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INTRODUCAO




1. INTRODUCAO

1.1. Consideracodes gerais sobre o papilomavirus humano

z

Papilomavirus humano é um virus que tem a pele e mucosa como
principais sitios de infeccdo. Associa-se frequentemente com neoplasias
benignas e malignas de cavidade oral, sendo, destas tltimas, o carcinoma
espinocelular o mais comum. O seu achado em epitélio de mucosa oral
normal, divulgado na literatura, ndo permite inferéncias mais precisas
quanto ao seu papel na carcinogénese, se agente etioldgico principal,
coadjuvante ou simples habitante do epitélio oral. Apesar do
aprimoramento das técnicas de deteccio do HPV nas lesdes de mucosa
oral, o seu envolvimento direto com os carcinomas orais ainda ndo foi
devidamente comprovado (Oliveira et al, 2003). Porém, considerando, a
prevaléncia do HPV confirmada nas lesdes associadas ao virus (Castro,
Bussoloti Filho, 2006), sua participagdo na carcinogénese nao pode ser
descartada.

Os papilomavirus humanos (HPV) sdo virus pertencentes ao
género papilomaviridae, familia papovaviridae e possuem uma dupla
cadeia de DNA circular com aproximadamente oito mil pares de bases
(Collier et al, 1998). Sao virus pequenos, ndo envelopados e o genoma
possui seus genes codificados. O capsideo €é icosaédrico com um
didmetro de 50nm a 60nm, nédo revestido por um envelope lipidico,
possui 72 capsdmeros e determinantes antigénicas espécies-especificas
na superficie externa e internamente. Encerram uma cadeia dupla de
genoma de DNA dividida em proteinas precoces (E), tardias (L) e regides
reguladoras. A regido precoce (E1-E8) codifica genes para replicacgéo
viral e transformacdo de células hospedeiras. As E6 e E7, proteinas
codificadas para tipos de HPV oncogénicos tem demonstrado papel no
desajuste do ciclo celular por meio da ligacdo e inativagdo dos genes
supressores de tumores p53 e pRB. As regides tardias codificam L1 e L2
que sdo proteinas do capsideo. L1 € o maior capsideo e € altamente
conservado entre os tipos de HPV. A regido de longo controle (LCR) ¢

uma regido reguladora que contém a origem da replicagdo viral que



ocorre exclusivamente no nicleo da célula do hospedeiro (Baker, 1991;
Swygart, 1997; Oliveira et al, 2003; Sinogas et al, 2004; Castro, 2007).

De acordo com a composicido desses segmentos, sdo identificados
varios tipos de HPV com diferentes caracteristicas patogénicas. As
lesdes orais benignas estdo associadas ao HPV de baixo risco, tipos 2, 4,
6, 7, 11, 13 e 32, que apresentam baixo potencial de transformacao
maligna. As lesdes orais malignas estdo associadas aos HPV de alto risco
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 42, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66 (Garlick,
Taichman, 1991; Fazel et al, 1999; Summersgill et al, 2001; Hou et al,
2002; Tinoco et al, 2004).

1.2. Patogénese da infeccao pelo HPV

O HPV € incapaz de penetrar através de epitélio escamoso intacto.
Infecta, in-vivo, a camada celular basal da pele ou mucosa mitoticamente
ativa, por meio de micro abrasdes ou feridas no epitélio (Ozbun, 2002).
Dissemina-se pelo contato direto célula-célula sem uma viremia cldssica
(Howley, 1982, segundo Xavier, 2007).

Apds a penetracdo na célula, o genoma viral é transportado para o
nicleo onde € traduzido e transcrito. Os genomas virais sdo replicados
nos seguintes estdgios: primeiro, inicia-se a sintese de proteinas
precoces (E1 e E2). Por acdo das mesmas, replicam-se em cerca de dez a
200 cépias dos genomas por célula. No segundo estagio, durante o ciclo
celular, ocorre replicacio em células filhas em igual ndmero. A
expressdo dos genes E6 e E7 conduz a transformacgdo ou diferenciacdo
celular. A célula passa a apresentar um ciclo de vida mais rdpido e a
dividir-se mais freqiientemente, originando a formag¢do de tumores
benignos. Nesse estdgio, o virus promove sua proliferacdo no tecido, sem
destruir a célula que o aloja. No terceiro estagio, denominado produtivo,
as proteinas E1 e E2, em grande quantidade, passam a gerar milhares de
copias de acido desoxirribonucléico viral (vDNA). Por outro lado ha
producdo das proteinas tardias (L1 e L2) fundamentais na montagem de
novos virus. A libertagdo dos virus ocorrerd nos queratindcitos

localizados mais superficialmente. (Ozbun, 2002; Sinogas, et al, 2004).



Em infec¢des por virus de alto risco, as proteinas virais E6 e E7,
chamadas oncoproteinas, integradas, sao muito ativas e interferem
profundamente no ciclo celular. Isso resulta em uma divisdo celular mais
rdpida do que em infec¢des por virus de baixo risco aumentando a
probabilidade de ocorrer integracio do vVDNA no genoma celular. Essa
integracdo parece ser a causa da carcinogénese (Swygart, 1997; Zur
Hausen, 2000; Hou et al, 2002; Sinogas et al, 2004).

O contato sexual € o principal modo de transmissdo do HPV (Zur
Hausen, de Villiers, 1994). Em relacdo a transmissdo para a cavidade
oral, parece existir uma via materno-fetal e ap6s o periodo neonatal,
outros mecanismos podem estar envolvidos, como a auto-inoculagdo a
partir de lesdes cutdneas (Gutman et al, 1993; Cason et al, 1995).
Segundo Tominaga et al, 1996, em adultos, a principal via de contdgio da
infeccdo oral pelo HPV parece ser por meio da prdtica do sexo oro-
genital.

Segundo Okada et al, 2000, infec¢do genital pelo HPV ¢
considerada a doenca viral mais freqiiente na populacdo ativa
sexualmente. A transmissido do trato genital para a mucosa oral ou vice
versa, nao estd esclarecida. Em estudos sobre a ocorréncia de
concomitancia da presenca do HPV em darea ginecoldgica com HPV oral,
Kellokoski et al, 1992 encontraram o virus em bidpsias de mucosa oral
normal de mulheres com HPV genital, pelo método hibridizacdo Southern
Blot (SBH), 15,6% (33/212) e pela reacdo em cadeia pela polimerase
(PCR) 23,1% (18/78) de positividade para o HPV oral (tipos 6, 11, 16 e
18). Castro, 2007, encontrou 0% de positividade para o HPV oral em
raspados de mucosa oral normal de 30 portadoras de HPV ginecoldgico
confirmado pelo PCR e Xavier, 2007, em homens (n=27) com lesdo
anogenital e sem lesdo oral, a freqiiéncia do HPV na mucosa oral normal
também foi de 0%. Neste mesmo trabalho, mesmo em caso de material
colhido de trés individuos com lesdes anogenitais e lesdes orais

concomitantes, apenas um apresentou HPV positivo.



Com relacdo as evidéncias de carcinogénese, Soares et al, 2002
encontraram por meio de hibridizacdo in situ, a presenca do HPV tipo 16
e 18 em carcinoma de células escamosas de cavidade oral e Oliveira et
al, 2003b, em revisdo bibliografica sobre carcinogénese oral,
observaram, que os HPV dos tipos 16 e 18 estdo associados as proteinas
precoces que se ligam, seqiiestram e degradam genes supressores de
tumor sendo E6 agindo sobre o p53, e E7 que age de forma similar com a
pRB e ainda, Dezmekian et al, 1987; Alvarez et al, 1997, observaram
integracdo do vDNA integrado nas células tumorais apds sua divisdo

sugerindo sua participagdo na oncogénese.

Formas de apresentagcdo do HPV na cavidade oral

1 — Latente:

Ocorre quando o virus é encontrado apenas por meio dos métodos
de biologia molecular em material colhido por raspado aleatdério em
mucosa de cavidade oral macroscopicamente normal, sem a menor

suspeita.

2 — Subclinica:

Castro, 2007, cita estudos de Pereyra, Tacla, 2000 e Carvalho,
2004 onde observaram que a forma subclinica é a mais freqiiente de HPV
no colo uterino diagnosticado apenas com o microscépio. Segundo
Russomano, 2000, no trato genital a forma subclinica de infeccido pelo
HPV caracteriza-se por 4reas difusas de hiperplasia epitelial que se
tornam esbranquic¢adas apds aplicacdo do acido acético. A defini¢do de
lesdo subclinica em cavidade oral ndo obedece a critério tdo nitido, pois,
neste local, a utilizagdo do dcido acético ndo é um meio adequado para a

deteccdo de lesdo pelo HPV (Kellokoski et al, 1990; Sarruf, Dias, 1997).



2 — Clinica

Esta forma é detectada a vista desarmada apresentando-se como
formagdes verrucéides, papulares, leucopldsicas ou polipdides descritas
comumente como papilomatosas. Pode estar associado a lesdes benignas
ou malignas. Em levantamento realizado por Castro, 2007, o grau de
infectividade é relativamente alto, variando de 25% a 65%.

Exemplos de lesdes benignas estdo representados nas FIGURAS 1,

2,3, e 4, aseguir:

FIGURA 1:

Formacgdes verrucdides, papulares e polipdides

g

www.dentistry.leeds.ac.uk/oralpath/viruses



Manifestacdes clinicas de lesdes benignas (continuac¢do):

FIGURA 2:

Leucopldsica

www.uv.es/.../Docencia/atlas/leucoplasia/1.htm

FIGURA 3:

Jimenez C et al Acta odontol. venez v.39 n.2 Caracas abr. 2001



FIGURA 4:

i

Papiloma

¥

Jimenez C et al Acta odontol. venez v.39 n.2 Caracas abr. 2001

Quanto a lesdes malignas, Segundo Xavier et al, 2005, o carcinoma
espinocelular (CEC) representa cerca de 90% de todos os tumores
malignos que afetam a cavidade oral e observaram que, em levantamento
bibliografico, a freqiiéncia do HPV em pacientes portadores do CEC
bucal pode variar de 0% a 100%. Os mesmos autores, em estudo
realizado em 20 pacientes com ldminas confirmando o CEC oral e
orofaringeo, encontraram coilocitose em 75% (15/20) dos casos
indicando alta prevaléncia do HPV no tumor.

Pode apresentar-se como tumor nodular ou mesmo como uma
dlcera crdnica. Independentemente do consumo de dlcool e de tabaco a
presenca do HPV de alto risco pode ser considerada fator predisponente
para o cancer de cabeca e pescoco. Nos grandes consumidores de dlcool,

porém, parece haver uma acdo sinérgica do uso com a infeccido pelo HPV



de alto risco (Smith et al, 2004). A exposicdo ao sol, o consumo
alcodlico e tabdgico individualmente aumentam o risco de cancer oral,
porém, a associacdo desses dois ultimos fatores pode produzir
incremento ainda maior na ocorréncia do desenvolvimento dessa doenca
(Woods et al, 1993). Exemplo de CEC pode ser observado na figura 5:
FIGURA 5:

Figura 2 - Em
A, cincer na
face latero-
posterior da
lingua.
Carcinoma
espinocelular,
Grau IL. Em
B, coloracio
da lesio pelo
azul de
toluidina.

Figura 1 - Em
A, cincer no
labio inferior de
trabalhadora
rural.
Carcinoma
espinocelular,
Grau II. Em E,
coloracio da
lesio pelo
azul de
toluidina.

www.coeb.odo.brimagenscancer_boca.jpg

1.3. Métodos de diagnéstico do HPV:

1.3.1. Diagnéstico clinico, citologico e por bidpsia

Algumas lesdes clinicas descritas no item anterior podem
apresentar aspecto caracteristico de infec¢do por HPV ao exame da
cavidade bucal a vista desarmada, sendo, porém, necessdria a
confirmag¢do histopatoldgica. Segundo Sarruf, Dias, 1997, embora infecte
a cavidade bucal, esse local ndo parece ser propicio a replicagdo virdtica
do HPV. Segundo Castro, 2007, a saliva pode ter um papel protetor
contra a infec¢cdo por HPV devido a presenca de agentes antimicrobianos
como a lisozima, a lactoferrina, a imunoglobulina A e citocinas. Segundo
Kellokoski et al, 1990, e Sarruf, Dias, 1997, o exame clinico cuidadoso,
mesmo com aplicacdo de 4cido acético, ndo sdo meios adequados para
deteccdo de infeccdo pelo HPV oral.

A obtencdo do material para andlise laboratorial também pode ser

feita de diversas formas: biopsia (Maitland et al, 1987; Kellokoski et al,



1992), secrecao aspirada (Sedlacek et al, 1989), enxdgiie oral (Smith et
al, 1998; Smith et al, 2004), raspado com swab (Mund et al, 1997; Koch
et al, 1997; Chatterjee et al, 1998; Xiaoping et al, 1998; Summersgill et
al, 2001), raspado com espatula de madeira (Sarruf, Dias, 1997) e
raspado com escova (Jenison et al, 1990; Puranen et al, 1996; Schwartz
et al, 1998; Rice et al, 2000). Segundo Hoffmann et al, 1998, e Melo et
al, 2005, o material, escovado, fresco mantido sob refrigeracido apresenta
maior positividade na detec¢cio do DNA do HPV em carcinomas
espinocelulares do que em material armazenado, envolvido em parafina e
fixado em formalina ou congelado.

Bastante importantes, os aspectos histomorfolégicos como: a
coilocitose, a disceratose, a papilomatose, a hiperceratose, a acantose e
granulos de cerato-hialinos proeminentes, quando encontrados em
conjunto funcionam como um forte indicador da infec¢do por HPV. A
coilocitose € considerada, do ponto de vista histopatoldgico, um “critério
maior” da infec¢do por HPV (Xavier et al, 2005). Os demais efeitos
citopdticos, no conjunto da andlise morfoldgica, devem ser considerados
como fortes indicadores de infeccdo viral (Oliveira et al, 2003). A
identificacdo da coilocitose a citopatologia € rara na auséncia de lesdes
clinicas (Sarruf, Dias, 1997) e as porcentagens de infeccdo com carga
viral alta aumentam significativamente, a medida que aumentam os graus
de lesdes histologicas (Tena et al, 2005). Xavier et al, 2005 encontraram
coilocitose em cerca de 75% (15/20) das laminas obtidas de bidpsias de
carcinomas espinocelulares de cavidade oral e orofaringe. Syrjdnen et al,
1983 encontraram coilocitose em 35% (14/40) dos casos em pacientes
com carcinomas de células escamosas, além de outras alteracdes

histoldgicas, como disceratose em 87,5% (35/40).

1.3.2. Imunohistoquimica e Sorologia:

A Imunohistoquimica apresenta baixa sensibilidade, é util para a

deteccdo da presenca do HPV particularmente na forma produtiva,
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falhando nas infeccdes latentes e subclinicas. Nao exprime informacgio
sobre os tipos dos virus (Tinoco et al, 2004).

A baixa resposta humoral de anticorpos as proteinas da cdpside
viral do HPV limita a utilidade do teste Enzyme-linked immunosorbent

assay (ELISA) como um instrumento diagndstico (Swygart, 1997).

1.3.3. Métodos de biologia molecular:

O DNA do HPV pode ser detectado por varios métodos de
biologia molecular, conforme a seguir:

A hibridizacdo Southern Blot (SB) é considerada padrdao ouro para
a deteccdio do DNA do HPV por ser um teste sensivel e com alta
especificidade, porém o consumo de trabalho e tempo e,
conseqiientemente, os altos custos necessdrios a sua realizacdo sao
fatores limitadores para seu emprego regular (Swygart, 1997; Ribeiro,
2002; Castro, 2007).

A hibridizacdo Dot Blot (DB) € um método mais simples, rapido,
menos dispendioso, mas com menor especificidade se comparado com o
SB (Swygart,1997; Zahm et al, citado por Castro, 2007).

A captura hibrida (CH) nao radioativa, ndo faz distin¢do entre os
tipos especificos de HPV. Como método de pesquisa apresenta
aplicabilidade limitada, porém pode representar um bom teste para uso
clinico de rotina. Somente detectado nas infec¢des virais com mais de 10
a 20 cépias de genomas por célula. E muito menos sensivel do que os
dois testes anteriores (SB e DB) (Swygart, 1997;Vidal et al, 2001;
Ribeiro, 2002; Castro, 2007).

A PCR é um método para amplificacdo de seqiiéncias de DNA-alvo
em milhdes de vezes a partir de quantidades minimas. Sdo necessarios
sistemas iniciadores ditos primers, que consistem em seqiiéncia de pares
de bases de DNA, que vdo se acoplar em regides especificas do DNA
alvo, seja na regido precoce (E) seja na tardia (L) do HPV. Os primers
epecificos detectam um tipo de HPV, enquanto os primers consensus
(também chamados de gerais ou genéricos) podem detectar um painel de

diferentes tipos de HPV em uma tnica reacdo. Os primers consensus
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mais utilizados sdo os designados como MY09/MYO011l e GP5+/GP6+
(Castro, 2007; Ribeiro, 2002). Trata-se de um método util e confidvel
para a detec¢ao do DNA do HPV (Niv et al, 2000).

1.4. O HPV na cavidade oral

A presenca do HPV na mucosa oral normal, observada na
literatura, variando de 0% a 100%, sugere a possibilidade de a mucosa
oral atuar como reservatério do HPV e, de modo similar ao trato genital,
o virus parece existir em forma de infeccdo latente na vasta maioria dos
casos. A ocorréncia concomitante de verrugas de pele com a infeccdo
oral pelo HPV pode sugerir alguma espécie de imunossupressio
especifica para o virus. Estes DNA-virus epiteliotrépicos na cavidade
oral tém sido fortemente implicados como agentes etioldégicos no
papiloma de células escamosas, no condiloma acuminado, na verruga
vulgar, na hiperplasia epitelial focal, na leucoplasia, no liquen plano, no
carcinoma de células escamosas, do ceratocisto odontogénico e do
ameloblastoma juvenil (Kellokoski et al, 1992; Terai et al, 1999). O
papiloma recorrente das vias aéreas ndo é comum na cavidade oral
(Cohen et AL, 1980).

Nio se conhece ainda, claramente, o processo de transmissdo do
HPV para a mucosa oral. A via sexual em adultos, parece ser a principal
via de contdgio por meio da pratica regular do sexo orogenital
(Tominaga et al, 1996) e, em criancas, em situacdes de abuso sexual
(Okada et al, 2002; Ozbun, 2002; Rintala et al, 2005). A presenca de
papiloma laringeo em criangas com menos de dois anos, sugere a
presenca do HPV no liquido amniético, no sangue e corddo umbilical de
gestantes e de seus recém natos, indicando a existéncia de transmissao
transplacentdaria do HPV antes do nascimento (Xiaoping et al, 1998;
Russomano, 2000) ou, ainda, durante o parto normal ou cesdrea (Smith et
al, 1991; Summersgill et al, 2001). A inoculacdo digital (ou auto-
inoculacdo) de um sitio para outro, o contato casual, ndo sexual por
membros da familia em convivio intimo com a criangca e a transmissao

via fomitos (talheres, toalhas, roupas intimas etc.) também talvez seja
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vidvel por um curto periodo de tempo, embora ndo se saiba por quanto
tempo o virus resista fora do organismo (Okada et al, 2000; Ozbun,
2002, Rintala et al, 2005).

Os locais da cavidade oral onde o HPV pode instalar-se sao:
ldbios, tvula, véu palatino, gengiva, lingua, tonsilas e assoalho da boca.
Neste ultimo, devido a retencdao de saliva, agentes cancerigenos, como
dlcool e tabaco, acumulados facilitariam a infec¢cdo viral (Marone,
Gusmaéo, 2000; Castro, Duarte, 2004). Parece haver alguma preferéncia
da associacdo do DNA do HPV em casos de carcinomas tonsilares. A
simples dificuldade da eliminagdo mecanica de agentes infecciosos,
como o HPV, situados na profundidade das invagina¢des das criptas
tonsilares, daria origem aos carcinomas no seu interior (Klussmann et al,
2001; Klussmann et al, 2003).

Considerando a presenga em mucosa oral normal sob forma de
infeccdo latente, as fortes evidéncias do envolvimento do HPV em lesdes
benignas que podem evoluir de modo agressivo e na participacdo nos
mecanismos carcinogénicos, a possibilidade de aquisi¢do da infec¢édo por
outros O6rgdos, pelo conhecimento limitado e por vezes contraditério de
seu comportamento em individuos normais ou doentes e as evidéncias de
aumento de risco de desenvolvimento de lesdes malignas em portadores
de HPV de alto risco, ¢ de grande importidncia pesquisar o HPV na
mucosa oral macroscopicamente normal cavidade oral de individuos

sao0s.

1.5. Revisao da literatura
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Para melhor compreensdo dos mecanismos de funcionamento da
doenca na cavidade bucal, tém sido feitos esforcos para conhecer o
comportamento do HPV na mucosa oral normal. Trabalhos realizados
relativos a infec¢cdo pelo HPV tais como vias de transmissdo, fatores de
risco e associacdo com CEC seguem abaixo:

Cohen, et al, em 1980, observaram que papiloma recorrente de
vias aéreas pode instalar-se em pregas vocais supraglote, subglote,
traquéia e bronquios. Sua incidéncia maior ocorre em criangas em torno
dos cinco anos e adultos dos 20 aos 30 anos. As manifestacdes clinicas
podem variar desde a disfonia, a tosse persistente e infeccdes
respiratdrias recorrentes até dispnéia importante com ruido caracteristico
(estridor). O diagnéstico é feito por meio do exame laringoscépico, onde
se vé o papiloma, geralmente, nas bordas livres das pregas vocais e/ou na
comissura anterior. Ndo é comum em cavidade oral.

Maitland et al, em 1987, pesquisaram a presenca do HPV em
biopsias de mucosa oral em pacientes com alteracdes e em mucosa oral
normal de individuos sem histéria ou evidéncias clinicas de infeccdo
pelo HPV. Os resultados apresentaram o HPV nas amostras com a
seguinte freqii€ncia: carcinoma, 46% (7/15), displasia severa, 0% (0/1),
displasia suave — ceratose, 100% (1/1), ceratose reativa, 100% (2/2),
ceratose ndo especifica, 75% (6/8), hiperplasia verrucosa, 0% (0/1),
liquen plano, 87,5% (7/8) e em mucosa oral normal, 41% (5/12). Em
todas as bidpsias, o HPV encontrado foi do tipo 16. Os autores concluem
que os resultados indicam haver participagcdo de outros elementos no
desenvolvimento das doencas, além do virus.

Scully et al, em 1987, encontraram, por meio de SB, a presenca do
HPV 16 em 41% (4/12) pacientes normais, € em propor¢do varidvel em
caso de liquen plano, leucoplasia e carcinoma. O autor considera que se
devem interpretar com cautela os achados de HPV nessas lesdes.

Jenison et al, 1990 pesquisaram a presenca do HPV em 35 homens
sadios de 36 a 72 anos, por raspado de mucosa oral. Por meio do PCR, os
homens normais apresentaram resultados positivos para o HPV em 11/35
(31%) sendo os tipos 6b (6) 17% e 16-(8)23%. Em 92 mulheres atendidas

em clinica de doencas sexualmente transmitidas e 81 criangas
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hospitalizadas. Os autores concluem que a aquisicdo do HPV tipos 6b e
16 deve ocorrer por outras vias que nao a sexual.

Yeudall, Campo, em 1991, relataram os seguintes resultados da
freqiiéncia do HPV, em biépsias de mucosa oral normal de pacientes com
alteracdes, adjacente a lesdo displédsica, a lesdo maligna e de um grupo
controle de 25 individuos normais. As amostras foram analisadas pelo
PCR. Em 39 casos de cancer, foram encontrados 46% (18/39) com HPV,
sendo 25,6% (10/39) com HPV 16 e 20,5% (8/39) com HPV 18. Nos
pacientes normais (grupo controle), o HPV tipo 18 foi encontrado em 8%
(2/25). Os autores concluem que os dados sugerem que os diferentes
tipos de DNA do HPV podem infectar o epitélio oral, sem que,
necessariamente, resulte em patologia histolégica ou clinica.

Jalal et al, em 1992, pesquisaram a freqiiéncia de HPV em mucosa
oral de trés grupos (nao especifica a razdo para a divisdo nesses grupos)
de adultos jovens sem histéria ou evidéncia clinica de infeccdo pelo
papilomavirus. O material foi obtido por raspados da mucosa oral e como
grupo controle, amostras de sangue com isolamento de células
mononucleares (linfécitos) do sangue periférico. Apds a extracdo de
DNA, o material foi submetido ao teste de PCR. Em um primeiro grupo
de 30 individuos foi encontrado resultado positivo para o DNA do HPV
em 56% (17/30) na mucosa oral, sendo que nos mononucleares, foi
encontrado resultado negativo para o HPV. No segundo grupo de 32
individuos, por questdes técnicas, somente 18 amostras de mucosa oral
foram vidveis sendo 44% (8/18) destas com HPV positivo e duas
amostras de mononucleares foram positivas. Os autores consideraram
este ultimo resultado como tendo havido possibilidade de contaminacio
das amostras do grupo controle. Em um terceiro grupo com 42
individuos, s6 com amostras de linfdcitos, todos os resultados foram
HPV negativos. Em todas as amostras HPV positivas o tipo encontrado
foi o HPV 16. Os autores concluem que, uma vez que HPV ocorre em
uma propor¢ao de individuos normais, ndo se pode afirmar que o HPV
seja o Unico agente etiolégico responsdvel pela neoplasia.

Kellokoski et al, 1992 em bidpsias realizadas em mucosa oral

normal de mulheres com HPV genital encontraram, pelo método SBH
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15,6% (33/212) e pelo PCR 23,1% (18/78) de positividade para o HPV
(tipos 6, 11, 16 e 18). A concordancia dos tipos virais, oral/genital,
porém, ocorreu em apenas 8% (2/25). Em seus parceiros, ocorreu
presenca do HPV em 27,3%. Porém, ndo houve concorddncia dos tipos de
virus genitais das mulheres, quando comparado com os tipos de HPV
anogenitais encontrados nos mesmos. Observaram ainda que a
freqiiéncia de verrugas nas mdaos foi significativamente maior em
pacientes com HPV em mucosa oral. Concluem que, quanto a infecg¢éo
oral pelo HPV, o virus parece existir em forma latente na imensa maioria
dos casos. Os autores, ao observarem a grande variacdo das freqiiéncias
encontradas na literatura, de 5% a 80%, ponderam que isso resultaria da
diferenca de sensibilidade nos métodos de detec¢do do HPV.

Zur Hausen, de Villiers, 1994, observam que as infeccdes
anogenitais pelo HPV sdo transmitidas pelo contato sexual e sua alta
prevaléncia parece ter relacdo direta com o dpice da maturidade sexual e
com fatores socioecondmicos. Os autores relatam que as adolescentes
virgens usualmente ndo apresentam HPV anogenital detectavel.

Creatsas, 1995, observou que o aumento de morbidade de DST em
adolescentes com vida sexual precoce ocorre principalmente devido a
falta de conhecimento, informac¢do ou higiene, tanto no sexo masculino
quanto no feminino. A prostituicdo também é outro fator predisponente
de DST onde se inclui a infec¢do pelo HPV. O céncer cervical ocorre
mais comumente em mulheres que comecaram suas atividades sexuais em
idade precoce. Observaram ainda que a infec¢cdo pelo HPYV,
particularmente dos tipos 16, 18, 31 e 33, é um fator adicional no
desenvolvimento da neoplasia intraepitelial cervical.

Cason et al, 1995 observaram em pares de recém natos-maes,
54,1% (33/62) a presenca do HPV 16 e 16,1% (10/62) do HPV 18 oral ou
genital nas primeiras 24 horas de vida. Quatro recém natos HPV 16
positivos nasceram de maes HPV 16 negativas. De 25 criancas que
apresentaram HPV positivo nas 24 horas, 84% (21/25) permaneceram
com HPV positivo apds seis semanas. Aos seis meses, 17 das 62 criangas
que retornaram tiveram seus exames positivos para o HPV 16 em 64,7%

(11/17). Os autores observaram que a transmissdo do HPV das maées para
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seus bebés, ocorre em 69% para o HPV 16 e em 76,9% para o HPV 18 e
ainda, que nao houve diferenca significativa nas freqii€éncias do HPV oral
ou genital e entre os sexos masculino e feminino, Concluem que hd um
impacto importante na transmissdo vertical do virus na epidemiologia da
infeccdo pelo HPV de alto risco.

Cruz et al., 1996 relataram, por meio do PCR, a presenca do HPV
tipos 6, 16 e de tipo ndo identificado em 54% (19/35) em bidpsias de
pacientes portadores de carcinoma espinocelular de cavidade oral. No
grupo controle (12 individuos sadios) ndo houve positividade para o
HPV. Observaram também que houve um aumento significativo da
prevaléncia do virus em 77,8% dos pacientes com idade abaixo dos 60
anos. Os autores citam Oswald et al, 1994, que encontraram aumento da
positividade do HPV na mucosa, a medida que diminui a distancia do
CEC, sugerindo a participacdo do virus na carcinogénese. Concluem, os
autores que, € provavel que haja diferentes vias de desenvolvimento do
CEC, com e sem a participacdo do HPV, na dependéncia de outros
fatores como diferencas geograficas, culturais, étnicas e
socioecondmicas.

Woods et al, 1993, encontraram, também por meio do PCR, a
presenca do DNA do HPV em 100% (5/5) das metastases cervicais de
carcinomas orais de células escamosas. Suas observa¢des os levaram a
concluir ndo haver evidéncias da interferéncia do HPV no potencial
metastatico de células tumorais.

Tominaga et al, 1996 realizaram bidpsias controle em amigdalas
normais de pacientes portadores de condiloma acuminado oral. Nos 3/3
casos biopsiados houve positividade para o virus HPV pelo PCR, porém
negativos com o teste SB. Os autores observam que em adultos, a
principal via de contdgio da infec¢cao oral pelo HPV parece ser por meio
da pratica do sexo oro-genital.

Alvarez et al, 1997, observaram, por meio do PCR, a presenca do
HPYV tipos 6b e 16 em 25% (14/56) em bidpsias de pacientes portadores
de carcinoma espinocelular de cavidade oral. Observaram ainda,

integracdo do vDNA integrado nas células tumorais apds sua divisdo.
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Concluem que a integracdo do vVDNA no genoma da célula hospedeira
sugere sua participacao na oncogénese.

Badaracco et al, 1998 pesquisaram a presenca de HPV em 29
mulheres de 21 a 48 anos sendo duas portadoras de lesdes clinico-
morfolégicas de HPV somente em cavidade oral, seis portadoras de
lesdes somente em regides genitais e 05 com lesdes orais e genitais. As
restantes, 16, eram normais. Todas as 7/7 que apresentavam lesdo oral
portavam condiloma acuminado na lingua. Todas as pacientes foram
submetidas a exame desarmado e com microscépio, colhido material com
swab e as amostras analisadas através do PCR. Das 29 pacientes, 11
(38%) apresentaram HPV positivo (tipos 6,11,16,31,44,56 e 57). As sete
pacientes portadoras de condiloma lingual apresentaram todas HPV
positivo (tipos 6,16,31,44,56 e 57). Das 22 pacientes com mucosa oral
normal (quatro das quais com altera¢gdes genitais), quatro (18%)
apresentaram HPV positivo (tipos 6,11,16 e 31). Das 16 pacientes
normais, trés apresentaram HPV positivo (tipo 6,11,16 e 31).
Observaram ainda haver concorréncia do virus encontrados na cavidade
oral e nas 4dreas ginecoldgicas em alta prevaléncia. Com relacdo a
concordéncia, de 11 pacientes com HPV ginecolégico e oral, apenas uma
apresentou concordancia com o tipo de virus (16). Os autores concluem
que esses dados demonstram a ocorréncia de infeccdo pelos diferentes
tipos de HPV e que, a alta prevaléncia observada e a concordancia dos
tipos de HPV nas diferentes 4reas indicam que hd possibilidade de
diferentes reservatorios para os diferentes tipos de HPV.

Schwartz et al, 1998 pesquisaram a presenca de HPV em 284
portadores de carcinoma espinocelular oral (165 homens e 119 mulheres
de 18 a 65 anos) e em grupo controle com 477 individuos (302 homens e
175 mulheres de 18 a 65 anos). Os métodos de colheita de material foram
amostras de sangue e raspado de mucosa tanto para os casos de
carcinoma quanto para os controles normais. A andlise dos materiais foi
feita pelo PCR. Em 22 casos (9%) do grupo de 237 amostras vidveis de
portadores de carcinoma espinocelular, houve deteccio do DNA do HPV
e em 40(9%) das 435 amostras vidveis dos individuos normais também

apresentaram HPV positivos. Os tipos de HPV encontrados em ambas as
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amostras foram 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35. Observaram ainda, que, entre
individuos do sexo masculino, o risco de CEC oral aumenta quanto mais
precoce for os primeiros contatos sexuais, aumento de numero de
parceiros e histéria de verrugas genitais. Os autores concluem que a
infeccdo pelo HPV 16 pode ter contribuido para o desenvolvimento de
uma pequena proporcao dos carcinomas orais de células escamosas, mais
provavelmente em combina¢do com o fumo, na populacio estudada.

Smith et al, 1998 pesquisaram a presenca do HPV em pacientes
com caincer de cavidade oral e orofaringea (n=93) 67 homens e 26
mulheres e grupo controle de pacientes normais com faixa etdria de 20 a
70 anos (n=205), 131 homens e 74 mulheres com material esfoliado
colhido através de enxdgiie oral e submetido a PCR. A freqiiéncia do
HPV nos pacientes com cancer foi de 15% (14/93) dos tiposl3, 16, 18,
22 e 23, e nos individuos normais (controle) a freqiiéncia foi de
4,8%(10/93) dos tipos 12, 16, 23, 38, 58, 72 e nao classificado. Os
autores concluem que, nesse estudo, os pacientes, presumivelmente com
baixo risco, por ndo consumirem fumo ou dlcool, mas com HPV positivo,
sao potencialmente de alto risco, para desenvolver a doenga.

Terai et al, 1999, coletaram swabs de mucosa oral de 30
voluntarios normais (19 homens e 11 mulheres com idade variando de 22
a 48 anos com média de 32 anos) e de 7 pacientes com verrugas de pele
(3 homens e 4 mulheres com 22 a 62, com média de 41 anos). As
amostras, pela PCR apresentaram nos individuos normais, HPV positivo
em 100% dos casos (tipos 6, 16, 18, 59, 61 e X71) e nos portadores de
verrugas 100% apresentaram HPV positivo (tipos 18, 59 e 61) em mucosa
oral normal. No total, 37 das 37 mucosas orais normais apresentaram
HPV positivos. Os autores concluem que este estudo demonstrou que a
infeccdo subclinica ou latente pelo HPV é comum. Os autores concluem
que esses tipos de infeccdo sugerem que a cavidade oral comporta-se
como reservatorio para o HPV. E ainda, esta infec¢do associada a outros
fatores estaria associada ao desenvolvimento de lesdes escamosas de
cavidade oral e cancer.

Russomano, 2000, relata que o contdgio pelo HPV acontece no

inicio da vida sexual, na adolescéncia, ou por volta dos 20 anos. Esta
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infeccdo serd transitéria, na maioria das vezes, e ndo haverd evidéncia
clinica de doenca, que podera ser suprimida ou até curada, salvo se
houver uma incompeténcia imunolégica. Relata ainda que algumas dessas
infec¢des persistentes, com tipos virais de alto risco poderao progredir
para cancer genital. O diagnéstico dessa infeccdo serd feito em sua maior
parte entre os 25 e 29 anos enquanto que os diagnésticos de cancer
cervical sdo mais freqiientes entre 35 e 39 anos.

Sand et al, 2000, pesquisaram a presenca do HPV em bidpsias de
53 pacientes (33 homens e 20 mulheres com faixa etdria de 47 a 84 anos)
com diferentes doencas orais e de 12 pacientes do grupo controle (de 42
a 71 anos). As andlises foram realizadas através do PCR. 12,5% (3/24)
dos pacientes com cancer oral apresentaram suas bidépsias com HPV
positivo para os tipos 18, 16, 6/11 e outro com tipo desconhecido e
27,3% (6/22) dos liquens planos foram HPV positivos, cinco com HPV
18 e um do tipo desconhecido. Duas (29,6%) de sete leucoplasias foram
HPV positivas. Nenhum dos 12 pacientes do grupo controle foi HPV
positivo. Os autores concluem que estes estudos demonstraram ndo haver
diferenca estatisticamente significativa entre o uso do tabaco e do dlcool
e a prevaléncia do HPV, que houve associacido da infec¢do pelo HPV com
lesdes orais e ainda, que a influéncia patogénica da infecg¢do pelo HPV
permanece obscura.

Kado et al, 2001 relatam que hé diferencas nos resultados obtidos
com diferentes primers e que deve-se considerar alguns fatores ao
interpretar resultados de deteccdo do HPV por meio da PCR com a
utilizacdo de apenas um par de primers. Observam que infec¢cdes mistas
podem levar a um resultado da PCR confuso, visto que diferentes pares
de primers amplificam diferentes gendtipos de HPV. Concluem que as
infeccdes mistas s6 poderdo ser detectadas com uso de vdrios conjuntos
de primers na realizagcdo da PCR.

Soares et al, 2002, encontraram por meio da hibridizacdo in situ,
DNA do HPV tipos 16/18 em carcinomas orais de células escamosas.
Observaram ainda, maior incidéncia de lesdes malignas, de mucosa oral
em homens na faixa etdria de 50 a 80 anos. Citam estudos

epidemiolégicos onde a incidéncia ocorre cinco vezes mais em homens
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do que em mulheres. Os autores concluem que a presenca dos HPV
encontrados em lesdes malignas de mucosa oral, sugere o envolvimento
do HPV na transforma¢do maligna celular desse local.

Ha et al, 2002, em artigo revisional, relataram que a deteccdao do
HPV na mucosa oral normal sugere que nem todas as infec¢des pelo HPV
necessariamente levam a carcinogénese e que, seria importante
identificar quais fatores levam a capacidade de induzir a transformacio
maligna. Consideram que, devido aos diversos tipos de técnicas para a
detec¢do do virus, uma gama de valores normais tem sido citada na
literatura, variando de 0% a 70% e ainda hd variacdo nas taxas de
deteccdo, dependendo do método de colheita do material da mucosa, se
com raspado, lavado ou bidpsia.

Giuliano et al, 2003, relataram que o aumento do consumo de
carotendides (luteina/zeaxantina, B criptoxantina) e vitamina C duas ou
mais vezes por semana parece estar associado com o risco reduzido de
persisténcia de infec¢do por HPV. Correspondentemente, consumo de
mamao (papaya - a maior fonte dietética de carotendides) e laranja (fonte
de vitamina C) foram associados com o risco reduzido de persisténcia da
infeccdo pelo HPV.

Herrero et al, 2003 observaram que a incidéncia de CEC em
pacientes que mascavam tabaco as taxas de DNA do HPV foram menores
do que as taxas dos pacientes que ndo tinham este hdbito e, ainda, a
freqii€ncia aumentada naqueles com mais de um parceiro sexual e que
praticavam sexo oral. Os autores concluem que o HPV parece
desempenhar um papel etiolégico em muitos cianceres de orofaringe e que
o HPV tipo 16 é o mais comum e ainda que, os mecanismos de
transmissdo do virus na cavidade oral necessitam outras investigacdes.

Dahlstrom et al, 2003, notaram, por meio do ELISA, a presenca
do HPV 16 em 41%(49/120) em amostras de sangue venoso de pacientes
portadores de carcinoma espinocelular de cavidade oral. Os autores
concluem que, em relacdo ao fumo, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa das freqii€ncias nas taxas de positividade para o HPV entre

os portadores de CEC fumantes, e os que nunca fumaram.
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Cafiadas et al, 2004, relatam risco de aquisi¢ao do HPV anogenital
€ associado principalmente com experiéncia sexual precoce, nimero de
parceiros sexuais e contato sexual com parceiros altamente promiscuos.
A prevaléncia do HPV anogenital em mulheres abaixo dos 20 anos é
maior do que acima dessa idade. No caso do HPV oral ndo houve
diferenca com relagdo a faixa etdria. Os autores observaram em sua
pesquisa que a prevaléncia de HPV anogenital em profissionais do sexo é
10 vezes maior do que na populacdo geral. Citaram trabalho de Sanjose
et al, 2000, onde observaram um aumento de apenas trés vezes na
prevaléncia do HPV nesses profissionais. Os autores concluiram que, em
sua amostra, acima de 80% das infec¢cdes por HPV detectadas em trato
genital, predominancia do HPV de alto risco, enquanto que, na cavidade
oral, predomindncia de HPV de baixo risco sugerindo diferentes graus de
afinidades dos tipos de HPV com os diferentes sitios.

Smith et al, 2004, pesquisaram a presenca do HPV por meio da
PCR em 201 portadores de cincer de cabeca e pescoc¢o (186 com CEC e
15 com outros tipos histolégicos) com idade variando de 18 a 70 anos,
sendo 132 homens e 69 mulheres. No grupo controle 333 individuos
normais com idade variando dos 18 aos 70 anos sendo 196 homens e 137
mulheres, sem antecedentes ou presenga ao exame fisico de tumores de
cabeca e pescoco. A obtencdo do material nos pacientes portadores de
tumores foi feita através de bidpsia e dos pacientes normais, amostras de
mucosa oral, obtidas através de lavado. Nos pacientes com tumores, as
freqiéncias do HPV de alto risco (HPV tipos 16, 18 e 33) foram de
22,9%(n=57) contra 10,8% (n=61) nos individuos normais (HPV tipos
16,18,31 e 58 sendo o 16 o tipo mais encontrado). Comparados com
pacientes HPV negativo, s6 individuos com HPV de alto risco tiveram
ocorréncia aumentada no desenvolvimento do cancer de cabeca e
pescoco. O risco de desenvolvimento de cdncer de cabeca e pescoco em
pacientes com HPV de baixo risco foi similar ao daqueles que
apresentaram HPV negativo. Os autores concluiram que o HPV de alto
risco ¢ um fator independente do consumo de dlcool e fumo como fator

de risco na formacdo do cancer cabega e pescoco.
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Piyathilake et al, 2004 observaram evidéncias de que a associacio
do aumento nos niveis de 4cido fdélico é inversamente proporcional a
infeccdo pelo HPV de alto risco. Os autores concluem que pode haver
participacdo do dcido félico na aquisicdo da infec¢cdo pelo HPV de alto
risco e do risco de cancer cervical.

Syrjdnen, 2004, em artigo de revisdo observa aumento da
incidéncia dos CEC em populagdes onde o consumo tabdgico e alcodlico
reduziram em algum periodo, indicando probabilidade de existéncia de
outros fatores de risco e ainda que, em companheiros de mulheres com
HPV genital, associado ao cancer cervical, tiveram risco aumentado ao
carcinoma tonsilar. Os autores concluem que tais observacdes sugerem
que o HPV pode estar associado a génese do tumor.

Tinoco et al, 2004, Relataram por meio da imunohistoquimica, a
presenca do HPV em 100% (8/8) dos papilomas, 95% (19/20) das
hiperplasias epiteliais permitindo estabelecer associacdo entre estas
lesdes e o virus. Os autores concluem que a presenca do HPV em apenas
44.,7% (16/38) dos carcinomas espinocelulares, ndo permitiu estabelecer
relacdo estatisticamente significante entre a infec¢cdo pelo HPV e este
tumor.

Centurioni, et al, 2005, encontraram taxa de 15,9% de infec¢do de
cérvix uterina pelo HPV, em concordincia com outros achados em
populacdes européias. Concluem que o alto nivel de instrucdo da
populacdo estudada pode ter afetado os indices devido ao acesso mais
facil aos servigcos de satde.

Xavier et al, 2005 relataram que em levantamento bibliografico a
freqiiéncia do HPV em pacientes portadores do CEC bucal varia de 0% a
100%. Encontraram a presenca de coilocitose em 75% (15/20) de
portadores do tumor. A localizacdao preferencial do mesmo foi no palato
(35%), seguido de assoalho da boca (25%), lingua (10%), gengiva (5%) e
mucosa jugal (5%). Os autores concluem que a alta freqiiéncia (75%) de
coilocitose em exame histopatolédgico dos 20 pacientes com CEC sugere
alta prevaléncia do HPV nesses tumores.

Em relacdo a freqiiéncia do HPV na mucosa oral normal os dados

encontrados na literatura variam bastante. Conforme trabalhos sobre o
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assunto, no periodo de 1987 a 2004 a freqiiéncia do HPV variou de 0% a
100% como pode ser visto na TABELA 1, na pdgina seguinte:



Tabela 1 - RESUMO DOS ACHADOS NA LITERATURA pag. 24

PESQUISA DO HPV EM MUCOSA ORAL NORMAL DE INDIVIDUOS SADIOS

AUTOR Faixa material Meétodo Técnica n® HPV+ total Tipos de

ano etdria coletado coleta exame total total HPV

Maitland et adulto  mucosa bidpsia hibridi- 12 5 41,6% 16

al, 1987 oral zacdo

Scully et al, adulto  mucosa bidpsia hibridi- 12 4 41,0% 16

1987 oral zacdo

Jenison et  adultos mucosa raspado PCR 35 11 31% 6,16

al, 1990 oral

Yeudall, adultos mucosa bidpsia PCR 25 2 8% 18

Campo, oral

1991

Jalaletal, adultos mucosa raspado PCR 48 25 52% 16

1992 oral

Kellokoski adultos mucosa bidpsia PCR 78 18 23,1% 6,11,16,18

et oral

al., 1992 SB 212 33 15,6% 6,11,16,18

Cruzetal., adultos gengiva bidpsia PCR 12 0 0%

1996 normal

Badaracco et adultos mucosa raspado PCR 22 4 18% 6,11,16,31

al., oral

1998

Schwartz et adultos mucosa raspado PCR 435 39 9% 6,11,16,18,

al, 1998 oral 31,33,35

Smith et al, adultos mucosa lavado PCR 205 10 4,80% 12,16,23,38

1998 oral 58,72 e ndo
classificado

Terai et al, adultos mucosa raspado PCR 30 30 100% 6,16,18,59

1999 oral 61

Sand etal, adultos mucosa bidpsia PCR 12 0 0%

2000 oral

Smith et al, adultos mucosa lavado PCR 333 61 10,80% 16,18,31,58

2004 oral

HPV=papilomavirus humano

PCR=reacao em cadeia pela polimerase; SB=hibridizacdo Southern Blot
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2. OBJETIVO

O objetivo do trabalho foi pesquisar a freqiiéncia do papilomavirus humano
(HPV) em mucosa oral macroscopicamente normal de estudantes de medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) por meio da reacdo em cadeia pela

polimerase (PCR).

25
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3. CASUISTICA, ASPECTOS ETICOS E METODO

31. Casuistica

O trabalho, prospectivo, em coorte transversal, realizado durante o periodo de 17
de maio de 2006 a 11 de abril de 2007. Foram recrutados 100 estudantes do oitavo
periodo do curso de medicina da UFRIJ, voluntdrios, seguindo alguns critérios de

inclusdo e exclusio, descritos abaixo:

3.1.1 Critérios de inclusao

-adultos jovens de ambos os sexos, faixa etdria de 20 a 31 anos
-auséncia de histéria atual ou pregressa de lesdo oral por HPV.

-auséncia de lesdes orais ou orofaringeas causadas pelo HPV.

3.1.2. Critérios de exclusido

-individuos com histéria prévia ou presenca de lesdes orais ou de orofaringe causadas

pelo HPV, visiveis ao exame direto e confirmadas pelo PCR.

3.2 Aspectos étinicos

O trabalho foi submetido previamente 2 apreciacio e aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho da Universidade
Federal do Rio de Janeiro cadastrado na Comissdo de Investigacdo Cientifica (CIC)
com as seguintes numeragoes: CEP:090/06 e CIC:062/06 (Apéndice 1). Os individuos
voluntérios envolvidos na pesquisa foram informados da coleta de dados por meio de
questiondrio numerado e ndo identificado e quanto ao procedimento de coleta das
amostras orais numeradas e ndo identificadas e ao sigilo das informacdes prestadas e

ainda, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido por escrito (Anexo 1).
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3.3.1. Questionario

Todos s individuos responderam a um questiondrio (Anexo 2) ndo identificado,

numerado de acordo com as amostras e padronizado. Nesta anamnese foram abordados
fatores epidemioldgicos envolvidos na transmissdo do HPV, tais como idade, sexo, cor,
tabagismo, etilismo, consumo de outras drogas, habitos sexuais, nimero de parceiros,
uso de preservativos e habitos alimentares relativos ao consumo de carotendides e

vitamina C (Anexo 2).

3.3.2. Coleta de material

Todos os individuos foram submetidos, em sala anexa a enfermaria do 10° andar
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, ao exame detalhado da cavidade oral
e de orofaringe com iluminag¢do direta com fot6éforo. Em seguida, foi realizada coleta de
amostras com escovas estéreis, embaladas individualmente da marca Endobrush®, de
mucosa de bochechas, direita e esquerda. Apds a coleta do material, as escovas foram
devolvidas as suas embalagens, lacradas, numeradas, mantidas sob refrigeracdo e

enviadas ao laboratdrio para detecgdo do HPV pela técnica da PCR.

3.3.3. PCR

Uma vez encaminhadas as amostras de escovados citolégicos de mucosa de cavidade
oral para o Laboratério de Expressdo Génica do Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, feito o teste de PCR, conforme

protocolo constante no Anexo 3.

3.3.4. Levantamento bibliografico

O levantamento bibliografico considerou dados sobre a freqiiéncia do HPV na mucosa
oral normal de individuos normais, incluidos aqueles de grupos controle. E ainda,

naqueles em que houve referéncia sobre a freqiiéncia do HPV em lesdes orais
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associadas ou ndo a lesdes de regido genital relacionadas a infeccdo pelo virus. Foram
obtidos por meio de pesquisa na Internet junto ao Index Medicus (Medline) e Lilacs,
além de teses e revistas cientificas.

Os descritores usados foram:

Infeccdo pelo HPV:

Reacdo em cadeia pela polimerase

Polymerase chain reaction

Papillomavirus humano

Mucosa bucal

3.3.5. Estatistica

As técnicas estatisticas aplicadas neste trabalho foram inteiramente descritivas
com o auxilio de medidas de localizacdo, tal como a média e de dispersdao,como por
exemplo, o desvio padrdo. A apresentagcdo dos resultados deu-se em forma de tabelas
resumidas, e, onde houve necessidade, foram apresentadas medidas descritivas
referentes as varidveis. Para algumas delas, foi utilizado o “teste t” para amostras
independentes, para que a diferenca entre os niveis de uma mesma varidvel qualitativa
fosse testada. Para as varidveis qualitativas com mais de dois niveis de agregacao,
como por exemplo, a raca, foi utilizado o “teste F”’ da andlise de varidncia, em que se
consegue comparar a média para todos os niveis de uma mesma varidvel. Em todos os
testes foi considerada uma probabilidade de se rejeitar a hipotese nula (Hp) em 0,05. Ou
seja, para testes com um ‘“‘valor p” abaixo desse patamar rejeitou-se Hy mostrando,
assim, haver diferencas significativas entre os diferentes niveis de uma mesma variavel.
Caso contrario, nada se pode dizer sobre diferenca entre os niveis. O software utilizado

para todas as andlises estatisticas foi o Statistical Analysis System (SAS) versdo 9.1.
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4. RESULTADOS

Os resultados individualizados de todos os pacientes entrevistados,

podem ser vistos nos quadros 1.1, 1.2, 1.3 e 1,4, a seguir:

29



Quadro 1.1 : RESULTADOS INDIVIDUALIZADOS DOS PACIENTES DEn°1 A 30 30

ind n° idade sexo cor mucosa HPV Fuma cigarros Aalcool dias/ hetero 1parc/ 2a3/ >3/ sexo sexo bjna preser outras papaya citricos

oral prévio por dia sem sem. sem sem pleno oral boca vativo drogas

1 20|F B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |sim |1/sem |as vezes |n&o 2x/sem |2x/sem
2 25|M B |normal |ndo |ndo sim LN sim sim sim |sim |1/sem |as vezes |n&o 3x/sem |>3x/sem
3 23|F B |normal |ndo |sim 10a20 |sim SN sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |n&o néo nao

4 22|F B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |n&o 1x/sem [|1x/sem
5 22|M B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do néo 1x/sem
6 23|M B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |n&o néo 1x/sem
7 23|F B |normal |ndo |sim >5/dia  |sim Ix/sem [sim sim sim |sim as vézes |nao néo Ix/sem
8 22|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do 1x/sem [1x/sem
9 21{M B |normal |ndo |ndo nao sim sim 1/sem |- nao néo >3x/sem
10 21|M B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do 1x/sem [2x/sem
11 21|F B |normal |ndo |ndo nao sim 1/sem |- nao 1x/sem [>3x/sem
12 22|F N |normal |ndo |ndo sim 2x/sem |sim sim sim |sim |1l/sem [sempre |n&do néo 1x/sem
13 22|M B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do néo 1x/sem
14 21{M B |normal |ndo |ndo sim 2x/sem |sim sim sim |n&o as vezes |nao 1x/sem [2x/sem
15 23|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem |[sim sim sim |sim |1/sem |as vezes |n&o 2x/sem |2x/sem
16 31|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do néo 2x/sem
17 20|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem |[sim sim sim 1/sem |- nao néo Ix/sem
18 22|M B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim 1/sem [sempre |ndo néo 1x/sem
19 23|M B |normal |ndo |ndo nao sim sim |sim 1/sem [sempre |ndo 1x/sem [1x/sem
20 24|M B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do néo nao

21 24I|M B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim 1/sem [sempre |ndo néo 1x/sem
22 20|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do néo 2x/sem
23 23|M B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim 1/sem [sempre |n&do 1x/sem
24 22|M B |normal |ndo |ndo sim sim sim sim 1/sem [sempre |n&do nédo 1x/sem
25 23|M N |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |l/sem [sempre |n&do néo 1x/sem
26 25(M B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |sim |1/sem |as vezes |n&o néo 1x/sem
27 24|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem |as vezes |n&o 1x/sem [1x/sem
28 26(M Pd |normal |ndo |ndo sim Ix/sem |[sim sim sim |sim |1/sem nao néo 1x/sem
28 24{M B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim 1/sem nao 1x/sem [2x/sem
30 22|F B |normal |ndo |n&o nao sim sim sim |sim |1/sem nao néo Ix/sem

OBS: as celulas achuriadas contéem alteracoes e tatori fonte:estudantes de medicina da UFRJ;

HPV=papiloma'sem=semana; B=brancos;P=pardos; N=negro: x=vezes;
F=feminino; M=masculino; bj=beijo; ind=indivic >=maior; /sem=por semana



Quadro 1.2 : RESULTADOS INDIVIDUALIZADOS DOS PACIENTES DE n° 31 A 60 (continuag¢édo) 31

ind n° idade sexo cor mucosa HPV Fuma cigarros alcool dias/sem heteros 1 parc/ 2a3/ >3/ sexo sexo bjna bipreservatioutras papaya citricos

oral prévio por dia sem sem sem pleno oral n°parc. drogas

31 23|M normal a i i LN sim i i i 1/sem |ilfiglers a a 2x/sem
32 25(M Pd |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |l/sem |as vezes |ndo 2x/sem
33 22|F N |normal |ndo |nédo sim 1x/sem |sim sim sim |sim [1/sem |sempre |n&do 1x/sem [2x/sem
34 27|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim [1/sem |sempre |n&do >3/sem |1x/sem
35 23|F B |normal |ndo |ndo nao sim fi tem ndo |ndo |_ nao néo 1x/sem
36 23|F B |normal |ndo |ndo sim 2x/sem |sim sim sim |sim |l/sem nao néo 2x/sem
37 24|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim fi tem ndo |1l/sem |sempre [ndo 1x/sem [1x/sem
38 21|F B |normal |ndo |ndo sim 3x/sem |sim sim sim |sim |l/sem |as vézes |ndo 2x/sem |2x/sem
39 23|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim [sim |sim |l/sem [sempre |ndo néo 1x/sem
40 24|F A |normal |ndo [ndo nao sim sim sim |ndo [1/sem |sempre |n&do 1x/sem |1x/sem
41 20(M B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |l/sem |as vézes |ndo 1x/sem |1x/sem
42 21|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |ndo [1/sem |sempre |n&do 1x/sem |2x/sem
43 21|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |l/sem |as vézes |ndo 1x/sem [2x/sem
44 23|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |l/sem |as vézes |ndo nao 2x/sem
45 30|F B |normal |ndo |ndo nao sim <1 ndo |<1/sen|sempre [ndo néo nao

46 21|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem [iliigleS nao Ix/sem
47 23|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem [iliiglet 1x/sem [|1x/sem
48 22|F Pd |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |l/sem |as vézes |ndo 3x/sem
49 23|M B |normal. |ndo |ndo sim 1x/sem |sim <1 nédo |<1/sen]_ nao néo Ix/sem
50 22|F B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |ndo [1/sem |sempre [n&do 1x/sem |1x/sem
51 21|M B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |ndo [1/sem |sempre |n&do néo 2x/sem
52 20|M B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim [1/sem |sempre |n&do néo 2x/sem
53 22|F B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |sim [1/sem |sempre [n&do 3x/sem |2x/sem
54 20|F B |normal |ndo |ndo sim sim sim sim |sim |1/sem [iliigles néo nao _

55 24|F B |normal |ndo |ndo nao sim fi tem ndo [ndo - nao nao 2x/sem
56 21|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem [iliiglet nao nao nao
57 21|F Pd [normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim [1/sem |sempre |n&do néo nao
58 21|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim [1/sem |sempre |n&do 1x/sem [1x/sem
59 23|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |ndo [1/sem |sempre [n&do 1x/sem |1x/sem
60 21|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim [1/sem |sempre |n&do néo 1x/sem

OBS: as células achuriadas contém alteraces e fatores de fonte:estudantes de medicina da UFRJ;
HPV=papiloma'sem=sem: N=negros; x=vezes; F=feminin bj=beijo;
parc=parceiros; B=brancos Pd=pardos M=mascul >=maior; ind=individuo; /sem=por semana



Quadro 1.3 : RESULTADOS INDIVIDUALIZADOS DOS PACIENTES DE n° 61 a 90 (continuagé&o) 32

ind n° idade sexo cor mucosa HPV Fuma cigarros &lcool dias/semr heteros 1 parc/ 2a3/ >3/ sexo sexo bjna bipreservatioutras papaya citricos

oral prévio por dia sem sem sem pleno oral n° parc. drogas

61 21|F B |normal |ndo |ndo néao sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |n&o néao nao

62 24|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |ndo |1/sem |sempre |n&o >3/sem |>3/sem
63 21|F B |normal |ndo |ndo néao sim sim sim |sim |1/sem |as vezes |n&o néao 1x/sem
64 26|M M |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem |sempre |n&o nao 1x/sem
65 23|M N |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim sempre 1x/sem |[3x/sem
66 21|M B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim néo nao

67 25|M B |normal |ndo |ndo néo sim sim sim |sim 1x/sem [2x/sem
68 20(M Pd |normal |ndo |ndo néao sim sim sim |ndo 1x/sem [>3/sem
69 22|M B |normal |ndo |ndo néo sim sim sim |ndo 1x/sem |1x/sem
70 21|M P |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim nédo 1x/sem
71 21|M B |normal |ndo |ndo néo sim <1 sim |ndo nao 1x/sem
72 24|M Pd |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim 2x/sem
73 24|F B |normal néo néao sim sim sim |sim nao >3/sem
74 22{M B |normal |ndo |ndo néao sim sim sim |sim nao 1x/sem
75 23|F B |normal |ndo |ndo néao sim sim sim |sim |1/sem |sempre |n&o 1x/sem [|2x/sem
76 21|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |ndo |1l/sem |sempre |n&o 1x/sem
77 21|F Pd [normal |ndo |ndo néao sim sim sim |ndo |1/sem |sempre |n&o nao 3x/sem
78 24|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem |sempre |n&o 1x/sem [2x/sem
79 20|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim >3/sem |2x/sem
80 26|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem [sim sim sim |sim néao 1x/sem
81 26|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem [sim sim sim |sim 2x/sem |1x/sem
82 22|F B |normal |ndo |ndo néao sim sim sim |ndo |1/sem |sempre |n&o nao 1x/sem
83 25|M B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |ndo 1x/sem [1x/sem
84 22{M Pd |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |sim [/EEIGEEERRIngo | 1x/sem |2x/sem
85 21|M B |normal |ndo |ndo néo sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |ndo nao 2x/sem
86 23|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem |sempre |n&o 1x/sem |n&o

87 22|F B |normal |ndo |ndo né&o sim sim sim |ndo |1/sem |sempre |n&o nao 3x/sem
88 21|F B |normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |ndo |l/sem [sempre |ndo 1x/sem |>3/sem
89 21|F B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |sim |l/sem [sempre |ndo néo >3/sem
90 24|F Pd |normal |ndo |né&o sim Ix/sem |sim sim sim |sim |1/sem [ylljE8 8 Indo  |ndo nao

OBS: as células achuriadas contém alterac6es e fatori fonte:estudantes de medicina da UFRJ
HPV=papiloma' sem=sem: N=negros; x=vezes; F=feminin bj=beijo; /sem=por semana

parc=parceiros; B=brancos Pd=pardos M=mascul >=maior; ind=individuo; sim*=ant. HPV ginecoldgico



Quadro 1.4 : RESULTADOS INDIVIDUALIZADOS DOS PACIENTES DE n° 91 a 100 (continuagdo; 33

ind n° idade sexo cor mucosa HPV Fuma cigarros alcool dias/semn heteros 1 parc/ 2a3/ >3/ sexo sexo bjna bipreservati outras papaya citricos

oral prévio por dia sem sem sem pleno oral n°parc. drogas

91 24|M B [|normal |ndo |ndo sim 1x/sem |sim sim sim |sim |1l/sem |sempre [ndo >3/sem
92 23|F B |normal |ndo |ndo sim sim sim |ndo [1/sem |sempre |n&do 1x/sem
93 23|M B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem |sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |n&o nédo 1x/sem
94 26|M B |normal |ndo |ndo nao sim sim sim |sim [1/sem |as vézes |ndo néo 1x/sem
95 23|M B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem |sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |n&o nédo 2x/sem
96 22|F B |normal |ndo |ndo nado sim sim sim |sim [1/sem [jltlgle} nao 1x/sem [3x/sem
97| 24|F B |normal [ndo [ndo n&do sim sim ndo |l/sem _ ndo |[ndo 1x/sem
98 20|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem [sim sim sim |sim |1/sem [iliigles néo |_ >3/sem
99 22|F B |normal |ndo |ndo sim Ix/sem |sim sim sim |sim |1/sem |as vézes |n&o 2x/sem |n&o

100 22|F N |normal |ndo |nédo sim 1x/sem |sim sim sim |sim [1/sem |sempre |n&do néo 1x/sem

OBS: as células achuriadas contém alterac6es e fatores de fonte:estudantes de medicina da UFRJ;
HPV=papiloma'sem=sem: N=negros; x=vezes; F=feminin bj=beijo;
parc=parceiros; B=brancos Pd=pardos M=mascul >=maior; ind=individuo; /sem=por semana
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4.1. Caracterizaciao da amostra

A amostra estudada compreende os cem individuos, sem histéria
ou lesdes orais provocadas pelo HPV, cujos resultados foram negativos
pela PCR. A média de idade dos casos foi de 22,65 anos, com idade
variando de 20 a 31 anos. As distribui¢des etdrias, raciais, sexuais, de
consumo de drogas, hédbitos sexuais e alimentares dos 100 pacientes
constam nas Tabelas e Graficos a seguir, sendo a distribui¢do etdria na

TABELA 2:

TABELA 2: Distribuicao etaria dos individuos

Faixa etdria média

De 20 a 31 anos 22,65 anos

A distribui¢do etdria dos individuos estd ilustrada no GRAFICO

GRAFICO 1 - Distribuicéo etaria dos individuos
estudados (n=100)

25

20

151

10 I I

T

L] s
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

idade

n? de
individuos




35

Em relacdo a distribuicdo racial alegada pelos individuos, houve
predominio de brancos, seguidos de pardos e negros, conforme dados
constantes na TABELA 3:

TABELA 3: Distribuicao entre as racas alegadas

brancos pardos negros

86% (86/100) 9% (9/100) 5% (5/100)

Os dados estdo ilustrados no GRAFICO 2:

GRAFICO 2 - Distribuicdo entre as racas alegadas
(n=100)
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Em relagédo a distribuicdo entre os sexos, houve predominio de mulheres,
conforme dados constantes na tabela 4:

TABELA 4: Distribuicio entre os sexos

Homens mulheres

40% (40/100) 60% (60/100)

Os dados estdo ilustrados no GRAFICO 3:

GRAFICO 3 - Distribuicdo entre os sexos (n=100)
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Os dados relativos aos individuos ndo fumantes e fumantes estdo na
TABELA 5:

TABELA 5 - Consumo de fumo, em nimero de cigarros por dia

ndo consome até 5 por dia de 5 a 10/dia de 10 a 20/dia

97% (97/100) 1% (1/100) 1% (1/100) 1% (1/100)

/dia= por dia

A distribuicdo entre ndo fumantes, predominantes (97%), e os
fumantes (3%) - esta ilustrada no GRAFICO 4:

GRAFICO 4 - Distribuicdo entre ndo fumantes e
fumantes, em numero de cigarros por dia
(n=100)
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Os dados relativos a distribuicdo entre ndo consumidores de dlcool e os
que consomem, que predominaram, constam na TABELA 6:

TABELA 6 — Consumo de alcool (em dias por semana)

ndo consome 1 vez/semana 2 vezes/sem 3 vezes/sem ndo
respondeu

31% (31/100)  56% (56/100) 3% (3/100) 6% (6/100)
4% (4/100)

/sem= por semana

A distribuicdo entre os ndo consumidores e os consumidores de dlcool,
em dias por semana, estd ilustrada no GRAFICO 5:

GRAFICO 5 - Distribuicdo entre os que ndo consomem alcool,
e os que consomem, em dias por semana

(N=100)
60
40
n? de individuos
201
ol m [ | m

O nao consome H 1 dia/sem B 2 dias/sem
B 3 dias/sem Bl nao responderam

/sem = por semana
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Com relacdo aos hdbitos sexuais, a distribui¢cdo entre os individuos, no
que se refere a inclinacdo sexual alegada e a prdatica de sexo pleno,
constam nas TABELAS 7 e 8, respectivamente :

TABELA 7: Inclinacao sexual alegada

heterossexuais homossexuais

100% (100/100) 0% (0/100)

TABELA 8: Praticam sexo pleno

sim ndo

91% (91/100) 9% (9/100)
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Os dados acerca da distribuicdao dos individuos, heterossexuais (100%),
com hébitos de praticar relacdes sexuais plenas com um (83%) ou mais
parceiros, o que evidencia predomindncia dos monogdmicos, estdo na
TABELA 9:

TABELA 9: Nimero de parceiros com quem pratica sexo pleno por
semana

menos que um um 2a3 mais que 3 ndo
responderam
6% (3/100)  85% (83/100) 5% (5/100) 2% (2/100) 2%(2/100)

A distribuicdo dos individuos, heterossexuais (100%), com
habitos de praticar relagdes sexuais plenas, com um (85%) ou mais
parceiros, evidencia predomindncia dos monogdmicos e estd ilustrada no
GRAFICO 6:

GRAFICO 6 - Distribuigdo entre os individuos com e sem habitos
monogamicos para sexo pleno, em parceiros por semana
(n=100)
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Os dados referentes a distribuicio dos que praticam o beijo na
boca com um (92%) ou mais de um parceiro por semana refor¢cam
predominidncia monogamica da amostra e estdo na TABELA 10:

TABELA 10: Praticam beijo na boca, em nimero de parceiros por semana

Menos que um um trés

5% (5/100) 92%(92/100) 3% (3/100) -

Os dados estdo ilustrados no GRAFICO 7:

GRAFICO 7 - Distribuicdo entre os individuos que praticam o
beijo na boca, em numero de parceiros por semana
(n=100)

100-|
80
60
40
20

0

n2 de individuos

O>1/semana B 1/semana O3/semana Onao responderam




42

Os dados referentes a distribuicdo dos individuos que praticam, e
0s que ndo praticam, o sexo orogenital, estd representada na TABELA
11:

TABELA 11: Praticam sexo orogenital

sim ndo ndo responderam

69%(69/100) 22% (22/100) 9%(9/100)

A predomindncia dos individuos que praticam, ou ndo, o sexo orogenital,
estd ilustrada no GRAFICO 8:

GRAFICO 8 - Distribuicédo dos individuos que
praticam e os que nao praticam o sexo orogenital
(n=100)
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Os dados referentes a distribuicdo, quanto ao hdbito do uso de
preservativos, durante os atos sexuais, metade dos 92 individuos que
responderam, ndo o fazem regularmente e estdo representados na
TABELA 12:
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TABELA 12: Habito do uso de preservativos

sempre as vezes nunca ndo responderam

46%(46/100) 26% (26/100) 20% (20/100) 8% (8/100)

Quanto ao hédbito do uso de preservativos durante os atos sexuais, 46%
ndo o fazem regularmente, ilustrado no GRAFICO 9:

GRAFICO 9 - Habito do uso de preservativos

(n=100)
50
B usam sempre
40
30 Eusam as vezes
n2 de individuos
20 Onunca usam
10 ~
Onao responderam
0

Com relacdo aos hdbitos alimentares, os dados referentes aos que
consomem e aos que ndo consomem vitamina C (citricos), 88% (88/100)
o fazem uma a trés vezes por semana e estdo representados na TABELA
13.
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TABELA 13: Consumo de citricos (vitamina C), em vezes por semana

ndo consomem uma vez/sem duas vezes/sem 3 ou + vezes/sem ndo
responderam
10% (10/100) 47% (47/100) 26% (26/100) 15% (15/100)
2%(2/100)

|
/sem=por semana, + = mais

A distribui¢do dos que consomem e ndo consomem vitamina C
estd ilustrada no GRAFICO 10:

GRAFICO 10 - Distribuicdo dos individuos que nio
consomem e dos que consomem Vitamina C (citricos) em
vezes por semana
(n=100)
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Com relacdo ao consumo de carotendides (papaya), a distribuicdo
dos que ndo consomem e dos que consomem 1 a 3 vezes por semana 0s
estd detalhada na TABELA 14:
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TABELA 14: Consumo de carotendéides (papaya) , em vezes por
semana

ndo consome 1 vez/sem 2 vezes/sem 3 ou + vezes/sem ndo responderam

53% (53/100) 29% (29/100) 5% (5/100) 5% (5/100) 8% (8/100)

/sem = por semana, + = mais

A distribuicdo dos individuos que ndo consomem e dos que consomem
papaya estd ilustrada no GRAFICO 11:

GRAFICO 11 - Distribuicao dos individuos que consomem e os que
nao consomem carotendides (papaya), em vezes por semana (n=100)

60-

50+

40+

n? de individuos 304

20+
10
0_
Onao consome 01 vez/semana E 2 vezes/semana
O3 ou + vezes /semana B nao responderam

Nos 100 individuos entrevistados e examinados foram encontrados os
seguintes resultado de exames fisicos na TABELA 15 e da PCR na
TABELA 16, a seguir:
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TABELA 15: Resultados dos exames fisicos

Numero de amostras Exames normais Exames anormais

100 100%(100/100) 0 (0%)

TABELA 16: Resultados da PCR com raspado de mucosa oral
normal

PCR nimero de amostras percentagem
PCR NEGATIVO 100 100%
PCR POSITIVO 0 0%
TOTAL 100 100%

Exemplos dos resultados da PCR na FIGURA 6:

FIGURA 6:

ey

n""*?“

| G=L %3



DISCUSSAO




47

5. DISCUSSAO

Participaram do estudo, 100 individuos adultos jovens, com vida
sexual ativa, com média de idade de 22,65 anos, variando de 20 a 31
anos, de ambos os sexos (60 mulheres e 40 homens), sem antecedentes de
lesdo por HPV oral, alunos da Faculdade de Medicina da UFRJ. Todos
responderam ao questiondrio e foram submetidos ao exame clinico de
cavidade oral com iluminacdo artificial direta com fotéforo, colheita de
material de mucosa da bochecha por meio de raspado que foi submetido a
pesquisa do HPV pela PCR que foi negativa em todos os individuos.

Seguiremos discutindo os resultados de nossa pesquisa:

Fator de exclusdo, transmissdo, concorddncia oral/genital

Nio excluimos de nossa amostra, o individuo de nimero 73, com
antecedente de HPV ginecoldgico. Seu exame clinico e pesquisa do virus
da mucosa oral pela PCR estavam negativos. Para isso, consideramos que
Castro, 2007, por meio de estudo em mulheres (n=30) com HPV genital,
encontrou 0% de freqiiéncia de HPV na mucosa oral normal e que Xavier,
2007, em homens (n=27) com lesdo anogenital e sem lesdo oral, a
freqiiéncia do HPV na mucosa oral normal foi de 0%. A concordancia de
virus oral/genital pode sofrer variacdo. Kellokoski et al, 1992, em
biépsias realizadas em mucosa oral normal de mulheres com HPV
genital, encontraram, pelo método SBH 15,6% (33/212) e pelo PCR
23,1% (18/78) de positividade para o HPV (tipos 6, 11, 16 e 18). A
concordéncia dos tipos virais, oral/genital, porém, ocorreu em apenas 8%
(2/25). Em seus parceiros, ocorreu presenca do HPV em 27,3%. Porém,
niao houve concordancia dos tipos de virus genitais das mulheres, quando
comparado com os tipos de HPV anogenitais encontrados em seus
parceiros. Isso sugere existir outras vias diferentes da sexual na
transmissao do virus. Badaracco et al, 1998, observaram concordancia
em apenas 1/11 (9%) de pacientes com infec¢des concorrentes,
oral/genital. Essa concordancia parcial sugere uma transmissdao indireta

da cavidade oral para a genital ou vice-versa, apesar da assertiva de Zur
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Hausen, de Villiers, 1994, onde observam que as infec¢cdes anogenitais

pelo HPV sdo transmitidas pelo contato sexual.

Questiondrio:

Nao incluimos em nosso questiondrio, dados sobre o inicio da
atividade sexual e nimero total de parceiros tidos desde entdo e nao
participaram alunos de todas as séries do curso de graduacdo, apenas
aqueles do oitavo periodo. Essas informag¢des poderiam acrescentar mais
detalhes sobre o perfil de hédbitos sexuais da amostra estudada, bem

como maior abrangéncia da faixa etdria da amostra.

Fatores socioecondémicos:

Zur Hausen, de Villiers, 1994 e Creatsas, 1995, Canadas et al,
2004, observam que infec¢des anogenitais pelo HPV parecem ter relacio
direta com fatores socioecondmicos. Os autores relatam que as
adolescentes virgens usualmente ndo apresentam HPV anogenital
detectdvel e, por outro lado, aquelas com vida sexual iniciada
precocemente, assim como a prostituicdo, sdo fatores predisponentes de
doencas sexualmente transmissiveis, incluindo ai, o HPV. Centurioni et
al, 2005, observam que baixos niveis de infeccdo pelo HPV parecem
estar relacionados com os altos niveis socioecondmicos da populacio
européia. Nossas observagdes coincidem com a desses autores, pois, em
nossa amostra, os alunos, estudantes universitarios, com nivel
socioecondmico similar ao da populagdo européia apresentaram

resultados negativos para a PCR.

Hdbitos sexuais:

Em nossa amostra, nas questdes relativas aos hdbitos sexuais,
todos alegaram ser heterossexuais (100%, 100/100). Apesar de nio

termos encontrado nenhum estudo sobre a freqiiéncia de HPV orogenital
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em homossexuais, é sabido que nestes, a freqiiéncia da multiplicidade de
parceiros é maior. Consideramos, portanto, que a heterossexualidade
contribuiu para a reducdo da freqii€ncia das taxas do virus em nossa
amostra. Nesta, os individuos apresentaram hdbitos predominantemente
monogdmicos em seus resultados onde 6% (6/100) alegaram menos de um
parceiro por semana, 85% (85/100) apenas um parceiro por semana, 5%
(5/100) dois a trés parceiros por semana, 2% (2/100) mais que trés
parceiros por semana e 2%(2/100) ndo informaram. Esses dados sdo
reforcados com os resultados onde 92% (92/100) dos individuos
alegaram contato com apenas um parceiro por semana, no que se refere
ao beijo na boca. Sabemos do hdbito caracterizado por multiplicidade de
contatos em um mesmo dia, bastante comum atualmente entre os jovens
na nossa sociedade (dai a inclusdo dessa pergunta no questionario). Além
disso, temos que considerar a importancia da freqii€ncia do uso alegado
de preservativos sexuais, sempre em 46% (46/100) e as vezes 26%
(26/100). Os poucos individuos, 3% (3/100), que admitiram um contato
sexual com trés parceiros por semana e nao utilizando, 1% (1/100), ou
utilizando preservativos as vezes, 2% (2/100), também apresentaram seus
resultados negativos para o HPV. As caracteristicas predominantemente
monogamicas e de uso de preservativos pelos individuos componentes da
amostra podem ter contribuido para a auséncia do HPV em seus testes.
Apesar do habito freqiiente do sexo oro-genital, em 69% (69/100) que,
segundo Tominaga et al, 1996, seria a principal via de contdgio do HPV
oral, concordamos com Castro, 2007, e Xavier, 2007 que concluem nio
haver uma indicacido clara nem comprovada, de que a prdtica, de sexo

oral resulte em maior predisposicdo a infec¢do oral pelo HPV.

Influéncia do fumo e do dlcool:

Diferente do observado em céincer genital (Minkoff et al, 2004), a
influéncia do fumo no desenvolvimento do HPV de alto risco em
cinceres de cavidade oral e orofaringe apresenta maior controvérsia, ora
havendo evidéncias de sua nao interferéncia (Smith et al., 2004), ora do

aumento (Garcia-Millidn et al, 1998) e ora da reducdo da mesma
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(Herrero et al, 2003; Dahlstron et al, 2003; Syrjdnen et al, 2004). Apesar
de relatos indicarem que o fumo e o dlcool podem ser fatores de risco
para os carcinomas orais e faringeos, o aumento da incidéncia do CEC
em populacdes onde o consumo tabdgico e alcodlico reduziram em algum
periodo, indica probabilidade de existéncia de outros fatores de risco
(Syrjanen et al, 2004). Reforcando essa idéia, Ritchie et al, 2003,
observaram, em pacientes do sexo masculino com CEC de cavidade oral
e orofaringe que, quanto maior o consumo tabdgico, menor os indices de
infeccdo pelo HPV.

Concordamos com Sinogas et al, 2004, quando ponderam que
haveria um efeito preventivo do tabaco na infec¢do por HPV na cavidade
oral e orofaringea, provavelmente resultante do aumento da
queratinizagcdo nas superficies mucosas, o que as tornaria mais
resistentes a traumatismos pequenos € menos susceptiveis a infeccdo das
células da camada basal pelo HPV.

Com relacdo ao hdbito de fumar em nossa amostra, apenas 3%
(3/100), se declararam consumidores, o que, certamente, ndo influiu nos
resultados.

Quanto ao quanto ao consumo de dlcool, 32% (32/100) alegaram
ndo consumir, 55% (55/100) alegaram ser consumidores esporddicos
(uma vez por semana), 3% (3/100) alegaram consumir duas vezes por
semana, 6% (6/100) alegaram consumir trés vezes por semana e 4%
(4/100) ndo responderam. Vé-se, portanto, que a incidéncia do consumo
alcodlico também foi reduzida e pouco expressiva. Em casos de grandes
consumidores de dlcool, parece haver uma ac¢do sinérgica do uso com a
infeccdo pelo HPV de alto risco (Smith et al, 2004), o que ndo se aplica
na amostra utilizada neste trabalho.

Observamos, portanto, que hd contradicdes no comportamento da
infeccdo pelo HPV na mucosa oral, no que se refere a interferéncia do

consumo de fumo e de dlcool, que ainda ndo estdo esclarecidas.
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Hdbitos nutricionais:

Mencdo relativa a ingestdo regular de carotendides
(luteina/zeaxantina e P-criptoxantina) e vitamina C, indicou reducdo na
persisténcia da infeccdo pelo HPV (Giuliano et al, 2003) e evidéncias de
que o aumento nos niveis de dcido félico é inversamente proporcional a
infec¢do pelo HPV de alto risco (Piyathilake et al, 2004).

Em nossa amostra, o consumo de nutrientes (vitamina C e
carotendides) apareceu com freqii€ncia considerdvel, sendo que 88%
(88/100) alegaram consumir citricos (fontes de vitamina C), entre uma e
trés vezes por semana e 39% (39/100) alegaram consumir papaia (fonte
de carotendides) entre uma e trés vezes por semana. Fatores esses que
podem ter contribuido na reducédo da freqiiéncia do HPV na amostra.

Infelizmente a obtencdo da referéncia sobre a interferéncia dos
niveis de acido fdélico ocorreu apdés a conclusdo da aplicacdo dos
questiondrios, estando omitidas, por esse motivo as questdes relativas

aos habitos de consumo desse nutriente.

Exame fisico, uso do microscdpio e do dcido acético:

Niao foi utilizado microscépio no exame da mucosa oral. Poucos
autores citam a microscopia em sua rotina metodolégica do exame da
cavidade oral, resultando em falta de embasamento na literatura a esse
respeito (Badaracco et al, 1998). Consideramos ter sido um erro ndo
utilizar o microscépio na realizagcdo desse trabalho e concordamos com
Sarruf, Dias, 1997, que t€ém o microscépio como um instrumento valioso
que deve ser introduzido na rotina da oroscopia. A falta de embasamento
na literatura, justificada por varios autores para a ndo utilizacdo do
microscépio no exame da cavidade oral, poderia ser revertida, abrindo a
possibilidade para o fornecimento de novas informag¢des no
esclarecimento de lesdes ndo detectdveis a visdo desarmada.

Nao utilizamos o acido acético. Perez et al, 2000, definem a lesdo

subclinica genital como sendo aquela onde ha coloracdo pelo 4cido
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acético. A definicdo de lesdo subclinica em cavidade oral ndo obedece a
critério tdo nitido, até porque, neste local, a utilizagao do acido acético
nao é um meio adequado para a deteccdo de lesdao pelo HPV (Kellokoski

et al, 1990; Sarruf, Dias, 1997).

Utilizacdo do exame histopatologico:

Nio realizamos o exame histopatoldgico, porque, para fins de
diagnéstico do HPV, é um exame pouco sensivel e inespecifico em
otorrinolaringologia, ndo havendo alteracdes patognomdnicas associadas

7z

ao virus em mucosa oral normal. A coilocitose é o achado morfolégico
que mais se aproxima disso e, mesmo assim, € inespecifico, podendo ser
encontrado em outras patologias ndo ligadas ao HPV (Marone, Gusméo,
2000). E ainda, a identificacdo da coilocitose a histopatologia é rara na
auséncia de lesdes clinicas (Sarruf, Dias, 1997). Nossa amostra incluiu

apenas individuos sem lesdo clinica.

Fregiiéncia do HPV na literatura:

A freqiiéncia do HPV na mucosa oral normal obtida por meio da
PCR é muito variavel na literatura, conforme a TABELA 1, sendo
Maitland et al, 1987, com 41,6%, Scully et al, 1987, com 40 %, Jenison
et al, 1990, com 31%, Yeudall, Campo, 1991, com 8%, Jalal et al, 1992
com 52%, Tominaga et al, 1996, com 100%, Kellokoski et al, 1992, com
23,1%, Cruz et al, 1996 com 0%, Badaracco et al, 1998, com 18%,
Schwartz et al, 1998, com 9%, Smith et al, 1998 com 4,8%. Terai et al,
1999, com 100%, Sand et al 2000, com 0%, Smith et al, 2004, com
10,8%. Vemos discrepancias nestes resultados com prevaléncia maior
para o HPV 16.

Em comparacdo com outros estudos na literatura sobre a
freqiiéncia do HPV em mucosa oral normal, por meio da PCR,
encontramos os mesmos resultados de Cruz et al, 1996 e Sand et al, 2000
onde a freqiiéncia do HPV foi de 0%. Castro, 2007 cita outros estudos
onde a freqiiéncia do virus foi de 0% (Eike et al, 1995, Mao et al, 1996,
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Bustos et al, 1999, Pillai et al, 1999 e Bouda et al, 2000). Vemos ai que,
ndo raro, a frequéncia do HPV na mucosa oral ocorre dessa forma.

Em outros levantamentos efetuados pelos varios autores. Terai et
al, 1999, observam a existéncia de poucos estudos especificos para a
pesquisa do HPV em mucosa oral normal. Oliveira et al, 2003, cita
resultados variando entre 0% a 81%. Ha, Califano, 2004 encontraram
percentuais variando de 0% e 70%. Castro, Bussoloti Filho, 2006 citam
levantamento que variou de 22% a 60%. Castro, 2007, realizou
levantamento onde observou variacdao de 0% a 81,%. Estes resultados
foram obtidos utilizando diversos métodos laboratoriais na deteccido do
HPV. Em nosso levantamento encontramos a variacio do HPV em
mucosa oral macroscopicamente normal variando de 0% a 100%.
Comparando com o HPV em mucosa genital normal, o virus apresenta
variacdo importante nas freqiiéncias encontradas na literatura, conforme
descrito por Russomano, 2000, onde relata que na populacdo brasileira
observou freqiiéncia do HPV genital variando entre 13 e 20% e Terai et
al, 1999, relatam que a freqiiéncia do HPV em mucosa genital normal
pode variar entre 5% e 100%.

A grande variag¢do observada nos diferentes levantamentos sugere
que inumeros elementos devam participar da infeccdo pelo HPV e sua
persisténcia na cavidade oral. Concordamos com Cruz et al, 1996,
quando observa que fatores socioecondmicos, geograficos, culturais e
étnicos e, acrescentamos, fatores alimentares, imunolégicos, consumo de
drogas, diferencas nos métodos de pesquisa e outros poderiam interferir
nos resultados conforme veremos mais adiante. A presenca freqiiente do
HPV 16 e 18, de alto risco, além de outros tipos menos freqiientes,
também de alto risco (31, 33, 35, 52, 59) na mucosa oral normal
(Maitland et al, 1987, Scully et al, 1987, Jenison et al, 1990, Yeudall,
Campo, 1991, Jalal et al, 1992, Kellokoski et al, 1992, Badaracco et al,
1998, Schwartz et al, 1998, Smith et al, 1998, Terai et al, 1999 e Smith
et al, 2004), como infeccdo latente com um baixo nimero de cdpias, sem
lesdes, indica a possibilidade de a mucosa oral atuar como reservatério.
Isso, provavelmente até o momento em que ocorram mudancas e

induzindo a agressividade no comportamento do virus. Em nosso
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levantamento os tipos de HPV encontrados foram 6-11-12-16-18-23-31-
33-35-38-58-59-61-72 e ndo classificado. Incluidos ai, portanto, os virus

de baixo e alto risco.

Associacdo com o CEC:

N

Relativo a associacdo com o céancer, Schwartz et al, 1998
pesquisaram a presenca de HPV em 284 portadores de carcinoma
espinocelular oral (165 homens e 119 mulheres de 18 a 65 anos) e em
grupo controle com 477 individuos (302 homens e 175 mulheres de 18 a
65 anos). Os métodos de colheita de material foram amostras de sangue e
raspado de mucosa tanto para os casos de carcinoma quanto para 0s
controles normais. A andlise dos materiais foi feita pelo PCR. Em 22
casos (9%) do grupo de 237 amostras vidveis de portadores de carcinoma
espinocelular, houve detec¢do do DNA do HPV e em 40(9%) das 435
amostras vidveis dos individuos normais também apresentaram HPV
positivos. Os tipos de HPV encontrados em ambas as amostras foram 6,
11, 16, 18, 31, 33 e 35. Os autores concluem que a infeccdo pelo HPV 16
pode ter contribuido para o desenvolvimento de uma pequena proporc¢ao
dos carcinomas orais de células escamosas, na populacdo estudada.
Podemos verificar que, ndo por coincidéncia, os dados sugerem ainda,
que nessa populacdo, na mesma regido geografica a existéncia especifica
dessa combinacdo dos mesmos tipos de virus encontrados, na mesma
freqiiéncia (9%), exatamente da mesma forma em individuos normais,
como em portadores do CEC, possa existir um padrdo regional, ou
mesmo geografico, na infeccdo pelo HPV e também caberia a
especulacdo onde uma determinada combinac¢dao dos tipos de virus
induziria a uma agressividade maior ou menor visto que as proteinas
precoces (E) de cada tipo de virus apresentam comportamentos diferentes
em sua acdo inibitéria dos genes supressores de tumor. Concordamos
com a ponderacdo de Jalal et al, 1992 onde, uma vez que HPV ocorre em
uma propor¢do de individuos normais, ndo se pode afirmar que o HPV

seja o Unico agente etiolégico responsdvel pela neoplasia.
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Considerando o nimero reduzido de publicagdes especificas para
pesquisa da freqii€éncia do HPV na cavidade oral normal, utilizamos em
nossa revisdo da literatura os grupos controle de individuos normais,
citados nos diferentes trabalhos. A discussdao aprofundada relativa aos
diversos aspectos sobre o CEC e outros tumores e ainda manifestacdes

clinicas de cavidade oral do HPV, ndo foi nosso objetivo.

Persisténcia da infeccdo pelo HPV:

Russomano, 2000, relata que o contdgio pelo HPV acontece no
inicio da vida sexual, na adolescéncia, ou por volta dos 20 anos. Na
maioria das vezes, esta infeccdo deverd ser transitéria, sem evidéncia
clinica da doenca que poderd ser suprimida ou até curada, salvo se
houver uma incompeténcia imunolégica. Relata ainda que algumas dessas
infeccdes persistentes, com tipos virais de alto risco poderdo progredir
para cancer genital. O diagndstico dessa infec¢do serd feito em sua maior
parte entre os 25 e 29 anos. Sinogas et al, 2004 verificaram que héa
evidéncias de que a infeccdo pelo HPV é um fendmeno transitério ou
intermitente, com uma duracdo média de 12 meses. Xavier, 2007, cita
observacdo de Beutner et al, 1991, haver diferenga na atividade bioldgica
do virus entre homens e mulheres, sendo que os homens tém maior
tendéncia flutuante da infec¢do com periodos de remissdo espontanea que
pode ser decorrente da situacdo imunoldgica, fatores locais e das
diferentes formas de organizacdo do epitélio genital em ambos os sexos.
Nossa casuistica estudou individuos que, em sua maioria compunha uma
faixa etaria relativamente estreita, sendo, a média de idade de nossa
amostra, de 22,65 anos, de ambos os sexos (60 mulheres e 40 homens),

podendo ter coincidido em periodo de cura na amostra.

Influéncia das limitacoes dos métodos de diagndstico:

Ha ainda, variacdo nas taxas de deteccdo, dependendo do método
de colheita do material da mucosa, se com raspado, lavado ou bidpsia

(Ha et al, 2002) e do método de realizacdo da PCR.
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Apesar da utilizagdo do raspado, mantendo o material fresco sob
refrigeracdo, que apresentaria maior positividade na deteccdo do DNA do
HPV (Hoffmann et al, 1998 e Melo et al, 2005), este método extrai
somente células superficiais do epitélio que se infectam na vigéncia de
infec¢cdo subclinica e clinica. Nao hd, portanto, remoc¢ao de células da
camada basal e suprabasal onde o virus se aloja nas infeccdes latentes
(Jalal et al, 1992). Isso pode ter induzido a resultados falso-negativos.

Foram utilizados os primers MY09 e MY11l e GP5+/GP6+ na
realizacdo deste trabalho, os mais rotineiramente utilizados em pesquisa
de DNA do HPV e que detectam um painel de diferentes tipos do virus,
em uma unica reacdo (Ribeiro, 2002; Gravitt et al, 2000, segundo Castro,
2007). Trata-se de um método util e confidvel para a detec¢cio do DNA
do HPV (Niv et al, 2000). Contudo, ha relato de diferenca nos resultados
obtidos com diferentes primers para uma mesma amostra, significando
que diferentes primers amplificam diferentes gendtipos do HPV. A
deteccdo das infec¢des mistas sé poderia ser realizada com uso de varios
pares de primers na realizacdo da PCR (Kado et al, 2001). Considerando
essa limitacdo, a ndo utilizacdo de varios pares de primers em nosso
trabalho seria uma possibilidade a mais, na origem de resultados falso-
negativos. A grande variacdo nas taxas de freqii€ncias observadas nos
diferentes trabalhos pode ser parcialmente explicada pela diferenca de
sensibilidade nos métodos de detec¢do do HPV. Kellokoski et al, 1992
encontraram em diferentes amostras, com diferentes métodos (SB e
PCR), resultados bastante diferentes em bidpsias de pacientes normais e
com lesdo. Seu estudo, porém, ndo utilizou a mesma amostra para testar
ambos os métodos, o que daria elementos comparativos mais
consistentes. Observacdo semelhante feita por Tominaga et al, 1996,
embora utilizando casuistica pequena, encontrou positividade para o
HPV por meio do PCR em trés pacientes, sendo que pelo SB, os exames
dos mesmos pacientes foram negativos, reforcando a assertiva inicial de
que os resultados dependerdo da sensibilidade de cada teste.

Fatores locais, como, a possibilidade de que a saliva, com
componentes que poderiam ter algum efeito protetor com a presenca de

lisozimas, lactoferrina, IgA e citocinas (Miletic, segundo Xavier, 2007)
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,e ainda, a baixa transmissibilidade pela auto-inoculag¢do e pelo sexo oro-
genital (Castro, 2007). E ainda, o epitélio pavimentoso estratificado da
mucosa oral , queratinizado em algumas dreas, pode ser uma barreira
para a infeccdo pelo HPV, fazendo com que seja mais dificil ao virus

atingir as camadas mais basais do epitélio (Smith et al, 2004).
Estatistica:

Com relacdo ao estudo estatistico, pelo fato de ndo se constatar
individuos com a presenca do HPV, ndo foram aplicados testes qui-
quadrados de associagdo entre as varidveis qualitativas com a que

continha a informac¢do do HPV.

Consideracdes finais:

Sintetizando as caracteristicas da nossa amostra, podemos dizer
que a auséncia de hédbitos de consumo de fumo e de dlcool em
quantidades expressivas, alto nivel socioecon6mico, padrdo alimentar
incluindo ingestdo regular de alimentos ricos em vitamina C e
carotendides, comportamento predominantemente monogimico, e do uso
de preservativos provavelmente interferiram pressionando para baixo a
freqiiéncia do HPV oral, no resultado final.

Apesar da freqiiéncia do virus variar de 0% a 100%, sugerir a
possibilidade de a mucosa oral atuar como reservatorio (Kellokoski et al,
1992; Terai et al, 1999), o HPV pode ser considerado como um fator de
risco para o cancer oral. A integragcdo do DNA do HPV encontrado no
genoma do CEC aponta para a tese de que o virus seria um importante
fator etiolégico na histogénese de alguns dos carcinomas da regido de
cabeca e pesco¢co (Dezmekian et al, 1987; Alvarez et al, 1997).
Associado a isso, Oliveira et al, 2003, observaram, que os HPV dos tipos
16 e 18 estdo associados as proteinas precoces que se ligam, seqiiestram
e degradam genes supressores de tumor sendo E6 agindo sobre o p53, e

E7 que age de forma similar com a pRB.
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Acreditamos que outros estudos devam ser realizados buscando o
entendimento dos mecanismos de acdo do HPV na mucosa oral normal
para que possam trazer elementos para esclarecer de que modo ocorre o
desenvolvimento da carcinogénese oral e para qual dire¢cdo as pesquisas

nesse sentido devam ser realizadas no futuro.



CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO

A freqiiéncia da infeccdo por HPV na mucosa oral
macroscopicamente normal de estudantes de medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro pela PCR é de 0% neste estudo.



ANEXOS
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7. ANEXOS
ANEXO 1
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
PAN HOSPITAL UNIVERSITARIO SERVICO DE =X
S 7 CLEMENTINO FRAGA FILHO OTORRINOLARINGOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PREVALENCIA DE PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM MUCOSA ORAL DE
INDIVIDUOS ASSINTOMATICOS

Proposta e Situacdo — Problema

O papilomavirus humano (HPV) tem sido considerado um forte participante na formacgdo de doencas na
regido de cabeca e pescoco (papilomas orais, hiperplasia epitelial focal, leucoplasias, papilomatose repetida de
aparelho respiratério e também tumores cancerosos). Sabemos da existéncia de mais de 100 tipos desses virus.
Muitos desses virus ndo produzem quaisquer problemas, mas outros sao os responsdveis pelas alteracdes acima.

Nas dltimas décadas, grandes esforcos vém sendo feitos para encontrar e identificar esses virus. Tem sido
feitas pesquisas com a intencdio de aumentar o conhecimento a respeito do comportamento desses virus no ser
humano, com objetivo de criar condi¢des para produgdo de meios preventivos e tratamentos capazes de combaté-
los. Estamos realizando este trabalho com o intuito de acrescentar dados neste contexto que servirdo de base para
futuros estudos dentro deste tema.

Voce estd sendo convidado a participar de forma voluntdria desta pesquisa, que consiste basicamente em
responder a um questiondrio com informagdes sobre vocé e ser submetido a pesquisa do virus papilomavirus (HPV)
em sua cavidade oral (boca).

Voce receberd uma copia dos exames. Em caso de alteragdes, vocé receberd acompanhamento rotineiro no
ambulatdrio de Otorrinolaringologia.

1. Procedimentos

Se concordar em participar neste estudo:

- Euresponderei a um questionario padronizado sem identificacdo do meu nome que investigard aspectos do meu
perfil sécio-econdmico (exemplos: idade, cor, sexo, profissdo), avaliard meu passado de certas doencas
infecciosas principalmente as sexualmente transmissiveis, habitos sexuais (dados sobre doencas anteriores e
outros problemas )

- o questiondrio identificard fatores de risco que possam estar associados a presenga do virus em minha cavidade
oral (boca)

- serei submetido a colheita de material com uma pequena escova na minha cavidade oral (bochecha).

2. Tempo

Os procedimentos demorardo no maximo 10 minutos.
3. Local do Estudo

Estes procedimentos serdo realizados nas salas do ambulatério do Servigo de Otorrinolaringologia, do
Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho.

4. Riscos/Desconfortos

Algumas das questdes que constam do questionario podem produzir sentimentos indesejaveis, mas caso eu
ache necessario eu poderei interromper a entrevista a qualquer momento.

Algum desconforto pode ser produzido quando colher o raspado da minha mucosa oral (bochecha).
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5. Tratamento e compensagdo por danos

Se eu tiver algum problema de satide em decorréncia deste estudo, o tratamento serd fornecido pelas
institui¢des participantes. O custo deste tratamento serd totalmente coberto pelo Hospital Clementino Fraga Filho.
Poderei receber indenizacdes legalmente estabelecidas.

6. Alternativas

Se eu decidir ndo participar deste estudo ou interromper a minha participacdo a qualquer momento, nao
sofrerei qualquer penalizacdo académica ou serei impedido de receber atendimento médico no Hospital Clementino
Fraga Filho da UFRIJ.

7. Custos e compensagdes para os entrevistados
Eu ndo pagarei nenhuma quantia de dinheiro para a minha participag@o neste estudo.
Nao receberei qualquer remuneracgdo financeira por minha participagido voluntéria neste estudo.

8. Confidenciabilidade dos dados.

A participagdo em projetos de pesquisa pode resultar em perda de privacidade, entretanto procedimentos
serdo tomados pelos responsdveis por este estudo, no intuito de proteger a confidenciabilidade das informagdes que
eu fornega. As informacdes serdo codificadas e mantidas num local reservado o tempo todo. Somente o Dr. David
Esquenazi e os demais coordenadores terdo acesso as informagdes e aos questiondrios. Apds o término deste estudo,
as informacgdes serdo transcritas dos questiondrios para arquivos no computador, porém o acesso permanecera
restrito aos mesmos pesquisadores. Os dados deste estudo poderdo ser discutidos com pesquisadores de outras
instituicdes e publicados em revistas cientificas, mas nenhuma identificag@o pessoal dos voluntarios serd fornecida.
9.Exclusividade do uso do material
O material colhido destina-se exclusivamente para esta pesquisa e ndo serd armazenado para ser destinado a outras
pesquisas.

Receberei uma cdpia deste termo de consentimento para manté-lo comigo.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagGes sobre o estudo acima citado que li

ou que foram lidas para mim.
Eu discuti com o Dr.David Esquenazi, sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais s@o os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta
Instituigdo.

Eu consinto em que meu endereco e telefone sejam anotados numa folha separada, para facilitar contato
comigo quando necessario.

Nos préximos dias, se tiver qualquer divida sobre sua participacdo neste estudo, poderei telefonar para o
pesquisador responsédvel, Dr. David Esquenazi através do nimero de telefone abaixo relacionado.

Se eu tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, poderei entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP)- sala O ID-46- 10 andar, fone 2562-2480 — E.mail: ccp @.hucff.ufrj.br .

Dr.David Esquenazi - tel: (21) 22080239

Nome completo do voluntério:

Assinatura do Voluntario:

Nome do entrevistador:

Assinatura do Entrevistador:

Responsdvel pela colheita do material:

Assinatura do responsavel pela colheita do material:

Data [/

Local:




ANEXO 2
NO
Questiondrio da pesquisa HPV em mucosa oral

N3o identificar

Idade: Sexo Cor

Tem alteracdes em mucosa oral? Nao ( ) Sim( )

Tem antecedente de HPV (papiloma)
oral? Nao ( ) Sim ( )

genital? Nao ( ) Sim ( )
outros locais? Nao ( ) Sim( )

Quais?

Habitos:

Fumante Nao ( ) Sim

Menos que 5/dia( ) deS5al0/dia( ) de 10 a 20/dia( ) mais que 20/dia
Consome bebidas alcodlicas: Nio ( ) Sim ( )

01 vez /semana ( ) 2 vezes /semana () 3 vezes /semana ()
mais que 3 vezes/semana ( )

Consome outras drogas: Nao ( ) Sim ()

Injetaveis: sim () Nao ( )

Frutas

Consumo regular de mamao Papaya: nao ( )
1 vez /semana ( ) 2 vezes por semana ( ) 3 vezes por semana ( ) > 3/semana ( )
Consumo regular de Laranja, tangerina, acerola ou limao (natural ou em sucos)

1 vez /semana ( ) 2vezes/semana( ) 3 vezes/semana( ) +que 3 vezes/semana ( )

Habitos sexuais

Heterossexuais () Homossexuais () Bissexuais ( )

Beijo na boca:

1 parceiro / semana ( ) 3 parceiros/ semana  mais que 3 parceiros /semana ( )

Sexo pleno

S6 01 parceiro () 2 ou 3 parceiros () mais que 3 parceiros ( )
Pratica sexo oral: ndo( ) sim ()

Usa preservativos: sempre () as vezes () nunca( )

Reservado ao examinador
Exame fisico da cavidade oral e orofaringe a vista desarmada utilizando o fot6foro:
Exame normal Sim ( ) Nao ( )
Descrever as alteracoes:

62
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ANEXO 3

Protocolo de extracio e amplificacao do DNA e identificacdo dos tipos de HPV pelo PCR, realizado
no Laboratorio de Expressao Génica do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho da Universidade

Federal do Rio de Janeiro.

1. Principio do Método:

A reacdo em cadeia pela polimerase (Polymerase Chain Reaction — PCR) é uma reacdo enzimitica
que resulta em multiplas copias de um segmento especifico de fragmento de acido desoxiribonucléico,
DNA, mediante a amplificacdo desta regido por ciclos repetitivos de sintese de segmento deste DNA.
Sendo assim, a seqiiéncia particular de interesse dentro de todo o genoma do organismo analisado pode ser
amplificada tornando-se majoritaria na amostra de DNA total.

O método pelo qual a PCR funciona € o seguinte: dois pequenos fragmentos de DNA, tipicamente
20 pares de bases, chamados de primers complementares a cada uma das extremidades da seqii€ncia do
DNA de interesse, sdo adicionados a amostra de DNA junto com uma enzima, Taq polimerase (Thermus
aquaticus), em meio a mistura de reacdo contendo os demais componentes necessdrios para sintese de
DNA. A seguir, a mistura da reacdo é colocada em uma méquina, o termociclador e submetida a ciclos
repetidos de amplificacdo, geralmente 35 vezes a temperaturas diferentes obedecendo geralmente as
seguintes fases da reacao:

-desnaturacdo a 94°C
-hibridizacgdo a 60°C
-sintese a 72°C

Em cada ciclo da PCR, a fita de DNA sintetizada serve de molde para uma subseqiiente reacéo de
amplificacdo, de tal forma que o nimero de moléculas de cada segmento do DNA dobra em cada ciclo. O
produto final amplificado sera analisado por eletroforese em gel de poliacrilamida.

A PCR também pode ser utilizada para amplificar RNA mensageiro (mRNA). Para isto porem, ¢é
necessdrio como primeira etapa, sintetizar DNA a partir do mRNA. O DNA ¢ sintetizado utilizando-se a
enzima transcriptase reversa gerando um novo DNA dito DNA complementar (cDNA)que serd
posteriormente amplificado utilizando-se a metodologia basica da PCR acima descrita. O método tem

como sigla RT-PCR (reverse transcriptase).

2. Cuidados fundamentais para preven¢do e controle da contaminagdo nas reagdes de amplificacdo de

acidos nucléicos (PCR).

Como o método de PCR € de alta sensibilidade e especificidade, a utilizacdo dessa técnica em
laboratério exige cuidados especiais com o objetivo de prevenir o risco potencial de eventuais
contaminagdes que levam a resultados falso-positivos. H4 diversas fontes de contaminagdo (“PCR-

carryover”) que podem interferir na reacao.
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2.1 Os procedimentos basicos para se realizar a reacdo de PCR requerem dreas fisicas determinadas no

laboratério, conforme determinado pelo “PCR protocols”- A guide to Methods and Aplications “Edited by

Michaels A Injis, David H. Gelfand, John J. Sninsky, Thomas J. White. Basicamente os espacgos alocados

para o PCR devem incluir:

Area A: Preparo de amostras: extragdo de DNA

Essa devera ser feita em uma cabine forrada com material lavavel contendo uma luz ultra-violeta, cuidados

necessarios para que o ambiente ofereca seguranga ndo s6 quanto a pureza da amostra quanto ao operador.

Denominado em inglés de “DNA Workstation”, o referido ambiente segue o desenho recomendado para as

boas praticas de protocolo para PCR. Em nosso laboratério chamamos essa area de DNA Workstation A.

Area B: Area de preparo de reagentes -DNA Workstation B

-preparo de tampdes

-preparo de solugdes de estoque para PCR (Proteinase K, Rnase)

-preparo de mistura de reacdo para PCR

-diluicdo de primers

Obs: nenhum produto amplificado devera ser colocado nessa area

Area C:  Amplificagdo das amostras

Area D: Deteccio dos produtos amplificados

-processamento dos produtos da PCR

-anélise eletroforética dos produtos da PCR

-anélise de restri¢do e sequenciamento dos produtos amplificados

2.2

2.3

2.4
2.5
2.6

Cada drea especifica deve conter seu conjunto de estantes e materiais plasticos estéreis,
descartdveis e no tamanho adequado (micropipetas, luvas, ponteiras, canetas, tubos etc). As pipetas
devem ser marcadas e usadas somente para solucdes especificas. Deve-se utilizar ponteira com
barreiras para aerossol para pipetar o produto amplificado da PCR.

Solucdes estoques devem ser preparadas e aliquotadas em pequenas quantidades de tubos de
plastico descartaveis.

O material para extracdo de DNA deve ser estéril e descartavel.

Todos os procedimentos devem ser realizados com luvas estéreis e descartdveis.

As areas de preparo de amostras e de pré-amplificacio devem ser descontaminadas através de
utilizacdo de lampadas de luz ultravioleta (254nm) que devem ser ligadas de 10 a 12 horas antes
do inicio de cada trabalho, tempo necessdrio para inativar completamente possiveis dcidos
nucléicos contaminadores. A luz ultravioleta (UV) com comprimento de onda de 254nm ¢
absorvida fortemente pelas bases nitrogenadas gerando como fotoprodutos dimeros, impedindo

assim a amplificacdo de DNAs contaminadores.
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2.7 A superficie das bancadas deve ser limpa com hipoclorito de sédio a 10% (Biotechniques,
v.12,p358-360, 1992). As superficies metdlicas devem ser limpas com dlcool etilico a 70% ou
isopropilico a 70%.
2.8 Todas as reagdes devem incluir controles. O controle negativo, contendo todos os componentes da
reacdo exceto o DNA. O controle positivo onde serd amplificado um gene padréo conhecido.

2.9 O analista deverd usar avental, luvas, mascara e equipamentos de protecao individual

3.0 Exame : PCR-HPV (virus do papiloma humano)
andlise qualitativa

O virus do papiloma humano pertence a familia Papilomaviridae, género papiloma virus. As
particulas virais contem um capsideo icosaédrico com 72 capsomeros e seu genoma ¢ composto de DNA

circular de fita dupla. O genoma pode ser dividido em trés regides:

1-Regido de transcri¢ao precoce contendo os genes E1 a E7 (codificam proteinas envolvidas na replicacao

do DNA viral).

2-Regifo de transcricdo tardia, contendo os genes L1 e L2 (codificam proteinas do capsideo viral).
3-Regido controladora da transcri¢ao, chamada de LCR

O gene E1: codifica uma proteina com atividade de helicase, envolvida no inicio da replicacdo do DNA.
O gene E2: envolvido na regulagéo da transcricdo.

O gene E3: funcdo ainda nao identificada

O gene E4: aparentemente envolvido na ruptura do esqueleto celular (citoesqueleto).

O gene ES: codifica uma proteina que interage com os fatores de crescimento celular.

O gene E6: codifica uma proteina que se liga ao produto do gene supressor de tumor, a proteina p53,

levando a sua degradacdo.
O gene E7: codifica uma proteina que se liga a uma proteina celular chamada de retinoblastoma (Rb).

A inibicdo das proteinas pS3 e Rb parece ser o principal mecanismo pelo qual a infec¢do por este virus

facilitaria o desenvolvimento de lesdes neoplasicas.

Existem dois mecanismos de replicacdo do HPV. Na camada mais baixa da epiderme incluindo as células
basais, o DNA viral é mantido estidvel sob a forma de multiplas cépias de plasmideo. O genoma viral
replica em média uma vez em sincronia com a fase do ciclo celular, assegurando uma infeccio persistente
e latente. A replicagc@o vegetativa ocorre nas células epiteliais mais diferenciadas, havendo transcricdo da
regido tardia e traducdo das proteinas L1 e L2, necessdrias para a formacdo de novas particulas virais. O
DNA dos HPVs oncogénicos podem também se integrar ao genoma humano e para que isto ocorra ha
necessidade de linearizacdo de seu genoma. Esta ruptura ocorre geralmente na regido controladora da

transcricdo, o gene E2.
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Exame: Genotipagem do HPV
- Principio da técnica: PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polimorphisms)
Os produtos de PCR sdo digeridos por enzimas de restricio e os fragmentos assim obtidos,
analisados por eletroforese em gel de acrilamida. O padréo dos fragmentos gerados (mapa de restricdo) €
analisado por comparacdo com padrdo de restricdo descrito na literatura (Bernard Hans Ulrich et al., The

Journal of Infectious Diseases 1994;170:1077-85)

-Aplicacdo clinica: Determinacdo do subtipo de HPV
1-Amostra de material-Técnica de extracdo de DNA de escova (utilizada nesta pesquisa:
1. esfregar 20 vezes na parte interna da bochecha com movimentos circulares e verticais.
2. Mergulhar em tubo eppendorf de 1,5 ml contendo 500ulL de tampao de lise (SEB) contendo 15ul.

de 10mg/mL PK, fazer movimentos circulares para retirar o material da escova.

Tampao de lise concentragdo final
IM Tris-HC1 pH 7,5 120ul 10mM
0,5M EDTA 240uL 10mM
5M NaCl 24ulL 10mM
10% SDS 2,4 mL 2%
H20 para volume final 12mL
Preparo da PK (proteinase K) a 10mg/mL (guardada a -20°C) (concentragdo final em 500uL —0,3mg/mL)
Tampao Tris-HCI1 pH 7.5 10mM
NaCl 100mM
Glicerol 10%
Incubar 2 horas a 56°C

Adicionar 500uL de fenol:cloroférmio:dlcool isoamilico, agitar o tubo 1 minuto

Centrifugar 8000rpm por 5 minutos

AL

Retirar a fase aquosa (2Xs 180uL) com tip de barreira e transferir para outro tubo previamente
marcado.

7. Adicionar 15ul de 5SM NaCl e 1000uL de Etanol 95%, misturar por inversao.

8. Incubar a —20°C por no minimo 01 hora

9. Centrifugar 20min 8000rpm

10. Retirar o sobrenadante por sucgdo.

11. Suspender o DNA em 26uL de dgua.

12. Ressuspender o DNA em 26ul de dgua.

13. Retirar 1uL. para PCR (volume final (12ul.)

-Padrdes controles



controle negativo da reacao: tubo sem adi¢cdo de acido nucléico

controle positivo da reagdo : amplificagdo de gene para HPV (obtido de DNA de células HeLa)
2-Funcionabilidade do DNA

Mistura de reagdo para PCR: gene p 53

1X 5 tubos
H20 354 177ul
10X PCR buffer SuLL 25ulL
25mM MgCl2 3uL 15ul
25mM dNTPs 0,4uL. 2uL.
Primer R 1uLL (10 pmol) Sul
Primer F lulL Sul
SU/MuL Taq — Promega 0,2ul. 1uL
Volume final 46uL. 230uL

3-Andlise do produto amplificado pela PCR (qualitativa)
— Gel de acrilamida 10%

Total Sml Total 10ml
1 - Acri-Bis (30:0.8): 1,66ml 3,32ml
2 - TBE 5x: 1,00ml 2,00ml
3 - H20: 2,22ml 4,44ml
4 - AMP 10% 120ul 240ul
5- TEMED: 1,33UL 2,66ul

4-Mistura de reacao para PCR:HPV

1X 5 tubos
H20 28,35ul 141,75ulL
10XPCR buffer SuL 25ulL
25mM MgCI2 6ul 30ulL
25mM dNTPS 0,4uL. 2uL
Primer R 3 (30pmol) 15ul
PrimerF 3 (30pmol) 15ul
5U/uL Taq — Promega 0,25uLL 1,25ul
Volume final 46uL. 230uL

-Usar em todas as etapas tips com barreiras
-Distribuir 12uLL em tubos eppendorf e colocar 1uLL de DNA, 1 gota de 6leo com tip de 1000uL.
-Coloraciao do gel de restricdo pela prata

1* etapa
Solucido fixadora Para Volume 50mL Para Volume 100mL
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Etanol SmL 10mL
Ac. Acético 0,375 0,75mL
H20 qgsp 44,625mL 89,25mL
Deixar 15 minutos na solugdo com agitacdo leve, retirar com a péra e guardar a solugdo
2% etapa
Corar com a prata Para Volume 50 mL Para Volume 100mL
Nitrato de Prata 0,1g 0,2¢g
H20 qgsp 50ml 100ml

Deixar 10 minutos com agitacao leve e guardar a solucdo
3% etapa
Lavagem rdpida da prata 2 vezes

Revelacdo da prata:

Volume 50ml Volume 100ml
NaOH - 1,5mg 3g
H20 —qgsp 49,6mL 99,2mL
Formaldeido — 0,4mL 0,8mL

Obs: o formaldeido s6 devera ser colocado apds a total dissolugdo do NaOH.

Agitar suavemente até a coloracdo satisfatoria das bandas. Retirar a solugdo com a péra e recolocar o gel

na solucio fixadora.

-Analise do material por enzimas de restricao:

TUBO AMOSTRA ENZIMA REACT
AGUA

Produto do PCR
1. 10uL Bam HI 2uL 3...2uL 6ul
2. 10uL. PstI2ul 2...2uL 6ulL.
3. 10uL Hae III 2ul. 2...2uL 6ul
4. 10uL. Ddel I 2 uLL 3...2uL 6ul
5. 10ul Rsal2ul 1... 2uL 6ul
6. 10ul Hinf I 2ul 2...2uL 6ul
7. 10ul Sau3Al 2uL. 4...2uL 6ul
-Célculos
Nao tem

-Controle de qualidade:
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Para testarmos a eficdcia da rea¢fo enzimadtica e o controle de qualidade das enzimas de restrigao,
serd feita a anélise do HPV 18 padrao, obtido do DNA de células HeLa.
-Valores de referéncia e interpretagao:
O tamanho dos fragmentos serdo comparados com o mapa de restricdo descrito no trabalho “The
Journal of infectious Disease 1994;170:1077-85”. Os resultados serdo descritos conforme percentual de

semelhanga com os subtipos virais descritos no trabalho acima citado.
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10. RESUMO

Os papilomavirus humanos (HPV) sdo um grupo de DNA virus
pertencentes a familia papilomaviridae, divididos em dois grupos, de
baixo risco e alto risco, que infectam a pele e a mucosa, podendo induzir
a formacdo de tumores epiteliais benignos e malignos. Sdo encontrados
na pele como verruga vulgar, plana, plantar e na epidermodisplasia
verruciforme. Na mucosa oral, estes virus tém sido associados a
papilomas orais, hiperplasias epiteliais focais, leucoplasias e neoplasias
orais. No trato respiratéorio, o HPV ¢ responsdvel pela papilomatose
recorrente de vias aéreas, que tem sido associada a neoplasias de cabeca
e pescoco. No trato genital, os papilomavirus podem induzir ao
aparecimento de verugas genitais, lesdes escamosas intra-epiteliais
cancerosas ou nao.

Participaram desse estudo, cem individuos adultos jovens,
voluntdrios, faixa etdria de 20 a 31 anos, alunos do curso de graduacao
da Faculdade de Medicina da UFRJ, sem histéria, queixas ou lesdes
visiveis macroscopicamente ao exame fisico, de cavidade oral e
orofaringe infectada por PCR pelo papilomavirus. Foi colhido material
de mucosa oral por raspado e analisado pelo PCR. Os resultados
mostraram auséncia de HPV em todas as amostras. Parece ter havido
participacdo do alto nivel socioecondmico com alimentagdo rica em
carotendides e vitamina C, baixo consumo tabdgico e etilico e
comportamento predominantemente monogdmico com uso regular de
preservativos.

O objetivo deste trabalho visa aumentar o conhecimento da
epidemiologia e da freqiiéncia de HPV em pessoas sadias para que, em
estudos posteriores, seja possivel determinar quais os fatores de protecio
eventualmente existentes nestes individuos, quais mecanismos e como
tais virus participam na génese dos tumores para que medidas praticas
profildticas ou terapéuticas sejam tomadas em beneficio de populacdes

maiores.
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11. ABSTRACT

The human papillomavirus (HPV) is a group of DNA virus which
belongs to papilomaviridae family divided in to groups, the low risk
group and the high risk group which infect skin, mucous membrane and
induce into benign and malign tumors formation. They are found on skin
like vulgar warts, plain warts, plantar warts and verruciform displasia. In
oral mucosa they have been associated with oral papilloma, focal
epithelial hyperplasia, leucoplasia and oral neoplasia. In the respiratory
tract, HPV is responsible for the recurrent papillomatosis which has been
associated to head and neck neoplasias. In the genital tract HPV can
induce to genital warts, squamous intra-epithelial lesions cancerous or
not.

100 volunteers, young adults, healthy, aged between 20 to 31 years
old, students of the graduation of Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro with no history, complains, oral
or oropharyngeal lesions confirmed by PCR, found at the oroscopy and
oropharyngoscopy. The samples were harvested by brushing and
analyzed by PCR. The results were negative to HPV in all samples.

It seems to have the participation of the high instruction and
socioeconomic level like carotenoyds and vitamin C ingestion habits,
low smoking and alcohol consuming and sexual habits with predominant
monogamy and regular use of condoms.

Our objective in this research is to increase the knowledge of the
epidemiology of the HPV frequency in the healthy people to in order to
in the further studies can be possible to determinate which protection
factors eventually existing in this individuals, which mechanisms and
how these viruses participate in the tumor genesis to develop
prophylactic and therapeutic practice measures be done in benefit of

great populations.
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