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1. INTRODUÇÃO 

 

Os papilomavírus são um grupo de vírus pertencentes à família 

Papillomaviridae, com capsídeo protéico e ausência de envelope. Possuem cerca de 55 

nm de diâmetro, simetria icosaédrica e um genoma circular de DNA dupla fita. São 

altamente hospedeiro-específicos e tecido-específicos, apresentando tropismo por células 

epiteliais (Howley, 1996; Cheah et al., 1998; Syrjänen et al., 1999; Menzo et al., 2001). 

Os papilomavírus humanos (HPVs) são os membros mais estudados dessa família, com 

mais de 100 tipos identificados até o momento. Todos os tipos são estritamente 

epiteliotrópicos e, segundo o local de infecção, são subdivididos em cutâneos (quando 

presentes na camada superficial da pele) ou de mucosas (quando presentes nas mucosas 

anogenital ou orofaríngea). Infecções causadas pelos HPVs de mucosa podem levar ao 

desenvolvimento de lesões benignas proliferativas como verrugas comuns, plantares e 

genitais, essas últimas conhecidas como papiloma venéreo ou condiloma acuminado. Até 

o início do século XX, acreditava-se que as verrugas genitais eram uma forma de sífilis 

ou gonorréia. Apenas em 1907 foi estabelecida a natureza viral dessas verrugas, pela 

inoculação de seus filtrados na pele e indução posterior de papilomas. Além de lesões 

benignas, certos tipos de HPVs de mucosa são capazes de persistir e levar à progressão 

de lesões pré-malignas a carcinomas invasivos, especialmente na genitália humana (Reid 

et al., 1987; McKaig et al., 1998; zur Hausen, 2000; McMurray et al., 2001; Nebesio et 

al., 2001). 

O material genético desses vírus está contido em uma única molécula 

de DNA circular dupla fita composta por aproximadamente 8000 pares de bases 

empacotada em um capsídeo protéico. O genoma divide-se em três regiões e contém 

oito genes que estão presentes na região precoce (Early) e na região tardia (Late), ambas 

responsáveis por 40 e 50% de todo o material genético, respectivamente, separadas por 

uma seqüência regulatória não codificadora (Long Control Region – LCR) (zur Hausen, 

1996; McKaig et al., 1998). Essa última, de apenas 500 a 1000 pares de bases, contém a 

origem de replicação de DNA e as seqüências que regulam a expressão gênica às quais 

se ligam fatores protéicos transcricionais celulares e virais (Chan et al., 1989; McBride 



et al., 1991; Howley, 1991; Nebesio et al., 2001). A região precoce contém seis genes 

denominados E1, E2 e E4-7, cujos produtos estão envolvidos no controle da transcrição 

e da replicação do DNA. Os genes da região tardia, L1 e L2, codificam duas proteínas 

estruturais do capsídeo, de 55 e 70kDa (Figura 1) (Baker et al., 1987; zur Hausen, 1996; 

Flaitz et al., 1998; McKaig et al., 1998; Syrjänen et al., 1999; Wong et al., 2000). 

As proteínas mais estudadas da região Early são a E5, a E6 e a E7. A 

proteína E5 é uma proteína hidrofóbica de 84 aminoácidos, preferencialmente 

encontrada no complexo de Golgi e na membrana plasmática da célula hospedeira. 

Forma complexos com uma gama de proteínas transmembrânicas, como o receptor para 

o fator de crescimento epidérmico (EGF) e o receptor do fator de crescimento ß 

derivado de plaquetas. Liga-se a proteínas do complexo de junção gap, como a proteína 

ATPase associada à membrana, possui baixa capacidade de transformação e é expressa 

em infecções produtivas, atuando na expansão inicial de um clone celular infectado (zur 

Hausen, 2000; McMurray et al., 2001). 

A proteína E6 tem 151 aminoácidos e dois domínios do tipo dedo de 

zinco. Embora pequena, induz muitas modificações importantes na célula hospedeira, 

apresentando efeito antiapoptótico. Para isso interage e induz a degradação das 

proteínas pró-apoptóticas Bak e p53. Leva também à alteração da transcrição de genes 

celulares pela sua ligação com CBP e p300, à ativação da telomerase e à 

desestabilização cromossômica, além de aumentar a integração de DNA estranho ao 

genoma celular (zur Hausen, 2000; McMurray et al., 2001). 

A proteína E7, que também apresenta atividades transformantes, contém 98 

aminoácidos, com sítios de fosforilação para caseína quinase II nos resíduos 31 e 32 e 

um domínio dedo de zinco entre os aminoácidos 40 e 98. Já foram descritas várias 

interações entre E7 e proteínas celulares, como fatores que 

 

 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 

Fonte (adaptado): kesler.biology.rhodes.edu/ scij/1999/lum.html 
 

Figura 1. Organização do genoma do HPV-16 e funções de cada proteína viral. 

 
 
 
 
 

 



regulam o crescimento celular, especialmente aqueles que atuam na transição de G1 à 

fase S da mitose. Sua ligação a proteínas da família Rb (pRb, p107 e p130), a 

desacetilases de histonas (HDAC), a quinases dependentes de ciclinas (CDKs) e seus 

inibidores e a ciclinas E e A induz a proliferação celular, a imortalização e a 

transformação. A E6 e a E7, em conjunto, são capazes de imortalizar queratinócitos e 

induzir a síntese de DNA em células quiescentes, sendo necessárias e suficientes à 

imortalização celular, embora insuficientes ao desenvolvimento do fenótipo maligno 

(Baker et al., 1987; Munger et al., 1989; Syrjänen et al., 1999; zur Hausen, 2000; 

McMurray et al., 2001).  

Até o momento, já foram descritos mais de 100 tipos de HPVs. A 

classificação dos diferentes tipos de HPV é feita com base na homologia das seqüências 

de DNA nos genes L1, E6 e E7. Por definição, qualquer tipo de HPV apresenta menos 

de 90% de homologia com outros previamente identificados e seqüenciados. Os 

subtipos, por outro lado, têm 90 a 98% de semelhança entre si e os vírus variantes 

mostram mais de 98% de homologia. (Bernard et al., 1994; Nebesio et al., 2001). Os 

HPVs também são classificados como de alto ou de baixo risco de acordo com seu 

potencial de induzir lesões malignas. Os de baixo risco, comuns em lesões benignas mas 

raros em malignas, compreendem os tipos 6, 11, 13, 32, 34, 40, 42, 44, 53, 54, 55 e 63 e 

os de alto risco, que estão associados a vários tumores malignos, incluem os tipos 16, 

18, 31, 33 e 35. Os HPVs 39, 45, 51, 52, 56, 59 e 61 também são encontrados em 

displasias e lesões malignas, porém menos freqüentemente (Bernard et al., 1994; zur 

Hausen, 1996; McKaig et al., 1998; Muñoz, 2000; Nebesio et al., 2001).  

Os HPVs 16 e 18 são ligados ao desenvolvimento de carcinomas 

cervicais, sendo encontrados em aproximadamente 70% e 9% desses tumores, 

respectivamente. A prevalência de infecções por HPVs de alto risco é maior entre 

mulheres com até 30 anos e sexualmente ativas. Ao contrário, a presença dos HPVs 6 e 

11 está associada a lesões benignas, como o condiloma acuminado, a papilomatose 

laríngea e a neoplasia intraepitelial cervical de baixo grau, que dificilmente progridem 

para processos malignos (Lorincz et al., 1992; Steenbergen et al., 1995; Chaouki et al., 

1998; Wong et al., 2000; Gillison et al., 2000; Nebesio et al., 2001; Chan et al., 2002). 



Dado que a divisão em grupos de alto e baixo risco é decorrente dos resultados de 

estudos em neoplasias cervicais, é possível que essa classificação seja diferente para 

tumores de outros locais do organismo (McKaig et al., 1998, Josefsson et al., 2000; 

Zehbe et al., 2001).  

Na maioria das infecções virais na espécie humana, o sistema imune 

gera respostas celulares e humorais com anticorpos específicos e elimina o agente viral. 

No caso do HPV, as respostas sorológicas são lentas e apenas 50% dos indivíduos 

infectados desenvolvem anticorpos específicos ao capsídeo, provavelmente devido ao 

fato das suas proteínas apresentarem baixos níveis de expressão e não serem 

reconhecidas pelo sistema imune. Nas infecções persistentes, o vírus incorpora-se ao 

genoma humano, podendo comandar a maquinaria celular do hospedeiro responsável 

pela regulação da proliferação normal (Flaitz et al., 1998; Bosch et al., 2001). 

Nas lesões benignas, o DNA viral encontra-se principalmente na 

forma intranuclear e extracromossomal, ou seja, epissomal. Nesse caso, a partícula viral 

duplica-se sincronicamente com a célula hospedeira. Nas lesões malignas, ao contrário, 

há persistência e integração do HPV ao material genético da célula. A integração é um 

evento essencial no processo carcinogênico e é encontrado em até 70% das células 

metastáticas (Durst et al., 1985; Cheah et al., 1998; Syrjänen et al., 1999; McMurray et 

al., 2001). Essa integração parece ocorrer ao acaso porém é preferencialmente 

localizada próxima a protoncogenes, genes supressores e sítios frágeis. Pode ser, 

portanto, um evento altamente mutagênico se interromper um gene supressor de tumor 

ou inserir seqüências reguladoras de transcrição viral ao lado de um protoncogene, 

como o c-myc e o N-myc, o que já foi observado em carcinomas genitais (Steenbergen et 

al., 1995; Badaracco et al., 2000). Embora a integração viral não ocorra em nenhum 

local específico do genoma humano, ela segue um padrão característico, que resulta na 

expressão descontrolada de E6 e E7, aumentando a instabilidade genômica da célula 

hospedeira (Sang et al., 1992; McKaig et al., 1998; Wong et al., 2000; Nishikawa et al., 

2000; Sisk et al., 2000; Venuti et al., 2000; Ferenczy et al., 2002; Munger, 2002).  

Os HPVs de alto risco podem induzir anormalidades pela interação de 

suas proteínas E6 e E7 com proteínas do circuito regulatório do ciclo celular, como a 



p53 e a pRb, respectivamente. (Flaitz et al., 1998; McKaig et al., 1998; zur Hausen, 

2000; Bosch et al., 2001). O produto do gene RB é um regulador negativo do 

crescimento celular que, em sua forma hipofosforilada, bloqueia a progressão do ciclo 

nas fases G0/G1, ligando-se ao fator de transcrição E2F e inibindo, assim, sua função. 

No final de G1, a pRb é fosforilada principalmente pelos complexos ciclinaD-CDK4 e 

ciclinaE/CDK2 e libera E2F, permitindo sua atuação na transcrição de genes envolvidos 

na síntese de DNA. A pRb mantém-se fosforilada até o início da fase M, quando passa 

novamente para o estado desfosforilado (zur Hausen,2000; McMurray et al., 2001).  

As proteínas E7 dos HPVs de alto risco apresentam o motivo LXCXE 

entre os aminoácidos 22, 24 e 26 e um sítio na região carboxil-terminal, que são 

necessários para sua interação física com a pRb. Outras proteínas celulares que também 

se ligam à pRb possuem esse motivo LXCXE ou motivos relacionados, incluindo a 

ciclina D1, fatores de transcrição da família AP-1, as HDAC1 e 2 e a BRG1. A região 

LXCXE da E7 liga-se a uma alça hidrofóbica da pRb, altamente conservada entre as 

proteínas homólogas a pRb, como a p107 e p130, incluindo aquelas de outras espécies. 

A E7 dos HPVs de alto risco atua de maneira similar aos complexos ciclina 

D,E/CDK2,4, levando à fosforilação da pRb, com conseqüente liberação de E2F e 

aumento de atividade proliferativa (Figura 2). A E7 dos HPVs de baixo risco, ao 

contrário,  têm baixa afinidade pela pRb devido a uma troca de aminoácidos no resíduo 

20 e, por esse motivo, menor capacidade de transformação (Helin et al., 1993; Munger 

et al., 1989; Sellers et al., 1997; McKaig et al., 1998; Chan et al.,2001; Dong et al., 

2001; McMurray et al., 2001). 

As proteínas E6 dos HPVs de alto risco, por outro lado, ativam a telomerase, uma 

enzima responsável pela regeneração de seqüências cromossômicas teloméricas, 

processo esse característico de células embrionárias  

 
 
 
 
 
 



 
 
 

Fonte: www.ultranet.com/.../T/ tumorSuppressorGenes.html 
 

Figura 2. Ligação da E7 dos HPVs de alto risco a pRb, liberando E2F e promovendo a 

mitose. 

 
 

 
 
 



ou neoplásicas. Além disso, formam complexos com as proteínas supressoras de  

tumor Bak e, mais comumente, p53, o que resulta em degradação dessas proteínas pela 

ubiqüitinização, desregulação do ciclo celular e instabilidade genômica. A p53 é 

expressa em reposta a condições de estresse celular, como radiação UV, hipóxia ou 

infecção viral, estimulando a expressão de genes envolvidos no controle do ciclo 

celular, como o inibidor de CDK p21, e conduzindo a célula à apoptose. A E6 pode 

bloquear o controle celular realizado pela p53 mantendo-a no citoplasma e assim 

bloqueando sua passagem ao núcleo ou, então, interagir com a p53 e promover sua 

degradação. A inativação de p53 por um desses mecanismos inibe sua habilidade de 

estimular ou reprimir a transcrição de genes celulares alvo (Figura 3) (Scheffner et al., 

1990; Scheffner et al.,1991; McKaig et al., 1998; Summersgill et al., 2000; zur Hausen, 

2000; McMurray et al., 2001).  

O seqüestramento da p53 e da pRb e a conseqüente perda de regulação 

do ciclo celular parecem, então, constituir o ponto central do efeito oncogênico dos 

HPVs. Assim, é razoável supor que a inativação dos genes TP53 e RB por outros 

mecanismos, como mutação em ponto e deleções, deve ser necessária nos processos de 

malignização sem infecção pelo vírus. Realmente, estudos epidemiológicos mostram 

que há uma relação inversa entre infecção pelo HPV e mutações em TP53 em 

carcinomas cervicais. Os tumores HPV negativos apresentam maior número de 

mutações no gene TP53 e aqueles tumores com o genoma viral integrado ao genoma 

celular apresentam TP53 no estado selvagem (Crook et al., 1991; Jiko et al., 1994). 

Esses dados indicam que alterações na função do gene TP53 têm grande participação no 

processo carcinogênico. Na presença de HPVs de alto risco, a perda da atividade 

apoptótica de TP53 ocorre pela formação do complexo com E6, levando à degradação 

da proteína. Na ausência do vírus, a inativação de TP53 ocorre por mutação estrutural 

ou regulatória ou perda alélica. Em tumores com HPVs de risco intermediário, cuja 

capacidade de transformação é menor que a dos HPVs de alto risco, há uma alta 

incidência de mutações em TP53, provavelmente como um efeito auxiliar na 

carcinogênese. Portanto, o seqüestramento de p53 por E6 é análogo à inativação 

 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  Fonte:  www.baclesse.fr/.../7-carcino-virale/ Virale-6.htm 

 
Figura 3. Mecanismos que envolvem a proteína p53 no ciclo celular. 

 
 
 
 
 



por mutação (Scheffner et al., 1990; Vogelstein et al., 1992; Chen et al., 1994; 

Greenblatt et al., 1994; Kim et al., 2001).  

Nos últimos anos, têm surgido evidências de que determinados 

polimorfismos genéticos estão relacionados com uma maior susceptibilidade ao câncer. 

O fato de apenas uma fração das mulheres infectadas pelo HPV manifestar carcinoma 

cervical indica que o vírus, apesar de ser importante, não é suficiente para a 

transformação celular e devem existir cofatores na etiologia do tumor. Estudos 

moleculares revelaram um polimorfismo do gene TP53 que resulta na presença de uma 

prolina (p53pro) ou de uma arginina (p53arg) na posição correspondente ao códon 72, 

no exon 4 (Figura 4) (Matlashewski et al., 1987; Summersgill et al., 2000; Klug et al., 

2001). Essas duas variantes polimórficas diferem entre si bioquímica e biologicamente e 

parecem não ser susceptíveis à degradação mediada por E6 na mesma intensidade. A 

proteína E6 dos HPVs de alto risco é mais efetiva na degradação de p53arg que p53pro 

in vitro; por outro lado, a E6 dos HPVs de baixo risco é menos eficiente na inibição de 

p53arg e é inativa com p53pro (Thomas et al., 1999). Por esse motivo, esse 

polimorfismo vem sendo investigado como marcador genético para o risco de câncer 

cervical. Embora existam controvérsias, alguns estudos indicam que o risco de 

desenvolvimento de carcinoma cervical positivo para HPV de alto risco é até sete vezes 

maior em mulheres homozigotas para o alelo arginina em relação a mulheres 

heterozigotas (Helland et al., 1998; Josefsson et al., 1998; Minaguchi et al., 1998; 

Storey et al., 1998; Klaes et al., 1999; Madeleine et al., 1999; Muñoz et al., 1999; Riou 

et al., 1999; Tachezy et al., 1999; Makni et al., 2000; Nishikawa et al., 2000; Andersson 

et al., 2001; Gustafsson et al., 2001; Klug et al., 2001, Zehbe et al., 2001; Humbey et al., 

2002). 

Os dados acima ilustram apenas alguns aspectos dos mecanismos envolvidos no 

processo tumorigênico relacionado com os HPVs. Extensos estudos epidemiológicos 

confirmaram o papel crucial desses vírus no carcinoma cervical, assim como nos 

carcinomas anal, perianal, vulvar e de pênis (Walboomers et al., 1994; Bosch et al., 

2000; Nebesio et al., 2001). Também vem sendo observada a  

 
 



 
 
 

 
 
   
 

 Fonte (adaptado): Matlashewski et al., 1987. 
 

Figura 4. Localização do polimorfismo no códon 72 do gene TP53. 

 
 
 

 
 

 



relação dos HPVs com lesões benignas e malignas de outros sítios anatômicos, como 

nos carcinomas espinocelulares de pele, cólon e cabeça e pescoço (Lutzner et al., 1982; 

Syrjänen et al., 1983a; Syrjänen et al., 1983b; Syrjänen et al., 1983c; Loning et al., 

1985; Naghashfar et al., 1985; Pfister et al., 1985; Gogusev et al., 1986, de Villiers et 

al., 1986a; de Villiers et al., 1986b; Loning et al., 1987; Snijders et al., 1994; Lindel et 

al., 2001; O’Connor et al., 2001; Sayhan et al., 2001; Giovannelli et al., 2002).  

O carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço é uma das neoplasias 

mais comuns, com taxas de mortalidade mundiais que atingem até 20/100 mil habitantes 

e freqüência correspondente a 6% dos casos de câncer diagnosticados anualmente no 

mundo todo. No Brasil, as estimativas recentes disponíveis referem-se apenas ao câncer 

de boca, com valores superiores a 10.000 novos casos e 3.000 mortes para 2002 

(Ministério da Saúde INCA/PRO-ONCO, 2002). Os sítios anatômicos que estão 

incluídos nesse grupo de tumores constituem a cavidade oral, a nasofaringe, a 

orofaringe, a hipofaringe e a laringe (Landis et al., 1998; Klussmann et al., 2001; Mork 

et al., 2001). O seu desenvolvimento, do mesmo modo que em outras neoplasias, é um 

processo de múltiplos passos, nos quais a exposição a carcinógenos é seguida de 

mutações genéticas que iniciam alterações histopatológicas epiteliais amplas na mucosa 

do trato aerodigestivo superior (Califano et al., 1996; Piffkò et al., 1998). Muitas dessas 

mutações refletem a natureza de adutos e lesões no DNA causados pela atuação de uma 

substância mutagênica específica (Minamoto et al., 1999). 

No grupo de tumores de cabeça e pescoço, os dados epidemiológicos 

apontam para exposições ambientais como os principais fatores de risco de 

transformação maligna. O consumo de tabaco, concomitante ou não ao álcool, é o 

principal fator de risco. Contudo, apesar de um grande número de indivíduos estar 

exposto a esses fatores, apenas uma parcela desenvolve carcinoma de cabeça e pescoço. 

Da mesma forma, cerca de 20% dos tumores ocorre em não usuários de tabaco e álcool. 

Esses dados sugerem a presença de outros fatores de risco. A susceptibilidade genética e 

as infecções por herpesvírus, papilomavírus e Epstein Barr vírus têm sido referidas 

como cofatores nesse processo (Gallo et al., 1996; Sorensen et al., 1997; McKaig et al., 

1998; Flaitz et al., 1998; Gillison et al., 2001; Lindel et al., 2001; Miller et al., 2001). 



Como citado anteriormente, a infecção por HPV de alto risco está associada a cerca de 

80% dos casos de tumores de colo de útero (McKaig et al., 1998; Smith et al., 1998). 

Entre esses, um grande número apresenta o mesmo tipo de HPV na cavidade oral, 

sugerindo que, após uma infecção genital primária, outras mucosas podem ser 

infectadas. Além disso, existem relatos de mulheres com carcinomas cervicais e de 

cabeça e pescoço concomitantes e positivos para o vírus, demonstrando uma possível 

susceptibilidade sistemática aos efeitos carcinogênicos dos HPVs (Premoli et al., 1998; 

Gostout et al., 2002).  

O fato de haver uma prevalência da infecção viral em estágios pré-

malignos e iniciais dos tumores, além de um longo período de persistência entre a 

infecção e o diagnóstico do carcinoma oral, conta a favor de que o HPV isoladamente 

não é suficiente para a transformação maligna e modificações celulares adicionais 

devem ser necessárias (Steenbergen et al., 1995; Badaracco et al., 2000; Wong et al., 

2000; Gillison et al., 2000; Sisk et al., 2000; Gillison et al., 2001; Mork et al., 2001; van 

Houten et al., 2001). A mesma explicação é dada para o fato de muitas mulheres serem 

positivas para HPV, mas apenas uma minoria delas manifestar o carcinoma cervical. 

Nesses casos, a atuação de outros fatores, como o uso prolongado de contraceptivos 

orais, resposta do sistema imunológico, infecções por Chlamydia e herpesvírus 2, 

susceptibilidade genética e exposição a carcinógenos deve ser requerida para a 

carcinogênese (Chaouki et al., 1998; Ylitalo et al., 1999; Bosch et al., 2000; Kjellberg et 

al., 2000; Sisk et al., 2000). 

Cerca de 40 a 52% dos casos de carcinomas espinocelulares de cabeça 

e pescoço exibem alterações no gene TP53, cujo espectro de mutações é semelhante ao 

de outros tumores com fatores de risco similares, tais como os de esôfago e os de 

pulmão, refletindo os efeitos da exposição aos mesmos carcinógenos (Olshan et al., 

1997; Minamoto et al., 1999; Gillison et al., 2000; van Houten et al., 2001). Em relação 

ao HPV, 21 a 47% do total de casos de lesões malignas de cabeça e pescoço são 

infectadas pelo vírus. Em 40 a 90% dessas lesões é encontrado o HPV16, seguido pelo 

tipo 18, presente em aproximadamente 12% dos tumores. Em uma pequena 

porcentagem das amostras, há coinfecção pelos tipos 16 e 18 ou por outro tipo (Scholes 



et al., 1997; Koh et al., 1998; McKaig et al., 1998; Riethdorf et al., 1998; Badaracco et 

al., 2000; Gillison et al., 2000; Sisk et al., 2000; van Houten et al., 2000; Venuti et al., 

2000; Klussmann et al., 2001, Scully, 2002). A presença do vírus nesse grupo de 

tumores também está associada a fatores de risco semelhantes àqueles dos carcinomas 

cervicais, entre eles, início precoce da atividade sexual, múltiplos parceiros sexuais e 

história de verrugas genitais (Schwartz et al., 1998; Gillison et al., 2000; Mork et al., 

2001, Scully, 2002). 

A ocorrência do vírus é diferente em cada sítio anatômico. Na 

cavidade oral, a sua presença varia entre 24% a 72%; já nas lesões de laringe, a variação 

é de 20 a 48%. Porém, os dados mais expressivos referem-se a carcinomas de 

orofaringe, que exibem infecção em 45% dos casos, sendo as tonsilas a região 

preferencialmente infectada, com positividade em 41 a 58% dos casos (Gillison et al., 

2000; Smith et al., 2000; Klussmann et al., 2001; Miller et al., 2001; Morshed et al., 

2001; Jacob et al., 2002; Nagpal et al., 2002; Strome et al., 2002) 

Existem algumas hipóteses para explicar a relação do HPV com a área 

tonsilar. A infecção viral pode ser facilitada pela estrutura anatômica específica desses 

órgãos. Realmente, as tonsilas exibem invaginações profundas da superfície, 

denominadas criptas tonsilares, que poderiam facilitar o acesso às células basais e à 

estimulação de antígenos. O tecido presente é um epitélio em monocamada, mais 

sensível a infecções que um epitélio estratificado. Além disso, a presença de tecido 

linfóide pode afetar a transcrição viral e a transformação celular (Franceschi et al., 

2000; Klussmann et al., 2001). 

As lesões malignas da orofaringe apresentam mais freqüentemente 

origem basalóide, são indiferenciadas, com pequena taxa de mutação de TP53 e estão 

menos associadas ao consumo de tabaco e álcool (Franceschi et al., 2000; Gillison et al., 

2000). Foi observado também um aumento de sobrevida dos pacientes com tumores de 

orofaringe HPV positivos, a maioria pelo HPV tipo 16. A explicação mais adequada 

para esse fato é que tumores HPV positivos, por estarem menos associados a exposições 

a fumo e/ou álcool, tendem a ser localizados em um único foco e o processo de 

cancerização de campo não ocorre. Por esse motivo, esses pacientes são menos 



susceptíveis a tumores sincrônicos em outros locais do trato aerodigestivo superior, o 

que afeta positivamente a taxa de sobrevida (Cao et al., 2000; Smith et al., 2000; 

Friesland et al., 2001; Kaya et al., 2001; Klussmann et al., 2001; Lindel et al., 2001; 

Schwartz et al., 2001).  

Muitos dados da literatura indicam a presença do HPVs em amostras 

de cavidade oral de indivíduos saudáveis. Entretanto, os valores variam muito, atingindo 

de 0 a 100%, com a maioria das taxas observadas em torno de 5 a 20%. Nas amostras 

positivas, os HPVs mais freqüentemente encontrados são os tipos 16 e 18, sugerindo 

que a infecção persistente é muito comum e precoce no processo neoplásico (Sugerman 

et al., 1997; McKaig et al., 1998; Terai et al., 1999; Smith et al., 2000; Miller et al., 

2001; Mork et al., 2001; Summersgill et al., 2001; Giovannelli et al., 2002; Strome et 

al., 2002). Uma revisão da literatura indica que a probabilidade de detectar o HPV em 

carcinomas orais é 4.7 vezes maior que em mucosas orais normais. Do mesmo modo, o 

risco de infecção é até três vezes superior em lesões pré-cancerosas que em indivíduos 

normais e as infecções pelos tipos de alto risco ocorrem três vezes mais que aquelas de 

baixo risco, sendo os tipos 16 e 18 detectados em 30% dos casos (Miller et al., 2001).  

Em alguns estudos, a porcentagem de amostras de carcinomas de 

cabeça e pescoço positivas para o HPV não é expressiva e os valores variam de 3,4 a 

12,5% (Takano et al., 1997; Miguel et al., 1998; Lindeberg et al., 1999; Sand et al., 

2000). A explicação para esses achados pode estar na sensibilidade do método 

empregado. A hibridização in situ não radioativa tem baixa sensibilidade, sendo capaz 

de detectar aproximadamente 10 a 20 cópias virais por célula.  A técnica da reação em 

cadeia da polimerase (PCR), utilizando iniciadores da região L1 dos HPVs, detecta uma 

cópia viral em cada 100 células. Outro tipo de PCR, a nested PCR, é muito mais 

sensível, podendo identificar uma cópia em até 100 mil células (Vowles et al., 1997; 

Hoffmann et al., 1998; Gillison et al., 2001).  

Além da metodologia, outros fatores também parecem estar 

envolvidos na variação de resultados entre os laboratórios. Por exemplo, alguns 

trabalhos revelam diferenças de freqüências de infecção por HPV em lesões benignas, 

como papilomas respiratórios, em grupos raciais distintos, o que sugere a participação 



de características genéticas na susceptibilidade ao vírus. Os métodos de coleta e a 

preservação das amostras e o pequeno número amostral podem ser fatores adicionais 

aos baixos índices de detecção do HPV (Moore et al., 1999; Miller et al., 2001). O 

estudo de grupos controles parece, então, importante e pode fornecer dados como a 

prevalência de HPV em tecidos normais em grupos populacionais diferentes e o papel 

de fatores de risco. Entretanto, os métodos de colheita de mucosa em pessoas saudáveis 

não têm sido padronizados e os resultados já obtidos permanecem inconsistentes. A 

explicação para esses achados inclui o tipo de células para análise, ora procedentes das 

camadas mais superficiais ora da camada basal da mucosa (McKaig et al., 1998). 

Em relação ao significado clínico e prognóstico da presença ou 

ausência do HPV em carcinomas de cabeça e pescoço, os dados da literatura não 

permitem conclusões definitivas. Os trabalhos não mostram diferenças significativas em 

relação a tamanho da lesão, comprometimento de linfonodos e grau histológico 

(Almadori et al., 1996; Portugal et al., 1997; Riethdorf et al., 1998; Badaracco et al., 

2000; Sand et al., 2000; Gillison et al., 2000; Sisk et al., 2000; Klussmann et al., 2001; 

Lindel et al., 2001). Apesar da constatação de maior sobrevida em pacientes com 

tumores de orofaringe HPV positivos, essa afirmativa não é confirmada em carcinomas 

de outros sítios de cabeça e pescoço, como da laringe e hipofaringe (Schwartz et al., 

2001).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Objetivos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. OBJETIVOS 

 

Em função dos dados divergentes sobre a presença do HPV em 

tumores de cabeça e pescoço e em indivíduos normais, seu significado clínico e relações 

com outros fatores como o polimorfismo no exon 4 do gene TP53, o presente trabalho 

teve como objetivos:   

1. Investigar a presença de HPVs de alto risco em amostras de DNA de mucosa 

oral de indivíduos saudáveis fumantes e não fumantes e de pacientes com carcinoma 

espinocelular de cabeça e pescoço. 

 2. Avaliar o significado biológico da infecção viral em lesões de cabeça e pescoço 

comparando as freqüências e tipos de HPVs em tecidos neoplásicos com aqueles de 

tecidos normais procedentes de indivíduos saudáveis submetidos ou não a fatores de 

risco.  

 3. Relacionar a presença de HPVs com o sexo, a idade, o consumo de álcool e fumo 

e com  o genótipo para o polimorfismo no códon 72 do gene TP53. 

 4. Investigar a presença de polimorfismos no códon 72 do gene TP53 em indivíduos 

saudáveis e em amostras de tumores e avaliar seu papel no processo neoplásico. 

 5. Identificar quais os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento dos tumores 

de cabeça e pescoço. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Material 

O material estudado compreendeu, inicialmente, do DNA de amostras 

frescas de 67 tumores de cabeça e pescoço e de mucosa oral de 164 indivíduos 

controles. Entretanto, algumas amostras não obtiveram sucesso na amplificação pelos 

primers do gene TP53, sendo excluídas do presente trabalho. Assim, foram analisadas 

amostras frescas de 50 tumores de cabeça e pescoço e de mucosa oral de 142 indivíduos 

controles.  

Amostras frescas de tumores de cabeça e pescoço 

As amostras de tumores de cabeça e pescoço utilizadas neste trabalho 

foram cedidas pelo Instituto Arnaldo Vieira de Carvalho, São Paulo, e pela Faculdade 

de Medicina de São José do Rio Preto, SP. Os dados referentes a diagnóstico e 

estadiamento foram encaminhados pelos médicos responsáveis, além daqueles 

referentes a sexo, idade e consumo de álcool e fumo (Tabela 1). 

Amostras de mucosa oral 

As amostras de mucosa oral foram obtidas de 60 indivíduos não 

fumantes e de 82 indivíduos fumantes. Além dos dados referentes a consumo de fumo e 

álcool, aqueles relativos a sexo, idade, tipo de alimentação, exposição a raio X e história 

de câncer na família também foram incluídos em questionário respondido pelos 

participantes. Os dados dos 142 indivíduos controles, fumantes e não fumantes, estão 

apresentados nas Tabelas 2 e 3, respectivamente. As amostras foram fornecidas por 

dentistas da Faculdade de Odontologia da UNESP de Araçatuba e de clínicas 

particulares da região. Todos os participantes foram informados sobre os objetivos da 

pesquisa e assinaram o termo de consentimento aprovado pelo CONEP/MS (Processo 

n° 25000.049326/2000-74).  
 
 
 
 
 
 
 



Tabela 1. Caracterização das 50 amostras de carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço quanto a idade 
(anos), sexo (M=masculino, F=feminino), etnia (C=caucasóide, N=negro, M=mulato, O=oriental), exposição a 
tabaco e álcool (P= positivo, N=negativo), sítio primário do tumor e classificação TNM (Tumor, Nódulo, 
Metástase). ND= não disponível. 

Tumor Idade Sexo Etnia Fumo Etilismo Sítio TNM 

T2 69 F C P P Orofaringe T4N0M0 
T3 68 M C P P Laringe T4N3MX 
T6 59 M N P N Língua T4 
T7 59 M C P P Orofaringe T4N0MX 
T8 72 M C P N Língua T2N0M0 
T18 60 M C P P Orofaringe T4N1M0 
T21 75 F C P N Boca T2M0N0 
T22 45 M C P N Laringe T1bN0M0 
T23 61 M C P N Orofaringe T4N2aMX 
T31 80 M C P N Laringe T2N0M0 
T35 74 M C P P Laringe T3N2bM0 
T36 53 M C P P Laringe T1N0M0 
T38 65 F C N N Boca T2N0M0 
T41 76 F C P P Boca T3N0M0 
T43 70 F C ND ND Língua ND 
T52 56 M C P P Glote T4M0M0 
T53 39 M C P P Pálato mole T3N0M0 
T58 63 M C P N Tonsila T3N0M0 
T61 46 M C P N Seio piriforme T4N2M0 
T62 72 M C P P Glote T4N0M0 
T63 70 M M P P Língua T4N1M0 
T64 54 M C P P Pelve lingual T4N1M0 
T65 51 M C P P Pálato mole T3N2M0 
T66 55 M C P N Laringe T3N0M0 
T67 51 M C P P Tonsila T4N2BM0 
T68 45 M C P P Língua T4N0M0 
T69 42 M C P P Supraglote T4N2AM0 
T70 62 M C P N Língua T3N0M0 
T71 56 M ND P P Valécula T4NEAM0 
T72 73 M C P P Laringe T4N2BM0 
T73 61 M C P P Pelve lingual T3N0M0 
T74 67 F C P N Pelve lingual T3N0M0 
T75 69 M C P P Glote T3N0M0 
T76 51 M N P N Pelve lingual T3N0M0 
T77 56 M C P P Transglote T4N0M0 
T79 58 F C P P Laringe T4N0M0 
T80 74 F C P N Pelve lingual T4N0M0 
T81 52 M M P P Pelve lingual T4N20M0 
T82 57 M C P P Língua T4N3M0 
T83 54 M C P P Valécula T4N20M0 
T84 80 F C N N Língua T3N2M0 
T85 73 M O N N Face nasal T4N0M0 
T86 54 M C P P Pelve lingual T4N20M0 
T87 49 M C P N Pálato mole T3N1M0 
T88 70 M C P N Prega vocal T3N0M0 
T89 50 M C P N Valécula T4N1M0 
T90 63 F N ND ND Fossa posterior ND 
T91 50 F C P N Seio piriforme T2N2BM0 
T92 68 M C P P Pelve lingual T2N0M0 
T93 58 M C P N Pelve lingual T2N0M0 



Tabela 2. Caracterização dos 82 indivíduos controles fumantes quanto a idade (anos), sexo (M = 
masculino; F = feminino), exposição ao tabaco (T = tempo em anos e I = intensidade de cigarros/dia) e ao 
álcool (P = número de porções/semana; A = abstêmio; ND = não disponível), freqüência de ingestão de 
frutas, verduras e carne (número de porções/semana), história de câncer na família e raio X no último ano. 

  

Indivíduos Idade Sexo Exposição  Frutas/Verduras  Carne História  Raio X 

       Tabaco         Álcool 
    T          I           P 

       <5              ≥5    <5          ≥5     Boca    Outros 

F1 47 M 28 60 04 +   + +   
F2 55 F 37 40 <1 +   +  +  

F3 33 F 25 40 <1  +  +   + 

F5 59 M 43 40 <1  +  + +   

F6 61 F 28 10 <1  + +  +  + 

F7 49 M 22 20 01  +  +   + 

F8 65 M 48 20 <1  + +  +  + 

F11 54 F 31 10 01  +  + + + + 

F12 60 M 30 20 <1  + +  +  + 

F13 49 M 34 20 05  +  + +   

F14 24 F 08 01 03 +   +  +  

F15 49 F 30 20 <1  + +  +   

F16 58 F 44 20 A  +  +    

F17 47 F 31 20 A  +  + +  + 

F18 38 F 26 20 A +   +    

F19 44 F 26 20 04  +  + +   
F20 45 F 27 06 02  +  + +  + 

F21 46 M 31 20 20 +   +  +  

F22 51 M 33 30 02  +  +  +  

F25 48 M 32 30 12  +  +    

F26 78 M 64 1 07  +  +    

F27 56 F 25 40 02 +   +  + + 

F28 57 M 50 06 10  +  +    

F29 56 M 37 40 03  +  +    

F30 88 M 53 20 A  +  +    

F31 56 M 44 10 10  +  +    

F32 65 M 51 40 02  +  + + + + 

F33 69 M 23 80 02  +  + +   

F34 47 M 11 40 05  +  + +   

F35 70 M 52 20 20  +  +    

F36 53 M 38 20 A  + +  +  + 
F37 79 M 67 04 14  +  +    

F38 60 M 30 40 14  +  + +   

F39 72 M 65 01 07  +  +   + 

F40 48 M 25 10 10  +  +    

F41 54 M 05 04 03  +  +    

F42 60 M 47 10 21 +   +    

F43 77 M 62 01 01 +   +    

F44 60 F 32 20 A  + +  +  + 

F45 48 F 27 03 A  +  +    

F46 62 F 19 20 02 +  +  +  + 

F47 50 F 24 06 A  +  +  +  

F48 60 M 27 60 03  +  + +   



F51 53 M 18 10 07 +   + +   

F52 58 M 20 15 05  +  +    

F55 59 M 01 ND 05  +  +    

F57 39 F 05 10 02  +  +    

F58 32 M 16 4 05 +   + + +  
F59 20 M 01 3 05 +   + +   

F60 52 M 30 25 03  +  +    

F61 40 M 20 20 02  +  + +  + 

F62 52 M 30 10 A +   +   + 

F64 47 M 12 4 A +   + + +  

F65 35 M 10 20 A +   + +   

F66 39 M 29 20 A +  +     

F67 48 M 39 40 03 +   +   + 

F68 26 M 01 03 10 +  +  +   

F69 27 M 09 13 05  +  +    

F70 20 M 04 20 10 +   +    

F71 40 M 17 30 10  +  +    

F72 43 M 30 20 15 +   +   + 

F73 31 M 12 20 15  +  + +   

F74 37 M 08 01 05  + +  +   
F75 54 M 14 20 A +   +   + 

F76 36 M 03 15 14  +  + +  + 

F77 47 M 25 15 30 +  +   + + 

F78 48 M 20 20 10  +  +   + 

F79 34 M 17 60 25  +  + +   

F80 36 M 20 20 10  +  +    

F81 45 M 28 04 ND  +  +    

F82 50 M 10 10 A +  +  + +  

F85 77 M 20 03 01 +  +  +   

F87 54 F ND 10 A  + +     

F89 45 F 02 20 < 01  +  + +   

F90 51 M 34 20 10  +  +    

F91 47 M 30 20 25 +  +    + 

F92 62 M 45 40 A  +  +  +  

F93 52 M 28 20 10  +  + + +  
F94 63 M 40 02 A +   +    

F95 55 M 40 20 15 +   +    

F97 57 M 22 40 03  +  +   + 

F99 52 M 13 20 04  +  +    
 



Tabela 3. Caracterização dos 60 indivíduos controles não fumantes quanto a idade (anos), sexo (M = 
masculino; F = feminino), exposição ao álcool (P = número de porções/semana; A = abstêmio; ND = não 
disponível), freqüência de ingestão de frutas, verduras e carnes (número de porções/semana), história de 
câncer na família e raio X no último ano. 

Indivíduos Idade Sexo Álcool    Frutas/Verduras             Carne História         Raio X 

   P   <5             ≥5     <5           ≥5  Boca         Outros 

NF1 29 M 4  +  +    
NF17 28 F 2  +  + +   
NF20 27 F 2 +  +  +   
NF22 55 F 1  +  +   + 
NF24 32 F < 1 +   + +   
NF27 25 F < 1  + +  +   
NF29 28 M 3 +   + +   
NF33 75 F A  +  + +   
NF34 53 M 2  +  + +   
NF35 48 F A  +  + +   
NF36 54 M A  +  + +   
NF37 57 M 7 +   +    
NF38 49 F A  + +   +  
NF39 57 M 2  +  + +   
NF40 77 F A  +  + +  + 
NF41 52 F < 1  +  + +   
NF42 62 M 7  + +  +  + 
NF43 49 M 3  +  + + +  
NF44 51 M < 1  +  + +   
NF45 67 M 14  +  + +  + 
NF46 55 M A  + +   +  
NF47 52 M 1  + +    + 
NF48 71 F A  + +    + 
NF49 55 F A  +  +    
NF50 65 F 3  + +  +  + 
NF51 53 F A  +  +    
NF52 64 F A  +  +    
NF53 63 F 1  +  + +   
NF54 55 F A  +  +    
NF55 66 M 2  +  + +   
NF56 64 F A  + +  + + + 
NF59 45 M < 1  +  + + +  
NF60 35 M A  + +  +   
NF61 30 M < 1 +   + +  + 
NF62 39 M A +   + +   
NF63 26 F 2 +  +    + 
NF64 42 F A +   +  +  
NF65 27 M 5 +   + +   
NF66 39 M 2 +   +    
NF67 31 M A +  +     
NF68 60 M 6  +  +    
NF69 47 M 5  +  +    
NF71 20 M < 1 +   + +  + 
NF72 38 F < 1  + +    + 
NF73 36 M 10  +  +    
NF74 36 M 6 +   + + + + 
NF75 26 M 5  +  + + +  
NF76 45 M 8  +  + + + + 
NF81 62 F A  +  + +   
NF82 52 F < 1  +  + +  + 
NF83 90 F < 1  +  + +   
NF85 46 F 3  + +  +  + 
NF87 73 M 3 +   +   + 
NF88 43 F 3 +  +  + +  
NF89 42 F A +  +     
NF90 65 F A +   + +   
NF91 76  M 5  + +  +   
NF92 84 M 10  +  +   + 
NF95 54 M 4  +  +    
NF96 52 F 2  +  +   + 

 



3.2 Métodos   

3.2.1 Extração de DNA 

Extração de DNA a partir de tecido sólido fresco 

O protocolo de extração de DNA a partir de tecido fresco seguiu a técnica de 

Sambrook et al. (1989) com modificações. O material foi cortado em pequenos pedaços com a 

ajuda de uma tesoura e colocado em tubo de centrífuga estéril contendo 2 mL de tampão de 

extração (Tris-Hcl pH8.0 10mM, EDTA pH8.0 1mM, NaCl 25mM). O tubo foi agitado por 

inversão e recebeu 10 µL de proteinase K (concentração final de 200µg/mL) e 100 µL de SDS 20% 

(concentração final de 0,5%). O material foi homogeneizado e a mistura foi mantida a 37°C em 

banho-maria durante um período de 24 horas. Foram adicionados, então, 2 mL de fenol (saturado 

com Tris-HCl pH8.0) e o tubo foi invertido por 5 minutos, para homogeneização. Foram 

adicionados 2 mL de clorofórmio : álcool isoamílico (24:1), com posterior homogeneização por 

mais 5 minutos. O tubo foi centrifugado a 5.000 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi transferido 

para um novo tubo e foi realizada nova lavagem do material com clorofórmio : álcool isoamílico. 

Para a precipitação de DNA, o sobrenadante recebeu 200 µL de acetato de amônio 3M 

(concentração final 0,3M) e 5 mL de etanol absoluto gelado (concentração final 70%). O material 

foi homogeneizado e a precipitação ocorreu a -20°C por 24 horas. O tubo foi, então, centrifugado a 

10.000 rpm por 20 minutos, com posterior descarte do etanol e secagem do DNA à temperatura 

ambiente. O material foi ressuspendido em 50 µL de tampão de diluição (Tris-HCl 10mM, EDTA 

1mM). O DNA foi, então, guardado a -20°C para posterior amplificação por PCR. 

Extração de DNA a partir de mucosa oral  

O protocolo da extração de DNA a partir de tecido fresco seguiu a técnica de 

Sambrook et al. (1989) com modificações. Os indivíduos selecionados lavaram a boca algumas 

vezes com água. Em seguida, amostras de células de um ou dois locais diferentes da boca foram 

colhidas com espátulas previamente esterilizadas e embrulhadas individualmente em papel, que 

foram imediatamente lavadas em salina 0,9%. O material foi centrifugado a 1.500 rpm por 4 

minutos e o sedimento foi colocado em tampão de extração, seguindo o protocolo descrito acima 

para as amostras frescas de tumor. 

 

 

 

 

 

 



3.2.2 Amplificação do DNA pela Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

Polimorfismo do gene TP53 

A PCR para análise do polimorfismo do gene TP53 no códon 72 exon 4 foi 

realizada utilizando-se dois pares de oligonucleotídeos que amplificam um fragmento de 177 pb do 

alelo p53pro ou o fragmento de 141 pb do alelo p53arg (Figura 5). Em todos os experimentos foi 

utilizado um controle negativo, sem DNA, para detecção de possível contaminação, e um controle 

positivo heterozigoto (arg/pro). Os produtos de reação foram aplicados em gel de poliacrilamida 

7,5% e, após eletroforese, os fragmentos foram visualizados por coloração com nitrato de prata 

(Sanguinetti et al., 1994). 

A seqüência de bases dos iniciadores para detecção dos alelos arginina e prolina 

está descrita a seguir: 

Alelo arginina 

Primer p53+ (5’ – 3’) TCC CCC TTG CCG TCC CAA 

Primer p53 Arg (5’ – 3’) CTG GTG CAG GGG CCA CGC 

Alelo prolina   

Primer p53 Pro+ (5’ – 3’) GCC AGA GGC TGC TCC CCC 

Primer p53 - (5’ – 3’) CGT GCA AGT CAC AGA CTT 

A PCR foi desenvolvida em um volume final de 25 µL, contendo tampão PCR 

Buffer 10x, MgCl2 1,5mM, dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 2mM, iniciador p53+ ou p53 pro+ 

10 pmol, iniciador p53arg ou p53- 10 pmol, 1 unidade de Taq DNA polimerase e DNA (cerca de 

300ng). As condições de amplificação compreenderam uma primeira etapa de 5 minutos a 94°C 

para inativação de possíveis proteases e 24 ciclos de 1 minuto a 94°C para desnaturação do DNA, 1 

minuto a 58°C (primers do alelo arginina) ou 55°C (primers do alelo prolina) para anelamento e 1 

minuto a 72°C para extensão das cadeias, e um último ciclo com 7 minutos a 72°C para extensão 

final. 

 

 

 



 
 
 
 

  Fonte (adaptado): Storey et al, 1998. 
 

Figura 5. Oligonucleotídeos utilizados para amplificação dos alelos Arginina e Prolina do gene 

TP53. 

 
 
 
 

 

 



HPV 

Na PCR para identificação do vírus HPV, foram empregados os oligonucleotídeos 

GP5+/6+, que geram um fragmento de 150 pares de bases (Husman et al., 1995). Em todos os 

experimentos foi utilizado um controle negativo, sem DNA, para detecção de possível 

contaminação, e DNA das linhagens celulares Hela, Caski ou Siha, gentilmente cedidas pela Profa. 

Dra. Luisa Lina Villa (Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Câncer, SP), como controle positivo. 

Os produtos de reação foram aplicados em gel de agarose 2% e os fragmentos foram visualizados 

por coloração com brometo de etídeo. 

A seqüência de bases dos iniciadores GP5+/6+ está descrita a seguir: 

Primer GP5+ (5' - 3') TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC 

Primer GP6+ (5' - 3') GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C  

A PCR foi desenvolvida em um volume final de 50 µL, contendo tampão PCR 

Buffer 10x, MgCl2 3,5mM, dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 2mM, iniciador GP5+ 20 pmol, 

iniciador GP6+ 20 pmol, 1 unidade de Taq DNA polimerase e DNA (cerca de 300ng). As condições 

de amplificação compreenderam uma primeira etapa de 4 minutos a 94°C para inativação de 

possíveis proteases e 39 ciclos de 1 minuto a 94°C para desnaturação do DNA, 1 minuto e 30 

segundos a 40°C para anelamento e 3 minutos a 72°C para extensão das cadeias, e um último ciclo 

com 4 minutos a 72°C para extensão final. 

3.2.3 Tipagem dos produtos de PCR 

Para tipagem do vírus, foi utilizado o método de hibridização em pontos (dot-

blot). Essa etapa do trabalho foi realizada no Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Câncer, SP, sob 

coordenação da Profa. Dra. Luísa Lina Villa. O método baseia-se nos princípios gerais de 

hibridação com a peculiaridade de que o produto amplificado por PCR é aplicado num ponto da 

membrana de nitrocelulose ou nylon. A hibridação ocorreu com oligonucleotídeos específicos 

tornados radioativos pela incorporação de P32 numa reação que envolveu a T4 polinucleotídeo-

quinase. Foram empregadas 14 sondas, correspondendo a 14 tipos diferentes de HPVs (Husman et 

al., 1995). Em placas de Elisa, um décimo do volume de reação de PCR foi desnaturado com NaOH 

1,6N e EDTA 0,1M. O material foi pipetado sobre uma membrana de nylon ajustada a uma placa de 

acrílico (Dot-machine), submetida a vácuo e colocada sobre um papel de filtro para marcação das 

posições das amostras. Seguiu-se à fixação do DNA, expondo a membrana à luz UV, por 5 minutos. 

A membrana foi colocada em uma garrafa contendo solução de hibridação (6X SSC, 10X 

Denhard'ts, SDS 0,5%, 200µg/mL de esperma de salmão desnaturado) e incubada por 1 a 5 horas a 

55°C. Posteriormente, foi adicionada a sonda radioativa à solução de hibridação e o material foi 

incubado por 12-18 horas a 55°C. As membranas foram, então, lavadas à temperatura ambiente 



durante 10 minutos e duas vezes a 56°C por 10 minutos com uma solução de 2X SSC e 0,1% SDS. 

Ao término desse procedimento, as membranas foram expostas a filmes de raio X por 12 a 24 horas. 

As sondas que foram utilizadas no dot-blot são específicas para tipos de HPV de 

alto risco (16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56) e de baixo risco (6, 11, 34, 42, 54). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

   4. Resultados 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



4. RESULTADOS 
 

4.1 Dados das amostras estudadas 

Amostras frescas de tumores de cabeça e pescoço 

Neste estudo, foram analisadas 50 amostras de tumores; destas, 11 foram 

provenientes de indivíduos do sexo feminino (22%) e 39 de indivíduos do sexo masculino (78%). 

As idades variaram de 39 a 80 anos, sendo a mediana 59,5 anos e a média 60,7 anos. Quarenta e 

cinco pacientes referiram consumo de tabaco (93,8%) e, entre eles, 27 (60%) também de álcool. A 

região mais atingida foi a orofaringe, seguida pela laringe (Tabela 4).  

 
 
Amostras de mucosa oral 
No grupo controle, 142 amostras de mucosa oral foram procedentes de 60 

indivíduos não fumantes e 82 de fumantes. Desses, 48 eram do sexo feminino (33,8%) e 94 do sexo 

masculino (66,2%), com idades que variaram de 20 a 90 anos, sendo a mediana 51,5 anos e a média 

50,5 anos (Tabela 5). Entre os fumantes, o tempo de consumo de fumo variou de um a 67 anos 

(média 27 anos), com intensidade de um a 80 cigarros por dia (média de 19,6 cigarros/dia, mediana 

de 20 cigarros/dia).  

 

 
 

4.2 Extração de DNA e análise dos resultados  

Extração de DNA 
O DNA de todas as amostras de tumores e de mucosa oral foi extraído com 

sucesso, embora com concentração extremamente variada. Essa característica está relacionada com 

a qualidade e a quantidade de material coletado e com a experiência adquirida durante o processo. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
Tabela 4. Dados referentes a sexo, idade, exposição a fumo e álcool e local da lesão de 50 
pacientes portadores de carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço. 
 

Parâmetros Grupos Total de pacientes n (%) 
Sexo Masculino 39 (78%) 
 Feminino 11 (22%) 
Idade* ≥ 60   25 (50%) 
 < 60 25 (50%) 
Fumante Sim 45 (93,8%) 
 Não 3 (6,2%) 
Etilista Sim 27 (56,2%) 
 Não 21 (43,8%) 
Local Orofaringe 18 (36%) 
 Laringe 13 (26%) 
 Cavidade oral 11 (22%) 
 Outros  8 (16%) 

* Idade média do grupo = 60,7 anos 
 

 

 

 

 

 

Tabela 5. Dados referentes a sexo, idade, história de câncer na família, exposição recente 
a raio X e exposição ao fumo de 142 indivíduos controles. 

 
Parâmetros Grupos Total de indivíduos n (%) 
Sexo Masculino 94 (66,2%) 
 Feminino 48 (33,8%) 
Idade* ≥ 50  76 (53,5%) 
 < 50  66 (46,5%) 
História de câncer Sim 70 (49,3%) 
 Não 72 (50,7%) 
Exposição a raio X Sim 60 (42,3%) 
 Não 82 (57,7%) 
Fumo Sim 82 (57,7%) 
 Não 60 (42,3%) 
* Idade média do grupo = 50,5 anos 
 

 

 

 

 

 

 



Amplificação pela reação em cadeia da polimerase (PCR) 

Inicialmente, foram processadas 67 amostras de carcinomas espinocelulares de cabeça e 

pescoço, com sucesso de amplificação do exon 4 do gene TP53 em 50 (74,6%) destas, sendo as 

demais excluídas do trabalho. Para o grupo controle foram processadas 164 amostras de mucosa 

oral, das quais 142 (86,6%) amplificaram para o mesmo segmento do gene TP53, sendo as demais 

excluídas do trabalho. A numeração das amostras controle e de tumor seguiu a ordem de colheita 

e/ou recebimento, porém estão apresentados os dados apenas daquelas com sucesso nas reações de 

PCR.  

A análise da freqüência de distribuição dos genótipos dos indivíduos estudados revelou 52% 

Arg/Arg, 32% Arg/Pro e 16% Pro/Pro no grupo dos tumores. Já no grupo dos controles, as 

freqüências foram 50% Arg/Arg, 43% Arg/Pro e 7% Pro/Pro (Tabela 6, Figuras 7 e 8). A freqüência 

do alelo Arg foi 68% no grupo dos tumores e 71,5% no grupo controle (Tabela 7). Quarenta e dois 

pacientes (84%) e 132 controles (93%) apresentaram pelo menos um alelo Arg, independentemente 

de serem Arg/Arg ou Arg/Pro. Por outro lado, 24 pacientes (48%) e 68 controles (47,9%) 

apresentaram pelo menos um alelo Pro, independentemente da condição Pro/Pro ou Arg/Pro 

(Tabelas 8 e 9, Figura 9). 

As análises da presença do HPV utilizando as técnicas de PCR com os primers 

GP5+/6+ (Figura 10) e dot blot (Figura 11) mostraram uma prevalência do vírus em 8 (16%) 

tumores e em 15 (10,6%) controles (Tabela 10 e Figura 12). No dot blot, foram consideradas 

positivas as amostras com sinais que apresentavam uma intensidade semelhante ou maior que os 

sinais das amostras controles para cada membrana. Entre os tumores positivos para o vírus, 4 casos 

(50%) eram da laringe, 3 casos (37,5%) eram da orofaringe e 1 caso (12,5%) era da cavidade oral. 

Todos os casos de tumor foram positivos para o HPV 16. Já no grupo controle, 13 (86,7%) das 15 

amostras infectadas pelo HPV foram positivas para o HPV 16. As duas amostras restantes foram 

positivas para as sondas dos HPVs 6/11 (amostra F72) e dos HPVs 51/45 (amostra NF66). Nesse 

grupo, 12,2% dos fumantes e 8,34% dos não fumantes apresentaram o HPV.  
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Figura 7. Fotografia do gel de poliacrilamida 7,5% mostrando resultado de amplificação dos alelos 
Arginina (141 pb) e Prolina (177 pb) para amostras controles e de tumores. Linhas 1 e 7 - marcador 
de 50pb, linhas 2 a 6 – alelo arginina, linhas 8 a 12 – alelo prolina.  
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Figura 8. Freqüência da distribuição dos genótipos Arg/Arg, Arg/Pro e Pro/Pro em 50 tumores e 
142 controles. 



 
Tabela 6. Distribuição dos genótipos em 50 tumores e 142 controles.  
 

 Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro Total 

Tumores 26 (52%) 16 (32%) 8 (16%) 50 

Controles 71 (50%) 61 (43%) 10 (7%) 142 

Total 97 77 18 192 

 
 
 
 

Tabela 7. Distribuição dos alelos em 50 tumores e 142 controles.  
 

 Arg Pro Total 

Tumores   34 (68%)  16 (32%) 50 

Controles 101,5 (71,5%) 40,5 (28,5%) 142 

 
 
 
 

Tabela 8. Freqüência de indivíduos com tumor e controle com pelo menos um alelo arginina 
(indivíduos Arg/Arg e Arg/Pro). 
 

 Arg Total 

Tumores   42 (84%) 50 

Controles 132 (93%) 142 

 
 
 
 

 
Tabela 9. Freqüência de indivíduos com tumor e controle com pelo menos um alelo prolina 
(indivíduos Pro/Pro e Arg/Pro). 
 

  Pro Total 

Tumores 24 (48%) 50 

Controles 68 (47,9%) 142 
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Figura 9. Freqüência de indivíduos com os alelos Arg e Pro em 50 tumores e 142 controles. 
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Figura 10. Fotografia do gel de agarose 2% mostrando resultado de amplificação da região L1 dos 
HPVs (150 pb) para amostras controles. Linha 1 – marcador 100bp, linhas 2 a 14 – HPV. 

 
 
 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Figura 11. Autoradiograma da membrana após hibridização com sonda radioativa para HPV 16. A 
seta indica o controle positivo. 

 

 

 



 
 
Tabela 10. Positividade para o DNA do HPV em 50 tumores e 142 controles. 
 

 HPV 

Tumores 8 (16%) 

Controles   15 (10,6%) 

Total 23 
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Figura 12. Freqüência de amplificação para o vírus HPV em pacientes com tumores e indivíduos 
controles. 



Análise estatística 

Para a análise dos resultados, foram utilizados tabelas de contingência e Testes de Qui-

Quadrado, Teste de Fischer, Teste T e Teste de Proporção, com intervalo de confiança de 95% e 

Regressão Logística. Os valores de p foram considerados estatisticamente significativos quando p < 

0,05. 

A primeira hipótese a ser testada foi a possível diferença entre as freqüências genotípicas e 

alélicas entre os tumores e os controles. Entretanto, os grupos não mostraram diferença significativa 

quanto à freqüência dos genótipos Arg/Arg, Arg/Pro e Pro/Pro (χ2 = 4,302, p = 0,116). Quando 

comparada a freqüência de indivíduos de cada um dos grupos que apresentaram pelo menos um 

alelo Arg ou um alelo Pro, não houve evidências de que qualquer um dos dois alelos fosse mais 

freqüente no grupo dos tumores (p = 0,945 e p = 0,495, 95% IC). 

Em relação às freqüências de positividade para o HPV em pacientes e indivíduos controle, não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,174, 95% IC). Na análise dos 

tipos de HPV encontrados, como o tipo 16 foi observado em 100% dos tumores positivos para o 

vírus e em 86,7% dos controles positivos, não houve diferença significativa entre esses achados (p = 

0,121, 95% IC). Para avaliar quais fatores estão associados à presença do HPV, foram feitas 

análises considerando a totalidade dos indivíduos (n = 192), independentemente de serem 

portadores de carcinomas ou controles. Nesse caso, não foi possível demonstrar qualquer relação da 

presença do HPV com idade (p = 0,30), sexo (p = 0,607), consumo de fumo (p = 0,215) ou de 

álcool (p = 0,356). A Tabela 11 mostra as freqüências observadas para cada um desses fatores entre 

os indivíduos HPV negativos e os HPV positivos.  

Os resultados acima mostram que não há diferença significativa entre o grupo dos tumores e o 

grupo dos controles quanto à freqüência de genótipos, alelos, presença do HPV ou de um tipo 

específico do vírus. A presença do HPV, por sua vez, não foi associada à idade, sexo, consumo de 

tabaco ou álcool. Em função desses achados, as análises seguintes não separaram os pacientes dos 

controles. 

Na análise entre as amostras HPV positivas e HPV negativas quanto à freqüência genotípica, 

não houve diferença significativa quanto à freqüência dos genótipos Arg/Arg, Arg/Pro e Pro/Pro (χ2 

= 2,852, p = 0,240), apesar de não terem sido observados indivíduos tanto HPV positivos como 

Pro/Pro (Tabela 12 e Figura 13). Devido a esse fato, foi realizada a Análise de Dependência, que 

toma por cálculo as diferenças nas freqüências de cada genótipo entre amostras HPV positivas e 

negativas. Como pode ser observado na Figura 14, os indivíduos Pro/Pro estão positivamente 

associados à ausência do HPV, com valor de p igual a 0,0097. Quando foi observada a distribuição 

dos alelos Arg e Pro entre as amostras HPV positivas e negativas, não houve diferença significativa 

entre os grupos (p = 0,136 e p = 0,504, 95% IC) (Tabelas 13, 14 e 15, Figura 15).  



Esses resultados mostram que a presença do HPV não está associada a nenhum genótipo ou 

alelo, mas que a ausência do HPV está relacionada ao genótipo Pro/Pro. 

Para calcular quais os fatores de risco para o desenvolvimento dos carcinomas de cabeça e 

pescoço, foram avaliados a idade, o sexo (sendo o sexo masculino o parâmetro escolhido, devido à 

maior prevalência de pacientes deste sexo), consumo de fumo, consumo de álcool, presença do 

HPV e o polimorfismo do códon 72 do gene TP53.  

A análise de risco para tumor, considerando o genótipo Arg/Arg como referência, mostrou que a 

idade (p < 0,05, OR 1,07, 95% IC) e o fumo (p < 0,05, OR 16,16, 95% IC) são fatores importantes 

no processo neoplásico, especialmente o fumo, que apresenta um risco de até 16 vezes maior ao 

desenvolvimento dos carcinomas de cabeça e pescoço. Nenhum genótipo indicou valor significativo 

para risco ao tumor. O sexo masculino, apesar de ser mais freqüente nos pacientes, não apresentou 

risco ao seu desenvolvimento (p = 0,335), assim como o HPV (p = 0,239). O álcool mostrou um 

valor significativo para proteção ao tumor (p < 0,05, OR 0,29, 95% IC), ao contrário do esperado 

(Tabela 16) Devido ao inusitado fato da proteção do fator álcool, foi feita a mesma análise 

considerando-se os mesmos fatores acima mencionados, porém sem a presença do álcool. A idade 

(p < 0,05, OR 1,07, 95% IC) e o fumo (p < 0,05, OR 15,07, 95% IC) continuaram sendo fatores de 

risco e o genótipo Pro/Pro, por sua vez, mostrou uma tendência para risco maior de tumor, porém o 

valor observado não foi significativo (p = 0,072). O sexo (p = 0,801) e o HPV (p =  0,417) 

continuaram com valores não significativos (Tabela 17). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

Tabela 11. Ausência ou presença do HPV e sua relação com idade, sexo (F = feminino, M = 
masculino), consumo de fumo e álcool (N = negativo, P= positivo) nos indivíduos estudados. 
 

HPV Idade 

média  

Sexo Fumo Álcool 

 (anos) F M N P N P 

HPV - 52,8 31,4% 68,6% 34,7% 62,3% 31,1% 68,9% 

HPV + 55,6 26% 74% 21,7% 78,6% 21,7% 78,3% 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 12. Distribuição dos genótipos na ausência ou presença do HPV nas amostras estudadas. 
 

             Genótipos 
          HPV 

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro Total 

HPV - 85 (50,3%) 66 (39%) 18 (10,7%) 169 

HPV + 12 (52,2%) 11 (47,8%) 0 23 

Total 97 77 18 192 
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Figura 13. Freqüência da distribuição dos genótipos Arg/Arg, Arg/Pro e Pro/Pro em 169 indivíduos 
HPV negativos e 23 indivíduos HPV positivos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 
Figura 14. Gráfico da Análise de Dependência entre presença ou ausência do HPV (HPV_P = HPV 
positivo, HPV_N = HPV negativo) e genótipos (AA = Arg/Arg, AP = Arg/Pro, PP = Pro/Pro). 

 
 
 



 
 
 

 
 
Tabela 13. Distribuição dos alelos arginina e prolina na ausência ou presença do HPV nas amostras 
estudadas. 
 

 Arginina  Prolina Total 
HPV - 118 (69,8%)  51 (30,2%) 169 

HPV + 17,5 (76%)  5,5 (24%) 23 

 

 

 

 

 

Tabela 14. Freqüência de indivíduos com pelo menos um alelo arginina (indivíduos Arg/Arg e 
Arg/Pro) na ausência ou presença do HPV nas amostras estudadas. 
  

 Arginina Total 
HPV - 151 (89,3%) 169 

HPV + 23 (100%) 23 

 

 

 

 

 

Tabela 15. Freqüência de indivíduos com pelo menos um alelo prolina (indivíduos Pro/Pro e 
Arg/Pro) na ausência ou presença do HPV nas amostras estudadas. 
 

 Prolina Total 
HPV - 81 (47,9%) 169 

HPV + 11 (47,8%) 23 
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Figura 15. Freqüência de indivíduos com os alelos Arg e Pro em 169 indivíduos HPV negativos e 
23 indivíduos HPV positivos. 



Com a finalidade de analisar o possível risco associado ao genótipo Pro/Pro em 

conjunto com os outros fatores, foi feita a avaliação do risco de tumor utilizando os parâmetros 

idade, sexo, fumo e genótipo, tendo o genótipo Pro/Pro como referência. Nesse caso, foi retirado o 

fator HPV pelo fato deste não contribuir para a predisposição ao carcinoma, como demonstrado 

acima. A idade (p < 0,05, OR 1,07, 95% IC) e o fumo (p < 0,05, OR 15,58, 95% IC) continuaram 

tendo valores significativos. O genótipo Arg/Pro mostrou-se um fator de proteção ao tumor (p < 

0,05, OR 0,17, 95% IC) da mesma forma que o genótipo Arg/Arg revelou uma tendência, porém 

não significativa, de proteção ao carcinoma de cabeça e pescoço (p = 0,085, OR 0,32, 95% IC) 

(Tabela 18). A avaliação exclusiva da relação com a presença de tumor, sem o efeito dos outros 

fatores, também demonstrou o efeito protetor da heterozigose no códon 72 do gene TP53 (p = 

0,043, OR 0,33, 95% IC) (Tabela 19). 

Para avaliar o efeito protetor do alelo Arginina, foi analisado o risco para o desenvolvimento do 

tumor considerando os fatores idade, sexo, consumo de fumo e alelo arginina. A idade (p < 0,05, 

OR 1,07, 95% IC) e o fumo (p < 0,05, OR 14,03, 95% IC) mostraram ser fatores de risco e o alelo 

arginina mostrou ser um fator de proteção ao tumor (p < 0,05, OR 0,25, 95% IC) (Tabela 20).  

Os dados revelaram, portanto, que a idade e o fumo são fatores de risco para os carcinomas 

estudados, independentemente dos fatores analisados em conjunto. Por outro lado, o genótipo 

Arg/Pro, em relação aos indivíduos Pro/Pro, e o alelo arginina são fatores de proteção ao processo 

de tumorigênese de cabeça e pescoço. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tabela 16. Odds Ratio (OR) dos fatores idade, sexo masculino, hábito tabagista, hábito etilista, 
presença do HPV e genótipo (AA = Arg/Arg, AP = Arg/Pro, PP= Pro/Pro) para desenvolvimento de 
tumores de cabeça e pescoço. 
 

Fatores p Odds Ratio (OR) 95% IC  

Idade p < 0,05* 1,07 (1,03 - 1,11) 
 Sexo p = 0,335  1,68 (0,59 - 4,78) 

Fumo p < 0,05* 16,16 (4,13 – 63,30) 

Álcool p < 0,05* 0,29 (0,12- 0,70) 

HPV p = 0,239  1,94 (0,64 - 5,83) 

Genótipo   AA  1,00 (referência)  

Genótipo   AP p = 0,096 0,48 (0,20 - 1,14) 

Genótipo   PP p = 0,107 3,02 (0,79 - 11,54) 
 

* estatisticamente significativo 

 

 

 

 

 

Tabela 17. Odds Ratio (OR) dos fatores idade, sexo masculino, hábito tabagista, presença do HPV e 
genótipo (AA = Arg/Arg, AP = Arg/Pro, PP= Pro/Pro) para desenvolvimento de tumores de cabeça 
e pescoço. 
 

Fatores P Odds Ratio (OR) 95% IC  

Idade p < 0,05* 1,07 (1,04 - 1,11) 
 Sexo p = 0,801  1,13 (0,43 – 3,01) 

Fumo p < 0,05* 15,07 (3,90 – 58,16) 

HPV p = 0,417  1,58 (0,52 - 4,75) 

Genótipo   AA  1,00 (referência)  

Genótipo   AP p = 0,118 0,51 (0,22 - 1,18) 

Genótipo   PP p = 0,072 3,27 (0,90 - 11,87) 
 

 * estatisticamente significativo 

 
 
 
 
 
 



Tabela 18. Odds Ratio (OR) dos fatores idade, sexo masculino, hábito tabagista, e genótipo (AA = 
Arg/Arg, AP = Arg/Pro, PP= Pro/Pro) para desenvolvimento de tumores de cabeça e pescoço. 
 

Fatores P Odds Ratio (OR) 95% IC  

Idade p < 0,05* 1,07 (1,04 - 1,11) 
 Sexo p = 0,805  1,13 (0,43 – 2,99) 

Fumo p < 0,05* 15,58 (4,03 – 60,22) 

Genótipo   PP  1,00 (referência)  

Genótipo   AP p < 0,05* 0,17 (0,04 - 0,66) 

Genótipo   AA p = 0,085 0,32 (0,09 - 1,17) 
 

* estatisticamente significativo 

 

 

 

 

Tabela 19. Odds Ratio (OR) do fator genótipo (AA = Arg/Arg, AP = Arg/Pro, PP= Pro/Pro) para 
desenvolvimento de tumores de cabeça e pescoço. 
 

Fator p Odds Ratio (OR) 95% IC  

Genótipo   PP  1,00 (referência)  

Genótipo   AP p < 0,05* 0,33 (0,11 - 0,97) 

Genótipo   AA p = 0,138 0,46 (0,16 - 1,29) 
 

* estatisticamente significativo 

 

 

 

 

Tabela 20. Odds Ratio (OR) dos fatores idade, sexo masculino, hábito tabagista, e alelo arginina 

para desenvolvimento de tumores de cabeça e pescoço. 

 
Fatores p Odds Ratio (OR) 95% IC  

Idade p < 0,05* 1,07 (1,04 - 1,11) 
 Sexo p = 0,643  1,25 (0,48 – 3,26) 

Fumo p < 0,05* 14,03 (3,64 – 54,07) 

Alelo Arginina p < 0,05* 0,25 (0,07 – 0,86) 

• estatisticamente significativo 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   5. Discussão 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. DISCUSSÃO 

 

O papilomavírus humano (HPV) é considerado o agente 

etiológico das neoplasias anogenitais, especialmente os carcinomas cervicais. Os 

HPVs 16 e 18 são observados em até 80% desses tumores e são capazes de induzir 

a transformação maligna da mucosa devido à interação de duas oncoproteínas 

virais (E6 e E7) a proteínas regulatórias do ciclo celular do hospedeiro. A proteína 

E7 interage fisicamente com a pRb levando à sua fosforilação e conseqüente 

liberação do fator de transcrição E2F. Já a proteína E6 é capaz de promover a 

degradação da p53, levando à ausência de inibição do ciclo celular (Scheffner et 

al., 1990; Nebesio et al., 2001). Existem também evidências de uma relação entre 

HPVs e carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço. A transmissão do vírus 

para essa região anatômica ocorre, provavelmente, via trato genital materno 

durante o nascimento, por auto-inoculação a partir da região genital ou por contato 

das mucosas oral e genital entre parceiros sexuais. O HPV penetra via lesões da 

mucosa e infecta inicialmente os queratinócitos basais, porém sua replicação é 

restrita à camada superior do epitélio (Sugerman et al., 1997; Chan et al., 2002).  

O presente estudo investigou a presença do DNA do HPV e o 

polimorfismo no códon 72 do exon 4 do gene TP53 em tumores malignos de 

cabeça e pescoço e também em mucosa oral de indivíduos presumidamente 

saudáveis, tanto fumantes como não fumantes. 

Neste trabalho, foram analisados 50 casos de carcinomas 

espinocelulares de cabeça e pescoço, sendo os homens mais afetados por lesões 

malignas. Esse achado deve refletir o fato do abuso do fumo e do álcool ser mais 

comum no sexo masculino (Califano et al., 1996). Nesse grupo, foi detectada uma 

freqüência de 16% de HPV. Os valores encontrados estão de acordo com aqueles 

observados na maioria dos trabalhos, que citam a presença do vírus em 3,4% a 

47% das lesões malignas de cabeça e pescoço. O HPV 16 é o tipo mais freqüente, 

identificado em até 90% dos casos (Scholes et al., 1997; Takano et al., 1997; Koh 

et al., 1998; McKaig et al., 1998; Miguel et al., 1998; Riethdorf et al., 1998; 

Lindeberg et al., 1999; Badaracco et al., 2000; Gillison et al., 2000; Sand et al., 

2000; Sisk et al., 2000; van Houten et al., 2000; Venuti et al., 2000; Klussmann et 

al., 2001, Scully, 2002, Strome et al., 2002). No presente trabalho, o HPV 16 foi 

encontrado em todos os tumores infectados. Esse fato deve-se, provavelmente, ao 

pequeno número de amostras tumorais positivas para o HPV (n = 8; 16%), o que 



poderia estar subestimando a presença de outros tipos virais. Todos os pacientes 

positivos para o vírus referiram consumo de tabaco e apenas um destes não referiu 

consumo de álcool. A região mais afetada pela infecção viral foi a laringe (50%), 

seguida pela orofaringe (37,5%). Esses valores estão próximos aos citados pela 

literatura, já que a ocorrência do HPV na orofaringe é de até 45%, e na laringe, 

entre 20 e 48% (Gillison et al., 2000; Smith et al., 2000; Klussmann et al., 2001; 

Miller et al., 2001; Morshed et al., 2001; Jacob et al., 2002; Nagpal et al., 2002; 

Strome et al., 2002). Porém, o HPV não foi encontrado nas amostras de tonsila, 

que, segundo dados recentes, é o local preferencial da infecção na orofaringe. Isto 

pode ser reflexo do pequeno número de amostras de carcinomas tonsilares (n = 2), 

além da baixa taxa de HPV encontrada nos tumores estudados. 

Entre os indivíduos controle, 10,6% apresentaram HPV. Os 

dados da literatura para grupo controle variam muito, com taxas mais freqüentes 

entre 5 e 20%. O HPV 16 foi encontrado em 86,7% das amostras de controles 

positivas. Apenas duas amostras apresentaram outros tipos de HPV, sendo uma 

infectada por HPVs de alto risco (HPV 51/45) e outra por HPVs de baixo risco 

(HPV 6/11). Os trabalhos indicam uma prevalência dos HPVs dos tipos 16 e 18 

nas amostras de indivíduos saudáveis, porém outros tipos também são encontrados 

(Sugerman et al., 1997; McKaig et al., 1998; Terai et al., 1999; Smith et al., 2000; 

Miller et al., 2001; Mork et al., 2001; Summersgill et al., 2001; Giovannelli et al., 

2002; Strome et al., 2002).  

As análises estatísticas não mostraram diferença significativa 

entre amostras tumorais e controles quanto à freqüência do HPV, 

independentemente do tipo (p = 0,174, 95% IC). Assim como Badaracco et al. 

(2000), não foi encontrada associação entre a presença do HPV e a idade, o sexo, o 

consumo de fumo e o de álcool. No presente estudo, o principal fator de risco foi o 

fumo, com um risco estimado em até 15 vezes, valor esse superior ao encontrado 

para a presença de HPV. Esse achado sugere que os carcinógenos químicos 

encontrados no cigarro são mais importantes que a infecção pelo HPV na 

tumorigênese de cabeça e pescoço (Badaracco et al., 2000). 

O gene TP53 apresenta pelo menos 10 polimorfismos distintos, 

localizados nas suas regiões codificadoras (códon 21, 36, 47, 72, 213) e não 

codificadoras (intron 1, 3, 6, 7) (Weston et al., 1997). O códon 72 está localizado 

na região amino-terminal, mais especificamente no domínio SH3, que é rico em 

prolina. A substituição de uma citosina por uma guanina promove a troca do 



aminoácido prolina pela arginina, o que altera estruturalmente a proteína, porém 

não altera sua atividade biológica (Matlashewski et al., 1987). Estudos em 

diferentes grupos étnicos relataram maior freqüência do alelo prolina em negros e 

do alelo arginina em caucasóides, ou seja, a prevalência do alelo prolina está 

relacionada à latitude e aumenta na aproximação com o Equador (Beckman et al., 

1994; Humbey et al., 2002).  

Storey et al. (1998) relataram que a variante arginina é mais 

susceptível à degradação pela interação com a proteína E6 dos HPVs de alto risco 

e que mulheres portadoras do genótipo Arg/Arg têm um risco sete vezes maior de 

desenvolver o carcinoma cervical associado ao HPV que as heterozigotas ou 

homozigotas para prolina. Outros autores encontraram essa relação entre mulheres 

Arg/Arg e maior risco para carcinomas cervicais, porém esse risco não foi tão alto 

quanto aquele encontrado por Storey et al. (1998) (Agorastos et al., 2000; Makni et 

al., 2000; Zehbe et al., 2001). Entretanto, vários trabalhos foram publicados com 

resultados contrários em diversas populações compostas por grupos étnicos 

distintos, o que não permite uma conclusão definitiva sobre o valor do risco em 

homozigotos para arginina (Helland et al., 1998; Josefsson et al., 1998; Minaguchi 

et al., 1998; Klaes et al., 1999; Madeleine et al., 1999; Muñoz et al., 1999; Riou et 

al., 1999; Nishikawa et al., 2000; Gustafsson et al., 2001; Klug et al., 2001).  

Em tumores de cabeça e pescoço, os dados são escassos e 

conflitantes, com trabalhos que relatam desde a não associação desse polimorfismo 

e do HPV com a tumorigênese (Summersgill et al., 2000), até trabalhos que 

mostram associação positiva de homozigotos arginina à infecção pelo HPV e ao 

processo neoplásico em carcinomas orais (Nagpal et al., 2002). 

 Na população de estudo do presente trabalho, não houve 

diferença estatística na freqüência dos genótipos (p = 0,116) ou dos alelos Arg e 

Pro (p = 0,945 e p = 0,495) entre os pacientes com tumor e os indivíduos controles, 

indicando que nenhum dos três genótipos e nenhum dos dois alelos é mais 

freqüente em um dos grupos. O mesmo foi citado em alguns trabalhos sobre 

carcinomas cervicais e também sobre carcinomas orais (Minaguchi et al., 1998; 

Nishikawa et al., 2000; Summersgill et al., 2000; Gustafsson et al., 2001; Humbey 

et al., 2002).  

Na análise de risco ao desenvolvimento dos tumores de cabeça e 

pescoço, a idade e o fumo mostraram ser características que predizem a 

tumorigênese na presença de quaisquer fatores analisados em conjunto. O valor de 



risco para o fumo variou de 14,03 a 16,16, dependendo das variáveis analisadas no 

momento. A proteção significativa ao tumor relativa ao consumo de álcool pode 

ser explicada pelo alto número de indivíduos controle que confirmou o hábito 

etilista, ao contrário do grupo dos pacientes com tumor. Porém, deve ser salientado 

que o número de doses semanais consumidas pelos indivíduos controle foi baixo 

(em torno de 10 doses/semana). Nos portadores de tumor, quando ocorreu o 

consumo, a quantidade de álcool ingerida diariamente foi muito superior aos 

valores semanais do grupo controle (dados não demonstrados). Quanto aos 

genótipos, os indivíduos Arg/Pro apresentaram um efeito protetor em relação 

àqueles Pro/Pro, independentemente de estarem em conjunto com outros fatores 

(OR 0,17) ou sozinhos (OR 0,33). O genótipo Arg/Arg, em relação a Pro/Pro, 

tende a ser um fator de proteção, ao contrário de Pro/Pro em relação a Arg/Arg que 

tende a indicar um risco maior ao tumor. Esses achados estão de acordo com 

estudos recentes em carcinomas nasofaríngeos e de estômago, que encontraram um 

maior risco de tumor em portadores do genótipo Pro/Pro em relação a Arg/Pro e 

Arg/Arg (Hiyama et al., 2002; Tsai et al., 2002; Zhang et al., 2002). O estudo do 

alelo arginina em associação com outros fatores mostrou o efeito protetor do alelo, 

com odds ratio de 0,25. A possível proteção do alelo arginina também foi 

encontrada em um estudo de tumores de pulmão (Biros et al., 2001). O resultado 

não significativo de proteção do genótipo Arg/Arg, encontrado neste trabalho, 

pode estar relacionado ao pequeno número de tumores homozigotos para a 

arginina.  

Na comparação dos indivíduos HPV positivos com negativos em 

relação às freqüências dos alelos Arg e Pro, não foi observada diferença 

significativa entre dos grupos (p = 0,136 e p = 0,504). Portanto, a presença do vírus 

não está positivamente associada a nenhum dos dois alelos nos indivíduos 

estudados. Na análise dos genótipos, a presença do HPV não foi relacionada a 

nenhum dos genótipos do códon 72 do gene TP53 (p = 0,240), o que está de acordo 

com os dados de Summersgill et al. (2000) e Humbey et al. (2002). A perda de 

heterozigosidade (LOH) no gene TP53 poderia ser uma justificativa para explicar a 

ausência de associação do polimorfismo do códon 72 com a presença do HPV, mas 

Humbey et al. (2002) alertam para o fato de que a perda de heterozigosidade do 

gene TP53 não interfere na ausência de associação do polimorfismo com o HPV, 

pois a mistura de células normais e tumorais na peça cirúrgica permite a detecção 

de ambos os alelos do genótipo de TP53.  



Um dado muito interessante deste trabalho é que a ausência do 

HPV está positivamente relacionada aos indivíduos Pro/Pro (p = 0,0097). Assim, 

os homozigotos para prolina estariam relativamente em menor risco de infecção 

pelo HPV em relação aos heterozigotos Arg/Pro e homozigotos Arg/Arg.  

Em conclusão, os dados do presente trabalho indicam que a 

homozigose para o alelo prolina, ao contrário da homozigose para arginina, tende a 

ser um fator de risco ao desenvolvimento dos carcinomas espinocelulares de 

cabeça e pescoço. O genótipo Arg/Pro e o alelo arginina, por sua vez, são fatores 

de proteção significativos. A infecção pelo HPV não representa um fator de risco, 

ao contrário da idade e do fumo, que apresenta um risco extremamente alto. Os 

indivíduos Pro/Pro, apesar de estarem associados a maior risco para tumores, estão 

significativamente menos associados à presença do HPV.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   6. Conclusões 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    6. CONCLUSÕES 

 

Em relação à casuística: 

A freqüência de fumantes entre os portadores de carcinomas de cabeça e pescoço 

foi maior que a de etilistas neste mesmo grupo A freqüência de fumantes entre os portadores de 

carcinomas de cabeça e pescoço foi maior que entre os indivíduos controle. Esses achados reforçam 

a idéia bem estabelecida de que o fumo, mais do que o álcool, aumenta o risco de malignização do 

trato aerodigestivo superior. 

Os homens foram mais freqüentemente afetados pelos carcinomas de cabeça e 

pescoço, indicando que o sexo masculino está mais exposto aos agentes que levam ao processo 

neoplásico. 

 

Em relação à presença do HPV: 

A freqüência do HPV em portadores de carcinomas de cabeça e pescoço é 

semelhante à freqüência encontrada em indivíduos controle, independentemente do HPV ser de alto 

ou baixo risco. 

A presença do HPV independe da idade, do sexo, do consumo de fumo ou de 

álcool em quaisquer indivíduos. 

 

Em relação ao polimorfismo no códon 72 do gene TP53: 

A freqüência dos genótipos Arg/Arg, Arg/Pro e Pro/Pro é semelhante entre os 

portadores de carcinomas de cabeça e pescoço e indivíduos controle. 

A freqüência dos alelos arginina e prolina é semelhante entre os portadores de 

carcinomas de cabeça e pescoço e indivíduos controle. 

As freqüências dos genótipos Arg/Arg e Arg/Pro é semelhante entre os indivíduos 

positivos para o HPV e os indivíduos negativos para o HPV. 

As freqüências dos alelos arginina e prolina é semelhante entre os indivíduos 

positivos para o HPV e os indivíduos negativos para o HPV. 

 Os indivíduos Pro/Pro estão positivamente associados à ausência do HPV. 

 

Em relação ao risco para o desenvolvimento dos carcinomas de cabeça e pescoço: 

A idade e o tabagismo são fatores de risco ao desenvolvimento dos carcinomas de 

cabeça e pescoço. 

O sexo masculino, apesar de ser freqüentemente afetado, e a presença do HPV não 

são fatores de risco aos carcinomas de cabeça e pescoço. 



Os indivíduos Pro/Pro apresentam uma tendência a risco ao desenvolvimento dos 

carcinomas de cabeça e pescoço. 

Os indivíduos Arg/Arg apresentam uma tendência a proteção ao desenvolvimento 

dos carcinomas de cabeça e pescoço. 

Os indivíduos Arg/Pro apresentam um efeito protetor ao desenvolvimento dos 

carcinomas de cabeça e pescoço. 

O alelo arginina, somado aos outros fatores de risco, apresenta um efeito protetor 

ao desenvolvimento dos carcinomas de cabeça e pescoço. 
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8. ANEXO 

 

Tabela 1. Dados de amplificação (+) dos alelos p53-Prolina (Pro) e p53-Arginina (Arg) em 50 

amostras de tumor.  

 

Amostra Alelo Amostra Alelo 
 Arg          Pro  Arg          Pro 

T2 +  T68 + + 
T3 + + T69 +  
T6  + T70 +  
T7  + T71 + + 
T8 + + T72 + + 
T18  + T73 +  
T21 + + T74 +  
T22 +  T75 +  
T23 +  T76  + 
T31 + + T77 + + 
T35 +  T79 +  
T36 +  T80 + + 
T38 +  T81 + + 
T41  + T82 +  
T43 + + T83 +  
T52 + + T84 + + 
T53  + T85 +  
T58  + T86 +  
T61 + + T87 + + 
T62 +  T88 +  
T63 +  T89  + 
T64 +  T90 +  
T65 +  T91 +  
T66 + + T92 +  
T67 +  T93 +  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 2. Dados de amplificação (+) dos alelos p53-Prolina (Pro) e p53-Arginina (Arg) em 82 amostras de indivíduos 
controles fumantes.  

 

Amostra Alelo Amostra Alelo Amostra Alelo 
 Arg      Pro  Arg      Pro  Arg      Pro 

F1 +  F34 + + F68 + + 
F2 +  F35 +  F69 +  
F3 +  F36 +  F70  + 
F5 +  F37 + + F71 + + 
F6 + + F38 + + F72 + + 
F7 + + F39 + + F73 + + 
F8 +  F40 +  F74 +  
F11 + + F41 + + F75 + + 
F12 +  F42 + + F76 + + 
F13 + + F43 +  F77 + + 
F14 + + F44 +  F78 +  
F15 + + F45 + + F79 +  
F16 + + F46 + + F80 +  
F17 + + F47 + + F81 + + 
F18 + + F48 + + F82 + + 
F19 + + F51  + F85 + + 
F20 + + F52  + F87 +  
F21 +  F55 +  F89 + + 
F22 +  F57 +  F90 +  
F25 + + F58 + + F91 + + 
F26 +  F59 + + F92 + + 
F27 + + F60 + + F93 +  
F28 + + F61 +  F94 + + 
F29 + + F62 +  F95 +  
F30 +  F64 +  F97 +  
F31 + + F65 +  F99 +  
F32 +  F66  +    
F33 +  F67 + +    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 3. Dados de amplificação (+) dos alelos p53-Prolina (Pro) e p53-Arginina (Arg) em 60 

amostras de indivíduos controles não fumantes. 

 

Amostra Alelo Amostra Alelo 
 Arg          Pro  Arg          Pro 

NF1 +  NF56 + + 
NF17 +  NF59 +  
NF20 +  NF60 +  
NF22 +  NF61 + + 
NF24 + + NF62 + + 
NF27 +  NF63 +  
NF29 + + NF64 + + 
NF33 +  NF65  + 
NF34 +  NF66 + + 
NF35 +  NF67 +  
NF36 +  NF68  + 
NF37 + + NF69 +  
NF38 +  NF71 +  
NF39 +  NF72 +  
NF40 +  NF73 +  
NF41 +  NF74  + 
NF42  + NF75 +  
NF43  + NF76 +  
NF44 + + NF81 +  
NF45 + + NF82 + + 
NF46 +  NF83 +  
NF47 + + NF85 +  
NF48 + + NF87 +  
NF49 +  NF88 +  
NF50 +  NF89 + + 
NF51 +  NF90 +  
NF52 + + NF91  + 
NF53 + + NF92 +  
NF54 + + NF95 +  
NF55 +  NF96 +  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 



Tabela 4. Positividade para o vírus HPV em 50 amostras de tumor. 
 
 

Amostra HPV Amostra HPV 
T2 + T68  
T3 + T69 + 
T6  T70  
T7  T71  
T8  T72  
T18  T73  
T21  T74  
T22  T75  
T23  T76  
T31  T77  
T35  T79  
T36  T80  
T38  T81  
T41  T82  
T43  T83 + 
T52 + T84  
T53  T85  
T58  T86  
T61  T87 + 
T62 + T88  
T63 + T89  
T64  T90  
T65  T91  
T66  T92  
T67  T93  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
Tabela 5. Positividade para o vírus HPV em 82 amostras de controles fumantes. 
 

Amostra HPV Amostra HPV Amostra HPV 

F1  F34  F68  
F2  F35  F69  
F3  F36  F70  
F5  F37  F71  
F6  F38  F72 + 
F7  F39  F73 + 
F8 + F40  F74  
F11  F41  F75  
F12  F42 + F76  
F13  F43  F77  
F14  F44  F78  
F15  F45 + F79  
F16 + F46 + F80  
F17  F47  F81  
F18  F48  F82  
F19  F51  F85  
F20  F52  F87  
F21  F55  F89  
F22  F57  F90  
F25 + F58  F91  
F26 + F59  F92  
F27  F60  F93  
F28 + F61  F94  
F29  F62  F95  
F30  F64  F97  
F31  F65  F99  
F32  F66    
F33  F67    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 6. Positividade para o vírus HPV em 60 amostras de controles não fumantes. 

 

Amostra HPV Amostra HPV 

NF1  NF56  
NF17  NF59  
NF20  NF60  
NF22 + NF61  
NF24  NF62  
NF27  NF63  
NF29  NF64  
NF33  NF65  
NF34 + NF66 + 
NF35 + NF67  
NF36 + NF68  
NF37  NF69  
NF38  NF71  
NF39  NF72  
NF40  NF73  
NF41  NF74  
NF42  NF75  
NF43  NF76  
NF44  NF81  
NF45  NF82  
NF46  NF83  
NF47  NF85  
NF48  NF87  
NF49  NF88  
NF50  NF89  
NF51  NF90  
NF52  NF91  
NF53  NF92  
NF54  NF95  
NF55  NF96  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Projeto: Papilomavírus Humano (HPV) e polimorfismo do gene TP53 no carcinoma 
espinocelular de cabeça e pescoço 

 
 
Nome....................................................................................sexo ........... 
Local/data de nascimento................................................RG.................. 
Endereço..........................................................................fone................. 
Profissão atual..............................................tempo de atuação............... 
Profissão anterior.........................................tempo de atuação................ 
Antecedentes raciais...............................................Classe social............ 
Hábitos alimentares (freqüência de consumo/tipos) 
  Leite e derivados................................................................. 
  Frutas................................................................................... 
  Carne................................................................................... 
  Frituras/assados/defumados................................................ 
  Chá.....................Café....................Adoçante...................... 
Outros hábitos alimentares 
  Temperatura dos alimentos................................................. 
Exposição ao tabaco 
 Fumante ativo ( )  ex-fumante ( ) 
 Nunca fumou ( )  fumante passivo/motivo ( /                  )   

Início........................Duração............................tipo.....................consumo 
diário.............................................................................. 

Exposição a bebidas alcoólicas 
Etilista ( )  consumo social ( )  nunca consumiu ( )  
Início........................Duração........................tipo.........................Consumo 
semanal/tipo................................................................ 

Exposição ocupacional a compostos químicos/tipo................................ 
Inflamação/infecção: 
Oral................................................outras................................................ 
História de câncer: 
Propósito........................................família.............................................. 
Outras doenças: 
Propósito........................................família.............................................. 
Raio X diagnóstico/data do último exame: 
Dentário......................................................outros................................... 
Responsável pelo procedimento.............................................................. 
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9. RESUMO 

 

O carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço é uma neoplasia cujo principal 

fator de risco é o consumo de tabaco e/ou álcool. As infecções pelo HPV têm sido observadas nesse 

grupo de tumores. Os HPVs de alto risco podem induzir alterações calulares pela interação de suas 

proteínas E6 e E7 com as proteínas p53 e a pRb, respectivamente. As oncoproteínas são 

insuficientes para o desenvolvimento do fenótipo maligno, sugerindo a presença de outros 

cofatores, como a susceptibilidade genética. O gene TP53 possui um polimorfismo que resulta na 

presença de uma prolina ou de uma arginina na posição correspondente ao códon 72, no exon 4. O 

objetivo do presente estudo foi avaliar o papel da infecção pelo HPV e do polimorfismo de TP53 na 

carcinogênese de cabeça e pescoço. Foram analisadas 142 amostras de indivíduos controle e 50 

amostras de pacientes. Os resultados mostraram a presença do HPV em 10,6% dos controles e em 

16% dos tumores. A análise da freqüência de distribuição dos genótipos relativos revelou 50% 

Arg/Arg, 43% Arg/Pro e 7% Pro/Pro no grupo controle e 52% Arg/Arg, 32% Arg/Pro e 16% 

Pro/Pro no grupo dos tumores. A análise estatística desses dados não mostrou diferença 

significativa na distribuição dos genótipos e dos alelos entre os dois grupos, independentemente da 

presença do HPV, à exceção dos indivíduos Pro/Pro, que estão associados à ausência do HPV. O 

alelo arginina e o genótipo Arg/Pro têm efeito protetor ao desenvolvimento dos tumores. O HPV 

não representa risco aos carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço. 

 

 

Palavras-chave: HPV; p53; polimorfismo; cabeça e pescoço. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   10. Abstract 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10. ABSTRACT 

 

Head and neck squamous cell carcinoma is a disease associated with tobacco 

and/or alcohol abuse. There are evidences that oncogenic HPV may also be a risk for upper 

aerodigestive tract cancers. High-risk HPVs encode two early proteins, E6 and E7, that can bind to 

p53 and pRb, respectively, and induce its degradation or inactivation. The TP53 gene has a single 

polymorphism at codon 72 of exon 4 that encodes either arginine (Arg) or proline (Pro). The 

purpose of this study was to evaluate the role of HPV infection and p53 polymorphism in head and 

neck cancer. We analyzed 50 tumors as well swabs of oral mucosa from 142 control individuals by 

PCR technique. The prevalence of HPV in controls was 10.6% and in cancer specimens was 16%. 

The frequency of distribution of genotypes in controls was 50% Arg/Arg, 43% Arg/Pro and 7% 

Pro/Pro and in tumors was e 52% Arg/Arg, 32% Arg/Pro e 16% Pro/Pro. Contrarely to the results of 

some studies on cervical cancer, no association between any TP53 genotype or allele and the 

development of head and neck cancer was observed, regardless of HPV status, except for Pro/Pro 

genotype which is associated with the absence of HPV. Arginine allele and Arg/Pro genotype 

appear to protect against head and neck cancers. Also, the data showed that HPV infection results in 

no increasing risk of developing head and neck tumors..    

 

 

Keywords: HPV; p53; polymorphism; head and neck. 
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