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RESUMO

7

O papilomavirus humano (HPV) subtipo 16 é um fator de risco para o
desenvolvimento do carcinoma espinocelular (CEC) de orofaringe. No entanto,
0 papel do mesmo na carcinogénese oral, bem como a associagdo com as
lesbes potencialmente malignas, permanece controverso. O objetivo deste
estudo foi comparar a prevaléncia do HPV-16, em amostras de tecido fresco,
obtidas de 27 pacientes com CEC oral, 37 pacientes com leucoplasia bucal, 24
pacientes com liquen plano bucal (LPB) e 32 pacientes controle,
correlacionando a presenca do HPV com as variaveis clinico-patologicas em
uma populacdo da regido noroeste do estado de Sao Paulo - Brasil. Realizou-
se a extracdo do DNA das amostras e a verificacdo da presenca do HPV-16
por meio da Real-Time Polymerase Chain Reaction. Todas as amostras foram
negativas para o HPV-16 nos quatro grupos estudados. Conclui-se que a
auséncia do HPV-16 nas amostras de CEC bucal, leucoplasia e LPB indica que
a infeccdo pelo mesmo ndo € comum e ndo representa um fator de risco
importante na carcinogénese oral na populacdo da regido noroeste do estado

de Séo Paulo - Brasil.

Palavras-chave: Papillomavirus Humano 16; Reacdo em Cadeia da

Polimerase em Tempo Real; Leucoplasia; Liquen Plano; Neoplasias Bucais.



Ferreira LL. Comparison of the HPV-16 prevalence in patients with oral
squamous cell carcinoma and oral potentially malignant disorders. [thesis].

Aracgatuba: UNESP — S&o Paulo State University; 2017.

ABSTRACT

Human Papillomavirus (HPV), specially subtype 16, is a known risk factor for
the oropharyngeal squamous cell carcinoma (SCC) development. However,
HPV role in oral carcinogenesis, as well as in potentially malignant oral lesions
remains controversial. The goal of the present study was to compare the HPV-
16 prevalence, in fresh tissue samples obtained from 27 oral SCC patients, 34
oral leukoplakia (OL) patients, 24 oral lichen planus (OLP) patients and 32
control patients, correlating HPV presence with the clinicopathological variables
in a population from northwest region of the Sao Paulo state - Brazil. DNA
extraction was carried out and all samples were submitted to Real-Time PCR
for HPV-16 DNA detection. We found that all fresh tissue samples of oral SCC,
OL, OLP and oral normal mucosa were negative for HPV-16. We conclude that
HPV-16 absence in oral SCC, OL and OLP samples indicates that its infection
is uncommon and does not represent an important risk factor in oral
carcinogenesis in the population from northwest region of the Sao Paulo state -

Brazil.

Keywords: Human papillomavirus 16; Real-Time Polymerase Chain Reaction;

Leukoplakia; Lichen Planus; Mouth Neoplasms.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA®

O cancer de boca envolve um grupo de lesbes malignas que se
desenvolvem nas mucosas da regido dos labios, assoalho de boca, lingua,
mucosa jugal, rebordo gengival, palato duro e trigono retromolar (Katsanos et
al., 2015), sendo o carcinoma espinocelular (CEC) o tipo de céancer de boca
mais comum; correspondendo a 90% de todos os casos (Swangphon et al.,
2017). O CEC de boca representa o sexto tipo de cancer mais comum em todo
o mundo (Gupta and Gupta, 2015) e o quinto mais frequente em homens no
Brasil (INCA, 2015).

Muitos fatores de risco estédo relacionados ao desenvolvimento do tumor,
especialmente o consumo cronico do alcool e do tabaco, representando cerca
de 75% de todos os casos de CEC bucal (Jiang and Dong, 2017). No entanto,
a incidéncia do CEC de cabeca e pescoco, incluindo o CEC de boca, aumentou
muito nos ultimos anos, principalmente em pacientes ndo fumantes, o que
sugere que outros fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos contribuem
para o seu desenvolvimento (Habbous et al., 2013; Guan et al., 2013; Jiang
and Dong, 2017).

O papilomavirus humano (HPV), especialmente o tipo de alto risco HPV-
16, € um fator de risco conhecido para o desenvolvimento do CEC de
orofaringe, sendo atribuido a cerca de 40-90% dos casos (Sturgis et al., 2004;
Javadi et al., 2017). Os tumores de orofaringe associados ao HPV tém sido
considerados como um subgrupo distinto, apresentando um comportamento
clinico e biolégico distintos dos tumores HPV-negativos. (Guan et al., 2013;

Benson et al., 2014; Ang et al., 2010). Tumores HPV-positivos apresentam um

" Formatacao de acordo com as normas do periddico Oral Diseases (ANEXO B)
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melhor prognéstico em relacdo aos HPV-negativos, com taxas de sobrevida de
5 anos em 75 a 80%, contra 45 a 50% para os pacientes com tumores HPV-
negativos (Ang et al., 2010).

Existem mais de 130 gendtipos de HPV sequenciados em humanos,
entretanto a maioria dos canceres de cabeca e pescoco esta associado a um
Gnico gendtipo de HPV, o HPV-16, subtipo viral também associado aos
canceres anogenitais (Marur et al., 2010; Arirachakaran et al., 2013). No
entanto, o papel do HPV no desenvolvimento do cancer de boca continua
incerto, com taxas de deteccédo variaveis entre 0% e 80% em todo o mundo
(Gupta and Gupta, 2015; Katsanos et al., 2015).

O HPV também tem sido relacionado a uma série de lesbes benignas
bucais, sendo que estudos recentes tém buscado uma relacdo entre a
presenca do HPV e as lesdes potencialmente malignas bucais (LPMB), com
taxas variaveis de deteccdo nessas amostras (Prakash et al., 2013; Chen et al.,
2016).

LPMB séo um grupo de lesbes ou condi¢des cronicas da mucosa bucal,
caracterizadas pelo potencial de transformacdo maligna, podendo ser
precursoras do CEC de boca. Entre as LPMBs estédo a leucoplasia e o liquen
plano bucal (LPB) (Khan et al., 2016). A leucoplasia bucal é a LPMB mais
frequente. Os principais fatores de risco para o seu desenvolvimento sdo o
consumo cronico de tabaco e alcool, os mesmos relacionados ao CEC de
cabeca e pescoco (Holmstrup and Dabelsteen, 2016; Bhargava et al., 2016).
Os resultados da detec¢do do HPV em leucoplasia bucais sdo controversos,
Bhargava et al. (2016), utilizando a técnica de reacdo em cadeia da polimerase

(PCR) em tempo real (Real-Time PCR) para o HPV-16 e HPV-18 néo
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encontraram a presenca do virus em nenhuma das amostras de tecido de
leucoplasia bucal incluidos em seu estudo. De forma semelhante, Bhosale et
al. (2016) nao encontraram nenhuma amostra de leucoplasia positiva para o
HPV, usando a associacdo das técnicas de Nested PCR (nPCR), hibridizacédo
in situ (ISH) e imuno-histoquimica da p16. Avaliando uma populacéo brasileira
Ferreira et al. (2017) detectaram a presenca do virus em 68,75% das amostras
de tecido fresco obtidos de leucoplasia bucal por meio da técnica de nPCR.
Também analisando amostras de tecido Cao et al. (2016) observaram a
presenca do HPV em 2,59% dos casos de leucoplasia. Sikka and Sikka (2014)
verificaram a presenca do virus em 45% dos casos de leucoplasiane Ramya et
al. (2017), utilizando a PCR, encontraram o HPV em 20% das amostras de
tecido de leucoplasia bucal.

O LPB é uma doenca inflamatéria crbnica de origem autoimune, que
pode afetar a pele e mucosas, com manifestacdes clinicas variaveis (Katsanos
et al., 2015; Ma et al, 2016). O LPB €& considerado uma desordem
potencialmente maligna, no entanto, ha controvérsias em relacdo a taxa de
transformacdo maligna do LPB, tendo sido observada em menos de 2% dos
pacientes em 10 a 15 anos de acompanhamento (Katsanos et al., 2015; Mattila
et al., 2012). A etiologia e patogénese é ainda desconhecida e uma série de
hipéteses moleculares tém sido descritas, incluindo a associacdo com o HPV
(Mattila et al., 2012). A prevaléncia do HPV em lesdes de LPB é duas vezes
maior do que a encontrada em pacientes sem a lesdo e a taxa de detec¢do do
virus varia de acordo com a regido geografica (Ma et al., 2016; Sahebjamiee et
al., 2015). Arirachakaran et al. (2013) encontraram uma baixa prevaléncia

(2,7%) do HPV em biopsias de LPB de pacientes tailandeses, enquanto
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Sahebjamiee et al. (2015) encontraram a presenca do virus em 27,5% das
amostras de LPB em uma populagdo iraniana. Em estudos realizados em
paises europeus a taxa de detec¢cdo do HPV em amostras de LPB variaram
entre 11,8% e 100% (Sahebjamiee et al., 2015). Um estudo italiano conduzido
por Montebugnoli et al. (2014) evidenciou 10% de amostras de LPB positivas
para o HPV por meio da Real-Time PCR, enquanto Mattila et al. (2012),
utilizando a nPCR, encontraram 15,9% de pacientes com LPB HPV-positivos
na Finlandia. Ambos os estudos utilizaram tecido parafinado.

Essa grande variagdo nas taxas de deteccdo do HPV em LPMBs e no
CEC bucal pode ser atribuida a diversos fatores, como as diferencas
geograficas na populacdo estudada, variacdo nos perfis dos pacientes
incluidos nos estudos, tipo de material utilizado para a deteccdo, métodos de
selecdo e preparacdo das amostras; além dos diferentes métodos de deteccéo
do HPV (Gupta and Gupta, 2015; Sahebjamiee et al., 2015). O papel do HPV
na carcinogénese do CEC de boca, bem como sua associacdo com as LPMB
ainda é controverso e sao poucos 0s estudos realizados na populacdo
brasileira que detectaram o HPV-16 em pacientes com CEC de boca,

leucoplasia bucal e liquen plano bucal.
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6. CONCLUSAO

Com base nos resultados desse estudo, conclui-se que o HPV-16
nao foi prevalente e nao representou um fator de risco importante para o
desenvolvimento das LPMB e do CEC bucal na populagdo da Regido

Noroeste do Estado de Sao Paulo, Brasil.
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