o \
0,
Un - y AD
Ft-«,:.-.n\ 3y

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO - UFMA
PRO-REITORIA DE PESQUISA, POS-GRADUACAO E INOVACAO

MESTRADO ACADEMICO EM SAUDE DO ADULTO

UFMA

PPGSAD -~~~
Saude do Adulto

Mestrado em
Salide do Adulto

ENVOLVIMENTO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM
CARCINOMAS EPIDERMOIDES DE CABECA E PESCOCO NOS
HOSPITAIS DE CANCER DE SAO LUIS, MARANHAO.

CHARLLES BRITO SANTOS DE AQUINO

Sao Luis - MA
2021



CHARLLES BRITO SANTOS DE AQUINO

ENVOLVIMENTO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM
CARCINOMAS EPIDERMOIDES DE CABECA E PESCOCO NOS
HOSPITAIS DE CANCER DE SAO LUIS, MARANHAO

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdao em Saude do Adulto da Universidade
Federal do Maranhao, para obtencdo do Grau de
Mestre em Saude do Adulto.

Area de Concentracdo: Ciéncias Aplicadas a
Saude do Adulto

Linha de Pesquisa: HPV e Cancer

Orientadora: Prof.2 Dra. Flavia Castello Branco
Vidal

Coordenadora: Prof.2 Dra. Maria do Desterro

Soares Brandao Nascimento

Sao Luis - MA
2021



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Nucleo Integrado de Bibliotecas/UFMA

Brito Santos de Aquino, Charlles.

ENVOLVIMENTO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO HPV EM CARCINOMAS
EPIDERMOIDES DE CABEGA E PESCOCO NOS HOSPITAIS DE CANCER
DE SAO LUiS, MARANHAO / Charlles Brito Santos de Aquino. -
2021.

62,

Orientador(a): Flavia Caatello Branco Vidal.

Dissertagdo (Mestrado) - Programa de Pds-graduagédo em
Satide do Adulto/ccbs, Universidade Federal do Maranhéo,
Séo Luis, 2021.

1. Cabega e Pescogo. 2. Céancer de Laringe. 3. HEV.
I. Castello Branco Vidal, Flavia. II. Titulo.




CHARLLES BRITO SANTOS DE AQUINO

ENVOLVIMENTO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM
CARCINOMAS EPIDERMOIDES DE CABECA E PESCOCO NOS
HOSPITAIS DE CANCER DE SAO LUiS, MARANHAO.

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Saude do Adulto da Universidade
Federal do Maranh&o, para a obten¢ao do Grau de
Mestre em Saude do Adulto.

A Banca Examinadora da Dissertacdo de Defesa de Mestrado:

Professor (a): Dr. Wallace Martins de Araujo

Professor (a): Dra. Josélia Alencar Lima

Professor (a): Dr. Marcelo Souza de Andrade

Professor (a): Dra. Flavia Castello Branco Vidal



DEDICATORIAS

A Deus, pelas bencaos alcancadas diariamente nessa jornada.

A minha mae Veralucia Brito, que sempre foi a minha maior incentivadora. Ela que
sempre me deu a forga pra correr atras dos meus objetivos, me entendendo, me
aconselhando e me apoiando em cada passo da minha vida, com todo amor,

cuidado e dedicacao. Obrigado por tudo.

Ao meu pai Civaldo Aquino, que sempre foi 0 meu maior exemplo de luta e de
superacao frente as dificuldades. A ele sou eternamente grato por cada passo firme

que dei na minha vida.

Aos meus irmaos Natan Brito, Tarcisio Brito e Brenda Brito, que sempre me tiveram

como referéncia na familia, e por sempre acreditarem no meu potencial.

A todos os meus familiares, que sempre se orgulharam de mim e me fizeram ver que

posso sempre ser cada vez melhor. Dedico essa conquista a todos voceés.



AGRADECIMENTOS

A Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) e ao Biobanco de Tumores e DNA do

Maranhao pela oportunidade e realizagdo deste trabalho.

A minha orientadora Profa. Dra. Flavia Castello Branco Vidal, por me conceder essa
oportunidade e por acreditar em mim para desenvolver esse trabalho juntamente com

ela, com toda dedicacao, sabedoria, paciéncia e confianca.

Aos Hospitais Tarquinio Lopes Filho e Aldenora Belo pelas portas abertas a este

trabalho, e por confiarem no meu potencial para realizar o mesmo.

Aos Patologistas Dr. Diego Agra de Sousa, Dr. Marcos Catania, Dra. Raimunda
Ribeiro da Silva e Dr. Guilherme Alencar Medeiros pelo apoio e disposicao em ajudar
na selecao de dados deste trabalho.

Aos Laboratérios de Patologia dos Hospitais Tarquinio Lopes e Aldenora Belo pela
disponibilizacdo das amostras, bem como toda a equipe evolvida que me ajudou na
coleta dos materiais.

A Dra. Graca Reis Lopes, que foi a minha primeira incentivadora para o ingresso nesse

trabalho, sempre me dando apoio e motivagéo.

A Marineide Sodré, que me abriu o caminho e me incentivou para que eu pudesse
chegar ao seletivo do mestrado e consequentemente estd hoje finalizando este
trabalho.

A Claudiene Diniz, pelos conselhos, dicas e por todas as vezes que disponibilizou
tempo e dedicacao para me ajudar a dar os primeiros passos na conquista desse

meérito.

Ao Breno Bonfin e Tazia Lopes, que la no inicio me deram forgca e motivagéo para
acreditar que eu conseguiria.



Ao lagho José Lima Diniz, pela forca que tem me oferecido para continuar o trabalho,

com toda dedicagéo, incentivo e apoio.

Aos meus queridos amigos que sempre vibraram com as minhas conquistas e nunca
me deixaram desistir dos meus sonhos, em especial Melannie Carolina, Mayana Cleo,
Alessandra Cristina, Tatiana Galvao, Elio Mendes, Sirlan Priscila, Bruno Michel, José
Carlos, David Hans, Darliana Martins e Ramon Marques.

Ao meu colega Farmacéutico Leandro Serra, que sempre esteve do meu lado no

trabalho me dando apoio, parceria e compreensdo nas horas mais necessarias.

A toda a equipe do Centro de Oncologia Médica, hoje minha segunda casa, pelo apoio
e compreensao durante toda essa jornada.

A minha mée Veralucia Brito e o0 meu pai Civaldo Aquino, por serem os meus maiores
exemplos e por sempre estarem do meu lado, vibrando nas minhas vitérias e me

aconselhando nos meus fracassos.

A Rosimary Pereira, por todo o apoio em casa, seja hos momentos mais faceis como

os mais dificeis durante essa jornada.
Aos meus amigos de modo geral, muito obrigado pelo apoio.

A todos que de alguma forma me ajudaram a construir todo esse trabalho.



‘A verdadeira motivagdo vem da
realizacdo, desenvolvimento pessoal,
satisfagao no trabalho e reconhecimento.”

(Frederick Herzberg)



RESUMO

Os tumores de cabega e pescogo sdo neoplasias malignas que mostram alta
prevaléncia e incidéncia no Brasil, tornando-o o terceiro pais com maior nimero de
casos. Os principais fatores de risco sdo o tabagismo e o etilismo, porém, os nimeros
de casos relacionados ao papilomavirus humano (HPV) vem crescendo, mostrando
gue existe uma mudanca no perfil da doenga. O HPV infecta células basais do epitélio
causando proliferagcdes benignas ou malignas, dependendo do tipo viral. O objetivo
desse estudo foi avaliar a prevaléncia do DNA-HPV em amostras de Carcinoma
Epiderméide de Cabeca e Pescoco nos Hospitais de Cancer de Sao Luis, Maranhéo.
Estudo retrospectivo onde foram incluidos casos de tumores de cabeca e pescoco
diagnosticados entre 2014 e 2019. Foi realizando o levantamento de casos e
coletados os dados sociodemogréficos e clinicos diretamente dos prontudrios, assim
como os dados histopatolégicos dos laudos. O material genético foi extraido das
amostras parafinadas e submetidos a técnica de PCR-Nested para detec¢do do HPV.
Foram incluidos 128 pacientes, dos quais 93 blocos foram identificados com
Cacinoma Epiderméide de Cabeca e Pescoco. As prevaléncias de cancer foram:
cavidade oral (7,44%), orofaringe (15,81%) e predominancia de cancer de laringe
(73,12%). sendo em sua maioria pertencente ao sexo masculino (87,1%), cor/raca
parda (77,4%) com preponderancia de origem do interior (64,7%) e com grau de
escolaridade 1° Grau Completo/Incompleto (54,8%). Além disso, o tabagismo e
etilismo apresentou prevaléncia de 35,5% e 41,9% respectivamente. Dos 93 pacientes
com material biolégico analisado, 4 (4,3%) apresentaram infeccdo por HPV, e 89
(95,7%) nédo apresentaram. Dessas 4 amostras, 2 (50%) foi detectado HPV 16, e as
outras 2 (50%) néo foi possivel identificar o tipo de HPV presente no material biolégico,
visto que o processo de obtencao dos tenham sido realizados para deteccao de todos
os tipos de HPV. Com isso, considera-se a importancia da conscientizacao sobre os
habitos de higiene pessoal constantemente, a fim de minimizar altos indices de
canceres de Cabeca e Pescoco relacionados a infecgao viral.

Palavras-chave: HPV; Cancer de Laringe; Cabeca e Pescoco.



ABSTRACT

Head and neck tumors are malignant neoplasms that show high prevalence and
incidence in Brazil, making it the third country with the highest number of cases. The
main risk factors are smoking and alcohol consumption, however, the number of cases
related to human papillomavirus (HPV) has been increasing, showing that there is a
change in the disease profile. HPV infects basal cells of the epithelium causing benign
or malignant proliferations, depending on the viral type. The objective of this study was
to evaluate the prevalence of DNA-HPV in samples of head and neck squamous cell
carcinoma at cancer hospitals in Sdo Luis, Maranh&o. Retrospective study including
cases of head and neck tumors diagnosed between 2014 and 2019. The survey of
cases was carried out and the sociodemographic and clinical data were collected
directly from the medical records, as well as the histopathological data of the reports.
The genetic material was extracted from paraffinized samples and submitted to the
PCR-Nested technique for HPV detection. 128 patients were included, of which 93
blocks were identified with Head and Neck Epidermoid Cacinoma. The prevalences of
cancer were: oral cavity (7.44%), oropharynx (15.81%) and predominance of laryngeal
cancer (73.12%). most of them belonging to the male gender (87.1%), color / brown
race (77.4%) with a preponderance of origin from the interior (64.7%) and with a level
of education 1st Degree Complete / Incomplete (54 , 8%). In addition, smoking and
alcohol consumption had a prevalence of 35.5% and 41.9% respectively. Of the 93
patients with biological material analyzed, 4 (4.3%) had HPV infection, and 89 (95.7%)
did not. Of these 4 samples, 2 (50%) HPV 16 was detected, and the other 2 (50%) it
was not possible to identify the type of HPV present in the biological material, since
the process of obtaining them has been carried out to detect all types of HPV. Thus,
the importance of awareness about personal hygiene habits is constantly considered,
in order to minimize high rates of head and neck cancers related to viral infection.

Keywords: HPV; Larynx cancer; Head and neck.
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1. INTRODUCAO

O cancer é uma doenca genética considerada uma das principais causas de
morte no mundo. E caracterizado pelo crescimento desordenado de células que
invadem os tecidos e 6rgaos, podendo ocorrer metastase (INCA, 2015).

O cancer considerado uma doenca multifatorial decorrente de fatores
genéticos, ambientais ou infecciosos, isolados ou em associacdo, causadores de
alteragbes citogenéticas que progridem através de uma sequéncia de mutagdes
somaticas, resultando em proliferagdo celular descontrolada. Embora muitas
pessoas estejam expostas a estes fatores, apenas uma pequena parte delas
desenvolve esta doenca. Além disso, tem sido cada vez maior o numero de casos
em individuos jovens e/ou sem os referidos habitos de risco que apresentam tal
enfermidade. Tais fatos sugerem que outros fatores, dentre eles os virus, podem ter
um papel na carcinogénese bucal (PEREIRA, 2018).

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus da familia Papoviridae, género
Papillomavirus, que apresenta tropismo por células epiteliais causando infec¢des
na pele e nas mucosas (LETO et al., 2011). O virus tem cerca de 55nm de diametro
e seu genoma apresenta de 7200 a 8000 pares de base com peso molecular de 5.2
x 108 daltons. E formado por um capsideo composto por 72 capsémeros de
estruturas icosaédricas, sem envelope lipoprotéico em uma unica molécula circular
dupla de DNA (CASTRO; BUSSOLOTI FILHO, 2006).

Atualmente, os tipos de HPV s&o divididos em baixo e alto risco de causarem
lesbes malignas. HPVs do tipo 6 e 11 sdo exemplos de virus de baixo risco,
encontrados geralmente em verrugas genitais ou lesdes papilomatosas de laringe.
J& os tipos 16 e 18 sdo considerados de alto risco e estao relacionados com 70%
dos casos de céancer cervical e mais de 90% das lesdes intraepiteliais graves
(BRAGAGNOLO; ELI; HAAS, 2010). Entre os 200 tipos virais identificados, 24 ja
foram encontrados em lesdes de cabega e pescogo (tipos 1, 2, 3, 4,6, 7,10, 11, 13,
16, 18, 31, 32, 33, 35, 45, 52, 55, 57, 58, 59, 69, 72 e 73) (SERRA, 2015; TERAI et
al., 1999).

Os tumores de cabeca e pescoco sao neoplasias malignas que mostram alta
prevaléncia e incidéncia no Brasil, tornando-o o terceiro pais com maior nUmero de
casos (MONTENEGRO et al, 2014). O numero de casos novos de céancer da

cavidade oral esperados para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, sera de
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11.180 casos em homens e de 4.010 em mulheres. J& 0 numero de casos novos de
cancer de laringe esperados para o Brasil, para o mesmo periodo sera sera de 6.470
em homens e de 1.180 em mulheres (INCA, 2020).

Os tipos de HPV que mais contribuem para o CCP s&o os tipos 16, 18, 58,
33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51 e 56 (FERRARO et al., 2011; LI, N. et al., 2011). O
HPV tem papel importante na carcinogénese oral ja que estudos revelam que tipos
virais de alto risco sao capazes de imortalizar queratinécitos orais in vitro (XAVIER
et al, 2005). A leséo provocada pelo HPV em mucosa oral nem sempre é visivel de
forma macroscopica (TRISTAO et al., 2012).

Diante do exposto, o escopo do presente trabalho é realizar um estudo
retrospectivo de prevaléncia do Papilomavirus Humano como fator consideravel no
desenvolvimento de Carcinoma Epidermoide de Cabeca e Pescogo na populagédo

diagnosticada com essa doencga no Estado do Maranh&o.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. O cancer

Cancer € o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em
comum o crescimento desordenado de células que invadem tecidos e Orgaos.
Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis, determinando a formacgéao de tumores, que podem espalhar-se para
outras regides do corpo. Os diferentes tipos de cancer correspondem aos varios
tipos de células do corpo. Quando comegam em tecidos epiteliais, como pele ou
mucosas, sao denominados carcinomas (INCA, 2015).

O carcinoma epidermdide, também chamado carcinoma espinocelular ou
carcinoma escamoso, € um tumor maligno das células queratinizadas da epiderme
e seus anexos; afeta a pele e as mucosas que apresentam epitélio escamoso
estratificado e capacidade de queratinizar (MERCADILLO PEREZ; MORENO
LOPEZ, 2013).

O cancer € uma doenga genética no sentido de que o fendtipo maligno resulta
de uma alteragdo genética que é transmitida da célula alterada para suas células
filhas. Todos os dias, milhdes de células se dividem no organismo adulto normal. A
cada divisao celular, estamos expostos a sofrer o efeito dos inUmeros carcinégenos
ambientais (WARD, 2002). Os virus e outros agentes infecciosos causam quase
20% de todos os canceres humanos em todo o mundo, como por exemplo, o HPV
no carcinoma cervical e o virus da hepatite B (HBV) no carcinoma hepatocelular
(KIM; PIERCE; ROBINSON, 2018).

A mais recente estimativa mundial, ano 2018, aponta que ocorreram no
mundo 18 milhdes de casos novos de cancer (17 milhdes sem contar os casos de
cancer de pele ndo melanoma) e 9,6 milhdes de o6bitos (9,5 milhées excluindo os
canceres de pele ndo melanoma). (BRAY et al., 2019). Para o Brasil, a estimativa
para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerdao 625 mil casos novos de
céancer (450 mil, excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma). (INCA, 2020)

2.2. O Carcinoma de Cabeca e Pescoco

O carcinoma de cabeca e pescoco surge nas mucosas orais, nariz e

garganta. E classificado conforme sua localizacdo anatémica: cavidade oral,
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orofaringe, cavidade nasal e seios paranasais, nasofaringe, laringe e hipofaringe
(Figura 2) (NIH, 2020).

De acordo com Ferlay et al., 2010, os tumores de cavidade oral sdo 0os mais
prevalentes no Brasil, com 17,21 casos a cada 100.000 habitantes, seguido de
tumores de laringe, faringe e nasofaringe. O sexo masculino, de maneira geral, é
mais acometido pelos tumores de cabeca e pescoco quando comparado com 0 Sexo
feminino.

Figura 1: Sitios cancer de cabecga e pescoco.

Cavidade nasal

&"_,,,___— Seios paranasais

Cavidade oral

Nasofaringe
~ Orofaringe [~ Faringe

Hipofaringe

Esdfago

Fonte:(http://www.medicinanet.com.br/conteudos/acpmedicine/4493/cancer_de_cabeca_e_pescoc
0.htm)

O tabagismo e o consumo de bebidas alcodlicas sao os principais fatores de
risco para o CCP, e a interagcao desses dois fatores com outras variaveis, tais como
dieta e exposi¢cdes ocupacionais, caracterizam padrdes particulares de incidéncia
nas populagbes (MARUYAMA et al.,, 2014; KOBAYASHI et al., 2018). As
magnitudes dos riscos de tabaco e alcool no CCP s&o distintas em diferentes
regides do mundo, como também por localizagdes anatémicas especificas. Ainda,
ha variagoes de acordo com as condigdes socioeconémicas das populagdes, que
influenciam nas atitudes comportamentais e nos estilos de vida dos individuos

(KFOURI 2018).
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Segundo o Inca (Instituto Nacional do Cancer), o Brasil registra cerca de 41
mil novos casos de cancer de cabeca e pescoc¢o a cada ano. E um dado alarmante
€ 0 aumento da incidéncia dos tumores de cabegca e pescogo entre os jovens.
Contabilizando, esses tumores acometiam os pacientes mais idosos, os tabagistas
e os etilistas. Mas, nos ultimos 20 ou 30 anos, surgiu mais um fator de risco, o virus
HPV, que tem contribuido para maior incidéncia em jovens. E uma das formas de
contagio por essa infeccdo, em ambos os sexos, é a pratica do sexo oral
desprotegido e de relagdes sexuais com multiplos parceiros. (SBOC, 2019).

Estudos descrevem que o HPV é considerado fator de risco em 25% dos
casos da doenca. Contudo, a significancia clinica de tais infeccdes e suas
implicagbes sobre prevencdo e tratamento da doenca ndo foram totalmente
esclarecidas, clamando por mais estudos (GALBIATTI et. al 2013)

Similaridades nas caracteristicas morfoldgicas entre as lesdes orais e
genitais associadas a presenca do HPV sugerem que a infeccdo por este virus
possa representar um fator de risco adicional, em relagcao aos fatores tradicionais
como tabaco e alcool, para o desenvolvimento de uma propor¢ao de tumores de

cabeca e pescogo.

2.3. O HPV (Papilomavirus Humano)

O papilomavirus humano (HPV) é um virus ndo envelopado, com um
capsideo de 55 nM de didmetro contendo uma dupla-fita de DNA com
aproximadamente oito mil pares de base (EFTEKHAAR et al, 2017). Os
papilomavirus compreendem uma antiga familia de virus que infectam os tecidos
epiteliais de anfibios, répteis, aves e mamiferos. Estes virus tém coevoluido com
seus hospedeiros naturais, ndo infectando de maneira interespécie (VILLIERS, DE
et al., 2004). Existem mais de 120 subtipos que podem associa-se frequentemente
com neoplasias benignas e malignas. Em cavidade oral os HPV dos tipos 6 e 11
podem estar associados a lesdes benignas orais e os tipos 16 e 18 com lesdes pré-
cancerigenas e carcinoma espinocelular de boca (FERRARO et al. 2011)

A maior parte das neoplasias malignas relacionadas ao HPV apresenta o
DNA de algum tipo destes virus de alto risco integrado ao genoma das células do
hospedeiro. Os HPV de alto risco expressam os genes virais E6 e E7, que codificam
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as oncoproteinas de mesmo nome, e, individualmente, sdo capazes de imortalizar
as células infectadas pelo virus. Vérias funcdes sao atribuidas as oncoproteinas E6
e E7, como a interacao entre E6 e o supressor tumoral p53, e a degradagéao do
supressor tumoral retinoblastoma (RB) mediada por E7 (SILVA et al. 2011).

De acordo com a fung¢édo do genoma do HPV, o mesmo pode ser dividido em
regiao precoce (E ou Early), regido tardia (L ou Late) e regido de controle (LCR ou
LongControlRegion). A regido precoce (E) codifica os genes E1, E2, E4, E5, E6 e
E7 responsaveis pela sintese das proteinas de mesmo nome, e a regido tardia (L)
codificam os genes L1 e L2 associado a formagéao e maturagdo do capsideo viral.
Os genes precoces (E) sao expressos logo apés a infecgéao, apresentam a funcao
de regular a replicacao e a expressdo do DNA viral. Alguns destes genes precoces
(E5, E6 e E7) estao relacionados com a transformacao celular, naqueles casos de
HPV com potencial oncogénico (SOARES,2018). (Figura 1).

Figura 21. Representacdo esquematica do genoma completo de HPV-16
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Fonte: (MUNOZ et al., 2006)

A Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer (IARC) classificou 12
tipos de HPVs como oncogénicos ou de alto risco por estarem associados com
lesbes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) ou cancer cervical, sao eles os
tipos: 16, 31, 33, 35, 52 e 58 (Alfa-9), 18, 39, 45 e 59 (Alfa-7), 51 (Alfa-5), 56 (Alfa-
6), em que se destacam os HPVs 16 e 18, responsaveis por cerca de 70% do total

de casos deste tipo de cancer. Os tipos 53, 66 e 68 entre outros sdo provavelmente
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carcinogénicos, enquanto os tipos 6,11, 40, 42, 43, 44 e 55 estao associados ao
baixo risco de lesbes e comumente relacionados aos condilomas acuminados,
condilomas planos ou lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL), conhecidas como
neoplasias intraepiteliais cervicais grau 1 (SCHIFFMAN, M. et al., 2016; SELLORS;
SANKARANARAYANAN, 2003).

Apesar do aprimoramento das técnicas de deteccdo do HPV nas lesdes de
mucosa oral, o seu envolvimento direto com os carcinomas orais ainda nao foi
devidamente comprovado. Porém, considerando, a prevaléncia do HPV confirmada
nas lesdes associadas ao virus, sua participacao na carcinogénese nao pode ser
descartada (SOARES, 2018).

2.4. A Infeccao pelo HPV

O HPV é um virus epiteliotropico que afeta as células epiteliais escamosas
queratinizadas (pele) e ndo queratinizadas (mucosa oral, faringe, laringe e zonas
genitais) (DOORBAR, 2005). Sua transmissao é, principalmente, por via sexual,
podendo ocorrer também através de autoinoculacdo, ja que as maos sao
consideradas reservatérios da infeccdo tanto em homens como em mulheres
(HERNANDEZ et al., 2008; CHUNG; BAGHERI; D'SOUZA, 2014; RETTIG;
D’SOUZA, 2015).). Estudos sugerem que o HPV também pode ser transmitido da
mae para o bebé durante o parto (IVANCIC et al., 2018)

A infeccdo inicia nas células epiteliais da camada basal do epitélio
estratificado, o qual constitui a Unica camada em divisao celular ativa em um epitélio
normal (MUNGER et al., 2004). Modelos experimentais sugerem que a infeccdo
requer acesso viral a membrana basal (KINES et al. 2009). Na epiderme e no trato
anogenital, o HPV tem acesso as células basais por meio de microabrasées que
ocorrem durante o contato sexual ou outro contato fisico direto (ROBERTS, 2007).

O ciclo de vida viral esta intrinsecamente ligado ao programa de
diferenciacao celular do epitélio. O HPV apresenta caracteristicas unicas ao longo
do processo infeccioso, principalmente pela fase produtiva do ciclo viral ser restrita
ao epitélio escamoso estratificado em estdgio de diferenciagdo terminal.
Adicionalmente, este virus tem a habilidade de retardar a inducao de uma resposta
imune efetiva por longos periodos (SCHILLER; DAY; KINES, R. C., 2010). A notavel
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incapacidade dos capsideos de HPV de ligarem-se ou infectarem o epitélio intacto,
mesmo que com apenas uma camada de espessura, pode ter sido desenvolvida
para facilitar a infeccao preferencial de células basais do epitélio escamoso
estratificado (ROBERTS et al., 2007).

A malignizagao das lesdes ocasionadas pelo HPV depende da integracédo do
DNA viral ao DNA da célula hospedeira (SNIJDERS, et al., 2006). Durante esse
processo, a estrutura epissomal do DNA-HPV ¢é aberta na regido codificante E2
levando a delecao das regides E4 e E5 e partes das regides E2 e L2 (OLTHOF et
al, 2012). A delecdo de parte da regido E2 leva a superexpressdo das
oncoproteinas virais E6 e E7. Portanto, a infeccao relevante clinicamente € aquela
que apresenta expressdo detectavel dos oncogenes virais E6 e E7
(KAMINAGAKURA et al., 2012; OLTHOF et al., 2012). As proteinas E6 e E7
ocasionam a proliferacdo desordenada das células hospedeiras através de
diferentes processos que incluem a supressao da expressao das proteinas P53 e
pRB que controlam o ciclo celular (KAMINAGAKURA et al., 2012; OLTHOF et al.,
2012).

A infeccao pelo HPV pode causar diferentes patologias na epiderme e nos
tratos genital, gastrointestinal e respiratério de humanos (EFTEKHAAR et al., 2017).
No trato genital, é considerada uma das infecgcdes sexualmente transmissiveis
(ISTs) mais comuns, uma vez que dois tercos dos adultos jovens adquirem HPV
nos dois primeiros anos de atividade sexual (HEBNER; LAIMINS, 2006). Estima-se
que ao longo da vida de um adulto sexualmente ativo, a taxa de exposi¢édo ao HPV
para os sitios orais ou anogenitais seja de 65 a 100% (PYTYNIA; DAHLSTROM;
STURGIS, 2014).

Dentre os fatores de risco para se contrair HPV podemos citar: (1)
imunossupressao (transplantados e pacientes HIV positivos); (2) homens ou
mulheres com mais de dez parceiros sexuais; (3) ndo utilizagao de preservativo; (4)
baixa higiene; (5) tabagismo; (6) terapia com radiacéo; (7) fimose; (8) bebés cujas
maes possuem HPV de alto risco (CROSIGNANI et al., 2013; RINTALA et al., 2005).

22



2.5. Carcinoma de Cabeca e Pescoco HPV-positivo:

A incidéncia de CCP HPV-positivo tem aumentado nos ultimos anos em
paises da América do Sul, da Europa e Estados Unidos. Frequentemente acometem
individuos mais jovens e é uma consequéncia do comportamento sexual (VOKES;
AGRAWAL,; SEIWERT, 2015). Este aumento principalmente em sitios anatémicos
como cavidade oral, orofaringe e laringe é resultado da prética de sexo oral e do
namero elevado parceiros, um comportamento que intensifica a chance de infeccéo
e de desenvolvimento tumoral (LEEMANS; BRAAKHUIS; BRAKENHOFF, 2011;
VOKES; AGRAWAL; SEIWERT, 2015).

Observa-se que a prevaléncia oral de HPV é mais elevada em individuos do

sexo masculino, sendo que, segundo D’Souza et al. (2015), existe uma maior
incidéncia de HPV oral em homens heterossexuais que em homens homossexuais,
sustentando a hip6tese que o risco de transmissao € maior através de sexo oral em
mulheres que sexo oral em homens. Além disso, no estudo realizado pelos mesmos
autores, verificou-se também uma incidéncia maior em mulheres né&o
heterossexuais e uma incidéncia menor em homens homossexuais.
CHUNG e colaboradores (2014) relataram maior incidéncia de cancer orofaringeo
em parceiros de mulheres com cancer do colo do Utero, comparativamente a
populacdo em geral, o que suporta a transmissao do virus de genitais infectados
por HPV de uma mulher para a cavidade oral do seu parceiro durante o sexo oral.

O numero de parceiros sexuais e a idade da primeira relagéo sexual vaginal
ou oral influenciam também na presencga ou nao do virus em certos individuos. A
prevaléncia da infeccao € superior em individuos que tém a sua primeira relacao
sexual oral com 18 anos ou com idade inferior (GILLISON et al., 2012).

Na orofaringe, a infecgdo por HPV pode ocorrer na auséncia de abraséo
epitelial. As tonsilas palatinas, linguais, tubarias e adendides séo estruturas linfoides
conhecidas coletivamente como anel tonsilar de Waldeyer. Os constituintes do anel
de Waldeyer possuem um epitélio escamoso reticulado especializado infiltrado com
tecido linféide. O epitélio reticulado contém uma membrana basal fenestrada e
descontinua que se acredita permitir o acesso das células imunoldgicas aos
antigenos orais (PERRY et al. 1994). Essas fenestragbes também representam

interrupcdes naturais nas barreiras epiteliais que provavelmente fornecem acesso
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do HPV aos queratinécitos basais na auséncia de ruptura epitelial traumatica (Figura
2) (WESTRA et al. 2012).

Figura 3: Modelo de progresséo tumoral para carcinogénese relacionada

ao HPV nas tonsilas.
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Em 2005, Kreimer et al., revisaram estudos publicados entre 1990 e 2004
relatando a prevaléncia e distribuicdo de gendtipos de HPV por sitio anatémico em
5.046 tumores de cabeca e pescoco. Foi observada uma prevaléncia de HPV em
23,5% nos tumores orais, 35,6% nos tumores de orofaringe e 24% nos tumores de
laringe.

O HPV-16 € muito prevalente nos carcinomas de células escamosas de
orofaringe HPV-positivos. A deteccao de outros tipos de HPV, porém é mais rara
(BABOCI et al., 2013).

Os carcinomas de orofaringe apresentam maior prevaléncia de HPV em
relacdo aos outros subsitios de cabeca e pescoco. Castellsagué et al. (2016)
observaram que 24,9% dos carcinomas de orofaringe estdo relacionados com
infeccédo por HPV e, desses, 83% por HPV 16. A preferéncia do virus pela orofaringe

nao esta bem esclarecida, mas existem indicagbes de que as criptas tonsilares
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apresentam caracteristicas que estimulam o potencial oncogénico do virus
(LEEMANS; SNIJDERS, Peter J F; BRAKENHOFF, 2018).

Estudos afirmam que o Papilomavirus Humano (HPV) também pode
desempenhar um papel na etiologia do Carcinoma de células escamosas de laringe
(LSCC), relatando que a prevaléncia de HPV no carcinoma espinocelular da laringe
entre 20 % e 30% em meta-analise (QUINTERO 2013). O tipo de HPV mais isolado
em tumores de laringe é o tipo 16, seguido pelo tipo 18 (KARICHE et al., 2018;
DOGANTEMUR 2020).

2.6 Justificativa

Os tumores de cabeca e pescogo, incluindo carcinomas de células
escamosas de cavidade oral, faringe e laringe sdo responsaveis por
aproximadamente 550.000 dos novos casos de cancer e 300.000 mortes por ano
em todo o mundo (FERLAY et al., 2010). Estima-se que o numero de casos novos
de céancer da cavidade oral esperados para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-
2022, sera de 11.180 casos em homens e de 4.010 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil homens,
ocupando a quinta posi¢cao. Para as mulheres, corresponde a 3,71 para cada 100
mil mulheres, sendo a décima terceira mais frequente entre todos os canceres. Ja
namero de casos novos de cancer de laringe esperados para o Brasil, para cada
ano do triénio 2020-2022, sera de 6.470 em homens e de 1.180 em mulheres. O
risco estimado sera de 6,20 casos novos a cada 100 mil homens e de 1,06 casos
novos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2020).

A participagdo do HPV na carcinogénese tem sido descrita mais
detalhadamente na patogénese dos tumores do colo de utero (BETIOL, J.; VILLA,
L. L.; SICHERO, 2013). No entanto, quando se trata do CCP, estudos tém mostrado
que o HPV ainda ndo tem sua participacao bem estabelecida (FERRARO et al.,
2011). As taxas de detecgdo do DNA de HPV em CCP s&o altamente variaveis,
sendo esta notavel amplitude de prevaléncia viral entre os estudos atribuida a
fatores como: agrupamento de lesdes provenientes de subsitios anatémicos
distintos, pequeno numero de amostras, origem etnogeografica dos individuos
analisados e diferencas das técnicas de conservacao das amostras (congelamento,
fixacdo em parafina ou raspado oral) (BETIOL, J.; VILLA, L. L.; SICHERO, 2013).
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Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer da cavidade
oral em homens é o quinto mais frequente na Regidao Nordeste e o décimo entre as
mulheres. No Maranhao, é o sexto mais prevalente entre homens. As estimativas
para o ano de 2020 para novos casos de tumores de cavidade oral e laringe em
homens é de 100 e 80 casos, respectivamente (INCA, 2020).

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia do DNA-HPV em amostras de Cancer de Cabeca e
Pescocgo nos Hospitais de Cancer de Sao Luis, Maranhéo.

3.2. Objetivos Especificos

e Levantamento do numero de casos diagnosticados com Carcinoma

Epiderméide de cabeca e pescoco nos Hospitais de Tratamento de Cancer
de Sao Luis, Maranhéo, nos ultimos 6 anos;

e Caracterizar o perfil sécio demografico e clinico-patolégico dos pacientes
e Identificar e avaliar o tipo de DNA-HPV nas amostras

4. METODOS

4.1. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo em amostras de pacientes

gue desenvolveram Carcinoma Epiderméide de Cabeca e Pescogo nos periodos de
2014 a 2019.
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4.2. Local de Estudo

As amostras, os prontudrios, os laudos histopatoldgicos e as laminas foram
oriundas de dois Hospitais de referéncia em Oncologia de Sao Luis, Maranhao.

O processamento molecular das amostras foi realizado no Laboratério de
Pesquisa Multiusuario do Biobanco de Tumores do Maranhdo da Universidade

Federal do Maranhao.

4.3. Obtencao dos dados dos pacientes e das amostras bioldgicas

Inicialmente foram selecionadas amostras de Carcinoma Epidermdide de
Cabeca e pescoco nos periodos de janeiro de 2014 a dezembro de 2019 de acordo
com os registros de prontudrios dos pacientes diagnosticados e tratados em dois
hospitais de referéncia em Oncologia do Maranhdo. Segundo as instituices
detentoras das amostras biolégicas, um intervalo de tempo maior para selecéo e
coleta dessas amostras poderia comprometer a qualidade dos resultados
esperados, devido o material sofrer perda de qualidade pelo tempo armazenado.

A partir desses registros, foi realizada a busca dos prontuarios e
posteriormente, a busca pelos blocos contendo o material biolégico de cada
paciente.

Como critério de inclusdo estava o diagnéstico de cancer primario de
cavidade oral, orofaringe, e laringe. Conforme a American Cancer Society (2018), a
cavidade oral inclui os labios, o revestimento interior dos labios e bochechas
(mucosa oral), os dentes, as gengivas, dois tercos anteriores da lingua, o assoalho
da boca e o céu da boca (palato duro). Ja a orofaringe inclui a parte da garganta
logo atras da boca na regido da base da lingua, palato mole, as amigdalas, e a parte
lateral e posterior da garganta.

Critérios de exclusao: Pacientes cujos prontuarios e/ou blocos de parafina
contendo as amostras biolégicas nao fossem encontrados ou ndo fossem
suficientes para analise laboratorial no estudo.

Os dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes foram obtidos através

do acesso ao prontudrio e ao laudo histopatoldgico do tumor.
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4.4. Processamento dos tecidos fixados em formalina e emblocados em
parafina

Foram utilizadas para a extracdo de DNA 15 se¢bes com cerca de 5um de
espessura dos blocos contendo material de resseccgéo cirurgica das pecas e 20
secdes de mesma espessura dos blocos contendo as bidpsias. Os cortes foram
armazenados em tubos de 2,0 mL a 4°C até a etapa de extragdo do DNA.

4.5. Extracao de DNA e quantificacao:

A extracdo de DNA das amostras biolégicas emblocadas em parafina foi
realizada utilizando-se o kit ReliaPrep™ FFPE gDNA da Promega (WI, EUA) de
acordo com a bula do fabricante.

Brevemente, fez-se a desparafinizacdo do material, lise do tecido através de
banhos sucessivos com tampdes, e digestao do tecido em proteinase K a 56 ° C por
1 hora, e depois 80 ° C por 4 horas. Adicionou-se 10 pl de RNAse A diretamente ao
lisado, acrecentando-se posteriormente 240 ul de etanol (95-100%). Para cada
amostra processada, colocou-se uma coluna de silica em tubos de coleta. Apds
sucessivas lavagens com tampoes, os tubos foram transferidos para um tubo de 1,5
ml e acrecentado 50 pl de tampéao de eluicéo a coluna. A centrifugacao ocorreu a
16.000 x g por 1 minuto em temperatura ambiente.

O liquido extraido desta dltima centrifugagcdo contendo o DNA foi
armazenado a -30° C para posterior quantificacao.

Para avaliacdo da concentracdo e qualidade do material extraido, as
amostras foram quantificadas em espectrofotémetro Nanovue localizado no
Laboratério de Pesquisa Clinica (CEPEC) com auxilio do Professor Dr. Marcelo
Magalhaes Silva. A concentragao foi fornecida em ng/ul e a qualidade do DNA
foram verificadas a partir da leitura da razdo dos comprimentos de onda
260/280nm. Quando as relacbes ficaram entre 1,7 e 1,9 o material foi
considerado puro.

4.6 PCR-Nested
Para a identificacao do DNA do HPV foi utilizada a técnica de PCR do tipo
Nested, utilizando o termociclador Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied

Biosystems, Thermo Scientific, Califérnia, USA). A técnica consiste na amplificacao
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do DNA de interesse em dois rounds utilizando primers especificos para cada
rodada (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

O primeiro round utiliza os primers PGMY 09 e 11 (Tabela 2), amplificando
sequéncias de 450pb da regido L1 do DNA viral; no segundo round sao utilizados
os primers GP+5 e GP+6, que amplificam sequéncias de 190pb da regido L1 do
DNA viral (VIDAL et al., 2016).

Para a reagdo de amplificacdo foi utilizado o kit GoTag® Hot Start
Polymerase (Promega). A primeira rodada da reacao foi realizada utilizando-se os
primers PGMY09/11 em uma solugéo de 50 ul contendo tampao GoTag® Flexi 5X,
25mM de MgCl2, 10 mM de dNTPs, 5 unidades da enzima polimerase GoTag® Hot
Start e 3 yl do DNA extraido das amostras. As etapas do ciclo da reagdo foram
desnaturacao inicial por 2 minutos a 95°C seguido por 40 ciclos de desnaturacéo
por 40 segundos a 95°C, 40 segundos de anelamento a 55°C, 40 segundos de
extensdo a 72°C (COUTLEE et al., 2002).

A segunda rodada da reacgao realizada com os primers GP5+/GP6+ com
desnaturacao inicial a 95°C por 4 minutos seguidos por 45 ciclos de desnaturacéo
a 95°C por 45 segundos, anelamento a 40°C por 1 minuto e extensao a 72°C por 1
minuto (COUTLEE et al., 2002).

Os testes foram realizados para deteccéo de todos os tipos de HPV.

Tabela 1. Sequéncias de primers utilizados para a reacdo de PCR Nested
para a identificacdo do DNA do HPV em amostras de carcinomas de cabeca e
pescoco. Adaptado COUTLEE et al, 2002

Primer Sequénciab - 3
PGMY11 PGMY11-A GCA CAG GGA CAT AAC AAT GG
PGMY11-B GCG CAG GGC CAT AAT AAT GG
PGMY11-C GCA CAG GGA CAT AAT AAT GG
PGMY11-D GCC CAG GGC CAC AAC AAT GG
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PGMY11-E GCT CAG GGT TTA AAC AAT GG
PGMYO09 PGMYO09-F CGT CCC AAAGGAAACTGATC
PGMYO09-G CGA CCT AAAGGAAACTGATC
PGMY09-H CGT CCA AAAGGAAACTGATC
PGMY09-la G CCA AGG GGAAACTGATC
PGMY09-J CGT CCC AAAGGATACTGATC
PGMY09-K CGT CCAAGG GGATACTGATC
PGMY09-L CGA CCT AAAGGG AATTGA TC
PGMY09-M CGA CCT AGT GGAAATTGATC
PGMY09-N CGA CCAAGG GGATATTGATC
PGMY09-Pa G CCC AAC GGAAACTGATC
PGMY09-Q CGA CCC AAG GGA AACTGG TC
PGMY09-R CGT CCT AAAGGAAACTGG TC
HMBO1b GCG ACC CAATGC AAATTG GT
GP+5/6 GP+5 TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC
GP+6 GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C

4.7. Sequenciamento Automatico

Foi realizado o processo de purificagdo das amostras utilizando o kit
GenElute™PCR Clean-Up (Merck, Alemanha) conforme instru¢do do fabricante e,
posteriormente, quantificadas. O sequenciamento automatizado foi realizado pela
empresa ACTGene Andlises Moleculares (UFRGS) utilizando a plataforma AB
3.500 (Thermofisher). As amostras foram diluidas em uma solugéo de 6 pl contendo
de 30-60 ng do produto de amplificacdo purificado, 5 picomol de primer e agua
bidestilada. Esse homogeneizado foi aliquotado em tubos de 0,3 ml, acondicionados
em caixa de isopor contendo bloco gelados, e enviados por SEDEX para a empresa
supracitada.
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Para a confirmacdo e identificacdo do tipo do HPV, foi realizada a
comparacao das sequéncias nucleotidicas das amostras sequenciadas, submetida-
as ao Banco de Dados Mundial de Nucleotideos — Gene Bank, utilizando o programa
BLAST.

4.8 Analise estatistica:

Para andlise das variaveis continuas utilizou-se o teste de Anova one-way.
As variaveis discretas foram apresentadas em forma de percentil. Fez-se o uso de
uma analise univariada, através do teste qui-quadrado ou exato de fisher,
comparando as proporcoes entre os grupos de Cancer de Cavidade Oral,
Orofaringe e Laringe. As variaveis que apresentaram significancia estatistica p<0.05
foram incluidas em um modelo de regressao logistica multinominal no bloco 1, as
que apresentaram significancia estatistica p<0.05 foram inseridas no bloco 2. Para
a regressdo logistica multinominal foi realizado previamente um teste de
colinearidade para verificar a multicolinearidade entre as variaveis, respeitado este
requisito iniciou-se a regressao. Para o modelo de regressédo considerou-se como
variavel dependente/resposta de referéncia o cancer de laringe, para comparagao
com os demais tipos de cancer, devido ser o maior nimero de amostras coletadas.

As andlises foram feitas software IBM SPSS® Statistics versao 24.0.

4.9 Aspectos Eticos:

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Maranhdo (CEP-UFMA), sob Parecer Consubstanciado n® 3.023.486
(ANEXO A).

5. RESULTADOS

5.1. Dados Sociodemograficos e Localizacao

O estudo foi composto por 128 pacientes diagnosticados com Carcinoma
Epidermoide de Cavidade Oral, orofaringe e laringe. Os dados foram obtidos com

31



base nos prontuarios desses pacientes atendidos de cancer A e B, em um estudo
retrospectivo no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019.

Foram identificados 331 pacientes diagnosticados com Carcinoma de
Cabecga e Pescoco nas regides de cavidade Oral, orofaringe e laringe, com base
nos livros de registro dos hospitais, sendo que, 43 pacientes eram oriundos do
Hospital A e 288 oriundos do Hospital B (Figura 4).

Dos prontudrios analisados, 4 pacientes do Hospital A e 198 do Hospital B
foram excluidos devido auséncia de informagdes, do prdprio prontuario, e 1 paciente
foi excluido por se tratar de cancer era de tireoide. Totalizou-se ao final, 128
prontuarios (Figura 4).

Dos 39 pacientes identificados no Hospital A, 32 tiveram de ser excluidos
devido a auséncia dos blocos para analise molecular. No Hospital B, todos os blocos
foram localizados, porém 4 pacientes foram excluidos devido a auséncia ou
insuficiéncia de material biolégico para analise molecular (Figura 4). Ao final,

obteve-se 93 blocos para analise molecular.
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Figura 4: Fluxograma de selegdo dos pacientes diagnosticados com
tumores de cabega e pescogo em dois hospitais de referéncia oncoldgica de Sdo
Luis, Maranh3o.

Firgura: Fluxograma de obten¢ao de material
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Na Tabela 2 estdo apresentados os dados sociodemograficos de 128
pacientes. Os carcinomas epidermoides de laringe foram os mais prevalentes
(57,81%), seguidos dos de orofaringe (21,88%) e cavidade oral (20,31%). A média
de idade dos participantes foi de 63,20+10,69 anos, ndo apresentado significancia
estatistica ao comparar as médias dos 3 grupos (p=0.331).

Os participantes pertencem, predominantemente, ao sexo masculino (82,8%)
ocorrendo também isoladamente quando comparamos cada sitio. O sitio cavidade
oral apresentou maior proporcao de pacientes do sexo feminino (p<0.05) quando
comparado aos outros grupos.

A raca/cor declarada parda foi a mais prevalente (60,2%) com exce¢ao do
grupo cavidade oral no qual em 57,7% dos pacientes, ndo constava esta informacéao
no prontuario.

Os individuos eram predominantemente do interior do Estado (62,2%) com
proporcées semelhantes em todos os grupos. No geral, o grau de escolaridade
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predominante foi 1° Grau Completo/Incompleto (40,5%). Porém, os analfabetos
foram maioria nos grupos cavidade oral (92%) e orofaringe (37%).

Em relagédo a ocupacao dos pacientes, no grupo laringe, a maioria (51,4%)
declarou-se como auténomo, diferente do observado nos grupos orofaringe e
cavidade oral nos quais na maioria dos prontudrios, ndo estava informada a

ocupacao do individuo.

Tabela 2: Caracteristicas Sociodemograficas de 128 pacientes diagnosticados com
CCP Séao Luis, Maranhéo.

Total Cavidade Orofaringe  Laringe
(128) Oral (26) (28) (74)
Idade**
Média + Desvio Padrédo 63,20+10,69 65,30+14,29 64,35+11,41 62,02+8,78
Sexo*
Feminino 22 (17,2%) 9 (34,6%) 4 (14,3%) 9 (12,2%)
Masculino 106 (82,8%) 17 (65,4%) 24 (85,7%) 65 (87,8%)
Cor/Raca*
Branca 12 (9,4%) 4 (15,4%) 0 (0%) 8 (10,8%)
Parda 77 (60,2%) 5 (19,2%) 18 (64,3%) 54 (73%)
Preta 10 (7,8%) 2 (7,7%) 2 (7,1%) 6 (8,1%)
N30 informado 29 (22,7%) 15 (57,7%) 8 (28,6%) 6 (8,1%)
Procedéncia
Capital 49 (38,3%) 10 (38,5%) 11 (39,3%) 28 (37,8%)
Interior 79 (62,2%) 16 (61,5%) 17 (60,7%) 46 (62,2%)
Escolaridade*
Analfabeto 49 (38,9%) 23 (92%) 10 (37%) 16 (21,6%)
1° Grau 51 (40,5%) 2 (8%) 9(33,3%) 40 (54,1%)
Completo/Incompleto
2° Grau 26 (20,6%) 0 (0%) 8 (41,2%) 18 (24,3%)
Completo/Incompleto
Ocupacao*
Aposentado 8 (30,2%) 2 (8%) 7 (25,9%) 29 (39,2%)
Auténomo’ 8 (38,1%) 1 (4%) 9(33,3%) 38 (51,4%)
Servido Publico 2 (1,6%) O( %) 0 (0%) 2 (2,7%)
Nao Informado 38 (30,2%) 22 (88%) 11 (40,7%) 5 (6,8%)

'Lavrador, comerciante, feirante, pescador, pedreiro e vigia.
Dados apresentados em proporcao. Utilizou-se o teste Qui-quadrado ou Exato de
Fisher para comparacao entre os grupos. Adotou-se um nivel de confiabilidade de 95%. *p-
valor<0.05, **Teste de comparagdo de média realizado pela Anova One-Way (p=0.331,

F=1,117).
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Abaixo sdo apresentados os dados em formato de grafico (Figuras 1 e 2),
estratificados por sexo e idade dos pacientes.

Figura 5. Distribuicdo de pacientes que desenvolveram Carcinoma
Epidermdide de Cabeca e Pescoco do sexo feminino, estratificadas por faixa
etaria.
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Figura 6. Distribuicdo de pacientes que desenvolveram Carcinoma
Epidermdide de Cabeca e Pesco¢co do sexo masculino, estratificados por faixa
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Observa-se no geral que tanto em mulheres como em homens, a prevaléncia
destes tumores aumenta com a idade (=265 anos). A excegao foi o grupo laringe que
tanto em homens como em mulheres apresentou maior prevaléncia na faixa etéria

entre 55-64 anos.

5.2. Fatores de Risco e Dados Clinicos

Dentre os fatores de risco analisados, o tabagismo e etilismo apresentaram
prevaléncia de 36,7% e 35,9%, respectivamente. Os grupos apresentaram
semelhanca entre si (Tabela 3).

Com base nos dados clinicos analisados nos prontudrios dos pacientes,
realizou-se andlise de estadiamento para descricao dos tumores, invasao linfonodal
e metastases evidenciadas com base na classificacado TNM. O estadiamento clinico
é feito pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8a
edicao (2017).

A classificagcao T fornece informacoes sobre as dimensdes do tumor:

Dimensdes do tumor primario:

Tx - Indeterminada

TO — N&o evidente

T1-<2cm

T2 -2-4 cm

T3-24cm

T4 — Invasao de estruturas adjacentes

As informacgdes acerca do estadiamento T da doenga nao foram encontradas
na maioria dos prontuarios (55,5%) dos pacientes. Dentre os avaliados, o
estadiamento T4 foi mais prevalente no geral (14,8%). Quando observamos 0s
grupos separadamente, no grupo orofaringe, T4 também foi maioria (17,6%),
diferente do observado em laringe onde predominou-se T3 e cavidade oral em que
foi observado a mesma prevaléncia para estadiamento T2 e T4.

O estadiamento linfonodal (N) descreve se o cancer compremeteu o0s
linfonodos vizinhos.

Envolvimento linfonodal:

Nx - Indeterminado

NO — Nao palpavel
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N1 — Nodulo ipsilateral unico <3 cm

N2a — Nodulo ipsilateral unico 3-6 cm

N2b — Multiplos ndédulos ipsilaterais <6 cm

N2c — Nédulos bilaterais ou contralaterais <6 cm

N3 — Qualquer ndédulo que seja 26 cm

Assim como o estadiamento T, para o estadiamento N nao foram
encontradas informagdes na maioria dos prontuarios (55,5%) dos pacientes. No
geral, o estadiamento NO foi o0 mais prevalente (21,9%). Quando observamos os
grupos, os tumores de laringe também apresentaram em sua maioria classificagao
NO (32,4%). No grupo orofaringe foi observada prevaléncia de tumores em
estadiamento N2 (14,3%). J& em cavidade oral, observaram-se tumores tanto em
Nx como NO (3,8%).

A classificacdo M descreve se o cancer se espalhou causando metastase
(invasao do tumor para outros tecidos e 6rgaos).

Metastases a distancia:

MO - Nenhuma

M1 — Metéstases a distancia

Mx — n&o identificada

As informacbes acerca da presenca ou ndo de metastase também néao
estavam presentes na maioria dos prontudrios (57,8%). Tanto nos grupo orofaringe
quanto laringe, ndo havia metastase (M0O) em 28,6% e 54,1% dos casos,

respectivamente.

Tabela 3. Fatores de Risco e Dados Clinicos
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Cavidade

Orofaringe

Laringe

Tabagismo
Sim
N&ao

Etilismo
Sim
Nao

Estadiamento T*
T1
T2
T3
T4
Nao Identificado

Estadiamento N*
Nx
No
N1
N2
N3
Nao ldentificado

Estadiamento M*
MO
M1
Mx
Nao ldentificado

47 (36,7%)
81 (63,3%)

46 (35,9%)
82 (64,1%)

1 (8,6%)
0 (7,8%)
7 (13,3%)
9 (14,8%)
71 (55,5%)

2 (1,6%)
28 (21,9%)
12 (9,4%)
12 (9,4%)
3 (2,3%)
71 (55,5%)

48 (37,5%)
1(0,8%)
5 (3,9%)
74 (57,8%)

Oral (26)

10 (38,5%)
16 (61,5%)

5 (80,8%)
21 (19,2%)

1(3,8%)
1(3,8%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
24 (92,3%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3,8%)
25 (96,2%)

(28)

14 (50%)
14 (50%)

11 (39,3%)
17 (60,7%)

0 (0%)
0 (0%)
4 (14,3%)
6 (21,4%)
18 (64,3%)

0 (0%)
3 (10,7%)
2 (7,1%)
4 (14,3%)
1 (3,6%)
18 (64,3%)

8 (28,6%)
0 (0%)
0 (0%)
20 (71,4%)

(74)

23
(31,1%)
51
(68,9%)

30
(40,5%)
44
(59,5%)

11
(14,9%)
9 (12,2%)
13
(17,6%)
12
(16,2%)
29
(39,2%)

1(1,4%)
24
(32,4%)
10
(13,5%)

8 (10,8%)

2 (2,7%)
29
(39,2%)

40
(54,1%)
1(1,4%)
4 (5,4%)
29
(39,2%)

Dados apresentados em proporcao. Utilizou-se o teste Qui-quadrado ou Exato de

Fisher para comparacao entre os grupos. Adotou-se um nivel de confiabilidade de 95%.

*p_

valor<0.05, **Teste de comparacdo de média realizado pela Anova One-Way (p=0.331,

F=1,117).
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A analise estatistica inicial univariada feita através do teste do Qui-quadrado
ou Exato de Fisher, demonstrou que o sexo, cor/raga, escolaridade, ocupacao,
estadiamento N, estadiamento T e estadiamento M poderiam ser incluidos como
variaveis previsoras no modelo de regressdo, tendo em vista apresentar
significancia estatistica (p<0.05). Desta forma, foi aplicado para estas variaveis, um
modelo de regressao logistica multinomial composto pela variavel dependente
contendo trés categorias (Cancer de Cavidade Oral, Cancer de Orofaringe e Cancer
de Laringe), o cancer de laringe foi considerada a categoria de referéncia para o
modelo.

Através do modelo de regressao verificou-se que nenhuma das variaveis
manteve-se previsora dos tipos de cancer pesquisado neste estudo, através da
analise do Odds-Ratio (p>0.05 pelo teste de Wald), por outro lado, no teste de razado
de verossimilhanca, a escolaridade [Log da Verossimilhanga=64,251; X? (4 graus
de liberdade) =11,624; p<0.02] e ocupacédo [Log da Verossimilhanga=74,704; X2 (6
graus de liberdade) =22,077; p=0,001] demonstraram serem variaveis que podem
contribuir para o modelo de regressédo. Logo, tais varidveis foram incluidas na
analise de regressao logistica multinomial.

Desse modo, com a aplicacao deste modelo de regresséao, verificou-se que
ao comparar o grupo que possui cancer de Cavidade Oral com o grupo com cancer
de Laringe, a escolaridade néo influenciou (p=0,996). J& com relagdo a ocupacgao,
a chance da pessoa que estad aposentada pertencer a categoria de cancer de
cavidade oral € 96% (IC95% 0,005-0,335; p=0,003). Dessa forma, a chance de uma
pessoa autbnoma desenvolver cancer de cavidade oral é 0,015 (p=0,001).

No que concerne ao grupo de cancer de orofaringe, a comparacgao entre esse
grupo e o de referéncia, cancer de laringe, demonstrou que a escolaridade também
nao influencia na predicao da categoria de cancer. Quanto a ocupagéao, as pessoas
aposentadas possuem 97,7% (IC95% 0,002-0,273; p=0,003) mais chance de
desenvolver cancer de orofaringe do que as pessoas que nao possuem
identificacdo. E de forma semelhante, as pessoas autbnomas também possuem
97,7% (1C95% 0,002-0,261; p=0,002) mais chance de desenvolver cancer de
orofaringe do que as pessoas que nao possuem identificacao.

Os dados sao apresentados na Tabela 3.
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Tabela 4. Avaliacdo de variaveis explicativas para o desenvolvimento de Cancer de
Carcinoma Epidermoide de Cabeca e Pescogo atraves de regressdo multivariada em
pacientes de S&o Luis, Maranhdo, 2014 a 2019.

Céancer de Cabeca e Pescoco

Cavidade Oral
Variaveis Odds ratio IC (95%) Wald P-valor
Escolaridade
Analfabeto 0,000 0,000 0,000 0,996
;g:zz *o,ooo ?,ooo ?,ooo *0.997
Ocupacao
Aposentado 0,040 0,005-0,335 1,341 0,003
Autébnomo 0,015 0,001-0,190 1,149 0,001
Servidor Publico 0,000 _ 0,000
Né&o Identificado * * * *
Orofaringe
Variaveis Odds ratio IC (95%) Wald P-valor
Escolaridade
Analfabeto 0,097 0,009-1,069 3,630 0,057
1° Grau 0,410 0,131-1,284 2,343 0,126
2° Grau . . . .
Ocupacao
Aposentado 0,023 0,002-0,273 8,978 0,003
Auténomo 0,023 0,002-0,261 9,270 0,002
Servidor Publico 0,000 - 0,000
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N&o Ildentificado *

IC: Intervalo de Confianca 95%

Andlise realizada com o método de Regressao Logistica Multinomomial e Odds-
Ratio (IC: 95%), sendo considerado estatisticamente significante os valores de p <0,05.
Categoria de Referéncia do Modelo de Regressao: Céancer de Laringe. *Categorias de
Referéncia das Varidveis Explicativas.

5.3. Presenca do DNA-HPV:

Foram analisados os blocos contendo o material biol6gico de 93 pacientes,
8 (7,44%) portadores de CA de cavidade oral, 17 (15,81%) de CA de orofaringe
(15,81%) e 68 (73,12%) com CA de laringe. Conforme demonstra a tabela 4, a
infeccdo pelo HPV foi observada em 4 amostras de tumores de laringe (5,9%). As
demais 89 amostras (95,7%) néao apresentaram presencga de HPV na andlise. Tanto
as amostras de cavidade oral quanto as amostras de orofaringe ndo tiveram
deteccdo de DNA viral (Tabela 4).

Foi realizada a genotipagem de duas das quatro amostras positivas para
DNA-HPV. Dentre as 4 amostras HPV-positivo detectadas, 2 amostras estavam
infectadas pelo tipo 16 de HPV, de alto risco oncogénico. Com relagédo as outras 2

amostras, nao foi conseguido identificar o tipo de HPV presente.

Tabela 5. Analise da presenca da infeccao pelo HPV em 93 pacientes de CCP.

Cavidade Orofaringe Laringe
Oral 17 (15,81%) 68 (73,12%) | N= 93
8 (7,44%)
HPV
SIM 0 0 4 (5,9%) 4 (4,3%)
NAO 8 (100%) 17 (100%) 64 (94,1%) 89 (95,7%)
TIPO VIRAL
HPV 16 - - 2 (50%) -
INDETERMINADO - - 2 (50%)
6. DISCUSSAO

O cancer de cabeca e pescoco é considerado a sexta neoplasia mais

prevalente no mundo, com mais de seiscentos mil novos casos diagnosticados a
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cada ano, e a quinta mais prevalente no Brasil, com mais de mil e quinhentas
pessoas acometidas anualmente, tornando-se responsavel, mundialmente, por
quatro por cento da mortalidade por cancer (GIACOMINI, 2018).

O Brasil e o terceiro pais com maior numero de casos. Por ano, sdo mais de
14 mil notificagbes e, nos ultimos 30 anos, a taxa de mortalidade corresponde a 5%
no pais (MONTENEGRO; VELOSO; ALMEIDA, P. A. S. M. DE, 2014).

No presente estudo, evidenciou-se que, dentre os tumores de cabeca e
pescoco avaliados, houve prevaléncia de individuos do sexo masculino (81,14%),
caracteristica observada em muitos estudos (DENG et al., 2012; DRIESSEN et al.,
2015; KARICHE et al., 2018; KOBAYASHI et al., 2018).

Os carcinomas epidermoides de laringe foram os mais prevalentes (57,81%),
seguidos dos de orofaringe (21,88%) e cavidade oral (20,31%). Estudos
epidemioldgicos indicam a ocorréncia de 40% dos canceres de cabeca e pescoco
na cavidade oral (DOBROSSY 2005). Este achado parece refletir os habitos
tabagista e etilista dos pacientes, podendo aumentar de duas a trés vezes o risco
desta doenca na cavidade oral. IAMARROM et. Al 2004)

A média de idade dos nossos pacientes foi de 63,2 anos. Este resultado
corrobora com outros estudos que observam ja esperados para pacientes
diagnosticados com essa faixa etaria (OLIVEIRA., 2015).

Os pacientes eram em sua maioria pardos, do interior do estado e com baixa
escolaridade, no maximo 8 anos de estudo (fundamental completo). Entre as
ocupacdes informadas, a maioria era autbnomo (34,45%). Em relagdo ao grau de
escolaridade, estudos apontam que (39%) apresentavam pouca ou (28%) nenhuma
escolarizacdo, dados equivalentes aos da literatura que evidenciam um grande
namero de analfabetos. (MACHADO 2009)

O presente estudo aponta que 62,2% dos dados analisados sao de pacientes
provenientes do interior do estado, em relagdo a 38,3% residentes na capital. Com
base na literatura, 60% sessenta por cento dos pacientes tém procedéncia de areas
rurais, compativel com outros perfis tragcados, o que, segundo Reis, Lima e
Marchionni et al 1997, pode estar relacionado com habitos regionalizados, como o
uso de fumo, habito de mascar o tabaco, etilismo e trabalho agropecuério e de
pesca sem protecao a radiacao UV; reconhecidos como fatores de risco ao cancer.
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Quando avaliamos os fatores de risco, observa-se que 36,7% dos individuos
eram fumantes, bem 35,9% tinham o habito de consumo alcdolico. Estes resultados
estdo distintos aos observados na literatura que indica o etilismo e o alcoolismo
como os principais fatores de risco para esses tumores (KFOURI, 2018)

O desenvolvimento desses tumores, com base no estadiamento evidenciou
uma expressao significativa de crescimento tumoral nivel T3 e T4, que corresponde
a um nivel elevado no tamanho do tumor. DRIESSEN et al., (2015) observaram
resultado semelhante em tumores de orofaringe onde a maior parte registrou
crescimento tumoral T4. O mesmo foi visto por van Kempen e colaboradores (2015)
com 40% dos tumores de orofaringe em estadiamento T4. No entanto, Maruyama e
colaboradores (2018) observou em uma populagédo japonesa que a maioria dos
CCP era estadiamento T1-T2.

Em relacéo a invasao linfonodal, observou-se que na maior parte dos casos,
a doenca nao se disseminou para os linfonodos regionais (NO). Diferente do
observados por alguns estudos que avaliaram na maioria dos casos, positividade
de invasdo em linfonodos (Deng et al., 2012). Quando avaliamos os sitios
separadamente, os casos de orofaringe deste estudo demonstram a maioria em
estadiamento N2, também observado por van Kempen e colaboradores (2015).

Os resultados do estudo relataram que na maioria dos casos nao havia
presenca de metastases (MO0). A literatura mostra freqiéncia elevada de cancer de
cabeca e pescoco em estagio avancado (HERCHENHORN 2004), o que esta de
acordo com 0s nossos resultados.

A prevaléncia do HPV em carcinomas de cabeca e pescoco vem sendo
documentado em diversos estudos (GILLISON et al., 2000; ANG et al., 2012; VAN
KEMPEN et al., 2015). Gillison e colaboradores (2000) detectaram o DNA do HPV
em 25% dos 253 casos de CCP. O tipo 16, de alto risco oncogénico, estava presente
em 90% das amostras. Uma meta-andlise englobando 60 estudos de 26 paises com
5.046 amostras de tumores de cabeca e pescoco relatou que a prevaléncia do HPV
variou entre 20 a 30% (KREIMER et al., 2005). Outra meta-analise mais recente
incluindo 148 trabalhos totalizando 12163 casos de CCP de 44 paises observou
positividade para HPV DNA em 3837 casos (31,54%). O HPV16 estava presente
em 82,2% das amostras (Ndiaye et al., 2014). Deng e colaboradores (2012)
observaram prevaléncia de 29,3% em CCP sendo 87% positivos para o tipo 16. van
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Kempen e colaboradores (2015) determinaram uma prevaléncia de DNA-HPV em
21% de 383 amostras de CCP.

Os resultados do presente trabalho foram obtidos com base em 93 amostras
bioldgicas de material bioldgico emblocado em parafinada proveniente de casos de
CCP. A taxa de infeccao foi menor do que a encontrada na literatura, somente 4,3%.
O HPV 16 foi detectado em 50% das amostras.

Quando avaliados separadamente os sitios de cabecga e pescoco, os estudos
relatam prevaléncias distintas da infecgcéo pelo HPV. Parkin e colaboradores (2006)
observaram a presenca do HPV em 3% das amostras de cancer de cavidade oral e
30% em orofaringe. Castellsagué e colaboradores (2016) observaram taxas de
infecgdo pelo HPV em 22,4%, 4,4% e 3,5% dos tumores de orofaringe, cavidade
oral e laringe, respectivamente.

A orofaringe é a regiao apontada como um dos principais sitios de infeccao
pelo HPV nos tumores de cabeca e pescocgo (Deng et al., 2012; Maruyama et al.,
2014). Maruyama e colaboradores (2014) avaliaram 493 CCP e observaram que em
carcinomas de orofaringe a infec¢édo pelo HPV era mais frequente do que nos outros
sitios (34.4% vs 3.6%, P < 0.001). O HPV16 esteve presente em 91,1% das
amostras HPV-positivas.

Apesar destes achados na literatura, em no nosso estudo, nenhum dos 17
casos de tumores de orofaringe mostrou-se positivo para HPV. Todas as amostras
positivas eram provenientes de carcinomas epidermoides de laringe.

Um estudo recente realizado por Kariche e colaboradores (2018) avaliou 58
amostras de carcinomas epidermoéides de laringe e observou uma taxa de infeccéao
por HPV de 2,38%. Maruyama e colaboradores (2014) observaram que 3,9% dos
carcinomas de laringe apresentavam o DNA-HPV. Castellsagué e colaboradores
(2016) observaram que 3,5% dos tumores de laringe tinham DNA-HPV. No nosso
estudo, das 68 amostras de carcinoma de laringe, 4 (5,9%) foram positivas, se
aproximando, portanto, dos achados da literatura. O HPV 16 estava presente em
50% das amostras.

No sitio cavidade oral, ndo foi observado neste estudo a presenca do DNA-
HPV, o mesmo foi visto por Maruyama e colaboradores (2014) que nao encontram

HPV em amostras de tumores de cavidade oral. Castellsagué e colaboradores
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(2016), no entanto, observaram taxa de infecgdo pelo HPV em cavidade oral de
4,4%.

De acordo com os estudos sobre a prevaléncia do DNA-HPV em amostras
de CCP, os resultados de infeccao variam devido aos diferentes sitios tumorais
estudados, preparo do espécime e método utilizado na andlise (Deng et al., 2012).

7. CONCLUSAO

Este estudo confirma a maior prevaléncia de carcinomas epidermdides de
laringe com 74 amostras (57,81%), seguidos de orofaringe com 28 amostras
(21,88%) e cavidade oral com 26 amostras (20,31%), de acordo com as amostras
analisadas nos dois Hospitais de Cancer de Sao Luis, Maranh&o.

7.1 Levantamento do numero de casos de CCP nos Hospitais de
Tratamento de Cancer de Sao Luis, Maranhao, nos ultimos 6 anos

Foram identificados 331 pacientes dos hospitais A e B para tratamento de
Cancer no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019, sendo que 202
pacientes foram excluidos devido auséncia de informacdes do préprio prontuario, e
1 paciente foi excluido por se tratar de cancer de tireoide, totalizando 128 pacientes
prontuarios analisados. Dos 128 prontudrios analisados, 35 tiveram que ser
excluidos devido auséncia dos blocos para analise molecular, ficando entao 93
blocos com amostra biolégica analisados.

7.2 Perfil socio-demografico e clinico-patolégico dos pacientes

A média de idade dos participantes foi de 63,20x10,69 anos,
predominantemente, ao sexo masculino (82,8%) com raga/cor declarada parda foi
a mais prevalente (60,2%), com excec¢ao do grupo cavidade oral no qual em 57,7%
dos pacientes. Os individuos eram predominantemente do interior do Estado
(62,2%) com grau de escolaridade predominante foi 1° Grau Completo/Incompleto
(40,5%), no geral. Em relagéo a ocupagéao dos pacientes, no grupo laringe, a maioria
(51,4%) declarou-se como auténomo, diferente do observado nos grupos orofaringe
e cavidade oral nos quais na maioria dos prontuarios, ndo estava informada a
ocupacao do individuo. Observa-se no geral que tanto em mulheres como em
homens, a prevaléncia destes tumores aumenta com a idade (=65 anos).
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Com base nos dados clinicos analisados nos prontudrios dos pacientes,
realizou-se anélise de estadiamento para descricao dos tumores, invasao linfonodal
e metastases evidenciadas com base na classificacdo TNM, de acordo com
American Joint Committee on Cancer (AJCC). Onde o estadiamento T da doenca
nao foram encontradas na maioria dos prontuarios (55,5%) dos pacientes. Dentre
os avaliados, o estadiamento T4 foi mais prevalente no geral (14,8%). No
estadiamento NO foi 0 mais prevalente (21,9%). E a informag&o acerca da presenga
ou ndo de metastase também n&do estavam presentes na maioria dos prontuarios
(57,8%). Tanto nos grupos de orofaringe quanto laringe, ndo havia metastase (M0)
em 28,6% e 54,1% dos casos, respectivamente.

7.3 Identificacao e avaliacao o tipo de DNA-HPV nas amostras

Dos 93 pacientes analisados, 8 (7,44%) portadores de CA de cavidade oral,
17 (15,81%) de CA de orofaringe (15,81%) e 68 (73,12%) com CA de laringe.
ldentificou-se infec¢ao pelo HPV em 4 amostras de tumores de laringe (5,9%) e 89
amostras (95,7%) néo apresentaram presenca de HPV na andlise. Foi realizada a
genotipagem das 4 amostras positivas para DNA-HPV, onde 2 amostras estavam
infectadas pelo tipo 16 de HPV, de alto risco oncogénico e as outras 2 amostras
analisadas nao se identificou o tipo de HPV especifico.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se que a populagédo avaliada € de portadores de Carcinoma de
Laringe e Carcinoma de Cavidade Oral e Orofaringe, com a maioria adultos acima
de 50 anos, do sexo masculino, residentes no interior do Estado e com escolaridade
inferior ao nivel médio. Bem como os dados expressos em classificacdo TNM,
caracterizam a maioria dos tumores para esse seguimento o nivel Ill (trés) de
Estagio Clinico, com tumores maior ou igual 4 (quatro) centimetros nas suas
maiores dimensdes.

Segundo o processo de extracdo, quantificacdo e analise PCR
realizados, 0 numero de pacientes diagnosticados com Carcinoma Epidermdide de
Cabeca e Pescoco relacionados a infec¢ao por Papilomavirus ainda é relativamente
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pequeno, considerando o numero de pacientes analisados (93 pacientes) para o
namero de amostras positivadas (4 amostras). Isso nos possibilita analisar que o
Estado do Maranh&o, bem como a cidade de S&o Luis tem um percentual de 4,3%
aproximadamente de infeccbes pelo HPV sendo possivel causa para a
carcinogénese de Cabeca e pescoco, precisamente para casos evidenciados de
laringe. Dessa forma, a chances de desenvolver cancer de cabeca e pescoco
podem ser consideravelmente reduzidas, evitando o consumo de alcool e de tabaco
e prezar pela higiene bucal s&o atitudes que previnem esse tipo de tumor. Ja o
principal meio de evitar o contagio pelo HPV é o uso do preservativo nas relacdes
sexuais, inclusive no sexo oral.

Outra forma indicada principalmente para prevenir o cancer de colo do
utero, mas também pode prevenir potencialmente o cancer de cabeca e pescocgo, €
a vacina contra o HPV, especialmente em meninos e meninas. Os pais devem estar
atentos a incidéncia crescente de tumores relacionados ao virus entre os jovens e
vacinar seus filhos. A vacina contra o HPV est4 disponivel pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos. Ela combate
0s quatro tipos de virus (6, 11, 16 e 18). Os tipos 16 e 18 sdo os mais relacionados

ao cancer de colo uterino e de cabeca e pescoco.
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