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RESUMO

Introdugao: Atualmente, o cancer ¢ uma das principais causas de morbimortalidade no
mundo, sendo que o carcinoma de orofaringe e cavidade oral representam cerca de 2% a
4% de todos os casos, contabilizando o quinto tipo de cancer mais comum em homens,
no Brasil. Classicamente, associado a habitos de vida como tabagismo e etilismo, em
individuos de idade mais avangada, o surgimento destes canceres em individuos mais
jovens, sem tais héabitos de vida, vem sendo associado a infec¢do pelo Papilomavirus
Humano (HPV). Este virus de ampla distribuicao global e altamente prevalente pode ter
um papel importante na carcinogénese dos canceres de cavidade oral e orofaringe, na
nossa populagdo, porém ndo existe dados na literatura que estimem a real gravidade da
infeccdo nestes pacientes. Objetivo: Investigar a infec¢do por HPV nos pacientes com
diagnostico de cancer de cavidade oral e orofaringe atendidos em hospital tercidrio
especializado no tratamento de cancer da cidade de Salvador, Bahia, no periodo de 2017-
2021. Método: Estudo retrospectivo, observacional descritivo, tendo como critérios de
inclusdo pessoas residentes no estado da Bahia que foram encaminhadas para diagnostico,
estadiamento e/ou tratamento de carcinoma de orofaringe ou cavidade oral no Hospital
Aristides Maltez (HAM) - Hospital tercidrio especializado no tratamento de céncer,
maiores de 18 anos, localizado em Salvador-BA, no periodo de 2017 a 2021. Foi realizada
a pesquisa da proteina p16, marcador indireto da infec¢do pelo HPV, nas lesdes suspeitas
e com diagnodstico de cancer de cavidade oral e orofaringe. Resultados: Entre os 39
individuos que integraram o estudo, 25,6% (10) foram considerados HPV positivos
devido a positividade de p16. Os pacientes HPV positivos tiveram idade mais avangada
(63,0 + 10) quando comparados aos HPV negativos (55,4 £ 11) (p=0,03, Mann Whitney).
Foi encontrada uma associagao significativa entre o estadiamento do cancer e a idade nos
pacientes HPV negativos, mostrando que pacientes idosos estdo associados a tumores de
estadiamento mais avangado (r= 0,397; p= 0,04, Spearman). Em relagao a associacdo de
etilismo e tabagismo, verificou-se que 90,5% (19 individuos) daqueles que bebem e
fumam, concomitantemente, apresentam estadiamento mais avancado do tumor (p=0,03;
Teste exato de Fisher). Na analise multivariada, ndo houve associagdo, de forma
independente, dos fatores tabagismo, etilismo, idade e diagnodstico em pacientes HPV
positivos. Conclusio: A maioria dos casos de cancer de cavidade oral e orofaringe, na
nossa populacdo, ndo estd associada ao HPV e ¢ diagnosticada em individuos com idade
mais avangada. J4 em pacientes HPV positivos, o perfil de idade ¢ mais jovem. Os hébitos
de tabagismo e etilismo, em concomitincia, estdo associados aos tumores de graus mais
avangados. Politicas publicas de prevencao desse tipo de cancer e melhoria no acesso ao
atendimento/diagnostico sdo importantes para detec¢do da lesdo de forma precoce e
devido tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: HPV; Cancer; Cavidade oral; Orofaringe; p16.



ABSTRACT

Introduction: Cancer is one of the main causes of morbidity and mortality in the world,
with carcinoma of the oropharynx and oral cavity representing about 2% to 4% of all
cases, accounting for the fifth most common type of cancer in men in Brazil. Classically
associated with lifestyle habits such as smoking and alcohol consumption, at an older age,
the appearance of these cancers in younger individuals without such habits has been
associated with Human Papillomavirus (HPV) infection. This virus with a wide global
distribution and high prevalence may play an important role in the carcinogenesis of
cancers of the oral cavity and oropharynx in our population, but there is no data in the
literature that estimate the real importance of formal information on patients. Objective:
To investigate HPV infection in patients diagnosed with cancer of the oral cavity and
oropharynx treated at a tertiary hospital specialized in cancer treatment in the city of
Salvador, Bahia, in the period 2017-2021. Method: A retrospective, descriptive
observational study, with inclusion criteria of people residing in the state of Bahia who
were referred for diagnosis, staging and/or treatment of oropharyngeal or oral cavity
carcinoma at Hospital Aristides Maltez (HAM) - Tertiary Hospital specialized in
treatment of cancer, over 18 years old, located in Salvador-BA, from 2017 to 2021. A
search for pl6 protein by immunohistochemistry, an indirect marker of HPV infection,
was performed in lesions suspected and diagnosed with oral cavity and oropharyngeal
cancer. Results: Among the 39 individuals who participated in the study, 25.6% (10)
were considered HPV positive due to p16 positivity. HPV negative patients had a mean
age of 63.0 years, while HPV positive patients had a mean age of 55.4 (p=0.03, Mann
Whitney). A significant association was found between cancer staging and age in HPV
negative patients, showing that elderly patients are associated with more advanced stage
tumors (r= 0.397; p= 0.04, Spearman). Regarding the association of alcoholism and
smoking, it was found that 90.5% (19 individuals) of those who drink and smoke at the
same time have more advanced tumor staging (p=0.03; Fisher's exact test). Discussion:
Our study showed that the study population mostly have HPV negative oral cavity and
oropharynx tumors (74.35%), with HPV positive tumors accounting for 25.65%, being
these more common in younger individuals. Smoking and drinking habits, concomitantly,
are associated with more advanced grades of tumors. Conclusion: Most cases of oral
cavity and oropharyngeal cancer in our population are not associated with HPV. Its
prevalence is similar to that of developed countries about 20 years ago, enabling the
development of public policies to prevent HPV infection.

KEYWORDS: HPV; Cancer; Oral Cavity; Oropharynx; p16.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morbimortalidade no mundo,
compreendendo, em 2018, cerca de 18 milhdes de casos novos e 9,6 milhdes de dbitos,
ocupando a segunda causa de mortes globalmente, sendo superado apenas por doengas
cardiovasculares (INCA, 2020; RITCHIE; ROSE et al., 2018; OMS 2021). Dentre todos
os tipos de canceres, o de cavidade oral representa cerca de 2% a 4% de todos os casos, e
engloba um dos maiores grupos de canceres da regido da cabega e pescogo, ocupando o
quinto lugar em prevaléncia em homens no Brasil (SERRANO et al., 2018; INCA, 2020;/
GOMES et al., 2018).

Dados da Estimativa 2020, publicada em 2019, pelo Instituto Nacional de Cancer
(INCA) para a Bahia, calcula uma taxa de incidéncia para neoplasias de cavidade oral de
7,85/100 mil habitantes para homens e 2,1/100 mil habitantes para mulheres (5° e 8°
lugares, respectivamente) (BRASIL, 2019). Para a cidade de Salvador, este mesmo estudo
prevé cerca de 150 casos novos anualmente, considerando o triénio 2020-2022, para
individuos do sexo masculino, enquanto 40 casos novos anualmente, para mulheres, no

mesmo periodo (BRASIL, 2019).

Os canceres de cavidade oral e orofaringe sdo fortemente relacionados com fatores
de risco classicos, como o tabagismo e o etilismo, muitas vezes em associacdo (ACS,
2021), sobretudo em individuos de idade mais avangada (INCA, 2020). Entretanto, no
inicio dos anos de 1990, foi notado o surgimento de neoplasia de cavidade oral e
orofaringe, em pacientes mais jovens, sem historia marcante de tabagismo e etilismo
(SOARES; PREREIRA, 2018), onde foi teorizada a infec¢do pelo Papiloma Virus

Humano (HPV) como principal fator envolvido nesta carcinogénese (ACS, 2021 A).

Atualmente, depois de mais de 30 anos apods esta descoberta (SOARES;
PEREIRA, 2018), em semelhanga com canceres de outros sitios, como colo de utero e
reto, a infeccdo por HPV ja se provou estar associada aos tumores de cavidade e
orofaringe (ACS 2021), porém faltam estudos que demonstrem a importancia desta
infeccdo nas estatisticas de certas populacdes, como a brasileira, e dados locais

(COLPANI et al., 2020).
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A identifica¢do da infec¢do pelo virus HPV em pacientes portadores de carcinoma
de cavidade oral e orofaringe pode alertar para politicas publicas e medidas de prevengao,
uma vez que a transmissao deste virus € prevenivel e possivel de imunizagdo (ACS, 2021
C; BIDINOTTO et al., 2021). A identificacdo do virus nestes individuos, também se faz
importante em relagdo ao tratamento destas afec¢des no ambito individual de cada
paciente do estudo, uma vez que os tumores relacionados ao HPV tendem a responder

melhor ao tratamento clinico (BIDINOTTO et al., 2021; GALBIATTI et al., 2013).

O estudo proposto pretende verificar a importancia da infec¢do pelo HPV no
desenvolvimento do cancer escamocelular de orofaringe e cavidade oral atendidos em
hospital terciario de referéncia no tratamento de cancer na cidade de Salvador, no estado
da Bahia, Brasil, com objetivo de melhor caracterizar esta populag¢do, seus dados

sociodemograficos e fatores de risco associados ao desenvolvimento desta patologia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANATOMIA E HISTOLOGIA DA CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

2.1.1 CAVIDADE ORAL

A cavidade oral, nos seres humanos, esta localizada no segmento cefilico, entre
as fossas nasais e a regido supra-hioidea, tendo fungdo para os sistemas digestivo,
respiratorio e fonatério, estendendo-se desde os 1abios e bochechas, externamente, até os

arcos palatoglossos das fauces internamente, onde se continua na parte oral da faringe, a

orofaringe (LAW,C; et al, 2011).

Musculo pterigbideo medial ~ Rafe pterigomandibular

lamulo pterigdideo
Toro tubdrio Misculo tensor Palatoduro  Misculo orbicular da boca
Tonsila faringea
Masculo
do véu palatino Masculo
Masculo bucinador
lateral -
: L Musculo
L 4pice do dente milo-hidideo
Ligamento esfenomandibular
tlanto-occipital anterior Cartncula subiingual
iculaga dal medana
Misculo geniogk
Processo estiloide
Msculo
Ramo da mandibuk orbicular da boca
Masculo Glandula
estiogloss? Musculo digastrico,
esﬁb:wl{scub tendao intermédio
faringeo .
‘gamento Osso hioide, corno menor
estio-hidideo Mandibula
Musculo longo
da tl‘abeqa Masculo
Mascul milo-hidideo
estilo-hidideo
. . Misculo
Li I
L genio-hidideo

Osso hioide, corno maior

Figura 1 — Corte sagital da face humana, com exposicao da cavidade oral e suas
estruturas (Fonte: https://anatomiaonline.com/wp-content/uploads/2016/02/boca-vista-

lateral.jpg Acesso em 12 de setembro de 2021.)

A boca estéd relacionada com a ingestdo e a mastigacdo dos alimentos, porém
também participa da fonagdo e da ventilagdao. Ela tem formato oval, possuindo o maior
eixo na direcdo antero-posterior, e estd dividida pelos arcos alvéolo-dentais em duas

porgdes: o vestibulo e a cavidade propria da boca (LAW,C; et al, 2011).
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O vestibulo oral ¢ uma espécie de fenda entre os 1abios e as bochechas e os dentes,
recobrindo externamente a boca; comunica-se com a cavidade oral pelo espago

retromolar, posteriormente (HIATT, 2009).

Ja a cavidade oral tem um formato ovalado e constitui a entrada do sistema
digestivo, sendo limitada anterior e lateralmente pelas gengivas, dentes e arcos alveolares;
e posteriormente separada da orofaringe pelo istmo das fauces, que ¢ limitado pelos arcos
palatoglossos, bilateralmente. Sua parede superior constitui-se da formacdo 6ssea do
palato duro, anteriormente, e palato mole, posteriormente. J4 a porcao inferior ¢
constituida por um revestimento mucoso ¢ muscular que constitui o assoalho da boca, e
contém os musculos que formam a lingua oral (NETTER, 2012). Desta forma, a cavidade
oral contém a lingua oral, assoalho da boca, palato duro, gengivas superiores e inferiores,

dentes e mucosa jugal (NETTER, 2012).

Rafe palatina
Glandulas palatinas Arténia palatina maior
Nervo palatino maior
Musculo da Gvula Forame palatino maior
Hamulo pterigoideo
Arco palatofaringeo Msculo constritor
(pilar posterior das fauces) superior da faringe
Rafe pterigomandibular
Arco palatoglosso rfm
(pilar anterior das fauces) J
Musculo
palatoglosso
Nervo lingual
Istmo das fauces (istmo orofaringeo); .
parte oral da faringe Tonsila palatina
Dorso da lingua, parte anterior pMaul;:;lzﬁngeo

(parte pré-sulcal)

Figura 2 — Cavidade oral em abertura e suas estruturas (Fonte:
https://anatomiaonline.com/wp-content/uploads/2016/02/boca-cavidade-oral.jpg Acesso

em 12 de setembro de 2020.)
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2.1.2 FARINGE

A faringe ¢ um tubo muscular continuo, de aproximadamente cinco centimetros,
que se conecta e estende-se posteriormente as cavidades nasal e oral, até a laringe. Ela
forma basicamente uma passagem muscular para o ar, os alimentos e liquidos em dire¢ao
ao esdfago e para o ar em dire¢do a laringe, traqueia e arvore bronquica (SOBOTTA,
2018). Dito isso, € um 6rgdo comum aos sistemas digestivo e respiratorio. Divide-se em
3 compartimentos: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. Local onde ocorrem os
processos malignos, a orofaringe comunica-se com a boca através do istmo da garganta,
sendo um pequeno espacgo da cavidade bucal, posterior a ela, compreendida entre a raiz

da lingua, o palato mole e a epiglote (LAW,C; et al, 2011).

Cavidade nasal —
Faringe —

) Nasofaringe -
Cavidade oral

Orofaringe —

Lingua
Laringofaringe
Laringe
Traqueia Esofago

Figura 3 — Cavidade oral e faringe em corte sagital (Fonte:
https://static. mundoeducacao.uol.com.br/mundoeducacao/2020/11/faringe.jpg Acesso

em 12 de setembro de 2020.)

Desta forma, a orofaringe compreende inimeros sitios anatdmicos que podem ser

locais de surgimento de afeccdes dentre os quais neoplasias, distribuindo-se desta
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maneira: base da lingua, palato mole, amigdalas, ivula e parede laterais posteriores da

orofaringe (NETTER, 2018).

COANAS PALATO MOLE

TONSILA
FARINGEA

NASOFARINGE

TONSILA
PALATINA

OROFARINGE

LARINGOFARINGE

TONSILA

LINGUAL ;
ESOFAGO UVULA

LARINGE

LINGUA

Figura 4 — Orofaringe e seus subsitios (Fonte:
https://static.todamateria.com.br/upload/57/19/5719704961367-faringe.jpg Acesso em
12 de setembro de 2020.)

2.2 HISTOLOGIA DA CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

A cavidade oral ¢ a porta natural de entrada dos alimentos para o organismo ¢ a
abertura do sistema digestivo, estando associada a fungdes basicas e essenciais a vida
como a mastigacdo, a fonagdo e a degluticao (CALDIN et al., 2021; GUYTON; HALL
2017). Logo, devido a inumeras fungdes e estresses que estes 6rgdos podem ser
submetidos, a mucosa da cavidade oral pode ser dividida em: mastigatoria, de

revestimento e especializada (AZEVEDO, 2016).

Esta divisdo ¢ baseada no tipo de epitélio que reveste o tecido conjuntivo
subjacente. Nas regides onde os impactos sofridos pela mastigagdo sdo maiores, a mucosa
deve ser mais firme e resistente, sendo recoberta por um epitélio escamoso que pode
variar entre o paraqueratinizado e o queratinizado, associados a uma maior resisténcia

tecidual (JUNQUEIRA, 2008). Nas areas em que o estresse mecanico causado pela
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mastigacdo ndo ¢ tdo grande, o epitélio de revestimento ¢ normalmente bastante fino e
composto por células ndo queratinizadas. A regido lingual distingue-se das demais areas
da cavidade bucal por apresentar uma grande quantidade de botdes gustativos e, desta
forma, a regido do dorso da lingua ¢ classificada como mucosa especializada

(AZEVEDO, 2016).

Na orofaringe, o palato mole e parede posterior sdo revestidos por epitélio
escamoso estratificado ndo queratinizado que ¢ sustentado por uma lamina propria
subjacente e uma camada muscular. Nas regides das tonsilas palatinas e linguais, existem
nddulos discretos de tecido linféide situados sob o epitélio. Cada tonsila estd em uma
posi¢do fixa, bilateralmente, e possui fun¢do de orgao linfatico nesta regido (FOSSUM,

C; etal. 2016).

Desta forma, a cavidade oral e a orofaringe apresentam alguns tipos de epitélios,
com presenca do tipo escamoso, variando em nao-queratinizado, queratinizado e
paraqueratinizado, a depender da localizag¢do, bem como da funcdo de cada porgdo. Desta
forma, esses tecidos serdo expostos a estresses mecanicos, infecciosos e carcinogénicos

que poderdo levar as alteragdes malignas decorrentes destes processos.

2.3 HISTORICO E CONCEITO DO CANCER, CANCER DE BOCA E OROFARINGE

O cancer de cabeca e pesco¢o ndo ¢ uma doenga moderna, pois achados
arqueoldgicos ja documentaram defeitos na base do cranio indicativos de carcinoma
nasofaringeo em esqueletos egipcios que datam de 3000 aC, bem como achados de uma
série de tumores cranianos em ossadas fossilizadas de povos pré-colombianos,

encontrados no Peru (MOODIE, 1926).

O céancer, com o entendimento que possuimos hoje, s6 foi descrito definitivamente
no século 17, porém, existem referéncias as neoplasias em manuscritos antigos, o que até
entdo era uma condi¢cdo incomum possivelmente por causa da curta expectativa de vida

(McGURK, 2000; INCHINGOLO et al., 2020).

A abordagem terapéutica do cancer no primeiro e no segundo milénio foi ditada
por Galeno (150 dC), que explicava o cancer como uma desordem dos humores do corpo
(REBOLLO, 2006). Sua autoridade era tal que foram necessarios cerca de 1500 anos para

que o cancer fosse percebido como uma doenca, € ndo como um castigo ou destino divino,
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muitas vezes sendo até mesmo desencorajado o seu tratamento (ACKERKNECHT,

1956).

Posteriormente, no século XVIII, o conhecimento cientifico da época creditava o
surgimento dos tumores as causas infecciosas, baseadas nos estudos de Sennert e Zacutus
Lusitanus. Para eles, e muitos médicos da época, era impossivel distinguir as neoplasias
das doengas granulomatosas como tuberculose, ou infecciosas como sifilis, situagdo que
somente foi transposta ap6s os avancos da bacteriologia e da histopatologia (McGURK,

2000).

Somente no inicio do século XIX que a defini¢do do cancer, como € conhecida até
hoje, comecou a ser difundida e aceita, sendo entendida como um grande grupo de
doengas que podem comecar em quase todos os orgdos ou tecidos do corpo quando
células anormais crescem incontrolavelmente (INCA, 2020). Essas ‘células defeituosas’
tém a capacidade de ir além dos seus limites para invadir partes adjacentes do corpo, ou
se espalhar para outros 6rgdos, configurando-se assim uma neoplasia maligna (OMS,

2019).

O cancer ¢ a segunda principal causa de morte em todo o mundo, representando
cerca de 9,6 milhdes de mortes ou uma em cada seis mortes, em 2018 (OPAS, 2020). Os
canceres de pulmao, prostata, colorretal, estomago e cavidade oral s3o os tipos mais
comuns de cancer em homens, enquanto mama, cancer colorretal, pulmonar, colo de ttero

e tiredide sdo os mais comuns entre as mulheres (OMS, 2019).

2.4 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

Os tumores de cabeca e pescoco constituem um relevante problema de satde
publica por apresentarem alta morbimortalidade, particularmente nos paises em
desenvolvimento (COSTA, 2001). Dentre os 6,4 milhdes de neoplasias malignas
diagnosticadas no mundo, aproximadamente 10% estdo localizadas na boca, sendo esse

o sexto tipo de cancer mais incidente no planeta (SYRJANEN, 2005).

As éareas caracterizadas por altas taxas de incidéncia de cancer de boca e
orofaringe sdo encontradas no sul e sudeste da Asia (como Sri Lanka, India, Paquistdo e
Taiwan), no ocidente como Franga e paises da Europa Oriental (como Hungria,

Eslovaquia e Eslovénia), partes da América Latina e Caribe (como Uruguai e Porto Rico)
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e mnas regides do Pacifico (como Papua Nova Guiné e Melanésia)

(WARNAKULASURIYA, 2009).

Na maioria dos paises do mundo, o cancer bucal ¢ mais comum nos homens do
que nas mulheres (SYRJANEN, 2009). As diferenc¢as de incidéncias entre os géneros t€ém
sido atribuidas aos hébitos e comportamentos de risco mais comuns nos homens do que
nas mulheres, como por exemplo o tabagismo, que historicamente ¢ mais utilizado pelo

género masculino (INCA 2020; LEITE et al, 2021).

Em relagdo a idade, o risco de desenvolver cancer de cavidade oral e orofaringe
aumenta com a faixa etdria e a maioria dos casos ocorre em pessoas com 50 anos ou mais.
Pardo e Vries (2018), analisando dados populacionais na Colombia, encontraram os casos
de neoplasia de cavidade oral e orofaringe distribuindo-se em que 26,2% dos acometidos
possuiam menos que 50 anos de idade, 46,3% estavam entre 50 ¢ 70 anos e 27,5%
apresentavam mais de 70 anos de idade. Neste estudo, somente 1,6% dos pacientes

possuiam idade inferior a 19 anos (PARDO, 2018).

Embora seja extensamente documentado o maior acometimento dos canceres de
boca e orofaringe em individuos na quinta década de vida (MORO et al., 2018; SHARMA
et al., 2018), situagdo comum nas doengas neopldsicas, nos paises ocidentais, estudos
europeus e americanos sugerem uma crescente incidéncia destas doengas em pessoas com
menos de 45 anos de idade, nos ultimos 20 a 30 anos (HAMID, 2017). E sugerido que
nestes pacientes sem historico de exposi¢do de longa data ao tabagismo e etilismo, a
infeccdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV) tenha papel fundamental no

desenvolvimento destas neoplasias (GILLISON, 2015).

Alguns estudos demonstram que 25,6% a 80% dos casos de carcinoma
orofaringeo podem ser atribuidos ao HPV, dependendo da populacdo estudada, sendo os
subtipos mais prevalentes o HPV-16, seguido do HPV-18 (PETITO et al., 2017;
CASTRO; FILHO, 2006; PYTYNIA et al., 2014; IRANI, 2020). O carcinoma
orofaringeo aumentou predominantemente entre jovens, principalmente do sexo
masculino e de populacdo branca, sendo associado a comportamentos sexuais

(GILLISON, 2012).

Tal transicdo epidemioldgica pode ser mais notada em paises desenvolvidos
(SANYAOLU, 2019), enquanto nos paises em desenvolvimento, como por exemplo

Brasil, os fatores de risco classicos ainda parecem predominar na carcinogénese destes
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agravos, embora estatisticas mais recentes sobre o papel da infeccdo pelo HPV na génese

destes canceres precisem ser melhor estudadas (MELO, 2010).

No Brasil, o cancer de cavidade oral ocupa a quinta posi¢cdo dos canceres mais
comuns em homens e oitava posicao nas mulheres (INCA, 2020). A ultima estimativa
para o triénio 2020-2022 de novos casos de cancer de boca, segundo o Instituto Nacional
do Cancer (INCA), ¢ de 14,7 mil, sendo 11,2 mil homens e 3,5 mil mulheres (INCA,
2020).

2.5 CANCER DE CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

O cancer de cavidade oral ¢ uma das neoplasias malignas mais comuns,
principalmente nos paises em desenvolvimento, mas também no mundo desenvolvido
(CHATURVEDI, 2012). O carcinoma de células escamosas (CEC) ¢ a histologia mais
predominante, correspondendo até¢ 80-85% dos casos (PETITO, 2017), e os principais

fatores etioldgicos sdo o uso de tabaco e alcool (JALISI, 2005).

J& o cancer de orofaringe ¢ o termo usado para descrever canceres que surgem no
palato mole, base da lingua, paredes laterais e posterior da orofaringe e amigdalas, que
compdem o sitio anatdmico denominado de orofaringe (GALBIATTI et al., 2013; IRANI,
2020). Em comum com os canceres de cavidade oral, eles também tém como o tipo
histologico mais frequente o CEC, como também dividem os mesmos fatores de risco,

tabagismo e etilismo, como principais desencadeantes da sua carcinogénese (KIM, 2016).

Ambos os sitios, cavidade oral e orofaringe, podem albergar diferentes tipos
histologicos ~ tumorais, como tumores de glandulas salivares menores
(adenomas/adenocarcinomas), tumores linfoides primérios, tumores indiferenciados,
varios sarcomas e neoplasias de 'celularidade mista’ — porém a maioria dos tumores

primarios destes sitios ¢ do tipo carcinoma escamocelular (BOING, 2011).

Os canceres de cavidade oral e orofaringe estdo aumentando em incidéncia e
frequentemente sdo fatais, com taxas de mortalidade estimadas em 3,0-4,0 por 100.000

homens e 1,5-2,0 por 100.000 mulheres (WARNAKULASURIYA, 2009).

Dentro dos subsitios de localizagdo da doenca, Moro et al (2018) identificaram,

no estado do Rio Grande do Sul (RS), a lingua como principal local de surgimento dos
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tumores, contabilizando 28% dos casos nesta amostra, seguido por outras partes da boca

(23%), labios (20%), orofaringe (15%) e assoalho da boca (14%).

Em relacdo a sobrevida, em cinco anos do cancer de cavidade oral e orofaringeo,
as taxas variam em torno de 50% (EPSTEIN, 2008), uma vez que a maioria dos pacientes
vive pouco tempo apo6s o diagnostico, pois, geralmente, os tumores sdo identificados
tardiamente, comprometendo o tratamento, prognostico e sobrevida destes individuos

(WARNAKULASURIYA, 2010).

Além disso, o cancer de orofaringe estd fortemente associado a metéstases
cervicais, o que por si so ja determina um pior prognéstico (BECKER, 2000), sendo que
as mesmas podem estar presentes em 50 a 70% dos individuos ao diagnostico (VOGEL,
2010). Sua maior disseminagdo tumoral, bem como o fato de estar localizado em regides
de dificil visualizag@o e diagnostico, contribuem negativamente para a sobrevida destes

pacientes (BECKER, 2000).

Como citado anteriormente, os fatores de risco mais bem estabelecidos para estas
neoplasias sdo o consumo de tabaco e alcool, ainda mais quando o alcool e o tabaco sdo

usados concomitantemente, em vez de apenas um deles (GILLISON, 2007).

E conhecido que o tabaco libera vérios agentes cancerigenos (IRANI, 2020) em
contato com a mucosa e o epitélio respiratorio quando ¢ tragado e/ou inalado, logo, tanto
a cavidade oral e a orofaringe podem ser expostas a estes agentes durante o uso do tabaco
e do fumo (ANDRADE et al. 2015; FREITAS etal., 2016). As células geralmente liberam
o citocromo P450 na presenca destes agentes estressores (FERREIRA et al., 2007). Esta
enzima catalisa a adi¢do de um atomo de oxigénio ao composto para aumentar sua
hidrofilia, no intuito de facilitar a sua metabolizacdo e consequente eliminacdo do
organismo (PFFEIFER, 2002). No entanto, se esse processo nao for eficiente o suficiente
(como durante uma exposi¢do intensa ou prolongada), os intermedidrios eletrofilicos
formados por esse processo serdo produzidos por longos periodos de tempo, permitindo

que reajam com o DNA e formem adutos de DNA (STIBOROVA et al., 2001).

Os adutos sdo segmentos de DNA ligados a grandes moléculas de potencial
carcinogénico, impedindo a replicacdo adequada do DNA ou a eliminagdo de tais
materiais genéticos aberrantes e defeituosos. Este ¢ geralmente o ponto de partida para

uma mutagdo, que pode produzir células tumorais (PFFEIFER, 2002).
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2.6 O HPV COMO FATOR DE RISCO PARA CANCER DE CAVIDADE ORAL E
OROFARINGE

Nos ultimos anos, acumularam-se evidéncias que demonstram uma tendéncia
global de aumento da incidéncia das neoplasias de cavidade oral e orofaringe, mais
notadamente em paises industrializados e desenvolvidos, como nas regides da América
do Norte ¢ do Norte da Europa (HAMMARSTEDT, 2006). Taiwan, uma regido
geografica com uma das maiores taxas de incidéncia de cancer de cabeca e pescog¢o no
mundo, as taxas de cancer orofaringeo, principalmente na regido das amigdalas,
aumentaram mais acentuadamente de 1995 a 2009 do que qualquer outro sitio anatdmico

(HWANG, 2015).

Como citado anteriormente, o carcinoma de cavidade oral e orofaringe tem sido
associado ao uso intenso de tabaco e ao consumo de alcool (IARC, 2018), porém estas
neoplasias, quando associadas a estes fatores de risco, vém apresentando um declinio na

sua incidéncia (PYTYNIA, 2014).

Desde 2007, a OMS considera o HPV uma causa importante associada ao cancer
de orofaringe e cancer de cavidade oral (ELREFAEY, 2014). Desta forma, a incidéncia
de carcinoma orofaringeo relacionado ao HPV, principalmente o subtipo HPV-16, esta
aumentando drasticamente entre homens brancos de meia idade, de classe moderada a
alta, que tiveram relacdes sexuais orais (PETITO et al., 2017; CASTRO; FILHO, 2006;
PYTYNIA et al., 2014; IRANI, 2020), além de um risco maior de infec¢ao pelo HPV em
pessoas que tiveram muitos parceiros sexuais (HARRISON, 2017). Além disso, € notado
uma maior prevaléncia de cancer de orofaringe em pessoas que tém ou tiveram infec¢do

genital por HPV (OLIVEIRA et al., 2003, HARRISON, 2017).

Na tentativa de elucidar estas afirmagdes, dados mundiais de registro de cancer
foram usados para comparar tendéncias de incidéncia de 1983 a 2002 para doengas
malignas do trato aerodigestivo superior etiologicamente associado a infec¢do pelo HPV
versus carcinoma escamocelular associado ao tabagismo (em cavidade oral e pulmao)
(CHATURVEDI, 2013). Em geral, as taxas de incidéncia de canceres orofaringeos
associados a0 HPV foram mais altas e aumentaram mais que nas mulheres, notando-se a
incidéncia crescente entre homens adultos jovens (< 60 anos), em paises economicamente
desenvolvidos, apesar do declinio concomitante na incidéncia de cavidade oral e

carcinomas de células escamosas do pulmao associado ao tabagismo (SNIETURA et al.,
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2010; SAINI et al., 2010). Esses contrastes sugerem um papel primordial da infec¢ao pelo
HPYV no aumento dos canceres orofaringeos (SPENCE, 2016).

Em relacdo a infeccdo pelo HPV, dados sugerem que cerca de 6 milhdes de
pessoas sdo diagnosticadas a cada ano e aproximadamente 13,0% da populagdo mundial
(630 milhdes de pessoas) possuem o virus (PAGLIUSI, 2013). O papel etioldgico da
infec¢do pelo papilomavirus humano no desenvolvimento dos carcinomas de células
escamosas (CEC) do colo uterino ja foi amplamente demonstrado (HARIRI, 2011; KIM,
2016), e para que este tumor ocorra ¢ necessaria a infeccdo persistente dos gendtipos do
HPV de alto risco (IRANI, 2020). Ha também fortes evidéncias que corroboram um papel
causal semelhante desses virus na etiopatogenia do CEC, tanto na area anogenital quanto
na area da cabeca e pescogo (por exemplo, faringe, laringe e cavidade oral) (HARIRI,

2011).

Devido a mudangas nos hébitos sexuais, em geral, da populagdo nas ultimas
décadas, como reducdo de idade de inicio da atividade sexual, aumento do niumero de
parceiros e habitos sexuais orogenitais, e levando-se em considerando as caracteristicas
epidemioldgicas das infeccdes por HPV genital e orofaringea, tais condi¢des podem

tornar a infec¢do pelo HPV uma infec¢ao endémica (D’SOUZA, 2007).

O sitio anatdmico que estd associado principalmente a infeccdo pelo HPV na
regido da cabeca e pescoco ¢ a orofaringe, particularmente as amigdalas e a base da lingua
(SHIBOSKI, 2005). Ainda nao estdo bem estabelecidas as razdes pela qual a orofaringe
¢ mais susceptivel a infec¢@o e transformagdo pelo HPV, porém muitas teorias que vao
desde o facil acesso para infecc¢ao até o desenvolvimento endodérmico em comum, foram
propostos (SYRJANEN, 1983). As amigdalas também contém profunda invaginagdo da
superficie da mucosa, que se acredita favorecer a captura e processamento de antigenos,

o que pode facilitar o acesso viral a células basais.

O significado progndstico da infec¢do pelo HPV ¢ um assunto de intenso debate,
com dados emergentes sugerindo um melhor progndstico para aqueles pacientes com
carcinoma de cabeca e pescogo relacionado a esse virus do que naqueles com carcinoma

escamoso de cabega e pescoco HPV negativo (CHATUVERDI, 2013).



27

2.7 PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)

Os papilomavirus (PV) sdo virus pertencentes a familia de virus Papillomaviridae,
que infectam os tecidos epiteliais de anfibios, répteis, aves e mamiferos (de Villiers et al.,
2004), sendo compostos por um capsideo icosaédrico, formado por 72 capsomeros
pentaméricos de aproximadamente 52-55nm de diametro. Sdo virus ndo-envelopados que
contém, no interior da particula, uma molécula dupla fita de DNA circular de

aproximadamente 8.000 pares de bases complexadas a histonas celulares

(LONGWORTH, 2004).

Originalmente, os PV eram agrupados em uma unica familia, a Papovaviridae, em
razdo de caracteristicas estruturais semelhantes, como capsideos sem envelope e genomas
compostos por DNA de fita dupla circular. Porém, recentemente, notou-se que dois
grupos de virus possuem diferencas particulares em seus genomas, como o tamanho e a
organizac¢do, ¢ nenhuma semelhanga em grandes sequéncias de nucleotideos, que estdo
agora oficialmente reconhecidos pelo Comité Internacional para a Taxonomia de Virus
(ICTV) como duas familias separadas, a Papillomaviridae e a Polyomaviridae

(GRAHAM et al., 2010).

Desta forma, foi proposta uma expansdo na classificagdo da familia
Papillomaviridae, que contém agora 29 géneros formados por 189 diferentes tipos de PV,
incluindo 120 tipos capazes de infecgdo em seres humanos (HPV) (GRAHAM et al.,
2010).Destes 120 tipos, aproximadamente 50 tipos de PV sdo capazes comprovadamente
de infectar o trato anogenital em humanos e a progressdo para o cancer associa-se com
cerca de 20 tipos de alto risco (TAMPA et al., 2020; DEMARCO et al., 2020; MARTEL
etal., 2017).

Os subtipos com maior potencial oncogénico sdo o HPV-16 e o HPV-18, porém
outros tipos como 26, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68 também sdo
considerados de alto risco e estdo fortemente associados ao surgimento de cénceres

(IARC, 2007; SABATINI; CHIOCCA, S; 2020).
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Tabela 1 — Subtipos do HPV e Risco de Malignidade

RISCO SUBTIPOS

Alto Risco 16, 18, 45, 48

Risco Intermediario 31, 33, 35, 39, 51, 52
Baixo Risco 6,11,41,42,43,44

Fonte: Adaptado de Sabatini e Chiocca (2020)

O genoma de todos os tipos de HPV contém oito genes, sendo dividido em trés
partes por localizagdo, fun¢do e tempo de expressdo: duas regides codificadoras, uma
precoce E (do inglés, Early) e outra tardia L (do inglés, Late), compostas por 8 fases de
leitura aberta - ORFs (do inglés, Open Reading Frame); e uma terceira regido nao
codificadora - LCR (do inglés, Long Control Region), que contém elementos regulatorios
da replicagdo viral e expressao génica (BURD, 2003; CHOW; BROKER; STEINBERG,
2010; CROSBIE et al., 2013).

Figura 5 — Genoma do HPV-16

Long control region
TATA Signal 1, 2

PolyA Signal 2

\ E6 \
E7
L1
L2
PolyA Signal 1

Fonte : https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/e/e7/HPV-
16 _genome organization.png/640px-HPV-16 genome organization.png (Acesso em 04/04/2021)
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As proteinas codificadoras dos genes precoces (El1, E2, E4, E5, E6 e E7)
contribuem para infec¢do, evasdo imune e reprodugdo; enquanto as proteinas tardias (L1
e L2) formam o capsideo viral e estdo envolvidas na montagem do virus (RAUTAVA;

SYRJANEN, 2012; STANLEY, 2012).

A proteina E1 ¢é responsavel pela replicacdo do genoma e atua também na
manutencdo epissomal (FRATTINI; LIM; LAIMINS, 1996). A proteina E2 regula a
transcri¢do dos genes virais, enquanto E4 contribui para a amplificacdo do genoma do
HPV, regula a expressdao de genes tardios e controla a maturagdo do virus (CHOW;

BROKER; STEINBERG, 2010).

E5, E6 e E7 sdo oncoproteinas do HPV, onde E5 esta envolvida com a
carcinogénese através da reciclagem do receptor do fator do crescimento endotelial
(EGFR) para a superficie celular e por inibir os genes supressores de tumor p27 e p21
(SYRJANEN, 2012), um dos principais mecanismos da carcinogénese, ainda que ndo seja
necessaria para a manutencao tumoral. Seu papel estd mais ligado as etapas iniciais deste

Processo.

J4 E6 e E7 precisam se expressar por um longo periodo de tempo, onde a proteina
E6 se liga a um componente da familia e3 de ubiquitina ligase, denominado e6-aP (do
inglés, e6-associated protein ligase), induzindo a formagdo de um complexo trimérico
com a proteina p53, promovendo sua degradagdo proteolitica. A consequente reducgao
dos niveis de p53 e inibi¢do de p21 na célula impedem suas atividades regulatérias sobre

o ciclo celular (HEBNER; LAIMINS, 2006).

A proteina E7 degrada o gene supressor tumoral de retinoblastoma pRB, que
culmina na ativagao da transcri¢do E2F1, resultando em uma continuada fase S em células
jé& diferenciadas (HWANG et al., 2002; MCLAUGHLIN-DRUBIN; MUNGER, 2009;
ROMAN; MUNGER, 2013), que perpetua a divisdo celular das células infectadas e

mutadas.

Ap6s a diferenciagdo das células epiteliais basais, as proteinas tardias da capside
viral L1 e L2 sdo expressas, devido a necessidade da montagem e libertacdo de novos
virus. A L1 ¢ a principal proteina do capsideo, enquanto a L2 ¢ capaz de se ligar ao DNA

viral e facilitar o transporte da proteina L1 para o ntcleo da célula (DOORBAR, 2006).

Assim, a proteina L2 atua na regulacdo do processo de montagem do virus,

recrutando genomas virais para o processo de encapsidagdo. Embora ambas proteinas L1
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e L2 sejam necessdrias para a montagem viral, apenas a L1 ¢ capaz de se automontar
sozinha, gerando particulas semelhantes a virus (VLPs) (KIRNBAUER et al., 1992;
SENGER et al., 2009). Apo6s a invasdo celular, o virus ird induzir anormalidades celulares
resultantes de interagdes complexas entre proteinas virais e celulares (MOODY;

LAIMINS, 2010).

2.7.1 HPV e o desenvolvimento do cancer de cabeca e pescoco (HNSCC)

A associacdo da infec¢do por HPV com o desenvolvimento de cancer da cabeca e
pescogo teve seu inicio no ano de 1977, quando zur Hausen comecgou a teorizar a respeito
(ZUR HAUSEN, 2002). Seguidamente, trabalhos de Rautava e Sjiarnen, em 1983,
encontraram evidéncias desta associagdo pela deteccdo de proteinas estruturais do HPV
em lesdes neopldasicas, sendo os tipos mais prevalentes: 11, 16 e 18 do HPV (CHANG,
1990).

O conceito e a implicag@o da infec¢do por HPV ja sdo bem aceitos, e um grande
numero de evidéncias sugerem que aproximadamente 20% dos canceres orais e 60-80%
dos canceres de orofaringe ja sdo causados pelo HPV (HASSON, 2005). Em 2011, a
Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer (IARC), classificando carcinogenos
quimicos e biolodgicos para os seres humanos, declarou que existem evidéncias suficientes

que o HPV-16 esté4 causalmente associado ao cancer bucal (IARC, 2001).

O papel do HPV no desenvolvimento do HNSCC inclui um direcionamento
coordenado de vérias vias pelas oncoproteinas E5, E6 e E7 (DAY YANI, 2002), sendo as

mais importantes:
- Vias p53 e pRb (ciclagem celular);
- Vias do EGFR (sinalizag¢ao do fator de crescimento);
- Vias TGF-b (sinaliza¢do do fator de crescimento);
- PI3K — PTEN — AKT (evasao da apoptose);
- Angiogénese incluindo fator induzido por hipoxia (HIF).

A consequéncia da interferéncia do HPV nessas vias ¢ o acumulo de mutag¢des nos

genes e instabilidade genomica (LEEMANS, 2011).
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E importante ressaltar que os HNSCCs positivos para HPV diferem notavelmente
dos HNSCCs negativos para o virus em sua resposta clinica e propriedades moleculares
(BISHOP et al., 2015; ZHOU; PARSONS, 2020; RASSY; NICOLAI; PAVLIDIS, 2019).
HNSCCs HPV-positivos t€ém uma melhor sobrevida global do que HNSCCs negativos
para HPV (DAY YANI, 2010). Esse fato pode ser explicado da seguinte forma: HNSCCs
positivos para HPV abrigam o p53 do tipo selvagem, enquanto os canceres classicos
induzidos pelo fumo e pelo alcool apresentam a proteina p53 mutada. Outro fator seria
que, entre os HNSCC, os numeros mais altos de copias de HPV sdo detectados nas
neoplasias de amigdalas e os melhores valores de sobrevivéncia sdo relatados aquelas

neoplasias com maiores nimeros de copias e forma epissomal de HPV (MELLIN, 2002).

Foi sugerido que a detec¢gdo de mRNAs de E6 e E7 seria, portanto, o método de
escolha no HNSCC, juntamente com a expressao de p16, que ¢ um marcador substituto
para o HPV (LEWIS, 2010). Porém, nem sempre quando a expressdo de pl6 ¢ usada
como marcador para infec¢do pelo HPV, este ¢ um indicativo real da presenga do virus
naquela neoplasia, visto que aproximadamente 10% dessas lesdes podem ser falsos

positivos (VILLA; HANNA, 2018).

2.8 SINAIS E SINTOMAS DO CANCER DE CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

O cancer de cavidade oral e orofaringe ¢ uma importante entidade clinica, sendo
importante causa de mortalidade em todo o mundo, mas seu diagndstico muitas vezes ¢é

tardio devido a falta de consciéncia da populagdo (MUTHU, 2018).

Embora haja avangos no diagnostico dos estagios iniciais do cancer orofaringeo,
a taxa de detec¢ao ¢ minima (MATOS et al., 2015; TERMINE et al., 2009). Infelizmente,
ndo ha teste ou plano de rastreamento de rotina para cancer de cavidade oral e orofaringe,
mas muitas lesdes pré-malignas, canceres in situ ou lesdes neopléasicas pequenas podem
ser detectadas nessas areas durante exames de rotina de triagem por um dentista, médico

clinico, cirurgido de cabeca e pescoco ou mesmo autoexame (ACS, 2020).

O Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos (NCI) listou os sinais ¢
sintomas do cancer de cabega e pescoco, sendo o mais comum a presenca de ferida na

boca que ndo cicatriza, seguido de disfagia (dor a degluti¢do) (NCI, 2018).

A apresentagdo clinica deste cancer pode ser das mais diversas: dor na boca que

ndo desaparece, nodulo ou espessamento na bochecha, mancha branca ou vermelha nas
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gengivas, lingua, amigdala ou revestimento da boca, odinofagia (dor de garganta ou
sensa¢do de que algo estd preso na garganta), problemas para mastigar ou engolir,
problemas ao mover a mandibula ou a lingua, dorméncia da lingua ou outra area da boca,
edema ou inchaco da mandibula que faz com que as dentaduras se encaixem mal ou se
tornem desconfortaveis, afrouxamento dos dentes ou dor ao redor dos dentes ou
mandibula, disfonia ou mudancga da voz, nédulo ou massa no pescoco, perda de peso ou

mau halito constante (NCI, 2018; NHS, 2021).

A percepgao e a conscientiza¢cdo dos sintomas sdo fundamentais para os pacientes
com cancer de boca e orofaringe, pois estes sdo geralmente diagnosticados relativamente
tarde, em um estagio avangado, o que prejudica prognostico e sobrevivéncia (GORSKY,
2004). Geralmente, os canceres de cavidade oral e orofaringe ndo induzem sintomas até
que sejam grandes o suficiente (> 2 cm), causando pressdo local nas estruturas proximas

e, neste ponto, eles ja se espalharam para os linfonodos regionais (PSYCHOGIOS, 2014).

O diagnodstico também pode ser retardado por fatores inerentes ao paciente, como
minimizagdo dos seus sintomas ou ndo saber qual profissional buscar (ROGERS, 2010).
Para populagdes estrangeiras, o tempo de espera para diagndstico e tratamento
diminuiram com o passar dos anos para neoplasias de cabega e pescogo em geral
(LYHNE, 2013), contudo dados referentes a populacdo brasileira, onde o acesso ao
sistema de saude ainda ¢ deficiente, desigual e altamente metropolizado, ainda sdo

desconhecidos (MATOS et al., 2015).

O cancer de boca tem um potencial elevado para fornecer metastase linfonodal
nos sitios da cabeca e no pescogo, variando entre 34% a 50% de incidéncia relatada ao
diagnoéstico (MUTHU, 2012). A disseminagdo metastatica para os linfonodos cervicais
resulta em menor taxa de sobrevivéncia em pacientes com carcinoma de células
escamosas (MUTHU, 2012). Doengas localmente avangadas acarretam um alto risco de
recorréncia local (15 a 40%) e metastases a distancia, que implicam em um progndstico

ruim e reduzem a sobrevida global em 5 anos a < 50% (BRAAKHUIS, 2012).

De fato, ja ¢ estabelecido na literatura que o fator prognostico mais importante no
manejo dos carcinomas de células escamosas em doengas orais ¢ o status dos linfonodos
cervicais (SHAH, 1990). A presenca de metastase nos linfonodos cervicais pode reduzir
a taxa de cura por 50%, enquanto um nimero maior de linfonodos positivos e presenca
de disseminagdo extracapsular também foram relatados como fatores de prognostico

desfavoravel (GREENBERG, 2003).
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E notavel, portanto, que boa parte dos portadores de neoplasia de cavidade oral e
orofaringe ja apresentam linfonodos positivos ao exame inicial (SANYAOLU, 2019),
logo, estratégias que permitam um diagndstico precoce ou avaliagdo periddica devem ser

objetivos de politicas publicas.

2.9 DIAGNOSTICO DO CANCER DE CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

Lesdes suspeitas de alguns canceres de cavidade oral e orofaringe ou lesdes pré-
malignas podem ser encontradas durante exame de rotina de médico ou odontologista,

devido a sinais ou sintomas que uma pessoa pode relatar ou achado incidental durante a

consulta (ACS, 2021 C).

Um exame minucioso deve ser realizado e, se caso houver suspeita de cancer,
serdo necessarios testes diagnosticos. A historia médica e exame fisico sdo os primeiros
passos para um diagnodstico adequado, identificando fatores de risco, inicio de sintomas,
se houver, ou quaisquer outros problemas médicos que o individuo possa ter (ACS, 2021

C; CHAKRABORDY et al., 2019).

Especial atengdo deve ser dada a alteragdes da cor da mucosa, edemas, inchagos
ou nddulos na cavidade oral e orofaringe, que ja podem ser objetos de encaminhamento
para um especialista (ACS, 2021 C; CHAKRABORDY et al., 2019). Desta forma, se
houver possibilidade de cancer de cavidade oral ou orofaringe, o médico fard o
encaminhamento a especialista nesses tipos de cancer, como cirurgido oral e maxilofacial
ou cirurgido de cabega e pescogo. Devido a raridade desses profissionais em algumas
regides brasileiras, o acesso ao especialista para diagnostico e tratamento precoce fazem
com que muitos individuos cheguem ao sistema de saude com a doenga avangada,
situacdes que exigem cirurgias extensas, mutilantes ou que acarretam grande
morbimortalidade, por tratar-se de casos inoperaveis e incuraveis (WONG;

WIESENFELD, 2018; HAMID; McNEILLIS; SAEED, 2018; LIN et al., 2008).

Para o diagnodstico confirmatoério de cancer, ¢ fundamental que uma bidpsia seja
realizada, consistindo a mesma na remocdo de uma pequena quantidade de tecido para
exame histopatoldgico (ABATI et al., 2020). Outros testes podem sugerir a presenga de
cancer, mas apenas uma biopsia pode fazer um diagnoéstico definitivo, sendo este o padrao

ouro para o diagndstico dos canceres, em geral (WONG; WIESENFELD, 2018).

Alguns outros métodos podem fornecer diagnostico de cancer, sendo eles:
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- Citologia esfoliativa: Realizada a raspagem da area suspeita, o material coletado
¢ distribuido em uma lamina de vidro e corada com corantes proprios para que as células
possam ser analisadas sob microscopia. Tem como vantagem a fécil realizagdo, ser um
método menos invasivo, menos doloroso e que pode levar a um diagndstico mais precoce.
Por outro lado, as vezes ndo ¢ possivel dizer a diferenca entre células cancerigenas e
células anormais que nao sao cancer (displasia), entdo uma bidpsia ainda seria necessaria

(LUCENA et al., 2011.

- Biodpsia por pungdo por aspira¢do por agulha fina (PAAF): Uma agulha muito
fina e oca ¢ conectada a uma seringa para aspirar algumas células de um tumor ou nédulo.
A bidpsia por PAAF ndo ¢ usada para areas anormais na boca ou na garganta, mas pode
ser usada para um nodulo (massa) no pescogo, que pode ser sentido ao exame fisico ou
visto em uma tomografia computadorizada. Assim, com essa andlise ¢ possivel descobrir
a causa de um nddulo ou massa cervical, sendo fundamental para o diagndstico de
metastases cervicais, ajudando no estadiamento e orientando o melhor tratamento

(PARASURAMAN et al., 2020).

- Biopsia incisional: ¢ a bidpsia propriamente dita, sendo necessario a excisao de
um pequeno pedaco de tecido da area suspeita, sendo este o tipo mais comum de bidpsia
usada para verificar alteragdes na cavidade oral e orofaringeo. A biopsia pode ser feita no
consultorio médico ou na sala de operagdes, dependendo da localizagdo do tumor e

tolerabilidade do paciente ao procedimento (MENEGON et al, 2021).

Apbs a publicacdo da ultima Classificagdo de Tumores Malignos (Classification
of Malignant Tumours) TNM (2017), que considera estadiamento e prognosticos
divergentes conforme o status da infec¢do para o HPV, a identificagdo da infecc¢do pelo
HPV ¢ de fundamental importancia para diagnosticos dos canceres orofaringeos. Este
status de infeccdo € objeto de estudo desta pesquisa. Logo, tendo por base as informagdes
obtidas com exame fisico, bidpsia e estudos complementares, pode-se por fim estadiar

este individuo, individualizando o melhor tratamento para o mesmo, conforme quadro 1.
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Tabela 2 — Graduacao T da classificagdo do TNM para tumores de orofaringe HPV

CATEGORIA
Tx

Tis

T1

T2

T3

T4

T4a

T4b

Fonte: TNM, 2017

negativo

TUMORES DE OROFARINGE HPV NEGATIVO
CRITERIO
Tumor ndo pode ser acessado/identificado
Carcinoma In Situ
Tumor menor que 2 cm
Tumor entre 2 e 4 cm
Tumor maior que 4 cm ou extensdo a face lingual da epiglote
Tumor moderadamente avangado ou avangado localmente
Tumor moderadamente avangado: Tumor invade a laringe, misculos intrinsecos
da lingua, pterigoide medial, palato duro ou mandibula.
Tumor avancado localmente: Tumor invade o musculo pterigoide lateral,

pterigoide, lateral da nasofaringe, base de cranio ou encarcera a artéria carotida.

De acordo com a classificagdo do TNM, tumores de orofaringe graduam-se em

uma escala de gravidade conforme o seu tamanho, onde tumores classificados T1 sdo

tumores pequenos € iniciais, enquanto os tumores T4, sdo tumores avangados. E notado

que tumores considerados na subcategoria T4b sdo considerados irressecaveis

cirurgicamente, sendo encaminhados ao tratamento clinico (ROSEN; SAPRA, 2021).

Tabela 3 — Graduacdo N da classificagdo do TNM para tumores de orofaringe HPV

CATEGORIA
Nx

NO

N1

N2a

N2b

N2c¢

N3

N3a
N3b

negativo

TUMORES DE OROFARINGE HPV NEGATIVO
CRITERIO
Linfonodos regionais ndo pode ser acessado/identificado
Sem linfonodos regionais metastaticos
Linfonodo ipsilateral, < 3 cm, sem extravasamento extracapsular
Linfonodo ipsilateral, entre 3 e 6 cm, sem extravasamento extracapsular
Multiplos linfonodos metastaticos, ipsilaterais, menores que 6 cm, sem
extravasamento extracapsular
Multiplos linfonodos metastaticos, bilaterais ou contralaterais, menores que 6 cm,
sem extravasamento extracapsular
Linfonodos metastatico > 6cm sem extravasamento extracapsular ou de qualquer
tamanho, com extravasamento extracapsular
Linfonodos metastatico > 6cm sem extravasamento extracapsular

Linfonodo metastatico com extravasamento extracapsular
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Fonte: TNM, 2017

Seguindo a classificagdo do TNM, como na tabela 3, verifica-se que a gravidade
estd conforme o comprometimento metastitico linfonodal dos ganglios cervicais.
Novamente, a graduacdo ¢ baseada no tamanho dos linfonodos acometidos, porém
acrescentam-se informagdes quanto a lateralidade das metéstases, visto que tumores
contralaterais ou bilaterais sugerem doenca mais agressiva. Outro dado inferido na tabela
¢ a presenca de extravasamento capsular no linfonodo acometido, onde a sua presenca,
independentemente do tamanho do linfonodo, j& sugere uma doenga mais avangada

(ROSEN; SAPRA, 2021).

Entretanto, a mudanca realizada nesta graduagdo a partir de 2016 ¢ advinda dos
estudos de seguimento de tratamento com tumores que possuem sorologia para HPV
positiva, denotando cardter menos agressivo e melhor responsivo destas afec¢des
(NAUTA et al., 2018; O’SULLIVAN et al., 2016) que ficam distribuidas conforme
Tabela 4.

Tabela 4 — Graduacao T da classificagdo do TNM para tumores de orofaringe HPV

positivo

TUMORES DE OROFARINGE HPV POSITIVO
CATEGORIA CRITERIO

TO Tumor ndo identificado

T1 Tumor menor que 2 cm

T2 Tumor entre 2 ¢ 4 cm

T3 Tumor maior que 4 cm ou extensdo a face lingual da epiglote

T4 Tumor moderadamente avangado: Tumor invade a laringe, musculos intrinsecos

da lingua, pterigoide medial, palato duro, mandibula ou além.

Fonte: TNM, 2017

Nota-se o desaparecimento da graduacdo T4a/b da consideragdo de tumores
avancados localmente, uma vez que esses tumores possuem boa resposta a quimioterapia
e radioterapia (WITTEKINDT; KLUSSMANN, 2016). Este ‘down-staging’ também foi

observado em relacao ao N, conforme Tabela 5.
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Tabela 5 — Graduacdo N da classificagdo do TNM para tumores de orofaringe HPV

positivo

TUMORES DE OROFARINGE HPV POSITIVO
CATEGORIA CRITERIO

Nx Linfonodos regionais ndo pode ser acessado

NO Sem linfonodos regionais metastaticos

N1 Um ou mais linfonodo ipsilateral, nenhum maior que 6 cm

N2 Linfonodos contralaterais ou bilaterais, nenhum maior que 6 cm
N3 Linfonodo(s) maiores que 6 cm

Fonte: TNM, 2017

A simplificagdo do seu estadiamento denota uma melhor resposta do tratamento
(LOURENCO etal., 2007), e pode-se pensar em uma doenga totalmente diversa do cancer
de orofaringe HPV negativo, porém leva-se em considera¢gdo o acometimento da primeira
por individuos mais jovens, potencialmente sem comorbidades e com melhor acesso ao

servigo de saude (FIORILLO et al., 2021).

O estadiamento com base no TNM dita o tratamento a ser estabelecido, e visto
que a infeccdo pelo HPV muda completamente o prognostico, o diagndstico desta

infec¢do ¢ de fundamental importancia.

2.10 DIAGNOSTICO DO HPV

A determinacdo da infeccdo pelo HPV no cancer de cavidade oral e orofaringe ¢
fundamental para defini¢do da estratégia terapéutica e o prognostico dos individuos
acometidos por estas patologias (FUNG et al., 2017; PAI; WESTRA, 2009), por isso a
testagem e o diagnostico sdo recomendados (FIORILLO et al., 2021).

A importancia da identificacdo do HPV ja foi estabelecida em pacientes com
cancer de cavidade oral e orofaringe, porém ainda ndo ha consenso quanto as técnicas
mais adequadas para determinagdo viral (QUREISHI et al., 2017). Atualmente, uma
grande variedade de métodos ¢ utilizada, incluindo deteccdo de DNA viral por reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) e deteccdo de p16 por imuno-histoquimica (BENZERDJEB
et al., 2021).

Os métodos de detec¢ao do HPV podem ser divididos em 2 grupos: testes diretos

e indiretos. Entre os primeiros podemos destacar a PCR, a hibridiza¢ao in situ, o Southern
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Blotting Assay e o teste de captura hibrida II (HCII), onde a presenca do virus ¢ detectada
pela identificacdo do DNA viral no in loco, no espécime tumoral adquirido pela bidpsia.
Dentre estes, a PCR ¢ considerada o teste padrdo-ouro para determinar a presenca de
infeccdo por HPV (ABREU et al., 2012). J4 os indiretos, ao qual se destaca, a pesquisa
do P16 por imunohistoquimica, ird supor a presenca do virus pela detecgdo por uma
reacdo de imunofluorescéncia de produtos secundarios do HPV (BENZERDIJEB et al.,
2021).

A PCR ¢ um sistema sensivel, altamente disponivel, método rapido e econdmico,
e pode ser facilmente aplicado em estudos epidemioldgicos. Ao usar a PCR, o HPV-DNA
pode ser amplificado e hibridizado com sondas especificas, permitindo deteccdo e

identificacdo do(s) tipo(s) oncogénico(s) mais frequentes (ABREU et al., 2012).

Além disso, tecidos frescos congelados, embebidos em parafina, fixados e
formalina, escovagao da cavidade oral ou qualquer fluido corporal podem ser usados para
PCR diagnostica de HPV (AKBAR et al., 2019). Diagnoésticos de cancer de cavidade oral
e orofaringe relacionados ao HPV realizados por meio do PCR geralmente revelam a
presenga de tipos de virus de alto risco 16,18,31,33 e 35 em numeros de copias altas nos
nuicleos de células malignas, integrados ou em formas epissomais (AKBAR et al., 2019;

ABREU et al., 2012).

As principais vantagens do uso da PCR para detectar o HPV sdao uma sensibilidade
muito alta (ABREU et al., 2012; HARLE et al., 2018), no entanto, mesmo quando a PCR
¢ considerada altamente reprodutivel e eficaz, existem algumas discrepancias entre os
resultados obtidos, principalmente devido a diferencas no uso de conjuntos de primers,
protocolos e tipos de tecido (tecido fresco congelado ou amostra fixada em formalina e
embebida em parafina); por exemplo, a amplificacdo por PCR ¢ mais eficaz quando o
tecido congelado ¢ usado (DOUTOR et al., 2007; JAIN et al., 2008; MES et al., 2020;
ABREU et al., 2012).

Como parte dos testes indiretos de detec¢do do HPV, a imuno-histoquimica pode
detectar a presenca de proteinas, particularmente a proteina pl6, hiperexpressa na
infeccdo pelo HPV, através de anticorpos marcados. Um resultado é considerado positivo
quando o nucleo celular é corado, independentemente da coloracdo citoplasmatica.
Amostras de saliva podem ser usadas com esta técnica com sensibilidade de 77% (IC95%
54-91%) e especificidade de 94% (IC95% 77-99%), respectivamente, qualquer que seja
o local do tumor positivo (WASSERMAN et al., 2017).
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A coloragao imuno-histoquimica contra a proteina p16 ¢ um método de excelente
custo-beneficio para diagnosticar a infeccdo por HPV de alto risco em tecidos tumorais,
no entanto, outros processos podem levar a superexpressao de pl6, como por exemplo,
inflamagao, regeneragdo e mutagdes da proteina pS3 (AUGUSTIN; JG; et al. 2020). Este
teste, cuja sensibilidade e especificidade da imunocoloragdo pode variar entre
aproximadamente 80-98% dependendo do estudo, considerado adequado pelo Colégio
Americano de Patologistas (CAP) para ser usado como um marcador da infec¢ao pelo

HPV (CASTELLSAGUE, X_; et.al, 2016).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

- Investigar a infec¢dao por HPV nos pacientes com diagnostico de cancer de cavidade oral
e orofaringe atendidos em hospital terciario especializado no tratamento de cancer da

cidade de Salvador, Bahia.
3.2 Objetivos especificos

- Determinar a prevaléncia do HPV nos pacientes com diagnostico de neoplasia da

cavidade oral e orofaringe;

- Analisar o resultado da imuno-histoquimica com pesquisa do 16 em pecas de bidpsia

dos individuos com diagndstico de cancer de cavidade oral e orofaringe;

- Identificar fatores de risco e caracteristicas clinicas dos individuos com diagndstico de

cancer de cavidade oral e orofaringe HPV +.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 DESENHO E POPULACAO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo observacional descritivo, tendo como critérios de inclusdo pessoas
residentes no estado da Bahia, maiores de 18 anos, que foram encaminhadas para
diagnostico, estadiamento e/ou tratamento de carcinoma de orofaringe ou cavidade oral
no Hospital Aristides Maltez (HAM) - Hospital tercidrio especializado no tratamento de
cancer, localizado em Salvador-BA, no periodo de 2017 a 2020. Como critérios de nao-
inclusdo, estdo individuos portadores de outras neoplasias concomitantes e pacientes

cujas caracteristicas clinicas ndo estejam de acordo com a suspeita diagndstica inicial.

O projeto ¢ emenda foram aprovados em Comité de Etica da Faculdade de Farmécia
(UFBA), com numero CAAE 16933819.3.0000.8035, em 28 de marco de 2021 e no
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HAM. Houve dispensa de termo de consentimento
livre e esclarecido uma vez que os dados foram coletados dos sistemas eletronicos do
HAM. Os dados coletados foram armazenados de forma a manter o sigilo das

informacoes.
4.1.1 DESENHO E LIMITACOES DO ESTUDO

O desenho do estudo incluia inicialmente a coleta de amostras de saliva e swab de pegas
tumorais para posterior analise por PCR (Reagdo em cadeia da Polimerase), porém com
o advento da pandemia do novo coronavirus algumas mudancas foram necessarias para
que prosseguissemos com o estudo. A quantidade de pacientes que conseguiam chegar as
consultas foi reduzida drasticamente devido ao impedimento de transportes publicos
intermunicipais, a coleta e processamento de amostras foi impossibilitada devido ao
fechamento do laboratorio da Faculdade de Farmécia da UFBA e a coleta de amostras de
saliva em cavidade oral e orofaringe aumentavam a exposicdo dos pesquisadores a

secregdes de vias aéreas, potenciais contaminantes para o SARS-COV-2.

Por isso, o atual modelo deste estudo foi pensado como forma de retratar a prevaléncia
da infeccao pelo HPV dos pacientes ja atendidos no hospital de maneira retrospectiva e
através da pesquisa do p16, conforme detalho previamente, na base de dados disponivel,

desde a sua implantagdo até os dias atuais.
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4.2 COLETA DE DADOS

A coleta foi realizada mediante analise dos prontudrios e ficha cirargica do Servico de
Cirurgia de Cabeca e Pescogo do HAM, coletando-se dados sociodemograficos, clinicos
e resultados do laudo de imuno-histoquimica, no qual se avaliou a expressdo de p16. Entre
as varidveis analisadas estdo: sexo, idade, cor, profissdo, endereco, consumo de 4lcool,
carga tabagica, diagnostico do tipo de carcinoma, seu estadiamento, tamanho do tumor e

presenga de HPV através da expressdo de pl6.

A partir dos pacientes que fizeram os exames de pl16, durante o periodo de 2017-2021,
independentemente dos resultados, foram conseguidos 919 individuos. Destes, 875 eram
provenientes de amostras de carcinoma de colo uterino e outros sitios que ndo estavam
dentro do escopo da presente pesquisa, que foram excluidos. Dos 44 restantes, foram
observados os sitios de malignidade, cuja inclusdo considerou somente os carcinomas de

cavidade oral e orofaringe.

Em relagdo a profissdo, para fins de analises, foram agrupadas as ocupagdes segundo
classificagdo da Classificacdo Brasileira de Ocupagdes (CBO), documento emitido e
regulado pelo Ministério do Trabalho e que retrata a realidade das profissdes do mercado
de trabalho brasileiro, instituida com base legal na Portaria n° 397, de 10.10.2002
(BRASIL, 2021).

Em relagdo ao tabagismo, que segundo a OMS ¢ considerado o ato de consumir cigarros
ou outros produtos que contenham tabaco, cuja droga ou principio ativo ¢ a nicotina, e foi
categorizado por Urdapiletta-Herrera em 2010, pelo indice de ‘macgos-ano’. Tal numero
¢ obtido multiplicando-se o numero de cigarros por dia pelo nimero de anos que um
individuo fumou e dividindo o produto pela constante 20 (que ¢ o conteudo de um maco).
O ntimero resultante foi expresso como um indice e ¢ interpretado como maior consumo
cumulativo quanto maior o numero resultante. Os pacientes foram categorizados em
tabagismo moderado quando o indice era menor ou igual a 20 e tabagismo pesado quando
o indice era maior ou igual a 21 (URDAPILETTA-HERRERA, EC, et cols; 2010).
Diferente desta escala utilizada por Urdapiletta-Herrera, categorizamos os individuos do
nosso estudo em fumantes, ex-fumantes e individuos que nunca fumaram, por ndo
conseguir calcular o indice de magos-ano com base nos dados constantes nos prontuarios

dos pacientes.



43

Os dados foram tabulados e armazenados de acordo com suas variaveis em banco de

dados, utilizando o programa Excel 2010 (Microsoft).

4.3 ANALISES ESTATISTICAS DOS DADOS

As andlises de distribuicdo das varidveis quantitativas (idade, tempo) foram realizadas
usando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Na analise descritiva dos
dados, foram calculadas medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersdo
(desvio padrdo, amplitude, percentis). Foram utilizados os testes T Student (ou Mann
Whitney para dados ndo paramétricos) para estudo de associagdo entre as varidveis
numéricas e teste Qui-quadrado (ou Exato de Fischer) para associagdo de propor¢des
entre variaveis qualitativas/categoricas. Para andlise de correlagdo, foi utilizado o teste de
Pearson (ou Spearman para dados ndo paramétricos). Foram considerados valores
estatisticamente significativos quando p < 0,05. Para analise estatistica, foi utilizado o

programa SSPS versdo 20.0.

A regressdo logistica multipla foi aplicada para comparar o status do HPV (variavel
dependente) com fatores de risco (tabagismo, etilismo, idade e diagndstico - variaveis
independentes) em pacientes com carcinoma de orofaringe. O nivel de significAncia

adotado em todas as analises foi de 5% com um intervalo de confianca de 95%.
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5 RESULTADOS

Foram obtidos dados de 39 pacientes com carcinoma de orofaringe, dos quais 43,3% (17)
tinham idade acima de 60 anos, 79,5% (31) eram masculinos e 97,5% (38) eram negros
ou pardos. Em relagdo a profissdo, agricultores perfaziam a maior parte dos individuos da
pesquisa (41,7% - 15) (Tabela 6). Nao houve diferenca estatistica entre os pacientes

segundo a expressao de pl6/presenca de HPV.

Tabela 6. Variaveis sociodemograficas de pacientes com carcinoma de boca/orofaringe,
atendidos no Hospital Aristides Maltez, no periodo de 2017 a 2021, de acordo com a

presenga de HPV, verificada através da expressdo de pl16

VARIAVEIS TOTAL HPV + HPV - P VALOR
N (%) N (%) N (%)
SEXO
FEMININO 8 (20,5) 2(20,00  6(20,7) 0,67
MASCULINO 31 (79,5) 8(80,0) 23(79,3)
IDADE
<60 22 (56.4) 3(30.0) 19 (65.5) 0.05
>60 17 (43.6) 7(70.0) 10 (34.5)
ETNIA
BRANCO 1(2.6) 1(10.0) - -
PARDO 34 (87.2) 7(70.0) 27 (93.1)
PRETA 4 (10.3) 2(20.0)  2(6,9)
RESIDENCIA
SALVADOR 13 (34,2) 3(30,0) 10(34,5) 0,53
INTERIOR 25 (65.8) 7(70,0) 18 (62,1)
PROFISSAO
TECNICO 4 (11,1) 1(10,00 3 (11,1) 0,87
COMERCIO 12 (33,3) 4(40,0)  8(29,6)
AGRICULTOR 15 (41,7) 3(30,0) 12 (44.4)
DONA DE CASA 5(13,9) 1(10,0)  4(14,8)
TOTAL 39 10 29

*Qs valores de p foram calculados com o teste exato de Fisher
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Quanto aos dados clinicos e fatores de exposi¢do relacionados ao carcinoma de
orofaringe, observou-se que a maioria dos pacientes eram tabagistas ou ja fumaram (27,
69,2%) e etilistas (29, 74,4%). Nota-se que 3 individuos foram classificados como TX,
onde ndo ¢ possivel estimar o tamanho do tumor primario, por isso dado discrepante em
relacdo ao nimero total no item estadiamento. A maioria deles também teve diagndstico
de carcinoma de orofaringe (24; 61,5%), com estadiamento III, IVa ou IVb (28; 77,8%),
tamanho do tumor classificado em T3 e T4 (18; 52,9%) e expressao de pl6 negativa, ou
seja, negativos para HPV por esse método de diagnostico (29; 74,4%), sem diferenca
estatistica entre os grupos quando categorizados em relacdo a presenca ou ndo do HPV

(expressao de p16) (Tabela 7).

Tabela 7 - Varidveis clinica dos pacientes com carcinoma de boca/orofaringe, atendidos
no Hospital Aristides Maltez, no periodo de 2017 a 2021, de acordo com a presenga de

HPV, verificada através da expressdo de pl6

Variaveis TOTAL HPV + HPV - P valor
N (%) N (%) N (%)
Tabagismo
Sim/Ex-Usuério 27(69.2) 8(80,0) 19 (65,5) 0,33*
Nio 12(30,8) 2 (20,0) 10 (34,5)
Etilismo
Sim/Ex-usuario 29(74,4) 9 (90,0) 20 (69,0) 0,18%*
Nio 10(25,6) 1 (10,0) 9(1,0)
Diagnéstico
Cavidade Oral 7(17.,9) 1 (10,0) 6 (20,6) 0,82%*
Orofaringe 25(64,2) 7 (70,0) 18 (60,2)
Outro 7(17.,9) 2(20,0) 5(17,2)
Estigio Tumoral***
Estagio 0 - 111 8(22,2) 2(22,2) 6(22,2) 0,66*
Estagio III —Iva-1Vb = 28 (77,8) 7(77,8) 21 (77,8)
Tamanho****
TO -T2 16 (47,1) 4 (44.,4) 12 (48,0) 0,58%*
T3-T4 18 (52,9) 5(55,6) 13 (52,0)

HPV (p16)
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Sim 10(25,6) 10 (100) - -
Nio 29(74,4) - 29 (100)
*Fisher’s test; p<0,05.

*#%* Estagio tumoral desconhecido (n=3): sem informacdo disponivel
no prontudrio

*#%% Tamanho TX (n=4) — Sitio priméario ndo disponivel para medicao.

A média de idade dos participantes foi 57,3 + 11. Os pacientes com carcinoma de
orofaringe ou cavidade oral e HPV (p16 positivo) apresentaram idade mais avangada
(63,0 + 10) quando comparados aos HPV negativos (55,4 + 11) (p=0,03; Mann-Whitney)
(Grafico 1).

—

IDADE

IHQ P16

Grafico 1. Distribuicao da idade entre os portadores de carcinoma de orofaringe, divididos em grupos

segundo a presenca de HPV pela expressao de p16 (p=0,03; Mann-Whitney).

Também foram avaliados o estadiamento e tamanho do tumor de acordo com os habitos
de uso de alcool e tabaco pelos pacientes, estando na categoria “bebe e fuma” aqueles que
fazem ou fizeram, no passado, uso das duas substancias de forma concomitante, € na
categoria “(Talvez) Bebe ou fuma” aqueles que usam ou usaram apenas uma das
substancias ou que ndo tem histérico de uso de nenhuma das duas, possibilitando assim
uma analise do efeito sinérgico do cigarro e da bebida juntos (Tabela 8). Desta forma,
percebeu-se que 90,5% daqueles que bebem e fumam, concomitantemente, apresentam

estadiamento mais avangado do tumor (p=0,03; Teste exato de Fisher).
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Tabela 8 - Consumo de tabaco e alcool reportado pelos pacientes com carcinoma de
boca/orofaringe, atendidos no Hospital Aristides Maltez, no periodo de 2017 a 2021,

e sua relacao com estadiamento tumoral

Estadiamento**
Estagio0O—1—1I 6 (40,0) 2(9,5) 0,03*
Estagio lll —lva—Ivb 9 (60,0) 19 (90,5)
Tamanho***
T0 -T2 9(64,3) 7 (35,0) 0,58*
T3-T4 5(35,7) 13 (65,0)

*Qs valores de p foram calculados com o teste exato de Fisher (p < 0,05)

** Estadiamentos sem preenchimento nos prontuarios
*** Tamanhos TX — ndo contabilizados na tabela

Foi possivel observar que a medida que a idade aumenta, a tendéncia € que o estagio
do tumor também seja maior, para aqueles pacientes HPV negativos (r=0,397; p =
0,04; Spearman) (Grafico 2). O mesmo ndo foi observado no grupo HPV positivo

(r=-0,229; p = 0,32; Spearman).
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Grafico 2 — Correlacao entre estadiamento do tumor e idade para pacientes HPV

negativos portadores de carcinoma de orofaringe atendidos no Hospital Aristides

Maltez, no periodo de 2017 a 2021, e sua relacdo com estadiamento tumoral

Foi feita uma andlise multivariada para avaliar se os pacientes HPV positivos teriam

alguma associagdo, de forma independente, com os fatores tabagismo, etilismo, idade

e diagnostico. Nao houve associacdo significativa entre a varidvel HPV+ e as variaveis

consideradas (Tabela 9).

Tabela 9 - Andlise multivariada dos pacientes HPV +, atendidos no Hospital

Aristides Maltez, no periodo de 2017 a 2021, em relacdo aos fatores tabagismo,

etilismo, idade e sitio de diagndstico

B SE WALD DF P OR
TEST

ESTADIAMENTO TO-T2 0,300 0,977 0,94 1 0,8525 1,35
T3-T4 0 . . 0 . .

TABAGISMO Nao -0,32 1,025 0,001 1 0,975 0,968
Sim 0 . . 0 . .

ETILISMO Nao 1,35 1,228 1,253 1 0,263 3,953
Sim 0 . . 0 . .

IDADE <60 anos 1,266 ,885 2,025 1 0,155 3,545
>60 anos 0 . . 0 . .

SITIO Cavidade 0,298 1,093 0,75 1 0,785 1,348

Oral
Orofaringe 0,594 1,584 0,140 1 0,708 1,810

SE: Standart Error; OR: Odds ratio, DF: graus de liberdade; p<0,05para significancia estatistica



6 DISCUSSAO

A infecc¢do pelo HPV vem ganhando importancia na carcinogénese dos tumores de
cavidade oral e orofaringe, e sua presenca avaliada pela deteccao pela proteina p16
por imuno-histoquimica foi detectada, neste estudo, em 25,6% dos casos. Tal
frequéncia, se assemelha ao encontrado na regido central do pais, em Goias (25,6%),
em 2017 por Petito e colaboradores, e também ao encontrado na regido sudeste, em
Sao Paulo (23,2%), por Tristao e colaboradores, em 2012. Contudo, esta frequéncia
ndo encontra semelhanca em relagdo aos estudos realizados em paises
desenvolvidos, como observado por Mehanna e colaboradores, em 2013, que
determinou uma prevaléncia de 72,2%, na América do Norte e Europa (MEHANNA,
2013). Mirghani et al (2019) identificou uma prevaléncia de 43,1% de amostras com
hiperexpressdo da proteina pl6, método semelhante ao do nosso estudo, para

determinar a infec¢ao pelo HPV em individuos com cancer de orofaringe na Franga.

Um estudo populacional dinamarqués, perfazendo 18 anos de estudo, identificou
2169 pacientes com cancer orofaringeo, atendidos em hospitais publicos
universitarios do pais, nos quais 55% dos pacientes foram positivos para a infec¢@o
por HPV (ZAMANI, 2020). Valls-Ontaién e colaboradores pesquisando no Hospital
Vall d’Hebron, na cidade de Barcelona, Espanha, entre dezembro de 2000 a
dezembro de 2011, identificou 155 pacientes com diagnéstico de cancer orofaringeo,
onde apenas 26 pacientes (12,6%) foram identificados com HPV +, pela pesquisa da
proteina p16 (VALLS-ONTANON, 2017).

Anantharama e colaboradores, em 2017, conduziram um estudo grande
multicéntrico envolvendo centros dos EUA, Italia, Reino Unido e Brasil,
padronizando o método de analise, detectou prevaléncias divergentes quanto a
presenca do HPV em individuos com cancer de cabega e pescogo, sendo 59,3% HPV
para as amostras de pacientes americanos, 31,1% nos pacientes europeus, enquanto
os pacientes brasileiros tiveram a menor taxa de detec¢do do HPV, totalizando
apenas 4,1% (ANANTHARAMA, 2017). Parte desta divergéncia pode ser explicada
devido a heterogeneidade do sitio tumoral, uma vez que segundo Combes, a
probabilidade de um cancer da cavidade oral, laringe ou hipofaringe pode ser até
cinco vezes menor do que a do cancer orofaringeo (COMBS; FRANCHESCHI,
2017). Esta diferengca pode ser verificada em nosso estudo, visto que 70% dos

canceres identificados como HPV + estavam localizados na orofaringe, enquanto
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10% dos casos localizavam-se em cavidade oral, e 20% em outros sitios, embora nao

tenha sido verificado significancia estatistica (p = 0,82).

A distribuicdo entre homens e mulheres seguiu de acordo com o encontrado na
literatura e corrobora os dados do INCA (2020), que relata que estes canceres de
orofaringe e cavidade oral sdo mais frequentes em homens que em mulheres. Neste
estudo, foi observado que 20,5% das pacientes eram mulheres enquanto 79,5% eram
homens, independentemente de serem HPV positivos e negativos, assim mantendo-
se essa mesma proporcao nesses grupos (DEMATHE et al.,2011; DE ABREU et
al.,2018; GIRARDI et al, 2020). Segundo Gillison et al., 2012, homens tém maior
prevaléncia por infec¢do por HPV do que mulheres (aproximadamente 11% vs 3%)
e de infec¢do por HPV de alto risco, (aproximadamente 7% vs 1,5%), e a distribuicao
nos demais estudos disponiveis demonstram propor¢des semelhantes na divisdo por

género (JANECKA-WIDLA et al, 2019).

Neste estudo o grupo com carcinoma de orofaringe e cavidade oral HPV positivo
apresentou maior média de idade, com significancia estatistica (p = 0,05), assim
como visto por Girardi, em 2020, no Sul do Brasil. Este achado diverge do relatado
na literatura mundial, onde os tumores relacionados a infec¢ao pelo HPV sdo mais
prevalentes em individuos com idade inferior a 60 anos (GILLISON, et al., 2015;
MIRGHANI, et al., 2019; ZAMANI, et al., 2020).

As variaveis etnia e localidade ndo demonstraram diferenga estatistica entre os
grupos de portadores de carcinoma de orofaringe e cavidade oral HPV positivos ou
negativos. Porém, em relagdo a variavel profissdo, notou-se que grande parte dos
individuos do estudo trabalham como agricultores ou atividades ligadas a vida rural,
o que corrobora o dado da PNS (Pesquisa Nacional de Saude), de 2019, onde mostra
uma propor¢do maior de individuos fumantes de tabaco maiores de 18 anos em
individuos de areas rurais (13,7%) discretamente aumentado em relagdo as areas

urbanas (12,4%) (INCA, 2020).

O nosso estudo demonstrou a populagdo de estudo, em sua maioria possuem tumores
de cavidade oral e orofaringe HPV negativos (74,35%), sendo que os tumores HPV
positivos contabilizam 25,65%. Gillison et al, demonstrou propor¢ao de 20,9% de
canceres orofaringeos HPV + em populagdo americana, analisando amostras prévias

a 1990, com mudanga desta propor¢do para 65,4% de positividade para o HPV
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quando foram analisadas amostras de cancer orofaringeo obtidas apos os anos 2000
(GILLISON, et al., 2015), demonstrando uma clara transicdo epidemiologica em
relacdo aos fatores de riscos associados a carcinogénese destes tumores. Igual
transicao foi observada por um aumento no nimero de canceres de orofaringe HPV
positivo, descrito de 1995 a 2010, de 20,2% para 63,5%, em oito centros na
Australia, segundo estudo de Hong (HONG, et at., 2015). J4 Habbous et al. estimou
que a prevaléncia de cancer orofaringeo HPV + em seis centros canadenses

aumentou de aproximadamente 47% em 2000 para cerca de 74% em 2012.

Diante do exposto, podemos afirmar que a propor¢do de infeccdo pelo HPV nos
canceres de orofaringe e cavidade oral em nossa populacao se assemelha ao de paises
desenvolvidos antes dos anos 2000, ainda associados aos fatores de risco classicos,
como tabagismo e etilismo. Esta informacdo ¢ corroborada pelo achado do nosso
estudo, visto que o héabito de tabagismo estava presente tanto no grupo HPV +,
quanto no grupo HPV -, totalizando 80% e 65,5%, respectivamente. Para o habito de
etilismo, outro fator de risco considerado classico, nosso estudo demonstrou uma
propor¢ao de 90% de individuos etilistas nos pacientes HPV +, enquanto uma

proporg¢ao de 69% de individuos com este habito entre os pacientes HPV -.

O presente estudo também encontrou dados significantes ao analisar os habitos de
tabagismo e etilismo, em concomitancia, associado aos graus mais avancgados
tumorais. McDermott e Bowles afirmam que tabagismo, incluindo cigarros, charutos
ou cachimbos, aumenta o risco do carcinoma epidermoide de cabega e pescogco em
5 a 25 vezes com uma relacdo de dose clara entre a duragdo e quantidade de uso de
cigarros e incidéncia de cancer (McDERMOTT, J; BOWLES, D; 2019). Alcool
independentemente dobra o risco do desenvolvimento de cancer de cabeca e
pescoco, € 0 uso concomitante com tabaco ¢ considerado sinérgico. Nos EUA, o
risco de cancer de cabeca e pescoco relacionado ao alcool e tabagismo ¢ amplificado
em afro-americanos e aqueles com status socioeconOmico mais baixo

(McDERMOTT, J; BOWLES, D; 2019; VOLTZKE et al.; 2019).

Neste estudo, observou-se que a maioria dos pacientes que bebiam e fumavam
tinham seu estdgio de tumor mais avangado, possuindo no minimo o estagio III
(tumor com mais de 4 cm nas maiores dimensdes ou mais de 10 mm de profundidade
de invasdo ou com um linfonodo regional comprometido). Tal achado indica um pior

progndstico nestes individuos, como observado por Moro e colaboradores: em
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relacdo a taxa de oObito dos pacientes com cancer de boca e orofaringe avangado,
49% morreram devido a estas patologias no periodo de 10 anos, sendo o tempo
médio de sobrevida de 4 anos (intervalo de confianca de 95% — IC95% 4,44-5,90)
(MORO, J; et al, 2018).

Parte das informacdes sobre habitos de vida, como carga tabagica, habitos de
etilismo, comportamento e orientagdo sexuais, habitos sexuais, como pratica de sexo
por via oral, fundamentais para o melhor esclarecimento e caracterizacao da infec¢ao
pelo HPV nesta populagdo de estudo, ndo foi possivel ser obtida visto que as
informagdes foram recuperadas retrospectivamente em prontudrio clinico do referido

hospital.

De todo modo, a infeccdo pelo HPV, apesar de ndo ser a principal causa de
desenvolvimento de cancer de boca e orofaringe na nossa populagdo, merece ser
objeto de estudo e pesquisa, uma vez que melhor sobrevida para os canceres
orofaringeos HPV + em comparagdo com os HPV -, j& tem sido descrita (FAKHRY
et al. 2017; D’SOUZA 2016; MENG et al. 2018). Bem como alguns resultados de
estudos de fase II sugerindo que doses de RT definitiva e adjuvante descalonadas ou
regimes de quimioterapia reduzidos podem fornecer resultados oncoldgicos precoces
comparaveis entre pacientes apropriadamente selecionados (BIGELOW, E;

SEIWERT, T; FAKHRYA, C; 2020).

O achado de niveis de prevaléncia de infec¢do pelo HPV na nossa populagdo
assemelha-se a de paises desenvolvidos hd cerca de 20 anos atras, possibilita ao
desenvolvimento de estratégias para prevencdo da infec¢ao pelo HPV, dentre as
quais a imunizacdo. Existem dados pré-clinicos que apoiam a vacinagdo contra o
HPV em cancer de cabeca e pescogo, como, camundongos vacinados contra HPV
eram imunes ao desenvolvimento de pseudovirus HPV oral, individuos tratados com
vacina contra o HPV expressaram altos niveis de anticorpos para a neutralizagdo do
HPV em sua saliva, bem como, estudo com mulheres na Costa Rica demonstrou que
a vacinagdo contra o HPV 16/18 foi associada com uma reducdo de 93% na
prevaléncia de HPV oral 16/18, quadro anos apods vacinacdo (McDERMOTT, J;
BOWLES, D; 2019).
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7 CONCLUSAO

A maioria dos casos de cancer de cavidade oral e orofaringe, na nossa populagdo, ndo
estd associado ao HPV, sendo associado aos fatores cldssicos, como tabagismo e
etilismo. Individuos com diagndstico de cancer de cavidade oral e orofaringe
associados aos HPV, foram estatisticamente significantes mais velhos que aqueles
HPYV negativos. Os achados relativos a infec¢do pelo HPV e o cancer de cavidade oral
e orofaringe encontrados no nosso estudo ¢ concordante com o encontrado na literatura
mundial. Entretanto, a prevaléncia da infeccdo pelo HPV assemelha-se a de paises
desenvolvidos hé cerca de 20 anos atrés, sinalizando que politicas publicas podem ser
desenvolvidas no sentido de promocgdo da informacgao e preven¢do da infeccdo pelo

HPYV, por meio da imunizagdo e educagdo sexual.
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