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Silveira HA. Caracterização imunoistoquímica comparativa de subgrupos de células 
dendríticas e oncogênese viral no carcinoma espinocelular oral e orofaríngeo 
[dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020. 

RESUMO 

O carcinoma espinocelular (CEC) de cabeça e pescoço (CECCP) é o quinto tipo de 
câncer mais comum e a sexta causa de morte por câncer. Recentes estudos 
enfatizam o CEC oral (CECO) como uma entidade distinta do CEC de orofaringe 
(CECorof), com este último apresentando melhor prognóstico e estreitamente 
associado com infecção pelo papilomavírus humano (HPV). A etiologia do CECCP é 
multifatorial; porém, o CECO está relacionado com abuso do tabaco e álcool, 
enquanto o CECorof está frequentemente associado com infecção pelo HPV. As 
células dendríticas (CDs) são importantes células as quais regulam repostas imunes, 
incluindo aquelas vinculadas à tumorigênese, estabelecendo conexão entre o 
sistema imune inato e adaptativo. Estão divididas em dois grupos: CDs mieloides 
(CDmi) e CDs plasmocitóides (CDp), incluindo CDs imaturas (CDim) e CDs maduras 
(CDm). O objetivo do nosso estudo foi analisar comparativamente, através da 
técnica de imunoistoquímica (IQ) e hibridização in situ (HIS), a infiltração de CDmi e 
CDp, incluindo subgrupos de CDim e CDm, no CECO (n=109) e CECorof (n=126), 
bem como analisar a oncogênese viral (HPV amplo espectro, alto risco (ARHPV) e 
baixo risco (BRHPV) oncogênico e vírus Epstein-Barr [VEB]) por HIS. O CECOrof 
(25%) comparado com o CECO (11%) mostrou associação significativa com o HPV. 
No CECorof e no CECO, 19 e 7 mostram positividade para ARHPV (somente), 6 e 3 
BRHPV (somente) e 3 e 2 ARHPV/BRHPV (co-infecção), respectivamente. Os 
tumores HPV-positivos comparados com os HPV-negativos apresentaram índice 
proliferativo significativamente maior através dos marcadores Ciclina D1 e Ki-67. O 
CECO associado ao ARHPV e ao BRHPV apresentou maior taxa de sobrevida 
global. No geral, os marcadores para imDC, foram significativamente mais 
frequentes no CECorof do que no CECO. Diferentemente, CECO e CECorof 
apresentaram maior número de marcadores de CDs submucosas (CDsub). Ambas 
as neoplasias apresentaram quantidades semelhantes de CDp ativadas. O grupo 
HPV+ mostrou um número maior de CDs em ambas as neoplasias do que o grupo 
HPV-. Vale ressaltar que um número significativamente maior de células CD207+ e 
CD123+ foi observado no CECorof HPV+ do que no CECO HPV+. Concluimos que 
diferente do CECO, nossos resultados mostram no CECorof predominância de 
CDim, com perfil de ativação de células imunes.  A presença do HPV parece mostrar 
associação com a infiltração de CDs em ambas as neoplasias, sugerindo respostas 
imunes antivirais no CECorof HPV+. 

Palavras – chave: Carcinoma de células escamosas. Boca. Orofaringe. 
Papillomaviridae. Imuno-histoquímica. Células dendríticas. 



Silveira HA. Comparative immunohistochemistry characterization of subgroups of 
dendritic cells and viral oncogenesis in oral and oropharyngeal squamous cell 
carcinomas [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da 
UNESP; 2020. 

ABSTRACT 

Head and neck squamous cell carcinoma (SCC) (HNSCC) is the fifth most common 
type of cancer and the sixth leading cause of cancer death. Recent studies 
emphasize oral SCC (OSCC) as an entity distinct from oropharyngeal SCC 
(OPSCC), with the latter having a better prognosis and closely associated with 
human papillomavirus (HPV) infection. The etiology of HNSCC is multifactorial; 
however, OSCC is related to tobacco and alcohol abuse, while OPSCC is often 
associated with HPV infection. Dendritic cells (DCs) are important cells that regulate 
immune responses, including those linked to tumorigenesis, establishing a 
connection between the innate and adaptive immune systems. They are divided into 
two groups: myeloid DCs (myCD) and plasmacytoid DCs (pDC), including immature 
DCs (imDC) and mature CDs (mDC). The aim of our study was to comparatively 
analyze, through the immunohistochemistry (HIS) and in situ hybridization (ISH) 
technique, the infiltration of myCD and pDC, including subgroups of imDC and mDC, 
in the OSCC (n= 109) and OPSCC (n= 126), as well as analyzing viral oncogenesis 
(wide-spectrum HPV, high-risk (HRHPV) and low-risk (LRHPV) oncogenic and 
Epstein-Barr virus [EBV]) by ISH OPSCC (25%) compared to OSCC (11%) showed a 
significant association with HPV. In OPSCC and OSCC, 19 and 7 shows positivity for 
HRHPV (only), 6 and 3 LRHPV (only) and 3 and 2 HRHPV/LRHPV (co-infection), 
respectively. HPV-positive tumors compared to HPV-negative tumors showed a 
significantly higher proliferative index through the cyclin D1 and Ki-67 markers. The 
OSCC associated with HRHPV and LRHPV had the highest overall survival rate. 
Overall, markers for imDC were significantly more frequent in OPSCC than in OSCC. 
In contrast, OSCC and OPSCC had a higher number of subDC markers. Both 
neoplasms showed similar amounts of activated pCD. The HPV group showed a 
greater number of CDs in both neoplasms than the HPV-. It is noteworthy that a 
significantly higher number of CD207+ and CD123+ cells was observed in HPV-
associated OPSCC than in HPV-associated OSCC. We concluded that unlike OSCC, 
our results show a predominance of imDCs, with an activation profile of immune 
cells, in OPSCC. The HPV status seems to show an association with the infiltration of 
DCs in both neoplasms, suggesting antiviral immune responses in the OPSCC 
associated with HPV. 

Keywords: Squamous cell carcinoma. Mouth. Oropharynx. Papillomaviridae. 
Immunohistochemistry. Dendritic cells. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Carcinoma Espinocelular da Região de Cabeça e Pescoço: Epidemiologia 

O carcinoma espinocelular (CEC) da região de cabeça e pescoço (CECCP) 

é um grupo heterogêneo de neoplasias malignas provenientes da superfície 

mucosa da cavidade oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, seios 

paranasais e pele1. Atualmente, a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2017)2, 

tem classificado o CEC oral (CECO) e CEC de orofaringe (CECorof) como duas 

neoplasias distintas, principalmente devido as suas particularidades anatômicas de 

cada região, na prevalência de infecção pelo HPV e especialmente por diferenças 

no prognóstico entre estes dois tumores2. 

Para o Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA)3, estimam-se 

11,200 casos novos de câncer da cavidade oral em homens e 3,500 em mulheres 

para cada ano do biênio 2018-2019. Esses valores correspondem a um risco 

estimado de 10,86 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a quinta 

posição; e de 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12º mais frequente entre 

todos os cânceres3. Além disso, estimam-se 6,390 casos novos de câncer de 

laringe em homens e 1,280 em mulheres para cada ano do biênio 2018- 2019. O 

risco estimado será de 6,17 casos a cada 100 mil homens, ocupando a oitava 

posição; e a 16ª mais frequente com 1,20 casos a cada 100 mil mulheres3. 

O CECO é considerado a sexta neoplasia epitelial maligna mais comum4. 

São tumores com comportamento clínico agressivo, apresentando altas taxas de 

morbimortalidade, apesar dos significativos avanços nos protocolos terapêuticos 

alcançados nas últimas décadas5. Os homens são afetados em maior proporção 

quando comparado com as mulheres, podendo ser precedidas por desordens 

potencialmente malignas (DPMs), dentre elas estão a leucoplasia oral (LO), 

leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP), eritroplasia, incluindo ainda a fibrose 

submucosa, anemia fanconi e disqueratose congênita6. O CECO compreende 

aproximadamente 90-95% das lesões malignas que atingem a cavidade oral7. 

Aproximadamente, entre 10-30% dos casos de CECO apresentam infecção pelo 

HPV1, com uma taxa de sobrevida geral em 5 anos de 50%8. Diferentemente, mais 

de 70% dos casos de CECorof estão associados com infecção pelo HPV, a 
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maioria deles (87%) positivos para HPV de alto risco (HPV16/18), sendo a taxa de 

sobrevida geral em 5 anos de 75-80%9-12. 

1.2 Fatores de Risco para o CECO e CECorof 

A etiologia do CECCP é considerada multifatorial, mas está intimamente 

relacionada com o abuso do tabaco e álcool e a infecção pelo HPV, especialmente 

o tipo 16/18, que representam os subtipos de HPV de alto risco oncogênico13,14. O

consumo do tabaco e álcool parece ser dose/dependente e tempo/dependente 

e a combinação desses dois fatores leva ao efeito sinérgico, aumentando as 

chances de desenvolvimento do CEC7,15,16. O tabaco foi considerado pela 

International Angency for Research on Cancer (IARC)17 como um agente 

cancerígeno do grupo 1, que indica alto risco17. Outros fatores de risco vêm sendo 

investigados, tais como a desnutrição geral18, o baixo nível socioeconômico e uma 

higiene oral precária19,20. Notavelmente, o fator de risco mais frequentemente 

associado com o CECorof HPV+ foi o comportamento sexual e para o CECorof 

HPV- foi o consumo de álcool e tabaco2. 

Existem mais de 200 tipos de HPV identificados, os quais são classificados 

em grupo de alto ou baixo risco, de acordo com o seu potencial tumorigênico21,22. 

O HPV é um pequeno vírus de DNA com tropismo específico para o epitélio 

escamoso. Em uma infecção persistente, a proteína E2 viral controla 

rigorosamente a expressão das principais oncoproteínas virais E6 e E7. Estas 

proteínas são os principais impulsionadores da tumorigênese por inativação de 

duas importantes moléculas supressoras de tumores, proteína retinoblastoma 

(pRb) e p53. A inibição das proteínas supressoras de tumores p53 e pRb altera as 

vias do ciclo celular que regulam a proliferação celular, a apoptose, bem como a 

estabilidade genética, o que pode levar à formação de lesões epiteliais1. 

Interessantemente, o CECorof afeta preferencialmente uma população mais 

jovem, não fumante e que não consomem álcool 13. Além disto, o CEC orof HPV+ 

mostra uma resposta mais eficiente aos tratamentos anti-neoplásicos, 

principalmente a radioterapia, quando comparados com CEC orof HPV-7,23,24. Com 

base em estudos envolvendo infecção cervical pelo HPV, a maioria dos indivíduos 

infectados terá um curso assintomático, com a liberação do vírus ocorrendo em 

90% deles dentro de 1 ou 2 anos, já os outros 10% terão infecção persistente e um 
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risco aumentado em desenvolver câncer. Destes 10%, cerca de metade destes 

casos desenvolverá neoplasia maligna25. 

Assim, diante do exposto, é evidente que vários estudos mostram que o 

CECO e CECorof apresentam etiopatogenia, características clínicas, fatores de 

risco, protocolos terapêuticos e prognóstico diferentes7,26. 

1.3 Características Clinicopatológicas 

1.3.1 Características clinicopatológicas do CECO 

O CECO pode apresentar diversas formas clínicas variando de uma placa 

branca até lesões ulcerativas, exofíticas, com bordas elevadas e base endurecida. 

Nas fases iniciais é assintomática e, posteriormente com o avanço da doença, 

podem-se observar sinais e sintomas de desconforto, como dor e mobilidade 

reduzida da língua. A região de maior acometimento na cavidade oral é a língua, 

soalho e mucosa jugal2,27,28. 

O exame histopatológico do CECO mostra proliferação atípica das células 

epiteliais, seguindo um percurso de invasão do tecido conjuntivo. Pérolas de 

queratina, pleomorfismo celular, figuras de mitoses atípicas são frequentemente 

observadas, aumentando com o grau histológico do tumor29. A classificação do 

grau de diferenciação do CECO segue os critérios propostos pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), podendo ser bem diferenciados (grau I), 

moderadamente diferenciados (grau II) e pobremente diferenciados (grau III). 

Algumas vezes são necessários estudos complementares como a IQ, HIS e/ou 

genética molecular, para estabelecer o grau de diferenciação e tipo 

histopatológico2. 

1.3.2 Característica clinicopatológicas do CECorof 

Os tumores que atingem a região de orofaringe são frequentemente 

encontrados na base da língua, região tonsilar e palato mole, clinicamente se 

apresentando como massas ulceradas ou extensas ulcerações delimitadas por 

mucosa eritematosa e irregular. Os principais sintomas relatados por pacientes 

com CECorof incluem dor de garganta e disfagia7. 
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Histologicamente, a orofaringe apresenta epitélio escamoso, tecido linfóide 

e glândulas salivares menores, o que acaba possibilitando o desenvolvimento de 

diferentes tipos histológicos de neoplasias. Nessa região, aproximadamente 90-

95% dos tumores malignos são CEC. Interessantemente, os CECorof HPV+ 

surgem do epitélio das criptas ou reticular o qual reveste as criptas tonsilares. O 

tumor prolifera envolvendo o revestimento epitelial de superfície, sendo a displasia 

epitelial raramente identificada. Os ninhos tumorais infiltrativos são frequentemente 

incorporados no estroma linfático e podem ser permeados por células linfoides. As 

células tumorais apresentam uma alta taxa mitótica e/ou apoptótica, sendo que a 

sua morfologia lhe confere uma aparência basalóide. A classificação 

histopatológica do CECorof inclui CEC convencionais tais como ceratinizante, não 

ceratinizante e híbrido, e variantes tais como basaloide, papilar e linfoepitelial, 

entre outros30,31. Interessantemente, existem trabalhos considerando que o 

CECorof HPV+, pelo comportamento clínico e prognóstico, pode ser melhor 

considerado como um CEC bem diferenciado, apesar da aparência imatura e da 

falta de produção de queratina30,31. 

Em relação à infecção por HPV em CECorof deve se levar em consideração 

a região geográfica em que o estudo é realizado, trabalhos com população norte 

americana mostraram resultados de positividade do HPV nessas neoplasias em 

uma porcentagem de 54,7%, enquanto na américa central e do Sul esses valores 

representaram 14,9%, evidenciando um perfil de baixa infecção pelo HPV. Os 

continentes da Ásia, Oceania e Europa demostraram taxas de positividade para o 

vírus de 45%, 42.1% e 36.2%, respectivamente. Segundo uma revisão sistemática 

realizada por Ndiaye et. al.32 (2014). Trabalhos realizados com a população 

brasileira mostra que a associação entre o CECOrof e o HPV representam de 

5,6% a 25,6%, sendo semelhante aos achados de países como Cuba (15.4%), 

Tailândia (14.5%) e Polônia (10.7%)33-38.  

O vírus Epstein-Barr (VEB) também demonstra um potencial carcinogênico, 

estando associado com CEC nasofaringe e linfoma não-Hodgkin39. Szkaradkiewicz 

et al.39 (2002) realizaram um estudo para identificação de VEB-DNA em amostras 

de CECorof, e revelou uma taxa de 86% mostraram positividade para o VEB, 

sugerindo que as persistências desse vírus nas células orofaríngeas, sob 
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condições genéticas e ambientais, podem promover a carcinogênese39. No 

entanto, neste estudo, não foi realizado HIS (em tecidos) para a detecção do VEB. 

No presente estudo, diferentemente do estudo de Szkaradkiewicz et al.39 

(2002), avaliamos por HIS (EBER) todos os CECCP incluídos na amostra, focando 

especialmente resultados nos CECs indiferenciados HPV-. 

1.4 Prognóstico 

Atualmente os tumores primários de cavidade oral e orofaringe são 

classificados segundo o sistema de estadiamento clínico, proposto pelo Comitê 

Americano de Câncer (American Joint Committee on Cancer – AJCC), conhecido 

com TNM, o qual leva em consideração o tamanho do tumor primário (T), 

linfonodos envolvidos (N) e metástase a distância (M)7. Tal classificação tem sido 

utilizada como ferramentas no estabelecimento do tratamento e prognóstico destes 

tumores. Contudo, o CECorof HPV+ parece apresentar um prognóstico mais 

favorável quando comparado com o CECorof HPV- e CECO associado ao uso de 

tabaco e/ou álcool, mesmo quando existe o comprometimento de linfonodos 

regionais7,40,41. Assim, tem sido sugerido que se faça parte do estadiamento clínico 

a história do uso de tabaco e/ou álcool e a presença de HPV7,40. 

De forma geral, o CECO é agressivo e apresenta propensão à invasão local 

e metástase para linfonodos; sendo que a presença de características 

histopatológicas como padrão de invasão não coesivo, invasão perineural e 

linfovascular, revelam um pior prognóstico. Além disso, os indivíduos fumantes e 

etilistas apresentam um risco 20 vezes maior para o desenvolvimento de recidivas 

ou segundos tumores primários na cavidade bucal ou no trato aerodigestivo 

quando comparados aos indivíduos não fumantes e não etilistas, especialmente, 

quando mantêm o consumo de tabaco e álcool após o diagnóstico do tumor 

primário42,43. 

1.5 Tratamento 
O tratamento do CECO e CECorof deve ser planejado a partir do seu 

estadiamento clínico. As lesões primárias de orofaringe têm como tratamento 

indicado a cirurgia e a radioterapia isoladas, e as lesões mais avançadas exigem 
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combinações das terapias anti- neoplásicas como cirurgia seguida de radioterapia 

ou radioterapia inicial e quimioterapia concomitante7. Estudos mostram que a 

radioterapia isolada em CECorof HPV+ tem melhor resultado quando comparado 

com o CECorof HPV-9,44,45,46,47. Resultados semelhantes foram encontrados em 

um estudo in vivo, o qual mostrou que os CECs HPV+ foram mais sensíveis à 

radioterapia e quimioterapia em camundongos imunocompetentes, quando 

comparados com CECs HPV-23,48. Outros estudos mostraram também que o 

CECorof HPV+ tem uma melhor resposta à radioterapia, e sugerem que essa 

característica pode estar associada à imunovigilância vírus-específica e à ausência 

de campos cancerizáveis e não exclusivamente ao fato dessas lesões serem mais 

radiossensíveis9,44. 

O tratamento do CECO é planejado de acordo com o seu estadiamento 

clínico. Geralmente, esses tumores se apresentam em estágios avançados devido 

à demora do paciente na busca do tratamento. A cirurgia isolada ou radioterapia é 

indicada para as lesões iniciais. Quando a neoplasia está em estágio mais 

avançado o tratamento é a cirurgia radical associada à radioterapia, podendo ser 

empregada também a quimioterapia em pacientes com envolvimento sistêmico 

após a realização do procedimento cirúrgico49. 

1.6 Sistema Imune, Células Dendríticas e Oncogênese 

1.6.1 Sistema imune 

Nos últimos anos estudos mostraram que o sistema imune desempenha um 

papel fundamental no controle e progressão do tumor. Células imunes infiltrantes 

nos tumores, incluindo linfócitos T e B, macrófagos e neutrófilos podem regular 

respostas imunes, inibindo ou estimulando o crescimento tumoral24,50. De fato, a 

caracterização da resposta imune adaptativa mostrou ser uma ferramenta 

prognóstica importante em uma ampla gama de carcinomas, potencialmente ainda 

mais relevante devido ao desenvolvimento de protocolos imunoterapêuticos51,52. 

Os linfócitos T regulatórios (LTregs) são responsáveis não somente pelo 

controle de linfócitos autoreativos, mas também pela redução da resposta imune 

ao antígeno tumoral. Os LTregs (CD4+/CD25+/Foxp3+) representam 2-4% do total 

de LTCD4+, sendo fundamentais na manutenção da autotolerância periférica. 
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Embora o mecanismo de ação não seja completamente compreendido, LTregs 

regulam as funções de LTCD4+, LTCD8+, células natural killer (NK), CDs e 

macrófagos durante a resposta imune contra patógenos, autoantígenos e 

tumores24. Similar com LTregs, porém diferentemente dos macrófagos M1, os 

macrófagos M2 também têm mostrado um perfil anti- inflamatório e pró-tumoral53. 

Vários estudos avaliando o envolvimento dos LTregs e macrófagos M2 na 

progressão tumoral, mostram um aumento no número de destas células no sangue 

periférico de pacientes com câncer de pulmão, próstata, mama e cabeça e 

pescoço24,53,54, usualmente associado com prognóstico ruim53. Outros estudos têm 

demonstrado que a depleção de LTregs e macrófagos M2 tem potencial 

terapêutico nos pacientes com câncer53,55,56. Em pacientes com tumores de 

cabeça e pescoço, a resposta imune antitumoral é prejudicada e a progressão está 

associada à disfunção imune grave57. 

1.6.2 Células dendríticas 

As CDs são importantes na iniciação e regulação das respostas imunes. 

Estão presentes em quase todos os tecidos periféricos, incluindo pele e mucosa58-

61. As CDs não somente ativam linfócitos T e B, mas também células NK e 

produzem interferons (IFNs), estabelecendo uma conexão entre o sistema imune 

inato e adaptativo (Han et al., 2017). A ativação (ou maturação) de CDs resulta em 

imunidade, uma vez que, dependendo da natureza do estímulo de ativação, as 

CDs podem induzir respostas imunes mediadas por LTh1 e células de langerhans 

(CLs)62. Em contraste, CDs inativas ou CDs recebendo estímulos inibitórios, como 

IL-10 e/ou corticosteróides, induzem tolerância imunológica via depleção de 

linfócitos T e proliferação de LTregs. Assim, a resposta imunológica é dependente 

do estado de ativação da CDs: as CDs maturas (CDm) protegem o organismo de 

neoplasias ou patógenos, enquanto as CDs imaturas (CDim) induzem tolerância 

imunológica63. O processo de vigilância imunológica do câncer é um importante 

processo de proteção do hospedeiro para inibir a carcinogênese e para manter a 

homeostase celular64. Neste contexto, as CDs são conhecidas por desempenhar 

um papel central na regulação de respostas imunológicas inatas e adaptativas, 

incluindo imunidade antitumoral65. 
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1.6.3 Células dendríticas da mucosa oral (CDMO) 

Vários estudos sugerem que as CDMO possuem propriedades 

tolerogênicas, tais como a produção de citocinas regulatórias (IL-10 e TGF-β), 

geração de LTregs e alteração da resposta Th1/Th266. Imunidade atenuada nesse 

contexto faz sentido, porque as superfícies mucosas estão expostas 

continuamente a diversas substâncias inócuas67. Mascarell et al.68 (2008) 

realizaram análises mais detalhadas das CDMO e identificaram quatro 

subconjuntos de CDMO: (i) CLs CD207+ na mucosa, duas populações de células 

dendríticas mielóides (CDm) (ii) CD11b+/CD11c- e (iii) CDm CD11b+/CD11c+ na 

interface mucosa e submucosa, e (iv) CDp na submucosa. As duas últimas CDMO 

induzem a produção de IFN-γ e IL-10 por LTCD4+, sugerindo propriedades 

tolerogênicas das mesmas. No entanto, as CDs alteram seu fenótipo entre a 

mucosa oral e os linfonodos regionais até onde elas migram68. Durante o processo 

de migração aos linfonodos regionais, as CDMO expressam altos níveis de 

marcadores de maturação tais como o CD40, CD80, CD86, assim como CD83 e 

CD208 (DC-LAMP)69,70. 

Há um reconhecimento crescente de que processos inflamatórios podem 

propiciar o desenvolvimento e progressão tumoral, através de citocinas produzidas 

por células tumorais e por células da imunidade inata (CDs e macrófagos)71. Este 

processo inflamatório tipicamente falha na estimulação da imunidade mediada por 

CLs e contribui com a progressão tumoral via supressão ativa da imunidade 

adaptativa (linfócitos)72. 

1.6.3.1 Células de Langerhans (CLs) e células dendríticas submucosas 
(CDsub) 

As CLs pertencem à família de CDs e são células apresentadoras de 

antígenos para linfócitos T localizados no epitélio72. As CLs são derivadas da 

medula óssea e representam 2-3% da população celular total de epitélio normal da 

pele e da mucosa. Estas CDs imaturas expressam S110, CD1a e CD20765,73. 

Estudos mostraram que o número de CDs está aumentado e está associado a 

eventos de supressão tumoral em pacientes com carcinomas de pulmão, 

nasofaríngeo, gástrico, esofágico e de mama74. Neste contexto, alguns estudos 

avaliaram a presença de CDs e sua relação com o CECO e DPMs74. CDs CD1a+ 

foram observadas em uma concentração maior na região intratumoral de CECO e 
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CEC de lábio (em íntima associação com células neoplásicas) ou em localização 

intraepitelial nas DPMs74. Interessantemente, estudos mostram que infecção pelo 

HPV modula o ambiente imune tumoral. Assim, Nguyen et al.75 (2016) relataram 

que o número de CLs (CD1a+) está reduzido no estroma tumoral de pacientes 

jovens com CECorof HPV+. Kindt et al.76 (2016) mostraram em seu estudo que 

houve um maior número de CLs na região intratumoral de CECO do que CECorof 

e não foram observadas diferenças no estroma tumoral. Goldman et al.77 (1998) 

avaliaram a correlação entre recidiva e sobrevida de pacientes com CECO (língua) 

e a quantidade de CLs no tumor e em áreas adjacentes. Os resultados desse 

estudo mostraram que pacientes com expressão positiva de CD1a nas CDs 

adjacentes ao tumor apresentaram maior sobrevida e menor taxa de recidiva. 

Gallo et al.78 (1991) avaliaram a expressão de CLs em 88 espécimes de CEC de 

laringe e observaram que houve uma correlação positiva entre a densidade de 

CLs e a sobrevida dos pacientes. Além disso, a marcada presença de infiltrado 

linfoide junto ao tumor também pode ser considerada um bom fator prognóstico 

para pacientes com CEC de laringe78. Recentemente, Jardim et al.65 (2018) 

associaram que a depleção de CDs CD1a+ peritumorais é um fator prognóstico 

independente, relacionando-as com altas taxas de recorrência, metástase 

linfonodal e pior sobrevida em CECO. 

O’Donnell et al.79 (2007) avaliaram a distribuição de CDim (CD207, CD209), 

CDm (CD208) e CDp (CD123) em 63 casos de CECO e 8 metástases linfonodais 

através da expressão imunoistoquímica dos anticorpos contra esses subgrupos de 

CDs. Os resultados mostraram que CDim estavam presentes no tumor primário; 

no entanto, raramente encontravam-se infiltrando o tumor. A presença de CDm e 

CDp foi escassa e geralmente estava associada a pior prognóstico. Esses 

resultados sugerem que a resposta deficiente das CDs em lesões tumorais parece 

estar relacionada à função alterada e não a falha no recrutamento dessas células. 

Portanto, uma estratégia mais eficaz para reestabelecer a função imunológica em 

resposta ao CEC seria manter o equilíbrio dos fatores secretados no 

microambiente tumoral, ao invés de restaurar somente uma única população de 

CDs. Em estudo realizado para avaliar CDsub (FXIIIa+/CD209+) em DPMs, CECO 

e CEC de lábio inferior, desenvolvido pelo nosso grupo, foi possível identificar um 

aumento progressivo de CDsub em displasia epitelial de alto grau das DPMs, 
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seguido pelo CECO e CEC de lábio inferior. Os resultados sugerem uma 

participação das CDsub na patogênese dessas lesões, possivelmente induzindo 

tolerância imunológica, mesmo em estágios iniciais da carcinogênese oral e do 

lábio inferior80. 

1.6.3.2. Células dendríticas plasmocitóides 

As CDp compreendem um subgrupo de CDs que produzem grandes 

quantidades de interferon tipo 1 (IFN-1), classificada como citocina supressora de 

tumores79Donell et al., 2007). De fato, essa liberação de grande quantidade de 

IFN-1 está associada com uma variedade de agentes, incluindo DNA viral, 

desempenhando um papel crítico nas respostas imunológicas naturais antivirais 

iniciais81-83. As CDp podem ser avaliadas através dos imunomarcadores CD123 e 

CD303. Este último se encontra frequentemente expresso em CDp em processo 

de maturação. Pellicioli et al. (2017) observaram um aumento significativo de CDp 

CD303+ em CECO, quando comparados com displasia epitelial oral. O’Donell et 

al.79 (2007) avaliaram a presença de CDp CD123+ e observaram que houve uma 

significativa associação com a diminuição da sobrevida de pacientes com CECO e 

metástase linfonodal. Recentemente, mostrando a importância do papel do 

sistema imune. Abolhalaj et al.82 (2018) realizaram um estudo comparativo de 

CDm (CD11c+) e CDp (CD123+) com CECorof e tecido normal da mesma região, 

demonstrando que CD123+ teve uma menor expressão em CECorof do que em 

tecido normal da região, enquanto que a presença de CDm foi significativamente 

mais alta em CECorof82. 
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5 CONCLUSÃO 

Em resumo, além dos casos típicos associados ao ARHPV, nossos 

resultados mostram que os casos associados ao HPVBR e ao HPVAR/HPVBR (co-

infecção) podem ser detectados no CECO e CECOrof, com um aparente impacto na 

sobrevida. Os mecanismos patogênicos da infecção múltipla por HPV, no entanto, 

ainda permanecem incertos. Mais estudos são necessários para entender melhor o 

comportamento clínico-patológico e o impacto prognóstico desses subgrupos de 

tumores. 

Diferentemente do CECO, nossos resultados mostram predominância de 

imDCs, com perfil de ativação de células imunes, no CECorof. O estatus do HPV 

parece mostrar associação com a infiltração de DC em ambas as neoplasias, 

sugerindo respostas imunes antivirais no CECorof associado ao HPV. Estudos 

futuros com foco em aspectos moleculares para avaliar o status funcional dos 

subtipos das CDs, bem como seus mecanismos de ativação no microambiente 

tumoral, provavelmente oferecerão um maior entendimento das estratégias de 

imunoterapia no tratamento de pacientes com CECCP associado ao HPV e não 

associado ao HPV. 
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