances de
cura’. Estudos sugerem que para os CCE de cavidade oral e orofaringe
associados ao Papilomavirus Humano (HPV), o tratamento com cirurgia e

radioterapia adjuvante € tdo bom quanto o tratamento com radioterapia

definitiva, com ou sem quimioterapia’*®.

Fatores como tabagismo e etilismo sdo considerados o0s principais
responsaveis pela alta incidéncia de tumores na cavidade oral e orofaringe”®.
Contudo, com intensificacdo de campanhas contra o tabagismo e o etilismo, o
papel do HPV nos CCE cavidade oral e orofaringe tém ganhado destaque®*.
Um numero crescente de estudos sustenta a hipétese de associacdo do HPV

aos carcinomas de cavidade oral e orofaringe®®101930,
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Os HPVs sdo virus de DNA de fita dupla, que pertencem a familia
Papilomaviridae. Inicialmente, o genoma desses virus foi identificado, clonado
e sequenciado a partir de amostras de tumores cervicais e posteriormente,
estabelecidos como importantes agentes etiologicos da carcinogénese de
varios tumores humanos. Mais de 200 tipos de HPV ja foram identificados,
sendo que grupos especificos apresentam tropismo particular para sitios

anatomicos definidos'!*?.

O HPV é transmitido sexualmente, por isso, fatores como inicio precoce da vida
sexual, alto nimero de parceiros sexuais, sexo desprotegido e pratica de sexo
oral, estdo sendo incluidos como fatores de risco associados a infec¢éo pelo
HPV na mucosa da cavidade oral e orofaringe®®. A crescente incidéncia dos
carcinomas de cavidade oral e orofaringe associados ao HPV em jovens tem

sido demonstrada®4°,

A prevaléncia do HPV em CCE de cavidade oral e orofaringe é o foco de
diversos estudos pelo mundo, sendo o gendtipo 16 considerado o mais
prevalente e de maior impacto na epidemiologia desses carcinomas®>1%1718.19,
Uma metanalise, com levantamento de 4.852 amostras, demonstrou que a
relacdo do HPV com CCE de cavidade oral e orofaringe € evidente e merece
mais atencdo®. Contudo, no Brasil existem poucos estudos investigando esta

associacdo e nenhum realizado na regido Centro-Oeste™,

Estudos investigam o impacto do HPV, com destaque para os tipos 16 e 18,
sobre os fatores clinicopatoldgicos desses tumores'>**2%3°  Melhor
prognostico, maior sobrevida em 5 anos, baixa incidéncia de metastases
linfonodais e metastases a distancia e maior grau de diferenciacdo, foram
observados em associacdo com o HPV em tumores de cavidade oral e
orofaringe’®. Assim, um grupo diferente de CCE de cavidade oral e orofaringe
tem sido descrito, formado principalmente por pacientes mais jovens, néo

tabagistas ou tabagistas mais leves e com maior proporcao de homens?.

A regido Centro-Oeste do Brasil abriga um importante centro de referéncia no
tratamento do cancer, o Hospital Araujo Jorge (HAJ), e incidéncias crescentes
de carcinomas de cabeca e pesco¢o tém sido reportadas nesta regido>.

Estimar a prevaléncia e a distribuicdo genotipica do HPV é fundamental para
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prever o impacto das vacinas na prevencdo do CCE de cavidade oral e

orofaringe nesta regiao.

Este estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia do HPV e sua
distribuicdo genotipica em carcinomas de cavidade oral e orofaringe e
investigar as possiveis associacfes entre a presenca do virus e 0s aspectos
clinicopatologicos dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe, a partir da
analise de 82 casos diagnosticados e tratados entre 2005 e 2007, no HAJ em
Goiania, Goias.

2. METODOLOGIA

Tipo de estudo e casuistica: Estudo transversal retrospectivo que utilizou dados
clinicopatologicos coletados a partir dos prontuarios e analise de blocos de
parafina contendo espécimes de carcinomas de cavidade oral e orofaringe. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Hospital Araudjo Jorge (HAJ), sob o n° CAAE 13580613.5.0000.0031. A
prevaléncia e a genotipagem de HPV foram investigadas em 82 espécimes de
CCE de cavidade oral e orofaringe diagnosticados no HAJ, Goiania-GO, no
periodo de 2005 a 2007. Inicialmente foram levantados 312 casos de CCE de
cavidade oral e orofaringe, diagnosticados no periodo de 2005 a 2007. Em
seguida foram eliminadas as duplicidades e selecionados casos para deteccéo
e genotipagem de HPV. Nesta selecado foram incluidos aqueles que tinham
prontuarios disponiveis para coleta de dados clinicopatolégicos o que totalizou
174 casos. Apos andlise dos 174 prontuarios, foram excluidos os casos em que
0 paciente havia recebido tratamento quimioterapico/radioterapico antes da
cirurgia, restando 108 casos. Os 108 casos foram pesquisados junto ao
Departamento de Patologia do HAJ para levantamento dos blocos disponiveis.
Em funcéo da quantidade de material tumoral presente em cada bloco e a fim
de preservar o tecido disponivel, 82 casos foram selecionados para extracédo
de DNA e deteccéo de HPV.

Extracdo de DNA: O DNA gendmico foi purificado de amostras de tumores
fixados em formol e incluidos em parafina, de acordo com protocolo ja
padronizado no Laboratoério de Diversidade Genética da Pontificia Universidade

Catélica Goids (PUC Goias)*’. As etapas de desparafinizacdo e hidratacdo
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foram realizadas e para extracao e purificacdo do DNA usou-se o kit comercial
Wizard® (Promega).

Detecgédo do genoma do HPV nas amostras tumorais: A detecgdo do DNA do
HPV foi realizada por meio de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
utilizando oligonucleotideos iniciadores (Tabela 1) denominados Short PCR
Fragment (SPF)®, que amplificam um fragmento de 65 pares de bases (pb) do
genoma viral e desenvolvidos para a amplificacdo sensivel da maioria dos
genatipos clinicamente relevantes do HPV. O ensaio é capaz de detectar os
genadtipos conhecidos atualmente como HPVs de alto risco (16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 e 82), bem como gendtipos de
HPVs de baixo risco (6, 11, 40, 43, 44, 54, 70) e alguns tipos adicionais. A
deteccdo do HPV foi realizada no Laboratorio de Diversidade Genética da
PUC-Goias. A PCR com oligonucleotideos iniciadores SPF foi realizada em um
volume final de reacéo de 25 pL, contendo 2 uL do DNA purificado, 10 mmol/L
TrisHCI, pH 9,0, 50 mmol/L KClI, 2,5 mmol/L MgCI2, 200 mmol/L de cada deoxi-
nucleotideo (dNTPs), 10 pmol de cada oligonucleotideo iniciador e 0,25 U de
Tag Polimerase (Invitrogen, Brasil). As condi¢cdes de ciclagem incluiram: pré-
aguecimento por um minuto a 94°C, seguido de 40 ciclos de um minuto a 94°C,
um minuto a 45°C e um minuto a 72°C, com uma extensdo final de cinco
minutos a 72°C. Cada experimento de PCR foi realizado juntamente com
controles positivos e negativos, previamente testados no Laboratorio de
Diversidade Genética da PUC-Goias. Um fragmento do gene humano GAPDH,
com 99 pb foi amplificado, utilizando-se um conjunto de oligonucleotideos
iniciadores (Tabela 2)'!, a partir de cada amostra de DNA extraido, a fim de
confirmar a presenca e a capacidade de amplificacdo do DNA extraido de cada

amostra.

Tabela 1 - Conjuntos de oligonucleotideos iniciadores SPF 1/2 para deteccdo de HPV.

Designacéo do oligonucleotideo iniciador Sequéncia 5’ -> 3’
SPF1A GCIiCAGGGICACAATAATGG
SPF1B GCiICAGGGICATAACAATGG
SPF1C GCIiCAGGGICATAATAATGG
SPF1D GCIiCAAGGICATAATAATGG
SPF2B-bio GTiIGTATCIACAACAGTAACAAA
SPF2D-bio GTiIGTATCIACTACAGTAACAAA
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Tabela 2 - Conjuntos de oligonucleotideos iniciadores do gene GAPDH para a
confirmacéo de presenca e integridade do DNA.

Designacdo do oligonucleotideo iniciador Sequéncia 5 -> 3’
GAPDH(F).275 TTGTCATCAATGGAAATCCCATCA
GAPDH(R).374 CAGTGGACTCCACGACGTACTCAG

A genotipagem do HPV 16 e do HPV 18 foi realizada nas amostras em que o
genoma do HPV foi detectado. O conjunto de oligonucleotideos utilizado para a
deteccdo do HPV 16 amplifica 108 pb e para o HPV 18 um fragmento de 104
pb (Tabela 3)%*. Os dois conjuntos de oligonucleotideos iniciadores amplificam
parte da regido E7 de cada genétipo. As reacdes de amplificacdo para
deteccdo HPV e dos gendtipos 16 el8 foram repetidas trés vezes e néao

houveram resultados divergentes.

Tabela 3 - Conjuntos de oligonucleotideos iniciadores para deteccdo de HPV16 e
HPV18.

Designacdo do oligonucleotideo iniciador Sequéncia 5’ -> 3’
HPV16E7.667 GATGAAATAGATGGTCCAGC
HPV16E7.774 GCTTTGTACGCACAACCGAAGC
HPV18E7.696 AAGAAAACGATGAAATAGATGGA
HPV18E7.799 GGCTTCACACTTACAACACA

Andlises estatisticas: As informacdes obtidas foram codificadas e armazenadas
em um banco de dados no programa Excel® e os dados analisados pelo
aplicativo GraphPad Prism. Os dados clinicopatolégicos e sociodemograficos
foram processados para andlise estatistica descritiva e os dados de deteccéo
de HPV em relacédo as diferentes variaveis foram analisados por meio de teste
exato de Fisher e Chi-quadrado, considerando significativas as diferencas que
forneceram valor de P<0,05.

3. RESULTADOS

Caracteristicas clinicopatolégicas e sociodemograficas: Um grupo de 82 casos
de CCE de cavidade oral e orofaringe foram selecionados e avaliados com
relacdo as caracteristicas clinicopatologicas e sociodemograficas, que estao
descritas nas tabelas 4 e 5, respectivamente. Todos os dados foram coletados

por meio de revisdo de prontuarios no HAJ. Dentre os pacientes avaliados,
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78% eram do género masculino. A maior parte dos pacientes (54,9%) estava
na faixa etaria abaixo dos 59 anos e 62,2% eram casados. Fatores de risco,
como tabagismo (78%) e etilismo (70,8%) foram registrados na amostra
estudada. Dados associados ao comportamento e orientacdo sexual, como
namero de parceiros, idade ao inicio da atividade sexual e pratica de sexo oral

nao foram relatados nos prontudrios.

Tabela 4 - Analise descritiva das caracteristicas sociodemogréficas e
comportamentais dos 82 casos estudados.

Varidvel Todos os casos (n=82)
N %

Género

Feminino 18 22,0

Masculino 64 78,0
Idade ao diagndstico

Média 58 -

<59 45 54,9

260 37 45,1
Estado Civil

Solteiro 15 18,2

Casado 51 62,2

Outros 16 19,6
Tabagismo

Sim 64 78,0

Nao 18 22,0
Etilismo

Sim 58 70,8

Nao 24 22,0
Procedéncia

Grande Goiania 42 51,2

Interior de Goias 36 43,9

Outros estados 04 49

O tratamento escolhido para o grupo foi, de maneira geral, uma combinacao de
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, sendo que 27% dos pacientes foram
submetidos somente a cirurgia. Metastases linfonodais foram detectadas em 42
pacientes (51,2%) e um paciente (1,2%) apresentou metastase a distancia.
Apesar de todos os pacientes nao terem sido seguidos por um longo periodo
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de tempo, ao final do periodo de coleta de dados, vinte e oito pacientes tinham

Obitos registrados nos respectivos prontuarios (34,1%).

Tabela 5 — Andlise descritiva das caracteristicas clinicopatolégicas do grupo estudado.

Variavel Todos os casos (n=82)
N %

Localiza¢édo do tumor

Cavidade oral 39 47,6

Orofaringe 43 52,4
Estadiamento

lell 14 17,1

eliv 68 82,9
Tamanho

TleT2 35 42,7

T3eT4 47 57,2
Metastase Linfonodal

Sim 42 51,2

Nao 40 48,8
Metastase a distancia

Sim 01 1,2

Nao 81 98,8
Grau de diferenciacdo

Baixo 13 15,8

Moderado, alto 69 84,2
Obito

Sim 28 34,1

Nao 54 65,9
Tratamento

Somente Cirurgia 27 32,9

Cirurgia + Radioterapia 22 26,9

Radioterapia + Quimioterapia 12 14,6

Outro 21 25,6

Deteccédo e genotipagem de HPV nas amostras de CCE de cavidade oral e
orofaringe: Das 82 amostras analisadas, 21 foram positivas para deteccdo do
DNA de HPV (25,6%). Caracteristicas sociodemogréaficas do grupo HPV(+)
estdo descritas na tabela 6. Quanto ao género, predominou 0 sexo masculino

(85,7%), e a maioria dos pacientes era casada (71,4%). A média de idade ao
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diagnéstico foi de 53 anos, sendo que a faixa etaria abaixo dos 59 anos foi a
mais frequente (66,7%). Fatores de risco como tabagismo (76,2%) e etilismo
(71,4%) foram identificados nos casos HPV(+).

Tabela 6 Caracteristicas sociodemograficas dos grupos HPV (-) e HPV (+).

Variavel HPV (-) (n=61) HPV (+) (n=21) P
N % N %
Género
Feminino 15 24,6 03 14,3 0,38
Masculino 46 75,4 18 85,7
Idade ao diagnostico
Média 60 - 53 -
<59 31 50,8 14 66,7 0,31
260 30 49,2 07 33,3
Estado Civil
Solteiro 12 19,7 03 14,3 0,74
Casado 36 59,0 15 71,4
Outros 13 21,3 03 14,3
Tabagismo
Sim 48 78,7 16 76,2 0,77
Nao 13 21,3 05 23,8
Etilismo
Sim 43 70,5 15 71,4 1,00
Nao 18 29,5 06 28,6
Procedéncia
Grande Goiania 31 50,8 11 52,4 1,00
Interior de Goias 25 41,0 08 38,1
Outros estados 5 8,2 02 9,5

Todos os valores de P foram calculados com Teste Exato de Fisher

A tabela 7 descreve as caracteristicas clinicopatolégicos dos casos HPV(-) e
HPV(+) avaliados. Dentre as 21 amostras HPV (+), 47,4% foram localizadas
em cavidade oral e 52,6% em orofaringe. Quanto ao estadiamento, 4,8%
estavam nos estagios | e Il, enquanto 95,2% estavam nos estagios Ill e IV.
Metéastases linfonodais foram detectadas em 42,9% dos casos HPV (+) e em
57,4% HPV (-) (P=0.08). Metastase a distancia ndo foi detectada nos casos
HPV (+), enquanto nos HPV (-) foi detectada em um caso (1,6%) (P=0.46).
Com relacdo ao grau de diferenciagcdo, 85,7% dos casos HPV (+)
apresentaram grau moderado a alto. Houve um maior niumero de O6bitos no

grupo HPV(-) (39,3%) em comparacdo ao grupo HPV(+) (19,1%), entretanto
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essa diferenca nao foi significativa (P=0.11). Com relacdo a genotipagem do

HPV foram detectadas sete (33,3%) amostras com presenca do HPV 16 e trés

(14,3%) com HPV 18.

Tabela 7 - Caracteristicas clinicopatolégicas dos pacientes HPV (-) e HPV(+)

HPV (-) (n=61) HPV (+) P
(n=21)
N % N %
Localizacédo do tumor
Cavidade oral 29 47,5 10 47,4 1.00
Orofaringe 32 54,5 11 52,6
Estadiamento
lell 13 21,3 1 4.8 0.10
elv 48 78,7 20 95,2
Tamanho
TleT2 26 42,6 09 33,3 1.00
T3eT4 35 57,4 12 66,7
Metastase Linfonodal
Sim 35 57,4 07 42,9 0.08
Nao 26 42,6 14 57,1
Metastase a distancia
Sim 01 1,6 00 0,00 0.46
Nao 60 98,4 21 100,0
Grau de diferenciagéo
Baixo 10 16,4 03 14,3 1.00
Moderado, alto 51 83,6 18 85,7
Obitos registrados
Sim 24 39,3 04 19,1 0.11
Nao 37 60,6 17 80,9
Tratamento
Somente Cirurgia 24 39,5 03 14,3
Cirurgia + Radioterapia 14 22,9 08 38,1 0,32
Radioterapia + Quimioterapia 09 14,7 03 14,3
Outro 14 22,9 07 33,3
Tipo de HPV
HPV 16 - - 07 33.3 -
HPV 18 - - 03 14.3
Outros - - 11 42.4

Todos os valores de P foram calculados com Teste Exato de Fisher
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A analise entre os tumores HPV(+) com gendtipo 16 e os demais tumores
(aqueles nédo genotipados e os positivos para HPV 18), em relagcdo aos
aspectos clinicopatolégicos, foram avaliadas e estdo descritas na tabela 8.
Associacdes estatisticamente significativas ndo foram encontradas, porém, a
meédia de idade foi menor nos casos com HPV 16 (50 anos) em comparacao
aos casos com outros tipos de HPV (56 anos). O numero de 6bitos nos casos
com HPV 16 também apresentaram valores maiores (28,6%) em relacdo aos
casos com HPV 18 e os demais tipos de HPV (14,3%).

Tabela 8 - Caracteristicas clinicopatolégicas entre os diferentes genotipos
encontrados.
Variavel HPV 16 (n=07) HPV 18 e outros P
gendtipos(n=14)
N % N %
Topografia
Cavidade Oral 02 28,6 08 57,2 0,36
Orofaringe 05 71,4 06 42.8
Idade
Média 50 56
<59 05 71,4 09 64,3 1,00
=60 02 28,6 05 35,7
Estadiamento
lell 00 00,0 01 7,1 1,00
e lv 07 100 13 92,9
T status
TleT2 02 28,6 07 50,0 0,64
T3eT4 05 71,4 07 50,0
Metastase Linfonodal
Sim 04 57,2 05 35,7 0,39
Nao 03 42,8 09 64,3
Metéstase a distancia
Sim 00 0.00 00 0,00 1,00
Nao 07 100,0 14 100,0
Diferenciacéo
Pouco 02 28,6 01 7,1 0,24
Moderado, muito 05 71,4 13 92,9
Obitos registrados
Sim 02 28,6 02 14,3 0,57
Nao 05 71,4 12 85,7

Todos os valores de P foram calculados com Teste Exato de Fisher

4. DISCUSSAO
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Neste estudo foram analisadas 82 amostras de CCE de cavidade oral e
orofaringe, diagnosticadas no HAJ, em Goiania-GO, utilizando PCR como
método de deteccdo do genoma do HPV.

De acordo com caracteristicas s6ciodemograficas, observou-se que 54,9% dos
pacientes tinham menos de 59 anos. Varios estudos descrevem a faixa etéria
dos pacientes com carcinoma de cavidade oral e orofaringe proxima ao valor
encontrado em nosso estudo®?*?, Em um estudo realizado na ltalia, a média
de idade foi de 65,6 anos'®. O acimulo de exposicéo aos diferentes fatores de
risco, como o tabagismo e o etilismo, ao longo da vida, contribui para a maior

prevaléncia desses tumores em idades mais avancadas®.

A maioria dos casos de carcinoma de cavidade oral e orofaringe foi observada
em individuos do sexo masculino (78,0%). Esta informacdo foi previamente
relatada por outros autores, porém, CHATURVEDI' descreve que em
diferentes paises da Europa ha uma tendéncia no aumento da incidéncia de
carcinomas de orofaringe nas mulheres. O estado civil € pouco descrito nos
artigos relacionados ao tema, no entanto, em um estudo no qual esta
informacé&o foi apresentada, a maioria era casada®*, sendo o mesmo observado

em nosso estudo.

Habitos como tabagismo e o etilismo sao descritos por diversos autores como
0s principais fatores de risco associados aos carcinomas de cavidade oral e
orofaringe”®?3. O presente estudo confirmou a alta frequéncia de individuos
tabagistas (78,0%) e etilistas (70,8%) no grupo. Apesar de ndo ser considerado
como fator prognostico, carcinomas de cavidade oral e orofaringe associados
ao tabagismo e etilismo, costumam ser mais agressivos®. O tabaco e o alcool
podem induzir o CCE de cavidade oral e orofaringe por meio da agressao
sobre extensas areas, levando a um fendmeno conhecido como cancerizagao
em campo®, que se caracteriza por alteracdes moleculares em células de
reserva que levam a formacdo de um campo epitelial alterado. Este campo
sofre expansdo e se estende sobre a superficie da mucosa, aumentando a

possibilidade de formac&o de um novo carcinoma®*.

O perfil de pacientes com carcinoma de cavidade oral e orofaringe associados

ao HPV, tende a ser formado por um grupo de pacientes mais jovens, com
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idade inferior a 60 anos, ndo tabagistas ou tabagistas leves, nao etilistas e com
comportamento  sexual promiscuo, entretanto, esses dados sé&o
controversos®**®. Nosso estudo ndo foi capaz de apresentar dados referentes
ao comportamento sexual dos pacientes. Por ser um trabalho retrospectivo,
estes dados ndo constavam nos prontuarios pesquisados. Maior frequéncia de
individuos abaixo dos 59 anos foi observada no grupo HPV(+) (66,7%) em
relacgdo aos HPV(-) (50,8%), entretanto, essas diferencas ndo foram
significativas. Resultados semelhantes aos descritos em nosso estudo, com
relacdo a faixa etaria, foram descritos em um estudo realizado nos Estados
Unidos®. Outro estudo®®, também nos Estados Unidos, com uma casuistica
total de 253 casos, descreve 50% dos pacientes abaixo dos 60 anos. Em nosso
estudo, a média de idade para individuos HPV(+) pesquisados foi de 53 anos,
enquanto no grupo HPV(-) foi de 60 anos. Um estudo®® realizado na cidade de
Medellin, Colémbia, confirma uma menor média de idade dos pacientes
HPV(+) em relacdo ao grupo HPV(-), porém com uma média maior que a
descrita em nosso estudo, ou seja, com 60,1 anos. Associacao significativa
entre a presenca do HPV e auséncia de habitos como tabagismo e etilismo néo

foi reportada em nosso estudo, corroborando com outros etudos™*°.

O prognéstico dos carcinomas de cavidade oral e orofaringe € incerto e dificil
de prever”®. Identificar fatores que possam direcionar o tratamento e prever a
evolugcdo do tumor e a sobrevida do paciente, auxilia os médicos em suas
condutas’. CCE de cavidade oral e orofaringe associados ao HPV apresentam
melhor prognéstico quando tratados com cirurgia e radioterapia adjuvante ou
radioterapia definitiva com ou sem quimioterapia®. O presente estudo, verificou
que pouco mais da metade dos casos (52,4%) em que o genoma do HPV foi
detectado foram tratados com cirurgia mais radioterapia adjuvante (38,1%) ou
com radioterapia mais quimioterapia (14,3%). Limitacdes na coleta de dados,
em nosso estudo, impediram a andlise de sobrevida associada a terapia
utilizada. Uma revisdo sistematica destaca a necessidade de se avaliar
pacientes com carcinoma de orofaringe associados ao HPV, para se prever a
melhor terapia, uma vez que estes carcinomas associados ao virus

demonstram caracteristicas moleculares distintas em compara¢cdo aos grupos
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HPV(-)". Contudo, poucos estudos descrevem uma associacdo direta entre

tratamento, presenca do genoma do HPV e sobrevida’®.

Estudos associam a presenca do genoma do HPV nos carcinomas de cavidade
oral e orofaringe a um melhor progndstico, incluindo tumores bem
diferenciados, com menor risco de metastases linfonodais e metastases a
distancia e menor nimero de 6bitos”?’. Em nosso estudo estas caracteristicas
foram detectadas, porém, as diferencas entre o0s grupos nao foram
significativas. Metastases a distancia ndo foram detectadas no grupo HPV(+).
Apesar de ndo serem estatisticamente diferentes, nos casos em que o genoma
do HPV foi detectado, houve um menor indice de metastases linfonodais e
menos Obitos em relacdo ao grupo HPV(-), o que sugere um melhor

progndstico para esses casos.

Tumores menos diferenciados sdo mais agressivos e mais propensos a
metastase®. O grau de diferenciacao foi avaliado em nosso estudo, porém n&o
houve diferencas significativas entre os grupos HPV(-) e HPV(+), sendo que
ambos apresentaram maior percentual, 83,6% e 85,7%, respectivamente, de
tumores com grau de diferenciacdo moderado a alto. O estudo de ZHAO™®
apresenta resultados diferentes dos nossos em relacéo ao grau histolégico, vez
gue a maioria dos casos HPV(+) apresentava baixo grau de diferenciacéao.
Apesar disso, o autor confirma que had uma melhor sobrevida nos grupos
HPV(+) analisados. O abandono no tratamento por parte dos pacientes, em um
percentual dos casos selecionados, ndo nos permitiu uma analise da sobrevida

em cinco anos.

O HPV 16 e o HPV 18 tém sido descritos como 0s mais prevalentes nos
carcinomas de cavidade oral e orofaringe, e sua associacdo com estes
carcinomas é relevante®. Neste estudo, das 21 amostras positivas para o HPV,
o0 genoma do HPV 16 foi detectado em 33,3% e do HPV 18 em 14,3%.
Identificar a prevaléncia dos tipos 16 e 18 do HPV é importante para se prever
o impacto de vacinacdo sobre esses tumores, uma vez que estes genotipos
sao o0s principais alvos das vacinas bivalentes (16/18) e quadrivalentes
(6/11/16/18)**3'. N&o foram encontradas diferencas significativas quanto ao

estadiamento (tamanho tumoral, metastases linfonodais e metastases a
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distancia, diferenciacdo tumoral) e Obito, quando comparados 0S casos

positivos para HPV 16 e aqueles positivos para o tipo 18.

Recentes pesquisas concluem que campanhas de vacinacdo sejam uma
solucéo eficiente para o controle do numero de casos dos carcinomas
associados ao HPV*?!3, Neste sentido e tendo em vista a alta prevaléncia do
HPV em carcinomas de cavidade oral e orofaringe em individuos do sexo
masculino, é extremamente importante que esta campanha se amplie também
para 0 grupo masculino. Atualmente, no Brasil, a campanha de vacinacao

contra 0 HPV se restringe as mulheres, na faixa etaria dos 11 aos 13 anos>".

Em nosso estudo a presenca do HPV foi detectada em 25,6% dos casos,
incluindo os tipos 16 e 18, o que permite concluir que, em nossa regiao, o HPV
também estd associado ao surgimento e desenvolvimento dos carcinomas
orais e de orofaringe. Este estudo apresentou uma limitacdo importante com
relacdo a coleta de dados clinicopatologicos e comportamentais dos pacientes.
Na maioria dos prontuarios tais informacdes eram escassas, incluindo
comportamento sexual, higiene oral, histérico de doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs), sobrevida, dentre outros. Estas dificuldades sé&o
inerentes aos trabalhos retrospectivos, uma vez que o0s pesquisadores
dependem de informacdes presentes em prontuarios, muitas vezes

extraviados, incompletos ou com preenchimento confuso®.

Sugere-se portanto um estudo prospectivo, com um acompanhamento que
permita uma coleta de dados mais precisa e completa, com maior nimero de
casos e em diferentes centros de atendimento em oncologia. Tal estudo

representa uma aspiracdo da equipe deste estudo.
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5. CONCLUSOES

Nosso estudo confirmou a maior prevaléncia de carcinomas de cavidade
oral e orofaringe em individuos do sexo masculino (78%), com média de idade

de 58 anos e uma alta frequéncia de individuos tabagistas e etilistas.

A prevaléncia do genoma do HPV nas amostras analisadas foi de 25,6% e
dentre os casos positivos, 33,3% eram o HPV16 e 14,3% apresentaram o
HPV18, reforcando a associacdo do virus, especialmente dos HPV de alto risco

na carcinogénese da cavidade oral e orofaringe.

Nenhuma associagéo estatisticamente significativa foi demonstrada entre a
presenca do genoma do HPV e as caracteristicas clinicopatolégicas e

sociodemogréficas dos carcinomas avaliados.

Diferencas significativas entre os carcinomas positivos para o HPV16 e

HPV18 também nao foram demonstradas neste estudo.
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Ficha de coleta de dados cl

7.1. Anexo 1

inge

de cavidade oral e orofar

carcinomas

Pontificia Universidade Catdlica de Goias e Associagdo de Combate ao Cancer em Goias
Projeto: ANALISE DE MARCADORES MOLECULARES E DA DISTRIBUICAO
GENOTIPICA DO PAPILLOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM TUMORES DE

CAVIDADE ORAL E OROFARINGE.

Prontuario: Data do diagnéstico:_ /  /
Nome: Data de nascimento:___ /_ [/
Enderego: Telefone:

Naturalidade: Profedéncia:

Profissdo:

Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino

Estado civil: (1) Solteiro (2) Casado (3) Outro (4) Ndo informado
Escolaridade: (1)Fundamental (2) Ens. Médio  (3) superior (4) Nao informado
Raga/cor: (1) branco (2) Pardo (3) Negro (4) Outro
Tabagismo: (1) Sim (2) Nao (3) Ndo informado
Frequéncia: (1) As vezes (2) Diariamente (3) Ndo informado
Quantidade: (1) <1 mago (2) de 1 a 3 magos (3) > 3 magos
Etilismo: (1) Sim (2) Nao (3) Nao informado

(1) As vezes (2) Diariamente
(1) Destilados ~ (2) Fermentado
itas (1) Sim (2) Nao

Frequéncia:
Tipo de bebida:
Uso de drogas i

Prética sexual: (1) Sim (2) Nao
Opgdo sexual:

N@ de parceiros (1) 1a4 (2) maisde 4

Pratica de sexo oral: (1) Sim (2) Ndo
Histdrico de DST (1) Sim (2) Nao
Infec¢do por HPV(1) Sim (2) Nao
Historico de lesdo oral (1) Sim (2) Nao
Antecedente cancer (1) Sim (2) Nao
Histérico familiar (1) Sim (2) Ndo

Higiene oral didrio (1) Sim (2) Ndo
Visita dentista regular (1) Sim (2) Nao
DIAGNOSTICO

Exame: / / Resultado:

(3) Ndo informado
(3) Ndo informado
(3) Ndo informado

(3) Ndo informado

(1) Homossexual(2) Heterossexual (3) Ndo informado

(3) N&o informado

(3) Ndo informado
(3) N&o informado
(3) Nado informado

(3) Ndo informado

(3) Ndo informado
(3) Ndo informado

(3) Ndo informado
(3) Ndo informado

Diagndstico por bidpsia: / / Tipo de bidpsia:

Resultado:

Diagndstico por cirurgia: / / Resultado:

Outras informagdes:

TRATAMENTO CIRURGICO: (1) Sim (2) Nao
TRATAMENTO RADIOTERAPICO: (1) Radioterapia externa (2) Braquiterapia
TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO: (1) Sim (2) N&o

ESTADIAMENTO CLINICO:

Tamanho do tumor: (1) N&o especifico
Extens3o da les3o: (1)IA  (2)1B (3)IIA (4B  (S)IA (6) 1B
(7) IVA (8)IVB (9) N&o especificado

Comprometimento linfonodal: (1) NX  (2) NO (3) N1, LN comprometidos
Local
Metdéstase: (1) MX (2) MO

(3)M1,Local:

EVOLUGAO DO PACIENTE:
(1) Viva, sem evidéncia de doenga, ultimo seguimento / / .

(2) Viva, com evidéncia de doenga, Ultimo seguimento / / .
(3) Obito, data / / .

Coletado por:

,em__ / /.

DADOS ANTAMO PATOLOGICO

Grau tumoral

indice mitético

Tipos de lesdo, apds exames histopatoldgicos (aspectos histologicos)

Levantamento da quantidade de biopsias e caracteristicas das pecas:
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7.2. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Associacgéo de
Combate ao Cancer em Goias (CEPAACCG)

ASSOCIACAO DE COMBATE () Llataforma
AO CANCER EM GOIAS - \-%?orl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DE MARCADORES MOLECULARES E DISTRIBUICAO GENOTIPICA DO
HPV EM TUMORES ASSOCIADOS AO VIRUS

Pesquisador: VERA APARECIDA SADDI

Area Temética:

Versédo: 1

CAAE: 13580613.5.0000.0031

Instituicdo Proponente: ASSOCIAQAO DE COMBATE AO CANCER EM GOIAS
Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 272.288
Data da Relatoria: 04/04/2013

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de pesquisa académica, fomentada pela FAPEG, visando analisar (retrospectivamente) dados de
cerca de 500 prontuarios de pacientes portadores de CEC de vulva, cabecga e pescogo e anus. Também
visa analise de blocos de parafina para identificacdo de presenca e tipo de HPV.

O estudo proposto € retrospectivo, analitico e visa determinar a prevaléncia do genoma do HPV e a
distribuicdo genotipica do virus em grupos de pacientes com carcinomas cervicais (200 casos), de vulva e
vagina (100 casos), carcinomas anais (100 casos) e carcinomas de cavidade oral e orofaringe (100 casos).
Os casos incluidos deverdo ser aqueles diagnosticados no Hospital Aradjo Jorge, a partir de 2005, que
apresentem dados clinicos e histopatolégicos satisfatérios, blocos de parafina disponiveis no Servico de
Anatomia Patol6gica do Hospital Aradjo Jorge e seguimento minimo de cinco anos. A selegdo sera feita a
partir de uma busca ativa nos livros de registros dos exames realizados no Setor de Anatomia Patoldgica do
Hospital Aradjo Jorge, com os diagndsticos histopatologicos ja especificados. O periodo de inclusdo deve se
iniciar a partir de 2005, até atingir o niUmero de casos estabelecidos para cada um dos grupos. As laminas
coradas pela hematoxilina-eosina de cada exame anatomo- patolégico serdo revisadas e 0s casos
selecionados de acordo com o diagndstico histolégico confirmado. Os blocos de parafina, correspondentes

as laminas revisadas, serdo selecionados para as andlises moleculares. A deteccdo e a genotipagem
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Continuagao do Parecer: 272.288

do HPV sero realizadas no Laboratdrio de Transplante de Medula Ossea/Laboratério de Radiobiologia e
Oncogenética da Associacdo de Combate ao Cancer em Goias e Laboratério de Genética e Biodiversidade
da PUC-Goias. Os tipos de HPV serdo classificados em baixo e alto risco oncogénico com base no padrao
filogenético, conforme a classificagdo proposta pela The International Committee on Taxonomy of Viruses
(ICTV). As andlises imuno-histoquimicas serdo realizadas no Laboratério de Anatomia Patolégica do
Hospital Araljo Jorge.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério: Determinar a distribuicdo genotipica do HPV e as possiveis associagfes entre
caracteristicas clinico-patologicas, prognésticas e moleculares dos tumores associados ao virus (carcinomas
cervicais, de vulva, vagina, anus, cavidade oral e orofaringe).

Objetivo Secundéario: - Identificar os tipos especificos de HPV detectados nos diferentes tumores associados
ao virus (carcinomas cervicais, de vulva, vagina, anus, cavidade oral e orofaringe). - Descrever os principais
aspectos clinico-patolégicos e progndésticos nos tumores associados ao HPV. - Avaliar a expressdo imuno-
histoquimica de Ki-67 e p16 nos tumores associados ao HPV. - Avaliar as possiveis associacdes entre 0s
achados de detecc¢éo e genotipagem do HPV com os fatores clinico-epidemiolégicos e moleculares dos
tumores avaliados. - Avaliar o impacto dos diferentes genétipos do HPV no prognéstico dos pacientes com
dos tumores associados ao virus. - Produzir dados de prevaléncia e distribuicdo genotipica do HPV capazes

de prever o impacto das vacinas na epidemiologia dos canceres associados ao virus.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Sem riscos relevantes.

Beneficios através do conhecimento de dados de prevaléncia de HPV entre portadores de CEC de
vulva, anus, cabeca e pescoco, podendo implementar ou mudar o uso de vacinas contra HPV
Comentarios e Considerac8es sobre a Pesquisa:

Trata-se de um importante projeto com potencial de elucidar lacunas cientificas relevantes sobre o papel do
HPV em CEC de anus, vulva e cabeca e pescoco.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Adequados as exigéncias do CEP

Aparentemente, nada faltando

Pedem dispensa do TCLE (e estou de acordo)
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Recomendagdes:

Sem recomendacoes

Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Sugiro aprovacao do projeto

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Parecer do relator acatado.

Estudo aprovado.

GOIANIA, 14 de Maio de 2013

Assinador por:
Adriano Augusto Peclat de Paula

(Coordenador)
Enderego: 239
Bairro: SETOR LESTE UNIVERSITARIO CEP: 74.605-070
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone:  (62)3243-7050 Fax: (62)3243-7050
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