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Prevaléncia de achados sugestivos
de papilomavirus humano (HPV)
em biopsias de carcinoma
espinocelular de cavidade oral e
orofaringe: estudo preliminar

Sandra Doria Xavier’, Ivo Bussoloti Filbho?,
Carmem Liicia Penteado Lancellotti3

Resumo

O papilomavirus humano (HPV) € universalmente aceito
como agente causal do cincer de colo uterino e, recentemen-
te, vem se especulando sobre sua possivel relacio com cancer
oral e de orofaringe. O carcinoma espinocelular (CEC) oral re-
presenta 90% de todos os tumores malignos que afetam a
cavidade bucal. Estudos sobre a prevaléncia de HPV em paci-
entes com CEC variam de 0 a 100%. O efeito citopatico viral
mais conhecido é a coilocitose, considerado “critério maior” na
infeccao pelo HPV do ponto de vista histopatologico. Objeti-
vo: O objetivo deste estudo foi verificar a prevaléncia de acha-
dos sugestivos de HPV - coilocitose - em CEC oral e de
orofaringe. Forma de estudo: coorte transversal. Material e
método: Foram examinadas no microscépio 20 laminas com
o diagnostico de CEC de cavidade oral ou orofaringe sendo
que em 15 delas foi encontrada coilocitose, correspondendo a
75%. Resultado: Apesar de termos conhecimento que o mé-
todo com maior sensibilidade atual para pesquisa de HPV ser a
rea¢ao de polimerase em cadeia (PCR), iniciamos esta pesqui-
sa com a investigacao de coilocitose, o que € muito sugestivo
de infec¢ao por HPV. Conclusio: O estudo em questdo trata-
se de um projeto-piloto pois serd dada continuidade a esta
pesquisa através da realizacao de PCR a fim de confirmar a alta
prevaléncia de infeccao por HPV em CEC oral e de orofaringe.
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Prevalence of histological findings
of human papillomavirus (HPV) in
oral and oropharyngeal
squamous cell carcinoma
biopsies: preliminary study
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Summary

Human papillomavirus (HPV) is considered to be an
etiologic agent of cervical cancer and, recently its relation
to oral and oropharyngeal cancer has also been
investigated. Oral squamous cell carcinoma (SCC)
represents 90% of all malignant tumors that affect the
oral cavity. The prevalence of HPV in patients with SCC
ranges from 0 to 100%. The most known viral cytopathic
effect is koilocytosis, considered to be a major
characteristic of HPV infection. Aim: The aim of this
study was to verify the prevalence of some peculiar
characteristics of HPV - koilocytosis - in oral and
oropharyngeal SCC. Study design: transversal cohort.
Material and method: Twenty slides with oral and/or
oropharyngeal SCC were examined under microscopy.
Results: in 15 of them, koilocytosis was found,
amounting to 75%. Although we know that polymerase
chain reaction (PCR) is the method with the best
sensitivity for HPV detection, we began this research
looking for koilocytosis, which is highly suggestive of
HPV infection. Conclusion: This study is a trial project
and we will continue this research with PCR measures
to confirm this high prevalence of HPV infection in oral
and oropharyngeal SCC.
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INTRODUCAO

O HPV ¢ um virus de replicacao intranuclear, de ta-
manho pequeno, com cerca de 50 nm de diametro'. Pode
infectar mucosas e superficies cutineas em quase todas as
espécies vertebrais®. Até o momento foram identificados
cerca de 70 tipos de HPVs? classificados de acordo com a
distribui¢ao dos acidos nucléicos no genoma viral, sendo os
subtipos 1, 2, 4, 6, 11, 13, 16, 18, 30, 31, 32 e 57 encontra-
dos na cavidade oral’.

Pesquisa extensa associou alguns subtipos de HPV a
lesdes malignas e pré-malignas de cérvice uterino, vulva,
pénis, conjuntiva e trato aerodigestivo superior’. O HPV é
universalmente aceito como agente causal do cincer de colo
uterino e, em anos recentes vem se especulando sobre sua
possivel relacio com cincer de cavidade oral e orofaringe.

O efeito citopatico viral mais conhecido é a coilocitose,
considerado “critério maior” na infec¢ao pelo HPV do ponto
de vista histopatolégico, sendo que a atipia coilocitética con-
siste em atipia nuclear e vacuoliza¢io perinuclear®.

Atualmente, dispéem-se de métodos de biologia
molecular para o estudo do HPV, como hibridizacao i situ,
captura hibrida e PCR, que permitem nao s6 maior sensibi-
lidade diagnéstica como também a tipagem do HPV, porém
530 exames de custo muito mais elevado se comparado
com a detec¢do de coilocitose em laminas coradas por
hematoxilina-eosina.

HPYV e Carcinoma Espinocelular Oral (CEC)

O carcinoma de células escamosas oral ou também
chamado carcinoma epiderméide ou espinocelular (CEC)
oral representa 90% de todos os tumores malignos que afe-
tam a cavidade bucal’. No desenvolvimento do cancer oral,
os fatores mais comumente associados sio fumo, alcool, si-
filis, deficiéncias nutricionais, sol, traumatismo, ma higiene e
irritacio por bordas pontiagudas de dentes ou dentaduras®.
Além dessas, os virus vém sendo amplamente estudados
como possiveis agentes carcinogénicos. Syrjanen et al.” su-
geriram o envolvimento do HPV com o cancer bucal, quan-
do associaram as alteracoes celulares encontradas em lesoes
malignas e pré-malignas da boca as mesmas que ocorriam
no cancer de cérvice uterina. A infec¢ao pelo papiloma vi-
rus humano € identificado como causa de mais de 95% dos
carcinomas do colo uterino e em grande propor¢ao em ou-
tros carcinomas genitais'.

O uso do tabaco e dlcool sao fatores de risco bem
estabelecidos para cincer oral, entretanto uma pequena
propor¢ao (15-20%) dos pacientes nao tém histéria de ta-
bagismo e etilismo, sugerindo a presenca de outros fatores
de risco' como o HPV, porém seu papel ainda nao foi bem
definido. Um achado intrigante € a redu¢ao de aproximada-
mente 40% no risco de 6bito de pacientes com tumores
HPV positivos.

O HPV 16 € o tipo mais comum associado a cincer

oral e de colo de ttero'*!"? enquanto os tipos 6 e 11 sio os
mais freqiientemente encontrados em lesdes benignas e pré-
malignas e raramente nas lesdes neoplasicas da cabeca e
pescoco™.

A importancia da infeccao pelo HPV na carcinogénese
oral é suportada pela capacidade dos HPV de alto risco para
imortalizar ceratinécitos orais i vitro®.

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo é determinar a
prevaléncia de achados sugestivos de papilomavirus huma-
no - coilocitose - em CEC de cavidade oral e orofaringe
através do estudo histologico dessas lesoes.

MATERIAL E METODO

Foram examinadas por microscopia optica 20 casos
com diagnéstico de CEC de cavidade oral e orofaringe na
procura de sinais sugestivos de infec¢ao pelo HPV em lami-
nas coradas por hematoxilina-eosina.

Paralelamente, foram pesquisados dados de prontua-
rio dos 20 casos, como pode ser visto na Tabela 1.

RESULTADOS

Foi encontrada coilocitose em 75% dos casos (15/
20), o que denominamos casos coilocitose positivos (C+).

No levantamento dos prontudrios, foi encontrado que
19 pacientes eram do sexo masculino e 1 do sexo feminino,
com idade variando de 42 a 86 com média de 58,9 anos;
quinze da raca branca, trés pardos e dois negros. Dentre os
pacientes C+, a idade variou de 47 a 80 anos, com média de
57,9 anos e dentre os C- a idade variou de 42 a 86 anos,
com média de 61,8 anos.

Onze pacientes eram tabagistas (55%) e seis eram
etilistas (30%), sendo que em 6 pacientes (30%) - 5 C+ e 1
C- nao havia relato no prontudrio sobre tabagismo e etilismo.
Dentre os pacientes C+, 60% eram tabagistas e 40% eram
etilistas, enquanto dentre os C-, 40% eram tabagistas e ne-
nhum etilista, como pode ser visto na Tabela 2.

Alocalizacao do tumor era varidvel, sendo a maioria
no palato (35%) - sendo 20% em palato mole e 15% em
palato duro - seguido de assoalho da cavidade oral (25%),
orofaringe (20%), lingua (10%), gengiva (5%) e mucosa jugal
(5%). Dentre os pacientes C+, as localizacdes mais freqlien-
tes foram palato e assoalho da cavidade oral, ambas com
27% enquanto dentre os C- a regiao mais acometida foi pa-
latal (60%).

Quanto ao aspecto clinico no momento do diagnoésti-
co, a maioria dos pacientes apresentavam lesao infiltrativa
ulcerada (60%), e em estadio avancado - T4 (50%), sendo
que em 7 pacientes (35%) - 5 C+ e 2 C- - nao havia relato
no prontudrio sobre estadio clinico. Dentre os pacientes C+
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66% apresentavam leso infiltrativa ulcerada e 54% em es-
tadio avancado enquanto dentre os C- 40% apresentavam
lesao infiltrativa ulcerada e 40% em estidio avangado.

DISCUSSAO

No presente estudo, evidenciamos coilocitose em 15
das 20 laminas estudadas, correspondendo a 75% dos casos.

A coilocitose, inicialmente descrita por Leopoldo Koss
et al. em 1956, consiste em células com niicleos picndticos,
contornados por extensos halos claros com volume geral-
mente superior ao citoplasma, visto em laminas sob
microscopia optica, como pode ser visto na Figura 1. Se-
gundo alguns autores'”'®, a coilocitose constitui sinal
patognomonico de infec¢iao por HPV, servindo como base
para os estudos de biologia molecular.

Alguns trabalhos na literatura mostram que a freqiién-
cia de HPV em carcinoma oral varia de 0 a 100%'" en-
quanto outros autores relatam ser de 18 a 100%'*'. A mé-
dia de 25% foi estimada por Garlick* em sua revisao sobre
o assunto. Como se pode perceber, hd extrema variabilida-
de de positividade, o que pode ser devido a diferentes ta-
manhos de amostra ou também por utilizarem métodos com
variavel sensibilidade e especificidade.

Herrero et al.* evidenciaram DNA de HPV em 3,9%
de 766 bidpsias de cancer de cavidade oral e 18,3% de 142
biépsias de cancer de orofaringe, através de estudo por PCR.
Klussmann et al.*? encontraram 18% de DNA de HPV em
biopsias de cincer de cavidade oral, 8% em cincer de

nasofaringe, 25% em cancer de hipofaringe e 45% em can-
cer de orofaringe e particularmente em carcinomas de tonsila
(58%). Ritchie et al.”? detectaram HPV em 21% dos tumores
de cavidade oral e orofaringe, sendo 83% deles HPV-16. Ha
et al.* encontraram 0,98% de DNA de HPV em lesdes pré-
malignas e somente 2,9% em lesdes malignas da cavidade
oral.

Niv et al.® realizaram estudo no qual investigaram a
presenca de HPV em carcinoma de cavidade oral e encon-
traram 17,3% de positividade, sendo que em todas elas a
localizacio do tumor era em pilar anterior amigdaliano. Ou-
tros estudos, as localiza¢cdes tumorais mais freqiientes nas
quais foram encontrados indicios de HPV foram mucosa jugal
e palatal (40-50%)%. No presente estudo, as localizacdes
mais freqiientes foram palato e assoalho da cavidade oral,
ambas com 27% de prevaléncia.

Os carcinomas HPV positivos parecem ser uma enti-
dade distinta (acometem mais células basais e tem um com-
ponente inflamatorio menor), com biologia distinta (menor
mutacao de p53), fatores de risco distintos (menor associa-
¢a0 com tabaco e dlcool) e um curso clinico distinto (maior
sobrevida)'. No entanto, no presente estudo nao observa-
mos menor associacao com tabaco e alcool, pelo contririo,
encontramos maior porcentagem de etilistas e tabagistas
entre o grupo C+.

Cruz et al.” verificaram que pacientes com menos
de 60 anos com CEC oral tem oito vezes mais risco de estar
infectado pelo HPV do que pessoas com mais de 60 anos.
Em seu estudo, homens tinham mais positividade para HPV

Tabela 1. Relagao dos pacientes com CEC oral ou de orofaringe
Iniciais Idade Sexo Raca Fumo Alcool Local Estadio Lesdo ]
F.V.S. 86 M B ? ? Mucosa jugal ? Ulcera -
A.S. 69 M B - - Palato duro T4N1Mx Infiltrativa.ulcerada

M.H.M. 42 M P - - Palato duro T4NoMo Infiltrativa.ulcerada -

D.C. 51 M B + Assoalho ? Infiltrativa
C.AS. 61 M B + - Palato mole T1NoMo Ulcera -
1.D. 48 M B - - gengiva ? Reabsorgao éssea +
C.M.F. 55 M B ? ? Palato mole T4N2cMx Infiltrativa ulcerada +
J.ZT. 58 M B + + assoalho ? Infiltrativa ulcerada +
R.A.S. 71 M B ? ? Assoalho ? Infiltrativa +
A.C.P 63 M B + + Orofaringe e laringe T4N2cMx Infiltrativa ulcerada +
G.A.Z. 47 M B + + Palato mole TxN3Mx Infiltrativa ulcerada +
J.C.G.M 63 M B + + Palato mole ? Infiltrativa ulcerada +
T.C.M. 56 M B ? ? Orofaringe T4N2Mo Infiltrativa ulcerada +
S.B.C. 56 M B ? ? Palato duro ? Infiltrativa ulcerada +
J.TS. 80 M N + + Lingua T3N1Mx Infiltrativa ulcerada +
M.E.V. 55 F P + - Lingua T4N1MXx Infiltrativa ulcerada +
R.AA. 64 M N + - Orofaringe e base lingua T4N2cMx Vegetante +
R.D.O. 53 M B + - Orofaringe T4NoMo ? +
A.G.V. 53 M B + + Assoalho T4N2cMo Exofitica ulcerada +
E.FF. 47 M P ? ? Lingua e assoalho T4N2cMo Infiltrativa ulcerada +

C: coilocitose; T: tumor, N: linfonodo, M: metastase (classificagado TNM); ?: nao relatado no prontuario; M: masculino, F: feminino; B: branco,

P: pardo, N: negro; +: presente, -: ausente.
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do que mulheres, mas nio encontraram associagao entre
infecgao por HPV e local de tumor, estagio clinico no diag-
nostico ou tabagismo e etilismo. No nosso levantamento,
nao encontramos diferenca significativa de faixa etdria entre
os grupos C+ e C-.

Klussmann et al.?® perceberam diferenca estatistica-
mente significante entre a prevaléncia de HPV em tumor
de orofaringe (45%), especialmente em tonsilas palatinas
(58%) em relacdo a outras regides da cavidade oral (7 a
25%).

Alguns autores'* acreditam que os carcinomas de
tonsila palatina HPV positivos componham uma entidade
tumoral a parte. Klussmann et al.*® observaram que esses
pacientes apresentaram exXposicao estatisticamente menor
aos fatores de risco sabidamente conhecidos como o cigarro
e alcool, além de também terem encontrado correlacao es-
tatisticamente significante entre HPV e baixo grau de dife-
renciacao dos tumores, contradizendo os achados dos auto-
res anteriormente citados.

Miller e Johnstone®, em meta-andlise de 1982-1997
concluiram que o HPV ¢é um fator de risco independente e
de suma importancia no CEC, sendo que os seus resultados

Tabela 2. Tabagismo e etilismo entre os pacientes coilocitose
positivos e negativos

C +(n=15) C -(n=5)
Tabagismo (n=11) 60% 40%
Etilismo (n=6) 40% 0%

Local + freqlUente Palato (27%) e

assoalho (27%)

Palato (60%)

indicam que a deteccio do HPV é duas a trés vezes mais
comum em lesdes pré-malignas orais e 4,7 vezes mais co-
mum em CEC, quando comparado com a mucosa oral nor-
mal.

Brandwein et al.* observaram que no hi associagio
estatistica entre HPV e estddio TNM e clinico ou grau de
diferenciacio do tumor. Em seus estudos, nio foram obser-
vadas diferencas estatisticamente significantes entre os gru-
pos HPV negativos e positivos a respeito do intervalo livre
de doenca e tempo de sobrevida.

Apesar de termos conhecimento que o melhor mé-
todo atual para pesquisa de HPV é o PCR, iniciamos esta
pesquisa com a investigacio de coilocitose em lAminas co-
radas por hematoxilina-eosina o que é muito sugestivo de
infeccio por HPV. O estudo em questio trata-se de um pro-
jeto piloto pois serd dada continuidade a esta pesquisa atra-
vés da realizacdo de PCR em todas as laminas ja examinadas
a fim de confirmar a alta prevaléncia de infec¢io por HPV
em CEC oral. O estudo histolégico, por si sO, pode sugerir a
presenca de HPV, sendo um método de screening de le-
sdes associadas ao HPV. E um método de grande utilidade
em centros que nao dispdem de métodos de diagnostico
sofisticados de biologia molecular.

CONCLUSAO

Através do exame criterioso dos anatomopatolégico
de CEC de cavidade oral e orofaringe, observamos alta
prevaléncia de coilocitose - 75% -, o que sugere possivel-
mente alta prevaléncia de HPV nesses tumores.
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