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RESUMO

Evidéncias clinicas e epidemiologicas tém sugerido que a infeccdo genital causada pelo
papilomavirus humano (HPV) pode ser generalizada e frequentemente responsavel por infeccoes
clinicamente indetectaveis em outras mucosas. A colposcopia associada a citologia esfoliativa
tém sido importantes métodos para deteccao e diagndstico das lesdes pré-malignas e do cancer do
colo uterino. Entretanto, o uso da colposcépio em cavidade oral (Oroscopia) para deteccdo de
lesBes incipientes na mucosa oral é ainda pouco estudado. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a eficacia da utilizacdo do instrumento conhecido como colposcopio como meio auxiliar
de diagndstico das alteragdes epiteliais na mucosa oral em pacientes portadoras de lesdes
indicativas de infeccdo pelo HPV localizadas no colo uterino. Foram aleatoriamente selecionadas
50 pacientes portadoras de infeccdo por HPV em mucosa cervical provenientes do Servigo de
Colposcopia do Hospital das Clinicas do Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de
Pernambuco. As pacientes foram submetidas a investigacdo da cavidade oral através de inspecéo
visual, oroscopia e citologia esfoliativa. As pacientes avaliadas tinham em média 33.5 anos de
idade, variando de 19 a 50 anos. Do total, 24 tinham lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau e
26 de alto grau. As pacientes relataram em média terem tido 3,4 parceiros sexuais variando de 1 a
9 parceiros. N&o foi observada nenhuma alteracdo na mucosa oral das pacientes avaliadas. O uso
do colposcépio na cavidade oral (oroscopia) permite a visualizacdo das mucosas labiais superior
e inferior, mucosa jugal, lingua, assoalho e palato duro, em seu terco médio. Houve limitacdes na
observacdo da area tonsilar. Ndo foi encontrada associacdo entre lesdo escamosa intra-epitelial
cervical de baixo e alto grau e a idade, nimero de parceiros sexuais, idade da primeira relacdo

sexual e préatica de sexo oral.



The use of the colposcope in the oral cavity (oroscopy) as an auxiliary method to diagnose

alterations of the oral mucosa in 50 patients with HPV infection in the uterine cervix

ABSTRACT

Epidemiological and clinical evidence have suggested that genital infection caused by human
papilloma virus (HPV) can be generalized and frequently responsible for infections not clinically
detectable in other mucosas. Colposcopy associated with exfoliative cytology have been
important methods for detection of premalignant lesions and uterine cervical cancer. However,
the use of colposcopy in the oral cavity (oroscopy) for diagnosis of incipient lesions of the oral
mucosa is still to be more thoroughly studied. The goal of the present study was to evaluate the
effectiveness of the colposcope as an auxiliary tool for diagnosing epithelial changes in the oral
mucosa, in patients who had HPV-related lesions in the cervix. Fifty patients who had HPV
infections in the cervical mucosa were randomly selected from the Colposcopy Service of
Hospital das Clinicas, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Pernambuco. The
patients were submitted to visual inspection, oroscopy and exfoliative cytology of the oral cavity.
They were on average 33.5 years old, ranging from 19 to 50 years old. Twenty-four patients
presented with low grade squamous intraepithelial lesion (SIL) of the cervix, whereas 26
presented with high grade SIL. The patients reported having had 3.4 sexual partners on avarage,
varying from 1 to 9 partners. No alterations in the oral mucosa were detected in any of the
patients. The use of the colposcope in the oral cavity allows visualization of the inner mucosa of
the lips, jugal mucosa, tongue, oral floor, and the medial third of the hard palate. There were
limitations in the evaluation of the tonsilar area. There were no association between low and high

grade SIL, and age, number of sexual partners, age of onset of sexual activity, and oral sex.
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1. INTRODUCAO

H& muito tempo que a possivel associacdo entre viroses e neoplasias tem chamado a
atencdo de pesquisadores (SCULLY 1983; PARK et al. 1990), sendo inicialmente, apenas os
virus RNA considerados oncogénicos. Mais tarde, é que os virus DNA foram também
relacionados com o surgimento de determinados canceres, como o Linfoma de Burkitt e tumores

da rinofaringe (SCULLY et al. 1985).

Os virus oncogénicos contribuem para o desenvolvimento de aproximadamente 1/5 de
todos os tumores em seres humanos, apesar dos mecanismos envolvidos na carcinogénese ainda
serem obscuros. O virus do herpes simples (HSV) tem sido sugerido como possivel agente
etiolégico no desenvolvimento de neoplasias (SHILLITOE et al. 1983; MADEN et al. 1992).
Estudos em animais sugerem que o HSV pode agir também como um co-carcinogénico, com o
tabaco ou outros agentes quimicos, fisicos e virais, inclusive com o papilomavirus humano

(HPV) (SCULLY 2001).

Atualmente, o HPV também tem sido implicado na etiologia de inimeras lesGes,
induzindo a formacdo de tumores benignos e malignos da pele (WASSBERG et al. 1999),
mucosa oral (NAVARRO 1996; HA et al. 2002), trato anogenital (NEGRI et al. 1994), laringe

(VELYVYTE et al. 2002) e possivelmente bronquios e esdfago (SYRJANEN 2002).

O HPV é um virus ubiqguo de DNA, epiteliotropico e é dependente do meio de
diferenciacdo terminal dos ceratindcitos para complemento do ciclo produtivo com replicacéo,
sintese do capsideo e montagem do virus, que ndo podem ser cultivados em tecidos ou modelos

animais (YOO et al. 2002).



Mais de 200 tipos de HPV foram identificados até o presente. Desses, 24 foram
associados a ocorréncia de lesdes orais, HPV-1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 30, 31, 32, 33, 35,

45, 52, 55,57, 59, 69, 72 e 73 (PEREZ 2001; HELEY 2003).

Genericamente, esses virus podem ser classificados de acordo com o potencial de

malignidade e transformacao neoplasica em:

o Baixo risco- incluindo os tipos de HPV 1-5, 6, 7-10, 11, 12-15, 17,
19-30, 32, 34, 36-44, 46-51, 53-57 e 59. Possuem respostas proliferativas auto-
limitadas e raramente estdo associadas a neoplasia intra-epitelial de alto grau e

cancer invasivo;
o Risco intermediario (HPV 31, 33, 35);

o Alto risco- incluindo os tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 e
52. Geralmente, estdo associados a neoplasias intra-epiteliais de alto grau uma
vez que, estes tipos aumentam o risco de progressdo clonal (PEREYRA et al.

2000).

Os HPVs também podem ser classificados de acordo com o sitio anatémico de infecgdo

e/ou analise filogenética em HPVs mucosos, cutaneos e muco-cutaneos (LIKES, ITANO 2003).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. HISTORIA NATURAL DA INFECCAO POR HPV

Dependendo do tipo de HPV e das lesbes clinicas associadas a ele, os HPVs podem ser

transmitidos através do contato sexual, cutaneo ou perinatal.

A transmissdo durante a relacdo sexual € a mais frequente, tanto que as regibes mais
comumente afetadas pela infeccdo sdo as membranas do trato anogenital, principalmente a peri e

intra-anal (THOMAS et al. 2001).

A infeccdo pelo HPV é iniciada quando uma particula viral penetra nas células basais e
células indiferenciadas em divisdo no epitélio. Ao menor trauma, como o0 que ocorre durante a
relacdo sexual, a penetracdo do virus pode acontecer na camada basal do epitélio. Nas células
basais e parabasais, 0 DNA viral replica em um baixo padrdo e apenas genes precoces Sdo
transcritos, também em baixo padrdo. O virus multiplica-se exclusivamente no nucleo das células

infectadas (ANDROPHY 1994).

Quando o virus infecta a célula, trés possiveis processos evolutivos podem ocorrer: 0
organismo pode eliminar o virus, a infeccdo pode permanecer de forma latente ou pode ser

produzida uma infec¢éo clinica ou subclinica ativa.

A infeccdo por HPV na fase perinatal pode ser observada através da demonstracdo de
DNA de HPV em células esfoliadas e aspiradas da cavidade oral de recém-nascidos
(CHATTERJEE et al. 1998). Acredita-se que esta transmissao ocorra em decorréncia do parto
normal, quando a crianga estd em contato com o canal cervical uterino e com a mucosa vaginal e

vulvar infectados (PAKARIAN et al. 1994).



Porém, outras formas de transmisséo perinatal do HPV devem ser consideradas uma vez
que, criancgas nascidas através de partos cesarianos também podem ser infectadas. A infeccéo por
via transplacentéaria (TSENG et al. 1992) ou transmisséo via liquido amnidtico (TENTI et al.

1999) também tém sido propostas.

Apo6s o periodo perinatal, outras formas de transmissdo do HPV para a cavidade oral
devem ser consideradas, tais como a auto-inoculacdo dos sitios cutdneos (COHEN et al. 1990) e a

relacdo sexual oro-genital (YOSHPE 1995; KUI et al. 2003).

Acredita-se que cerca de 6% das criancas podem exibir sequéncias de DNA de HPV na

cavidade oral, principalmente os tipos HPV-16 e 18 (SUMMERSGILL et al. 2001).

2.2. HPV e CARCINOGENESE ORAL

A importancia da infec¢do pelo HPV na carcinogénese oral é suportada pela capacidade
do virus em imortalizar ceratindcitos orais. A imortalizacdo pode envolver a desativacdo de
proteinas supressoras de tumores pré-formados pelas oncoproteinas virais, o bloqueio da
transcricdo dos genes supressores de tumores como resultado da inser¢do do oncogene do HPV,
ou a estimulacdo da transcricdo do oncogene celular pela inser¢do de seqiéncias ativadoras de
transcricdo derivadas do HPV. Desta forma, a infecgdo dos ceratindcitos orais com HPV de alto
risco pode ser envolvida na patogénese de alguns carcinomas epidermdides orais, apesar das
evidéncias do envolvimento do HPV na carcinogénese oral serem, até 0 momento, circunstanciais

(AL-BAKKAL et al. 1999).

Os HPVs de baixo risco, geralmente, replicam-se nas camadas mais inferiores do epitélio
estratificado. Em contraste, os HPVs de alto risco replicam-se nas camadas mais altas do epitélio,

quando os ceratindcitos completam o processo de diferenciagdo terminal. Desta forma, os HPVs



de alto risco podem estimular as células a replicar 0 DNA em meios ndo-habituais em maiores

proporgdes do que os HPVs de baixo risco (THOMAS et al. 1999).

O virus HPV tem a capacidade de codificar 8 proteinas, das quais as oncoproteinas E6 e
E7 merecem destaque, pois participam mais enfaticamente no desenvolvimento do processo

maligno. A infec¢do por HPVs oncogénicos leva a altos indices de células imortalizadas.

A proteina E6 possui a capacidade de formar um complexo com o gene p53, evitando o
reparo do defeito genético e a morte celular programada (apoptose). Esta oncoproteina dos HPVs
tipos 16 e 18 tem mostrado ndo s6 a capacidade de formar este complexo, mas também de
degradar a p53, através de um fendmeno ubiquitina-dependente (PATERSON et al. 1996;

PILLAI et al. 1999; SHIN et al. 2002).

A proteina E7 do HPV-16 é capaz de ligar-se a pRb, que regula a transcri¢do do G1/S do
ciclo celular, sequiestrando-a, como possivel mecanismo pelo qual o HPV poderia contribuir para

a carcinogénese (PARK et al. 1991).

Estudos recentes sugerem que o gene E5 do HPV-16 também pode induzir a
transformacéo de células epiteliais, possivelmente aumentando a transducdo de sinal intracelular

mediado por fatores de crescimento.

Sendo assim, os genes E5, E6 e E7 do HPV estdo fortemente envolvidos na inducdo da
transformacéo celular e poderiam estar relacionados ao processo de carcinogénese. Mesmo diante
de tantos estudos realizados, ainda ha muito para ser elucidado; apesar da hipotese da necessidade
de uma interagdo sinérgica entre agentes carcinogénicos quimicos e fisicos, virais, oncogenes e

genes supressores de tumores (FARIN et al. 1995; MOORE et al. 2001).

A demonstracdo do gene ras ativado pode induzir transformagdo maligna em células

epiteliais infectadas pelo HPV. A susceptibilidade desse gene a carcin6genos quimicos é



demonstrada pelo fato da taxa de mutagdo H-ras em carcinomas orais de pacientes fumantes ser

cerca de 10 vezes maior que a de pacientes ndo fumantes (COLETTA et al. 2002).

Além de atuar na carcinogénese por mecanismos intra-celulares, a infec¢do por HPV pode
modificar fatores extra-celulares como a quantidade de receptores de membrana, assim como
podem interferir na proliferacdo, angiogénese, adesividade e migracdo celular (SALVAT et al.

1999).

A caracterizacdo dos genes implicados no desenvolvimento do cancer bucal podera ajudar
a estabelecer novos parametros para o progndstico e ser um fator a ser levado em consideracéo no

planejamento terapéutico desses tumores (LINE et al. 1995).

Sua presenca em cerca de 33% em tecidos pré-malignos sugere que esta infeccdo por
HPV seja responsavel por alguma alteracdo em estagios iniciais da transformacdo neoplasica

maligna (ELAMIN et al. 1998).

2.3. INFECCAO POR HPV NO TRATO ANOGENITAL

A incidéncia de lesGes causadas por HPV no trato ano-genital vem aumentando
gradativamente em todo o mundo, assim como a ocorréncia de cancer nestas localizagdes. A
infeccdo pelo HPV é considerada uma doenga sexualmente transmissivel (DST) onde o risco de
contrair o virus é estimado em cerca de 75-90% (BALDWIN et al. 2003). Em estudo recente, foi
observado que a incidéncia de cancer na regido vulvar tem aumentado e uma tendéncia similar

também pode ser observada nas lesdes malignas do pénis (MARKOS 2003).

Estudos recentes indicam que aproximadamente 99% dos canceres cervicais se originam

da infeccdo por um ou mais tipos de HPVs (ZUR HAUSEN 2002; CLIFFORD et al. 2003).



Acredita-se que o HPV é uma causa necessaria para o cancer cervical, o que implica que este

cancer nao pode ocorrer na auséncia do HPV (WALBOOMERS et al. 1999, MUNOZ 2002).

Desde o reconhecimento do papel do HPV como sendo o principal fator etioldgico do
cancer cervical, o perfil epidemioldgico tem sido modificado. O maior risco relativo de
desenvolvimento da doenca é a infeccdo por HPV e os outros fatores representam risco relativo
atenuado. Apesar deste fator ser elemento importante, ele sozinho ndo é suficiente para induzir a
transformacdo maligna. Outros fatores estdo envolvidos neste processo, tais como, 0 numero de
células alvo sujeitas a regeneracdo e infeccdo por outros microrganismos, horménios, fumo e

imunidade (SCULLY 1982; DUGGAN et al. 1998; YLITALO et al. 1999).

A utilizacdo de vacinas virais contra 0 HPV tem sido desenvolvida por companhias
farmacéuticas e institucionais, tanto com finalidades profilaticas quanto terapéuticas. Acredita-se
que a vacina HPV seja atualmente a melhor alternativa para a prevencdo priméaria do cancer
cervical, prevenindo a infeccdo inicial pelo HPV. Ja, as vacinas terapéuticas visam induzir a

regressao das lesdes causadas pelo HPV (MUNOZ 2002).

O Sistema Bethesda (The Bethesda System- sigla TBS) para relatorio citopatologico
cérvico-vaginal foi uma tentativa bem sucedida do National Cancer Center, EUA, para

uniformizar a nomenclatura e facilitar a comunicagéao entre o citopatologista e o clinico.

A nomenclatura proposta por Richart (1967) enquadrava essas lesdes como neoplasias
intra-epiteliais cervicais (NIC 1, NIC 2 e NIC 3) em substitui¢do a terminologia tradicional de
REAGEN et al. (1953): displasia leve, moderada, acentuada e carcinoma in situ. Esta abordagem
teve o mérito de eliminar a subjetividade na distin¢do entre displasia acentuada/ carcinoma in
situ, incorporando-as numa Unica categoria (NIC 3). Todavia, a proposta de Richart pecava em
enquadrar todas as lesdes como neoplasias quando se sabe que elas ndo sdo necessariamente

evolutivas. O TBS teve entdo o bom senso de optar pelo termo lesdo escamosa intra-epitelial



(LEI) para englobar as alteragdes ndo invasivas, expressando melhor a historia natural dessas
doengas. As lesbes foram entdo divididas em duas categorias: as de baixo grau, compreendendo
as alteragdes citopaticas produzidas pelo HPV e a displasia leve/ NIC 1; e as de alto grau,
englobando as displasias moderada, acentuada e carcinoma in situ/ NIC 2, NIC 3. (ABREU E

LIMA 2001).

KUFFER, LOMBARDI (2002) propuseram todas essas observacdes realizadas com
lesGes cervicais para as lesdes da cavidade oral. Para a neoplasia intra-epitelial oral (NIO) ndo se
trata apenas de uma alteracdo na nomenclatura (displasia epitelial), mas também um progresso
em unificar o conceito das lesdes precursoras do céncer oral, evitando as dificuldades de

reprodutibilidade no diagnostico diferencial entre displasia severa e carcinoma in situ.

2.4. DETECCAO DE HPV

As técnicas utilizadas na deteccdo do HPV em tecidos humanos podem ser classificadas
em trés diferentes categorias baseadas na sensibilidade e especificidade dos métodos. Séo
consideradas técnicas de baixa sensibilidade a imunoperoxidase e a hibridizagdo in situ, as
hibridizagbes Southern blot, dot blot e reverse blot possuem uma sensibilidade moderada,
enquanto que a PCR (polymerase chain reaction) é a técnica que possui a mais alta sensibilidade

(MILLER, WHITE 1996; HUBBARD 2003).

2.5. INFECCAQ POR HPV NA CAVIDADE ORAL

Para que o diagndstico histopatologico da infeccdo por HPV possa ser estabelecido, faz-se
necessaria a presenca de coilocitose, termo introduzido por KOSS, DURFEE (1965), considerado

sinal patognomonico desta infeccédo, e que representa um efeito celular letal da reproducgéo viral.



A coilocitose caracteriza-se pela presenca de espagos perinucleares, claros e picnose (NEVILLE
et al. 1998). Estas anormalidades combinadas com acantose, disceratose e ceratinocitos

multinucleares tém sido considerada evidéncia microscopica da infeccéo por HPV.

A atipia nuclear pode estar presente em associacdo com elementos indicativos de infecgéo
pelo HPV como a coilocitose (displasia coilocitdtica). Assim, podemos encontrar desde
alteracGes leves até marcante atipia, em todos os planos do epitélio malpighiano, com acentuado
pelomorfismo, perda de polaridade e mitoses anormais, bizarras (FORNATORA et al. 1996;

NUOVO et al. 1989).

O HPV tem sido implicado na etiologia de diversas lesdes orais como a verruga vulgar, o
papiloma de células escamosas, o condiloma acuminado (LONING et al. 1985; NAGHASHFAR
et al. 1985), hiperplasia epitelial focal (BEAUDENON et al. 1987), leucoplasia
(GOPALAKRISHNAN et al. 1997), liquen plano (MAITLAND et al. 1987) e carcinoma de

celulas escamosas (MORK et al. 2001).
2.5.1. VERRUGA VULGAR

A verruga comum, ou verruga vulgar é uma das lesGes cutaneas mais comuns,
especialmente em criangas. As lesdes orais sdo clinicamente indistinguiveis do papiloma de
células escamosas, caracterizadas como lesdes esbranquicadas, sésseis, papilomatosas, de
superficie grosseira e irregular (NEVILLE et al. 2001). Geralmente as les6es localizam-se nos
labios e mucosa oral ceratinizada, causadas principalmente, pelos tipos HPVs 2 e 4 (LUTZNER

etal. 1982).
252 PAPILOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

O papiloma de células escamosas (PCE) é o neoplasma benigno epitelial mais comum na

cavidade oral, podendo ocorrer em qualquer idade sendo a maioria dos casos observada entre a



terceira e a quinta década de vida (EVERSOLE, LAIPIS 1988). Ha uma leve predilecdo pelo
sexo masculino, afetando principalmente o palato mole, porém o PCE também pode ser

observado no dorso e bordas laterais de lingua e labio inferior (ISHIKAWA, WALDRON 1989).

A grande maioria das lesdes é Unica e caracterizada por crescimento exofitico, com base
séssil ou pediculada, sua superficie pode exibir projecdes digitiformes, podendo apresentar-se
esbranquicada ou rdsea a depender do grau de vascularizacdo e ceratinizagdo (ABBEY et al.

1980).

A etiologia do PCE é alvo de discussdes, uma vez que alguns autores acreditam nao haver
o0 envolvimento viral na etiopatogenia destas lesdes.Cerca de 62% dos papilomas orais exibiram
sequéncias de DNA de HPV, onde os tipos mais freqlientemente encontrados foram os HPVs 6 e
11 (YOUNG, MIN 1991). Esta prevaléncia também pode ser observada em cerca de 68% dos
papilomas orais analisados por WARD et al. 1995, reforcando a possibilidade de uma etiologia

viral.
25.3. CONDILOMA ACUMINADO

O condiloma acuminado é caracteristicamente observado na regido anogenital, porém sua
ocorréncia também tem sido relatada na cavidade oral (SWAN et al. 1981) e costuma ser
considerado uma DST, geralmente contraida através do sexo oral (CHOUKAS, TOTO 1982;

SCULLY etal. 1996; KUI et al. 2003).

As lesdes sdo usualmente assintomaticas e sua superficie pode apresentar-se mais do tipo
couve-flor que nos papilomas. Sua diferenciagdo com o PCE é extremamente dificil, para alguns
autores os condilomas podem ser lesdes multiplas enquanto que os PCE, geralmente sdo Unicos.
Porém, esta distingdo também pode ser baseada em cauteloso exame clinico e histopatolédgico

(EVERSOLE et al. 1987). De todo modo, tanto o PCE como o condiloma sdo produzidos pelas



cepas 6 e 11 do HPV, as mesmas responsaveis pelas lesdes condilomatosas do trato genital

(YOUNG, MIN 1991; ZEUSS et al. 1991).
2.5.4. HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL

A hiperplasia epitelial focal (HEF) ou também conhecida como doenca de Heck pode ser
caracterizada por elevacdes nodulares maltiplas da mucosa oral observadas em esquimds e indios

da América do Norte e Sul, podendo estar relacionada a uma forte histdria familiar.

Uma das prevaléncias mais elevadas, cerca de 33,8%, foi encontrada em criangas
indigenas na Venezuela (JIMENEZ et al. 2001). Estudos semelhantes comprovaram que a
ocorréncia da HEF na populacdo de esquimés também € comum, variando entre 7 e 36%
(AXELL et al. 1981). Em contraste, uma baixa prevaléncia tem sido encontrada na populacao

caucasiana (SCHWENGER et al. 2002).

Clinicamente, a HEF € caracterizada por papulas multiplas (ou solitarias), indolores,
amolecidas da mucosa oral, essencialmente localizadas no labio inferior porém, algumas vezes,

as les6es podem estender-se para o vermelhdo dos labios, mucosa jugal e lingua.

As lesdes geralmente aparecem em criangas menores de 18 anos, embora tenham sido
atualmente descritas em adultos. Normalmente, sdo persistentes, porém totalmente benignas e

ndo requerem tratamento, exceto por razdes estéticas.

Seguindo o isolamento e caracterizacdo de dois novos tipos de HPV, designados como 13
e 32, provenientes de lesdes HEF, rapidamente tornou-se aparente que a HEF é uma manifestacao

da infecgdo pelo HPV na cavidade oral em individuos com uma predisposic¢ao genética.

Estes dois tipos de HPV foram detectados em outras lesdes orais, mas nunca fora da

cavidade oral, indicando que estes dois tipos de HPV séo patognomonicos de HEF.



2.5.5 LEUCOPLASIA

Por definicdo, a leucoplasia oral € uma mancha ou placa branca que ndo pode ser
caracterizada clinica ou histopatologicamente como outra doenc¢a. Deve ser utilizada apenas em
um sentido clinico descritivo. Histologicamente, pode mostrar uma multiplicidade de alteracoes
epiteliais variando desde hiperplasia simples do epitélio malpighiano ou ceratinizacdo em

superficie até varios graus de displasia (AXELL et al. 1996).

A etiologia geralmente esta relacionada com o uso do tabaco em suas diferentes formas
(IDRIS et al. 1996; ANDERSSON et al. 1997; BANOCZY et al. 2001; LEE et al. 2003). Embora
as sequéncias de HPVs 6, 11 e 16 tenham sido detectadas em alguns casos de leucoplasia, o papel

do HPV na etiologia desta lesdo ndo esta claro (LONING et al. 1984; WEN et al. 1997).

E considerada uma das lesdes mais freqiientes da cavidade oral, podendo atingir indices
de 3 a 25%, a depender da populacdo estudada (JORGE JUNIOR et al. 1991; PEARSON et al.

2001).

Assim como os indices de prevaléncia da leucoplasia sdo variaveis, 0s pontos
predominantes de sua localizacdo também o sdo. A lingua, a mucosa jugal e o assoalho de boca
séo considerados os locais mais comumente afetados (HAYA FERNANDEZ et al. 2001), assim
como podem ser considerados sitios especificos para uma maior transformacdo maligna (PETIT

1989).
256 LIQUEN PLANO

O liquen plano é uma das doencas epiteliais mais comuns das que podem afetar a mucosa
oral, neste local induzindo uma aparéncia clinica diferente das lesdes comumente observadas na

pele.



A possivel etiologia viral desta lesdo pode ser sugerida através da demonstracéo dos tipos
HPV-16, 18 e 31 numa freqiiéncia aproximada de 42% de bidpsias realizadas em liquen plano

oral (VESPER et al. 1997), porém, esta evidéncia ainda ndo est4 bem estabelecida.
2.5.7 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

O céancer oral € um problema de saude publica, sendo uma importante causa de morbidade
e mortalidade em todo o mundo, com uma taxa de prevaléncia que pode variar largamente de

acordo com a localizacdo geografica da populacao estudada (HOWELL et al. 2003).

Mais de dez mil novos casos de cancer oral sdo diagnosticados a cada ano no Brasil, onde
as estimativas de 6bitos giram em torno de 30% dos casos. S6 no Estado de Pernambuco, mais de
100 pessoas morrerdo em conseqliéncia deste tipo de céncer apenas neste ano, segundo as

estimativas do INCA/ RJ.

A citologia esfoliativa da mucosa oral tem se revelado um método eficaz no diagndstico
precoce dos carcinomas de células escamosas (CEC) da cavidade oral, nesse sentido vale
ressaltar o pioneirismo do Dr. Luiz Kosminsky que iniciou a citologia oral em Pernambuco em

1968, estimulando o uso do método por varios profissionais (VIDAL et al. 1999).

E provavel que a etiopatogenia do CEC oral seja multifatorial. Tanto o tabaco quanto o
alcool sdo considerados importantes fatores de risco, embora ndo possam explicar sozinhos, o
desenvolvimento dos carcinomas nesta regido, uma vez que, é clara a freqiiéncia de pacientes que

desenvolvem CEC oral mesmo na auséncia de exposicao destes fatores (SCULLY et al. 2000).

A associagdo do HPV como o principal fator etiologico do carcinoma de colo uterino ja
estd bem estabelecida (KANNAN et al. 2000). Estudos recentes enfatizam o papel etioldgico do
HPV em carcinomas da regido de cabeca e pescoco, especialmente no carcinoma tonsilar

(WILCZYNSKI et al. 1998; KLUSSMANN et al. 2001).



Agentes virais podem estar relacionados com a sua etiologia, visto que a presenca de
DNA viral foi detectada claramente em tecidos neoplasicos orais (SCULLY 1993), reforcando a
hipotese do envolvimento de determinados virus em, pelo menos, alguns casos especificos de

CEC oral (SHROYER, GREER 1991).

Sabe-se que tumores HPV-positivos parecem conter uma menor quantidade de mutacdes
no gene p53 e sdo vistos mais frequentemente em pacientes ndo tabagistas e nédo etilistas
(GILLISON et al. 2000). Acredita-se, contudo, que sozinho o0 HPV néo seja capaz de iniciar uma
transformacdo maligna epitelial, mas juntamente com outros fatores promotores quimicos e/ou
fisicos, como o tabaco e alcool, uma acdo sinérgica possa ocorrer iniciando, o processo de

carcinogénese (ROUSS, KIDD 1983; ABDELSAYED 1991; OLIVEIRA et al. 2002).

Vaérias semelhancas existentes entre as mucosas oral e genital podem ser relatadas, ambas
sdo cobertas por um epitélio escamoso com algumas areas ceratinizadas, a ocorréncia de lesGes
benignas, pré-malignas e malignas, bem como a exposic¢ao a varios fatores externos, considerados
carcinogénicos (GERSON 1990). Desta forma, acredita-se que o envolvimento de mecanismos
HPV mediados na oncogénese da mucosa cervical também pode estar associado em processo

similar na mucosa oral (LAKSHMI et al. 1993; CHAVES, CHERUBINI 2000).

A prevaléncia do HPV no cancer oral varia de 0 a 100% nos trabalhos de literatura,
principalmente pelos diferentes tamanhos das amostras, fatores epidemioldgicos da populagéo
estudada e a sensibilidade e especificidade das técnicas diagnosticas empregadas (CHANG et al.

1991; SARANATH 2000).

Em um estudo realizado com 105 les6es benignas e malignas da cavidade oral utilizando
técnicas de hibridizacdo in situ, ndo foi encontrada nenhuma lesdo maligna HPV-positiva. Em
contrapartida, em todas as leses diagnosticadas histopatologicamente como verruga vulgar e

condiloma acuminado foram detectados os tipos 6 e 11 (ZEUSS et al. 1991).



No Japdo, OGURA et al. 1993 realizaram uma pesquisa similar utilizando técnicas de
PCR, sendo analisadas 15 amostras de CEC da regido de cabeca e pescoco, onde ndo houve

relatos da presenca de HPV na amostra estudada.

Os resultados HPV negativos em 16 espécimes analisadas de lesdes malignas da cavidade
oral também foram relatados por YOUNG, MIN 1991, em estudo realizado atraves de técnicas de
hibridizacéo in situ.

Em um outro estudo, foram analisadas 46 lesdes benignas e malignas através de técnicas
de hibridizacdo e imuno-histoquimica. Os tipos HPV-6 e 11 foram detectados em cerca de 30%
dos papilomas laringeos, enquanto que 12% dos tumores malignos foram HPV-positivos

(TSUCHIYA et al. 1991).

A prevaléncia dos HPVs 16 e 18 também foi detectada utilizando-se técnicas de
hibridizacéo in situ, em cerca de 20% de bidpsias da cavidade oral diagnosticadas como displasia

epitelial severa (SOARES et al. 2002).

Ja em outro estudo, amostras de citologia esfoliativa e bidpsias realizadas em lesdes
malignas da cavidade oral foram analisadas através de captura hibrida com a finalidade de
detectar seqiiéncias de DNA de HPV de baixo e alto risco. Cerca de 22,5% das citologias
mostraram resultados HPV-positivos, enquanto que as bidpsias exibiram resultados em torno de

60% (VIDAL et al. 2001).

Através de citologia esfoliativa da cavidade oral, pacientes portadores de CEC oral
juntamente com um outro grupo formado por voluntarios com mucosa oral saudavel também
foram analisadas através de PCR com a finalidade de identificar a prevaléncia do HPV 16.
Seqliéncias de DNA foram detectadas em cerca de 30,8% das lesdes cancerosas enquanto que
apenas 15,4% dos individuos portadores de mucosa normal apresentaram resultados positivos

(MAO 1995).



Em outro estudo, cerca de 32 pacientes portadores de lesGes pré-malignas e malignas orais
foram também analisados através de técnica de hibridizacdo in situ com a finalidade de detectar
seqiiéncias de DNA de HPV. Dentre as lesdes estudadas, o condiloma, a leucoplasia e o papiloma
apresentaram as maiores freqliéncias na expressdo do antigeno HPV, perfazendo um total de

46,9% da amostra (SYRJANEN et al. 1986).

J& na pesquisa realizada por WATTS et al. 1991, foram analisados 49 casos de CEC e
papilomas orais através de hibridizacdo Southern blot com a finalidade de verificar se idade, sexo
e exposicao a fatores de risco possuem associacdo com algum tipo especifico de HPV. Cerca de
60% dos carcinomas foram HPV positivos e os tipos mais freqliientemente encontrados foram os

HPV-6, HPV-11, HPV-16 e HPV-18; principalmente relacionando os pacientes tabagistas.

No trabalho de MILLER et al. 1994, foi investigada a prevaléncia do DNA dos HPVs
16/18 em 30 espécimes de bidpsias de CEC oral, utilizando hibridizacdo in situ e uma técnica
conjugada de PCR e hibridizacéo in situ. Cerca de 66,7% da amostra apresentou resultados HPV
positivos com o uso da técnica combinada, enquanto que nenhuma amostra demonstrou a

presenca de DNA de HPV com o0 uso apenas da hibridizacéo in situ.

Amostras de CEC oral e cérvico-vaginal concomitantemente foram retiradas de 50
pacientes e submetidas a técnica de hibridizac&o in situ para verificar se 0s mesmos tipos de HPV
poderiam ser encontrados. Cerca de 70% dos casos de CEC oral foram HPV positivas, em
comparagao com 56% dos casos de CEC cervical. Destes, 87,5% possuiam o mesmo tipo de HPV

(HPV-16/18) nas duas localizagdes (PREMOLI-DE-PERCOCO et al. 1998).

Positividade para HPV também foi encontrada no estudo de KE et al. 1999, onde foi
analisada a presenca do mRNA E7 HPV em células de processos neoplasicos malignos da
mucosa oral e cervical através de PCR, sendo encontrados cerca de 90% e 100% dos casos

respectivamente.



J& na investigacdo de WATTS et al. 1991, cerca de 100% da amostra foi considerada

HPV positiva, onde cerca de 14 casos de CEC oral foram analisados através de técnicas de PCR.

Este resultado também foi obtido em um outro estudo onde foram analisadas amostras de
CEC da regido de cabeca e pescoco, através de técnicas de hibridizacdo in situ (DEKMEZIAN et

al. 1987).

A deteccdo do DNA de um mesmo tipo de HPV pode ser comumente encontrada tanto em
amostras coletadas da lesdo malignas priméarias da cavidade oral, quanto em sua respectiva
metéstase em linfonodo cervical (HOWELL, GALLANT 1992). Observacdo semelhante também
foi feita em cerca de 76% dos linfonodos cervicais investigados em metéstases de CEC orais

(WOODS et al. 1993).

Outros tipos do HPV considerados de baixo risco foram descritos em lesdes malignas da
cavidade oral. KOJIMA et al. 2002 realizaram um estudo em 53 bidpsias de CEC oral
objetivando investigar a relacdo entre a carcinogénese e a infeccdo por HPV 38, através de
técnicas de PCR e hibridizacdo in situ. Este subtipo foi identificado em cerca de 66% das
espécimes estudadas, mas, foi observada uma forte associagdo entre a presenca do virus e a idade
dos pacientes acometidos, onde a grande maioria (78,3%) foi relacionada aos pacientes com
idade inferior a 60 anos. A predominancia de casos HPV-positivos neste grupo especifico de
pacientes pode sugerir uma importante participagdo do HPV na carcinogénese oral de pacientes

jovens.

Nenhuma correlagdo entre a infeccdo por HPV e achados clinicopatoldgicos de lesGes
carcinomatosas orais tem sido observada. No entanto, alguns estudos tém sugerido maior
propor¢do de HPV-positivos em carcinomas localizados na lingua. A importancia bioldgica desta

predilecdo ainda ndo estd bem esclarecida (SARANATH 2000).



2.6. INFECCAQ POR HPV NA MUCOSA ORAL CLINICAMENTE NORMAL

O DNA do HPV também pode ser encontrado em mucosa oral clinicamente normal, tanto
nas criangas quanto nos adultos, sugerindo desta forma que infecgdes genitais por HPV séo

generalizadas e frequentemente responsaveis pela infeccdo em diversos sitios anatdmicos.

A infeccdo por HPV na mucosa genital pode resultar em uma resposta de anticorpos
especificos na mucosa oral, uma vez que inclui parte do sistema imunolégico comum das

mucosas (MESTECKY, FULTZ 1999).

Em um estudo realizado por MILLER, JOHNSTONE 2001, foi investigada a presenca de
HPV em mucosa normal, lesGes pré-malignas e malignas da cavidade oral através de uma meta
analise entre os anos de 1982 a 1997. Os resultados indicaram que o HPV possui uma
probabilidade 2 a 3 vezes de ser detectado em lesdes pré-malignas e cerca de 4,7 vezes maior de
ser detectado nos casos de CEC oral, quando comparados com os achados desta deteccdo em

tecidos clinicamente normais.

Em uma pesquisa realizada na mucosa oral normal de 169 pacientes, as amostras foram
coletadas e submetidas a técnicas de PCR e hibridizacdo Southern blot. Demonstrou-se a
existéncia de DNA do HPV em cerca de 9,5% da amostra estudada. Os tipos mais prevalentes
foram o HPV 6 e 16, com cerca de 4,1% e 2,4% do total da amostra, respectivamente

(LAMBROPOULDOS et al. 1997).

Em outro estudo, KELLOKOSKI et al. (1992) encontraram seqliéncias de DNA do HPV
em amostras de mucosa oral clinicamente normal de 334 pacientes portadoras de infeccdo genital
por HPV. Utilizando técnicas de hibridizacdo Southern blot e PCR, os achados HPV positivos
foram respectivamente 15,6% e 23,1% da amostra estudada. Nestes casos em que ndo ha

evidéncia clinica de lesdo, o virus parece existir sob a forma latente na maioria dos casos.



A forma subclinica ou latente do HPV também pode ocorrer de maneira similar em outros
sitios anatémicos, sugerindo um aspecto particular de seu mecanismo patogénico, ndo estando
ligado a areas especificas do organismo. Através da utilizacdo de PCR, BADARACCO et al.
1998, detectaram uma taxa de 37,9% de DNA de HPV na cavidade oral de 29 mulheres com
lesdo genital por HPV. A média de idade da amostra foi de 34 anos, sendo a pratica de sexo

orogenital também investigada e relacionada como um possivel meio de transmissdo do virus.

A presenca de anticorpos especificos do HPV 16 também foi investigada em amostras de
secrecdo oral de 81 pacientes portadoras de neoplasia genital, onde cerca de 54,3% da amostra

estudada foi positiva para os anticorpos (MARAIS et al. 2001).

Em pesquisa realizada no Brasil por GIRALDO et al. (1996), a cavidade oral
aparentemente normal de 51 pacientes portadoras de lesdes genitais causadas por HPV foram
investigadas através de técnicas de imunoperoxidase. Os resultados mostraram que cerca de 65%
das pacientes apresentaram suspeita de presenca de HPV na regido de orofaringe. Desta forma,
acredita-se que a mucosa oral contaminada pode tornar-se local de armazenamento deste virus

para continua disseminag&o.

J& em outro estudo realizado com a finalidade de investigar a mucosa oral de 31 pacientes
portadoras de NIC 1, 2 e 3, onde as amostras foram submetidas a técnicas de PCR. Os tipos de
HPV mais frequentemente encontrados foram HPV 11 (78%), seguidos pelo HPV 18 (35%) e

HPV 16 (13%) (KAY et al. 2002).

2.7. COLPOSCOPIA

Ernest Navratil, em 1950, iniciou a utilizagdo da colposcopia associada a citologia

esfoliativa para o diagnéstico precoce do cancer cervical uterino (WINTER 1998). Apenas na



década de 70 é que a colposcopia foi aceita como um método de diagndstico realizado ap6s um
exame citolégico anormal, como método que poderia guiar a biopsia (PICKEL, WINTER 1999;

SZCUDRAWA et al. 1999).

Criada como um método para o diagnostico precoce do cancer do colo uterino (VIRTEJ] et
al. 1998), a colposcopia evolui ao longo dos anos com uma caracterizacdo sempre maior das suas
possibilidades diagnoésticas e na diversificacdo de suas aplicacdes, até tornar-se um instrumento
indispensavel para diagnosticar os mais variados quadros de patologia cervical, também,
introduziu-se o conceito de profilaxia da doenca, dado que o reconhecimento e tratamento das

lesbes pré-malignas constituem o melhor método de acdo preventiva (BASTA et. al. 1993).

A colposcopia € um procedimento clinico que pode investigar a saude do colo e trato
genital inferior detectando lesGes malignas e pré-malignas em estagios iniciais (PALANK 1998;
VIANA et al. 1998). E um dos métodos mais proveitosos de diagndstico dentre os meios de
diagndstico precoce, uma vez que proporciona uma diminuicdo na porcentagem de resultados

falso-negativos (JESIEN SOKOWSKA, MAJED 1999).

A essas pequenas vantagens soma-se a possibilidade de localizar a bidpsia com exatidao,
de realizar o tratamento local com maior precisdo, assim como reconhecer a existéncia de
processos inflamatorios (NATHAN, MOSS 1991; DE PALO 1996; PISANI et al. 1999). Por se
tratar de um exame auxiliar no diagnéstico de lesdes malignas, a colposcopia também pode ser
util para atenuar a ansiedade e o medo, muitas vezes ocorridos nestas pacientes (FERREIRA

1998).

O colposcépio é um instrumento para examinar a vagina e cérvix uterino por meio de
lentes de magnificacdo (DORLAND’S 2000), permitindo uma visdo estereoscopica do campo a
ser examinado, que possibilitam aumentos em torno de 6 a 40 vezes, e de um sistema de

iluminacéo.



O aparelho ideal deve ter uma distancia focal entre 25 e 30 cm e as variagdes de aumento
determinardo o tamanho do campo a ser examinado. Aumentos em torno de 5 vezes séo
geralmente, suficientes para uma visdo panoramica do campo numa observacao inicial. Os
aumentos entre 20 e 40 vezes sdo fundamentais para que um estudo mais detalhado de
determinadas alteracbes possa ser realizado como, principalmente na observacdo da

angioarquitetura e caracteres da superficie mucosa (BARRASSO, GUILLEMOTONIA 1999).

O exame deve ser frequentemente conduzido com a paciente deitada na posi¢do de
litotomia modificada em mesa adequada. Antes de examinar a mucosa cervical, toda a genitalia
externa deve ser inspecionada (WRIGHT, CHAPMAN 1993), limpando-se a area com soro
fisiologico e posteriormente aplicando-se &cido acético a 5% em spray, 0 que evita maceragao

tecidual, promovendo altera¢des bioquimicas no nucleo e citoplasma das células (HATCH 1993).

Apos 0 exame externo, o espéculo deve ser inserido e o operador estara apto a examinar
toda a por¢do interna da mucosa genital. O colo é entdo observado através do colposcépio onde
um filtro verde permitird uma melhor visualizagdo da arquitetura vascular. A citologia esfoliativa
deve ser realizada antes da aplicagdo suave do &cido acético de 3 a 5%, uma vez que a absor¢ao
deve ser realizada mais por embebicdo, que por atrito. O &cido acético coagula 0 muco que pode
ser facilmente removido. O teste do acido acético é uma técnica facil, de baixo custo e alta

sensibilidade (LONDHE et al. 1997).

O seu efeito é fugaz, podendo ser necessario repetir a aplicacdo por mais de uma vez,
cerca de 2 minutos apo6s a primeira. Toda a mucosa deve ser entdo detalhadamente observada

para que se verifique a presenga de alguma area significativa.

A terceira parte de exame colposcopio é o teste de Schiller, utilizando uma solugédo
iodada, a solugdo de Lugol, que deve ser aplicada abundantemente. Esta solugdo possui uma

afinidade intensa pelo glicogénio, corando em marrom escuro o epitélio escamoso normal.



Apos a aplicacdo do teste de Schiller, mais uma aplicacdo do &cido acético pode ser
realizada, retirando-se o excesso de iodo na mucosa, 0 que pode facilitar sua visualizagdo

(RIBALTA 2000).

E importante realizar o exame em pacientes que no estejam em periodo menstrual, sem

uso prévio de cremes ou pomadas vaginais e com abstinéncia sexual de pelo menos 3 dias.

O uso da colposcopia tem aumentado a precisdo diagndstica imensamente (NEDIC et al.
1999). Tem sido demonstrado que uma bidpsia ndo guiada pelo colposcopio comporta um risco

de 25% de subestimar a existéncia de uma lesdo intraepitelial (MASSAD, MEYER 1999).

E consenso que a utilizagdo da triade classica: citologia + colposcopia + bidpsia, se
necessaria, determina um excelente diagndéstico das lesbes cervicais oferencendo melhor custo-
beneficio (MAIA, LORENZATO 2000). O maior inconveniente da colposcopia é sua baixa
especificidade ocasionando conseqlientemente, uma alta taxa de falsos positivos, em torno de 13
a 36%, o que pode provocar excesso de tratamento em numero substancial de casos (PETE et al.

1998; LONKY et al. 1999).

2.7.1. BASE TECIDUAL PARA A COLPOSCOPIA

A colposcopia consiste em um exame direto onde as alteracfes superficiais do epitélio
podem ser detalhadamente observadas, dependendo basicamente da interacdo entre a arquitetura

do epitélio e a composigdo dos vasos sanguineos no estroma subjacente.

Apos o teste do acido acético os vasos também podem ser visualizados, assim como
alteracBGes na cor, principalmente o aparecimento de areas aceto-brancas e a configuracdo da

superficie epitelial.



O teste de Schiller permitira um estudo mais acurado dos contornos da lesdo e a detecgdo

dos aspectos relacionados a absor¢éo da solucéo de Lugol.

Os vasos sanguineos sdao a primeira caracteristica a ser observada. VVasos que diminuem
uniformemente em calibre e terminam em uma fina rede capilar, abaixo do epitélio, sdo

considerados achados normais.

Areas anormais mostram principalmente alteracdes vasculares definidas como pontilhado
e mosaico. A aparéncia essencial do pontilhado ¢ a série de pontos vermelhos finos em um fundo
esbranquicado. Em graus mais marcantes, este pontilhado pode mostrar dilatagdo dos pontos e
sua substituicdo por uma aparéncia espiralada ou enovelada. Os vasos entdo, apresentam-se com

calibres aumentados e estéo irregularmente espagados.

Na estrutura do mosaico, os capilares estdo em uma disposicdo semelhantes a favos de
mel. As redes sdo continuas e interconectadas de maneira que quando vistas a partir da superficie,
seus arranjos vasculares sdo vistos como linhas mosaicas vermelhas e pontos continuos,
delineando blocos brancos ou palidos de epitélio. Como o pontilhado, graus definidos de mosaico

sdo caracterizados por capilares aumentados e forma irregular, e distancia intercapilar variavel.

Estes aspectos de pontilhado e mosaico irregulares sdo quase sempre especificos de lesbes

intraepiteliais de alto grau.

Os vasos sanguineos atipicos sdo de suma importancia para o examinador, uma vez que
sua identificacdo pode selecionar o local mais apropriado para a realizacdo de uma biopsia

(BARRASSO, GUILLEMOTONIA 1999).

Um epitelio com densidade celular e nuclear aumentadas resulta em aparéncia

colposcopica de opacidade e palidez. E a caracteristica basica da neoplasia intra-epitlial e



invasiva. Quando o &cido acético é aplicado, o epitélio atipico aparece como uma area bem

delimitada de coloracgdo branca ou cinza.

As éareas brancas podem ser destituidas de vasos intra-epiteliais, os quais geralmente as

delimitam produzindo o padrdo em pontilhado ou mosaico.

A razdo para a reagdo branca do acido acético ainda ndo estd bem esclarecida, mas
acredita-se que o acido induza uma coagulacao reversivel de determinadas proteinas epiteliais e

estromais.

O teste de Schiller produz alteragdes na cor do epitélio, permitindo melhor identificacdo
dos limites externos das lesdes intra-epiteliais. Essa resposta tecidual apds a aplicacdo da solucdo

de Lugol baseia-se nas diferencas de conteudo de glicogénio.

2.7.2. OUTRAS UTILIZACOES DO COLPOSCOPIO

Sua utilizacdo também é importante na investigacdo de lesbes da mucosa anal
(SCHOLEFIELD et al. 1998) e peniana (AYNAUD et al. 1992), uma vez que a aparéncia
colposcapica de lesdes intraepiteliais destas regides é similar aquela descrita na mucosa cervical,

assim como infecc@es subclinicas causadas por HPV (SONNEX et al. 1991; JAY et al. 1997).

A peniscopia tem sido considerada um valioso exame ndo s6 no que diz respeito a
identificacdo de lesdes displasicas causadas pelo HPV, como também na reducdo do indice de

recidivas destas lesdes nas suas parceiras sexuais (HIPPELAINEN et al. 1991).

As alteracBes inflamatdrias localizadas em pele também podem ser submetidas a um
exame microscopico detalhado, podendo ser visualizadas anormalidades superficiais do epitélio e
vasculares, facilitando o diagndstico diferencial entre as varias dermatoses comumente

encontradas na populacdo (VASQUEZ-LOPEZ et al. 2003).



A colposcopia também pode ser empregada na investigacdo de suspeita de abuso sexual,
uma vez que as injurias e lesdes causadas pelo trauma podem ser facilmente visualizadas através
do colposcopio, facilitando a elaboracdo de um diagnéstico preciso e confec¢do de uma completa
documentacdo (McCANN et al. 1989; HOBBS et al. 1995; EDGARDH et al. 1999;

LAURITSEN et al. 2000).

2.7.3. USO DO COLPOSCOPIO NA CAVIDADE ORAL (OROSCOPIA)

Os ginecologistas tém solucionado o problema do diagnostico precoce de lesdes suspeitas
da mucosa genital através da utilizagdo sucessiva de corantes como o &cido acético e a solugdo de

lugol, examinando-se a area afetada posteriormente com o auxilio de um colposcopio.

Alguns autores tentaram adaptar meios de diagndstico, utilizados comumente na

ginecologia, para a cavidade oral, porém algumas restringdes foram observadas.

Esta utilizacdo sucessiva de corantes foi aplicada a cavidade oral com a finalidade de
auxiliar o diagndstico de lesBes suspeitas, uma vez que alteragdes epiteliais podem reagir apos a

aplicacdo de &cido acético e solugdo de Lugol (EPSTEIN et al. 1992).

A aplicagdo de &cido acético na mucosa oral parece ndo ter qualquer utilidade no
diagndstico da infeccdo por HPV. Na cavidade oral, as lesfes aceto-brancas refletem alteragGes

causadas pela irritacdo ndo especifica mais do que pela infec¢do pelo HPV (SYRJANEN 1999).

Estas observacdes também foram reforgadas por KELLOKOSKI et al. 1990, que em seu
estudo investigaram a cavidade oral de 315 mulheres com infec¢do genital por HPV, utilizando
uma aplicagdo de &cido acético. Cerca de 2% das pacientes exibiram uma mucosa oral
acetobranca fortemente corada. Esta acetoreatividade foi observada mais frequentemente em

pacientes fumantes, porém nenhuma relacdo foi encontrada entre a presenca de mucosa reativa e



consumo de alcool, achados cito e histopatoldgicos, presenca de DNA de HPV e contedo de
glicogénio. Esta utilizacdo do &cido acético pode nao ser eficaz como critério de diagndstico para

infeccdo por HPV.

Lesdes neoplésicas foram induzidas através de agentes carcinégenos na mucosa jugal de
hamsters, sendo submetidos a posterior observacdo com a utilizagdo de um
microcolposhisteroscépio. Uma aplicacdo prévia de acido acético a 2% foi realizada sobre a
lesdo. Observou-se que a distancia intercapilar foi maior e a superficie epitelial foi mais irregular
e nodular nos casos de CEC, quando comparados com os casos de displasia (HOWELL et al.

1986).

O microcolpohisteroscopio, apos realizada pequena modificacdo para sua utilizacdo oral,
foi também empregado por L’ESTRANGE et al. 1989, com a finalidade de observar
detalhadamente os tecidos moles da cavidade oral, permitindo um exame ndo invasivo através de

alta magnificacéo e boa resolucao.

Posteriormente, GYNTER et al. 2000 realizaram um estudo com a finalidade de verificar
a eficicia da aplicagdo oral da colposcopia utilizada na ginecologia, em pacientes portadores de
lesBes orais suspeitas, na selecdo de um local mais representativo para a realizagdo da biopsia. Os
critérios colposcopicos utilizados na ginecologia foram os mesmos utilizados naquele trabalho,
no que diz respeito ao padrdo vascular, distancia intercapilar, contorno de superficie, cor e
demarcagao da leséo. Os resultados demonstraram que cerca de 83% das lesdes orais estudadas
exibiram alteragcfes colposcopicas, enfatizando também vantagens estatisticamente significantes
nas bidpsias guiadas através do colposcopio, quando comparadas aquelas selecionadas apenas por

exame clinico.



2.8. ASPECTOS DA MUCOSA ORAL NORMAL

A cavidade ¢ revestida por um epitélio pavimentoso estratificado de origem ectodérmica.
A lamina propria é formada por tecido conjuntivo frouxo. Ambas estdo unidas por uma
membrana basal. A lamina propria apresenta papilas conjuntivas que se continuam com a

submucosa, onde séo encontradas pequenas e difusas glandulas salivares.

A mucosa ndo apresenta uma verdadeira camada de ceratina (camada cérnea) como a
pele, exceto nas areas de atrito ou irritagdo crénica como a mucosa jugal, parte dorsal da lingua e
palato. As células mais superficiais da camada espinhosa, no processo de diferenciagdo vao
assumindo forma mais achatada, e exibem a presenca de granulos de cerato-hialina no
citoplasma, recebendo por esta razdo, a denominacdo de camada granulosa. A por¢do mais
externa do epitélio exibe células bem achatadas, acidofilas nas quais pode persistir nlcleo
picnotico. Quando ocorre o desaparecimento do nucleo e o citoplasma apresenta-se densamente

eosinofilo, caracteriza-se a existéncia de ceratinizagdo (ISHIKAWA, WALDRON 1989).

2.9. ASPECTOS DA MUCOSA ORAL INFECTADA PELO HPV

Geralmente, apresenta-se com uma proliferacdo benigna do epitélio escamoso
estratificado acantdtico, com projecGes papilares superficiais levemente ceratéticas. Eixos
delgados de tecido conjuntivo do corio apdiam as projecGes epiteliais papilares, dando uma

aparéncia de criptas cheias de ceratinas entre proeminéncias.

O HPV pode causar um efeito citopatico em algumas células epiteliais caracterizado pela
formagdo de um halo circunscrito a regido nuclear conhecido como coilocitose. O halo é

relativamente amplo e causado pelo efeito citopatico do virus. A densidade do citoplasma



corresponde a condensacdo das fibrilas citoplasmaticas, tornando-o réseo ou azul, ou ambas

(policromasia).

O ndcleo do coiléeito é considerado anormal, alargado e hipercromatico (grande e
escuro). A membrana nuclear e a cromatina usualmente aparecem mais escuras, nitidas e com
aspecto granular. Por vezes, o nucleo pode apresentar-se displasico, picnético, fragmentado ou
com cromatina marginalizadas. O nucléolo pode ser discreto ou ausente. A polinucleacdo

também é um achado frequente.

A disceratose é caracterizada por células anormais ceratinizadas, com perda de polaridade
nuclear podendo ocorrer em grupos ou isoladamente. A células discerat6ticas leves possuem
citoplasma laranja e nucleo atipico, denso e picnotico. Essas células, por vezes, lembram as da

paraceratose atipica (SCULLY et al. 1996).

Os macrécitos possuem citoplasma azul ou usualmente, policromatico. Vacuolizacdo
citoplasmatica é um achado relativamente comum e podem conter particulas, neutréfilos ou
ainda, outras células escamosas. O nucleo é geralmente alongado, multiplos e atipicos. A razédo

nacleo/citoplasma, no entanto € relativamente baixa ou quase normal (DeMAY 1996).

A oroscopia, 0 epitélio escamoso estratificado infectado pelo HPV pode apresentar longas
projecBes digitiformes com alcas de vasos capilares. Apos o teste do acido acético, a maioria das
lesGes torna-se esbranquicada e vasos associados tornam-se menos proeminentes. Geralmente,
apresenta uma coloracdo esbranquigada muito brilhante, aspectos de pontilhado e mosaico podem

ser vistos.



3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO GERAL

A colposcopia € um exame complementar seguro e eficiente no diagnostico precoce de
lesBes iniciais ou suspeitas de malignidade do colo uterino. O cancer bucal possui um nimero
consideravel de caracteristicas analogas ao cancer uterino, desde o epitélio envolvido, o tipo
histolégico de cancer mais frequente (carcinoma de células escamosas) e a associagdo com
infeccdo por HPV expressa em varios relatos na literatura. A citologia esfoliativa vem sendo
indicada, de maneira semelhante, na deteccdo de lesGes precursoras da cavidade oral. Assim, a
utilizacdo da colposcopia (método complementar bem estabelecido no diagnostico precoce do
cancer cervical) poderia ser extendido a mucosa oral (oroscopia) no auxilio a deteccdo das lesGes

precursoras do cancer bucal e/ou indicativas da infecgédo pelo HPV.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Verificar uma possivel associacdo entre as lesGes cérvico-vaginais
induzidas pelo HPV e alteragBes na mucosa da boca através da utilizacéo
da oroscopia e citologia esfoliativa da cavidade oral em pacientes
portadoras de infeccdo pelo HPV néo tratadas, confirmadas ao exame cito

ou histopatolégico.

I. Verificar a eficacia do instrumento designado colposcopio como método

auxiliar ao exame clinico da cavidade oral (oroscopia);

I1l. Analisar a relagdo entre a ocorréncia de alteragdes epiteliais na cavidade
oral e os hébitos de tabagismo e sexo oral, bem como a idade da primeira

relacdo sexual das pacientes e 0 nimero de parceiros envolvidos;



IV. Analisar a relagéo entre a ocorréncia de lesdes escamosas intraepiteliais de
baixo e alto grau cervicais e os habitos de tabagismo e sexo oral, bem
como a idade da primeira relagdo sexual das pacientes e 0 nimero de

parceiros envolvidos.



4. MATERIAIS E METODOS

Foi selecionada uma amostra representada por 50 pacientes portadoras de lesGes causadas
por HPV no colo uterino, diagnosticadas anteriormente através de citologia esfoliativa e/ou
bidpsia, sem histdria de tratamento prévio, no Servico de Colposcopia do Hospital das Clinicas
do Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de marco a

junho de 2002.

As lesdes cervicais foram classificadas em lesdes escamosas intraepiteliais de baixo grau
e alto grau, de acordo com o Sistema Bethesda (2001). Foram colhidas as informac6es sobre o
habito de tabagismo, sexo oral, a idade da primeira relacdo sexual e o nimero de parceiros
sexuais utilizando-se uma ficha padréo elaborada para a pesquisa (ANEXO 1). As pacientes

foram submetidas a exames na cavidade oral em trés etapas distintas, abaixo descritas:

o exame fisico minucioso através da inspe¢do e palpacdo de toda a mucosa

oral da paciente para detec¢do de alteragfes na mucosa,;

o coleta de material para exame citolégico. Para isso, foi realizada uma
higienizacdo prévia utilizando bochecho com 4gua. O esfregaco colhido da mucosa oral
foi colocado sobre 1&mina de vidro limpa e seca, com auxilio de espatula de madeira
posteriormente, fixado em alcool a 90%. As areas escolhidas para a obtencdo dos
esfregacos foram as visiveis a inspecéo clinica desarmada como, mucosa labial superior e
inferior, mucosa jugal, lingua e assoalho e palato duro, no seu terco médio. As laminas
foram coradas pelo método de Papanicolaou e submetidas a analise por citopatologista.
Foram utilizados os critérios classicos para o diagndstico citoldgico da infeccdo pelo HPV

utilizando-se como base as descrigdes feitas por DeMAY (1996):

o Coilocitose
= Halos citoplasmaticos



= Displasia nuclear
o Disceratose
= Paraceratose atipica
= Displasia ceratinizada
0 Macrdcitos e displasia (sugestivo)

A coilocitose foi considerada o critério maior para a selecao dos casos.

o Em uma segunda consulta oito dias apos, as pacientes foram submetidas a
oroscopia, em posicdo sentada. Realizou-se higienizacdo prévia do local utilizando
bochecho com soro fisiologico. Foi realizado, inicialmente, um exame panoramico da
mucosa para identificacdo de alteracdo epitelial e colhido novo material para exame
citoldgico, bem como, a fim de obter uma maior investigacao das areas pouco acessiveis
ao exame desarmado. O aparelho utilizado para oroscopia foi o colposcépio da marca
INAMI (Nippon Clinic Ltda), utilizando-se uma camera Watec e o programa Diagnose 6.
Todos os casos foram fotografados. Com o auxilio de um filtro verde, a mucosa foi
novamente examinada para uma melhor visualizacdo dos vasos sanguineos. Logo apos,
foi realizado um bochecho com 4&cido acético a 5% e toda a cavidade oral foi
posteriormente, examinada com o auxilio do mesmo equipamento. Para a descricdo das
lesbes do epitélio malpighiano identificados a oroscopia, utilizou-se como base a
classificacdo (abaixo descrita) definida durante o Congresso Mundial de Patologia
Cervical e Colposcopia em Roma (1990), para descricdo colposcopica das lesdes
cervicais, que vem sendo utilizada atualmente na Ginecologia. Foram realizadas pequenas
adaptacbes para o0 uso da cavidade oral, descritas no item “Aspectos anormais” pela
exclusdo do topico “Dentro e fora da zona de transformacdo”, uma vez que essa é

inexistente na cavidade oral.



A. Aspectos normais:

1- Epitélio escamoso

2- Epitélio cilindrico

3- Zona de Transformacéo
B. Aspectos anormais

1- Dentro da zona de transformacéo
Epitélio acetobranco
Leucoplasia
Pontilhado
Mosaico
Vasos atipicos
Areas iodo negativas
2- Fora da zona de transformacéao
Epitélio acetobranco
Leucoplasia
Pontilhado
Mosaico
Vasos atipicos
Areas iodo negativas

Alteracdes menores (Grau I) Alteracdes maiores (Grau I1)
Epitélio aceto branco fino Espesso

Leucoplasia fina Aspera

Pontilhado fino irregular Grosseiro irregular

Mosaico delicado regular Grosseiro irregular

Vasos atipicos discretos Acentuados

C. Suspeita de invasao

D. Colposcopia Insatisfatoria

E. Aspectos varios



As pacientes foram informadas desde o inicio sobre o objetivo deste trabalho, e
concordaram em participar de forma livre e esclarecida através da assinatura de termo de

consentimento (ANEXO 2).

Os dados colhidos foram submetidos a testes estatisticos do qui-quadrado e de Kruskal-

Wallis.

A pesquisa foi submetida e aprovada pela Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Pernambuco (ANEXO 3).



5. RESULTADOS

A amostra foi constituida por 50 pacientes aleatoriamente selecionadas e portadoras de
lesGes causadas por HPV em mucosa cervical uterina confirmadas cito ou histologicamente, néo

submetidos a tratamento, no periodo compreendido entre marco e junho de 2002.

Como se pode observar na Tabela 1, houve predominancia das lesbes escamosas intra-
epiteliais de alto grau (displasias moderada, acentuada e carcinoma in situ/ NIC 2, NIC 3)
presentes em 26 pacientes (52%), enquanto que as lesbes de baixo grau (alteragdes
correspondentes a infeccdo por HPV e a displasia leve/ NIC 1) corresponderam a 24 pacientes

(48%).

Tabela 1. Distribuicdo das pacientes em relagdo as lesbes cervicais detectadas ao exame

cito ou histopatoldgico

Les&o cervical n %
Baixo grau 24 48
Alto grau 26 52
Total 50 100

Em relacdo a idade das pacientes pesquisadas, observa-se que cerca de 50% das pacientes
(n= 25) estavam compreendidas numa faixa etaria entre 31 e 40 anos, enquanto 34% (n= 17) na
de 21 a 30 anos (Tabela 2). A idade média das pacientes estudadas foi de 33.5 anos, tendo a idade

minima de 19 e a maxima de 50 anos.



Tabela 2. Distribuicdo das pacientes em relacdo a faixa etaria

Faixa etaria n %
10-20 anos 01 02
21-30 anos 17 34
31-40 anos 25 50
41-50 anos 07 14
Total 50 100

As pacientes avaliadas tiveram em média 3,4 parceiros sexuais, sendo 0 minimo de um e
0 méximo de nove. Os nossos resultados revelaram também que cerca de 52% das mulheres (n=
26) apresentaram historia sexual com mais de trés parceiros, como pode ser observado na Tabela

3.

Tabela 3. Distribuicdo das pacientes em relacdo ao nimero de parceiros sexuais

NuUmero de parceiros N %
< 3 parceiros 24 48
> 3 parceiros 26 52
Total 50 100

A média da idade da primeira relacdo sexual foi de 17,4 anos. A tabela 4 mostra que a
grande maioria das pacientes, cerca de 80% (n= 40) iniciaram a vida sexual na faixa etéria entre

10 e 20 anos.



Tabela 4. Distribuicdo das pacientes em relacdo a idade do primeiro coito

Idade da primeira N %
relagéo sexual

10-20 anos 40 80
21-30 anos 10 20
31-40 anos - -
41-50 anos - -
Total 50 100

O teste qui—quadrado mostra que ndo houve associagao estatisticamente significante entre
a pratica de sexo oral e ocorréncia de leséo cervical (p = 0,289; Tabela 5). Entretanto, a pratica do

sexo oral foi relatada por 52% dos casos (n= 26).

Tabela 5. Distribuicdo dos casos de acordo com a préatica de sexo oral e ocorréncia de

lesdo escamosa intra-epitelial cervical

Leséo
Sexo oral Lesao de baixo grau Lesao de alto grau Total
Presente N 6 (60,0%) 5 (40,0%) 11
Passado N 5(30,8%) 10 (69,2%) 15
Nunca N 13 (54,5%) 11 (45,4%) 24
Total N 24 (48,9%) 26 (51,1%) 50 (100%)

Como pode se observar na Tabela 6, a maioria dos casos, cerca de 54% das pacientes (n=

27), relatara possuir habito de tabagismo, sendo destes 30% com historia presente.



Tabela 6. Distribuigdo dos casos em relacdo ao habito do tabagismo

Tabagismo N %
Presente 15 30
Passado 12 24
Nunca 23 46
Total 50 100

A Tabela 7 mostra a distribuicdo dos casos em relagdo a média e mediana da idade, do
namero de parceiros sexuais e idade da primeira relacdo sexual, de acordo com o tipo de leséo
escamosa intra-epitelial cervical. O teste de Kruskal Wallis mostra que ndo houve evidéncia de
associacao estatisticamente significante entre lesdo e idade (p = 0, 309); lesdo e numero de

parceiros sexuais ( p = 0,759); lesdo e idade da primeira relagéo sexual ( p = 0,309).

Tabela 7. Distribuicdo da média e mediana dos casos em relacdo a idade, numero de
parceiros sexuais, idade da primeira relagdo sexual, de acordo com o tipo de lesdo escamosa

intra-epitelial cervical

Variavel Leséao N Média Mediana DP Minimo Maximo

Lesao de baixo

Idade grau 24 32,0 33,0 7,7 19 46
Les&o de alto
grau 26 35,0 36,0 6,6 24 50
No. De Parceiros | Les&o de baixo
sexuais grau 24 3,6 3,0 3,0 1 9
Les3o de alto
grau 26 3,3 2,0 2,8 1 9
Idade da primeira | Lesao de baixo
relagédo sexual grau 24 18,2 18,0 4,4 12 29

Lesao de alto
grau 26 16,7 16,0 2,7 12 23




OROSCOPIA

A utilizagdo da técnica permitiu através da utilizacdo das lentes de magnificacdo uma
melhor visualizacdo da superficie epitelial e da vascularizagdo. Houve pleno acesso ao exame das
mucosas labiais superior e inferior, mucosa jugal, lingua, assoalho e palato duro no seu terco
médio.

Observamos que o0 exame microscopio de algumas areas intra-orais foi dificultoso em
decorréncia do acesso limitado, resultando em ma focalizacdo, sobretudo das areas mais

posteriores da cavidade oral e a por¢do mais anterior do palato, em decorréncia de sua inclinacéo.

A oroscopia, a mucosa oral normal apresenta-se plana, regular e de coloragdo rosea. A
superficie topografica e o grau de ceratinizacdo do epitélio podem ser prontamente observados e
documentados. O padrdo vascular, a distancia intercapilar, o padrdo da superficie, cor e

opacidade epitelial também podem ser detalhadamente descritos.

Os vasos sanguineos da mucosa sdo ampliados e observados minuciosamente. Sua
disposigdo é caracterizada por uma fina rede de capilares subepiteliais, dispostos paralelamente a
superficie, diminuindo progressiva e uniformemente em calibre. A distancia intercapilar

apresenta-se espacgada com intervalos regulares (Figura 1).



Figura 1. Achados oroscopicos dos vasos sanguineos normais em mucosa gengival (A) e
labial inferior (B) e em mucosa jugal (C) (16x).

Com o auxilio de um filtro verde, a angioarquitetura terminal pode ser melhor observada

assim como o aspecto de ramificagéo da rede capilar (Figura 2).



Figura 2. Visualizacdo de vasos sanguineos normais em mucosa labial inferior com
auxilio de filtro verde (16x).

Um achado comum na mucosa oral labial é o chamado granulos de Fordyce, conceituado
como glandulas sebéceas ectdpicas localizadas na mucosa oral. A oroscopia, 0s granulos
apresentam-se como pequenas elevacgdes papulares, cobertas por mucosa de coloragdo normal

(Figura 3).

Figura 3. Visualizacdo dos granulos de Fordyce em mucosa labial inferior (16x).



Ap0s a aplicacdo do acido acético a 5%, a mucosa oral torna-se mais esbranquigada,
permitindo uma melhor anélise da cor e configuracdo da superficie epitelial. As areas
ceratinizadas da mucosa nas regifes onde sdo comuns traumatismos ou irritagdes cronicas
inespecificas tornam-se mais brilhantes e com textura suave, a orocopia. Outros achados
oroscopicos freqlientes também podem ser identificados como a linha Alba (Figura 4, seta),
localizada na linha de oclusdo dentéria, que pode ser nitidamente visualizada na mucosa jugal
apo6s a aplicacdo do acido acético. Neste momento, 0s vasos sanguineos tornam-se menos

visiveis.

Figura 4. Achados oroscopicos da mucosa jugal normal ap6s a aplicacdo do acido acético (16x).

As papilas linguais também podem ser facilmente examinadas e documentadas através da

oroscopia (Figura 5), notando-se o seu aspecto tipico filiforme e fungiforme.



Figura 5. Visualizacao das papilas linguais (16x).

CITOLOGIA ESFOLIATIVA DA CAVIDADE ORAL

A andlise da citologia esfoliativa também foi considerada em sua totalidade dentro dos

limites da normalidade.

Houve predominancia nos esfregacos das células superficiais (Figura 6), com formato
poliédrico, citoplasma fino e amplo, eosinéfilo, de coloracdo résea ou laranja, através do método
de Papanicoloau. O nucleo é picnético, e freqlientemente as células apresentam-se anucleadas

(escamas).



Figura 6. Apresentacgdo de células superficiais (Papanicoloau, original 400x).

Dentro do citoplasma de algumas células superficiais, pode-se observar a presenca de
granulos de cerato-hialina, caracterizando células escamosas maduras, sob a forma de inclusées

pigmentares (Figura 7).

Figura 7. Presenca dos granulos de cerato-hialina nas células superficiais (Papanicoloau,
original 400x).

As células intermediarias também sdo abundantes (Figura 8). Seu citoplasma é amplo,

porém menor que o das células superficiais, possuindo tendéncia a ser basofilo, corando-se verde



ou azul pelo método de Papanicoloau. Geralmente, seu nucleo é maior que o das células

superficiais (Figura 9).

Figura 8. Apresentacéo de células intermediarias (Papanicoloau, original 400x).

Figura 9. Diferenca entre as células superficiais (seta fina) e intermediérias (seta grossa)

(Papanicoloau, original 400x).

N&o foi observada a presenca de células parabasais, consistente com a auséncia de erosoes
ou Ulceras na mucosa oral. A quantidade de muco foi considerada escassa. Os neutrofilos
polimorfonucleares estavam presentes em quantidade minima, ndo indicativa de processo

inflamatorio ou infeccioso (Figura 10).



Figura 10. Presenca de ocasionais neutrofilos, em é&reas focais do esfregaco
(Papanicoloau, original 400x).



6. DISCUSSAO

As infeccdes genitais por HPV sdo frequentemente generalizadas e em geral podem ser
responsaveis por alteracGes ndo evidenciadas clinicamente em qualquer outra membrana mucosa
do organismo (PREMOLI-DE-PERCOCO et al. 1998; MARAIS et al. 2001). Desta forma, o
epitélio oral pode servir como reservatdrio para novas infecgdes assim como, desencadear
continua disseminacao do virus, uma vez que a mucosa oral inclui parte do sistema imunoldgico

comum das mucosas (KELLOKOSKI et al. 1992; SCULLY 2002).

Segundo GIRALDO et al. 1996, a infeccdo viral ndo depende Unica e exclusivamente do
contato sexual para se manifestar, mas também envolve outros fatores como a resisténcia

imunoldgica individual e a freqiiéncia dos coitos.

A prética do sexo oral € considerada uma possivel via de transmissdo da infeccdo por
HPV. Essa prética pode estar subestimada em parte das pesquisas em decorréncia de muitos
pacientes sentirem-se constrangidos em confirmé-la, como conseqiéncia de fatores sécio-

culturais e religiosos. Apesar disso, no nosso material, 52% das pacientes admitiram realiza-la.

Essas pacientes podem realmente n&o ter infeccdo pelo HPV na mucosa oral,
concomitante a infeccdo cervical. Contribuindo para essa possibilidade ha o fato de que como as
pacientes estudadas ja tinham histéria de infeccdo por HPV, poderiam estar tomando maiores

cuidados quanto ao tipo de pratica sexual ou mesmo nos habitos de higiene genital.

Do mesmo modo, fatores como enzimas salivares, degluticdo (exercendo uma funcéo

mecanica) e higiene oral poderiam dificultar a instalacdo da infeccéo viral na boca.

Em nossa pesquisa, ndo foram observadas alteracdes do epitélio escamoso estratificado da
cavidade oral das pacientes portadoras de lesdes cervicais uterinas causadas por HPV, a inspecao

clinica desarmada ou complementada pela oroscopia e citologia.



A oroscopia e a citologia também ndo sdo consideradas técnicas de grande sensibilidade,

uma vez que ndo sdo capazes de detectar um baixo nimero de cdpias virais nos tecidos orais.

As infeccBes clinicas podem ser detectadas pela inspecdo desarmada da cavidade oral ou
complementada pela oroscopia. Por outro lado, as infecgdes subclinicas seriam detectadas apenas
ao exame citologico pelo achado da coilocitose. No presente material ndo foram encontradas
alteracGes do epitélio escamoso estratificado da mucosa oral quer através da oroscopia, quer ao
exame citolégico dos raspados. A auséncia de alteracdes significativas, no entanto, ndo descartam
a possibilidade de infeccdo latente, uma vez que essas s6 podem ser detectadas por métodos
moleculares pelo achado de HPV-DNA. Por se tratar de tecnologia diagnostica de alto custo e
complexidade, bem como de acesso limitado, a hibridizacdo e PCR n&o puderam ser utilizadas
nesta pesquisa. BADARACCO et al. 1998, ja sugeria que a infec¢do por HPV pode ser detectada
numa maior taxa de prevaléncia quando técnicas cada vez mais sensitivas sdo utilizadas.
SUMMERSGILL et al. 2001, em seu trabalho mostraram que com o passar do tempo a carga
viral pode tornar-se indetectavel no organismo, a depender de alteragcdes nos niveis hormonais e
imunolégicos. Esta regressdo espontanea também foi mencionada por SCULLY 2002, referindo-
se as regressdes das lesbes de pele relacionadas ao HPV. Evidéncias sugerem que o epitélio oral
geralmente armazena um baixo nimero de cépias virais quando comparado com a quantidade
observada na mucosa genital (MILLER et al. 1994; LAMPROPOULOQOS et al. 1997; ELAMIN et
al. 1998; KAY et al. 2002). Desta forma, poderia ser Gtil o emprego de métodos de alta
sensibilidade e especificidade para a deteccdo da infeccdo por HPV nesta localizacéo, tais como

hibridizagédo e PCR.

A prevaléncia extremamente variavel da infeccdo por HPV na cavidade oral ndo se deve
apenas a sensibilidade do método empregado. O tamanho e a representatividade da amostra, a

populacdo estudada e seus habitos sdcio-culturais podem interferir diretamente nos resultados da



pesquisa. Em nosso estudo, a amostra constituida por 50 mulheres, pode ser considerada pequena
para a comprovacgéo da presenca desta infec¢do na cavidade oral, todavia chamamos atencéo que
os estudos de BADARACCO et al. 1998, utilizou-se de apenas de 29 casos e 0 de KAY et al.

2002, de 31 pacientes, embora tenham sido utilizadas técnicas moleculares de diagnoéstico.

Em contrapartida, MILLER et al. 1994, enfatizaram que genétipos de HPV ainda néo
identificados podem estar armazenados no epitélio oral sendo impossivel o seu reconhecimento
mesmo através das sondas especificas ja existentes, subestimando os resultados. Outro aspecto a
se levar em consideracdo é que, o0 HPV pode tratar-se de um mero passageiro do epitélio oral,

tornando ainda mais dificil a sua deteccéo.

A citologia esfoliativa é considerada um método bem estabelecido na deteccéo das lesbes
da cérvix uterina. Trata-se de um procedimento ndo invasivo, de baixo custo e que ndo provoca
qualquer desconforto ao paciente, que ja foi incorporada a medicina oral e considerada método
eficiente, ndo s6 com finalidade de diagndstico citolégico, permitindo a deteccdo do HPV e

classificacdo das cepas de baixo e alto risco através de métodos moleculares (VIDAL et al. 2001).

Vérios pesquisadores referem o exame das ceélulas esfoliadas através da técnica
convencional utilizando-se espatula metélica ou de madeira podem néo incluir células da camada
basal e supra-basal, as quais sdo células alvo da infeccdo por HPV. (GOPALAKRISHNAN et al.

1997; MILLER, JOHNSTONE 2001; SCULLY 2002).

Este fato foi também comprovada por AL-BAKKAL et al. 1999, que conseguiram
detectar o gene E6 na camada basal do epitélio como sendo indicativo da integragdo viral no

genoma do hospedeiro.

Dessa forma, acreditamos que a utilizacdo dos esfregacos citologicos para deteccdo do
DNA viral por métodos moleculares pode ndo ser totalmente eficaz, pois utiliza-se apenas de

células da camada superficial e intermediaria.



LAMPROPULOS et al. referiram em 1997, que a utilizacdo de citologia esfoliativa com o
auxilio de cytobrush para a coleta de material é considerada mais eficiente e significativa quando

comparada com a utilizacdo da técnica convencional.

De acordo com EVERSOLE et al. 1987; KE et al. 1999, a prevaléncia de infec¢do por
HPV no céancer tonsilar é maior que esta infeccdo em outras areas da cavidade oral, quando

comparados aos indices de prevaléncias de HPV na lingua e mucosa bucal.

Esta evidéncia também foi apontada por SCULLY 2002, suportando a idéia que a
atividade viral pode estar confinada as células tumorais e que 0 HPV possui um importante papel
no desenvolvimento dos canceres localizados na regido de cabeca e pescogo, principalmente o

carcinoma tonsilar.

Do mesmo modo, MILLER et al. 2001 comprovaram que em pacientes portadores de
canceres localizados na regido anogenital causados por HPV, o risco da ocorréncia de cancer na

regido tonsilar pode aumentar em até 4 vezes.

A aplicacdo oral do colposcopio foi previamente descrita por GYNTHER et al. 2000 com
a finalidade de selecionar o melhor sitio para a realizagdo da biopsia em pacientes portadores de
lesGes suspeitas na cavidade oral. Esses autores consideram a oroscopia um valioso instrumento
na analise de alteracfes vasculares na mucosa oral. Esse autor utilizou a designacéo “Microscopia
oral direta” para a técnica. O prefixo “colpo” vem do grego Kolpos que significa vagina
(DORLAND’S 2000). No nosso estudo, optamos por designar a aplicacdo do colposcépio a
cavidade oral como Oroscopia, a maneira da sua utilizagdo na vulva (Vulvoscopia) e no pénis

(Peniscopia).

Adaptamos também a Classificacdo utilizada para a avaliacdo das lesbes cervicais a
colposcopia pela retirada do item “Zona de transformacéo”, pois a cavidade oral é totalmente

revestida por epitélio malpighiano. A metaplasia pode ocorrer pela transformagdo do epitélio



escamoso estratificado ndo ceratinizado para epitélio escamoso ceratinizado, responsével pelo

aspecto clinico de placa branca (leucoplasia).

Como ja mencionado, a infeccdo por HPV possui tropismo pela éarea tonsilar,

principalmente o complexo palato duro/ palato mole/ Gvula segundo EVERSOLE et al. 1987.

Desta forma, o exame colposcépio das regiGes mais posteriores da cavidade oral pode ser
considerado insuficiente, uma vez que ndo se consegue realizar um exame mais detalhado e
minucioso desta area. Para o exame da cavidade oral, seria importante realizar uma adaptacdo do
instrumento, sobretudo na angulagdo de seus bracos. Seria também de grande validade, adaptar
uma posicdo mais adequada para que 0 paciente possa ser examinado com mais conforto e

facilidade.

Acreditamos que o desenvolvimento de equipamento semelhante, adaptado a cadeira
odontoldgica, resolveria o problema, facilitando o acesso a essas areas, bem como minimizaria a

movimentacao da cabeca do paciente durante a realizagdo do exame.

A dificuldade na observacao de algumas regies anatdmicas mais proximas da orofaringe

também poderia ser amenizada com a utilizagdo do microcolpohisteroscopio.

Em 1986, HOWELL et al. utilizaram este equipamento para observar alteracdes epiteliais
na mucosa jugal de hamsters portadores de lesbes neoplasicas induzidas, principalmente em se

tratando de alteracgdes vasculares.

Como o microcolpohisteroscépio possui uma lente associada a um cabo de fibra dptica, a
area a ser investigada pode ser aproximada, facilitando a observagdo meticulosa da superficie

mucosa.

Posteriormente, L’ESTRANGE et al. em 1989 mencionaram a utilizagdo intra-oral do

microcolpohisteroscopio permitindo um exame ndo invasivo, de magnificacdo intermediéria e



boa resolucdo. No Servico de Colposcopia do Hospital das Clinicas do Centro de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal de Pernambuco, ndo existe esse equipamento, de forma que néo foi

possivel utiliza-lo na presente pesquisa.

Porém, no nosso material, a utilizacdo do acido acético em nada contribuiu para a
identificacdo de lesdes que ndo foram detectadas pela inspe¢do desarmada ou associada a

oroscopia.

Nossos achados estdo de acordo com os de SYRJANEN 1999, que considerou pouco
eficaz a utilizacdo do acido acético na deteccdo da infecgdo por HPV subclinica na mucosa oral,
uma vez que as areas aceto-brancas podem refletir apenas alteracdes causadas por irritacdo
crbnica ndo especifica da mucosa. Achados habituais como a linha alba, ou areas de
traumatismos localizadas na linha de oclusdo dentaria podem ser facilmente reativas a utilizaco

do &cido acético. No nosso material esse foi um achado frequente.

Relato semelhante havia sido anteriormente por KELLOKOSKI et al. 1990, que
encontraram acetoreatividade na cavidade oral das pacientes estudadas, principalmente em

fumantes, visto que o fumo é considerado um agente quimico e fisico irritante da cavidade oral.

As nossas pacientes ndo apresentaram alteracOes significativas da mucosa oral. Os
achados foram dentro da normalidade, incluindo alteragdes tipicas de irritacdo cronica como a

linha alba.

Na literatura, ndo encontramos descri¢cbes da mucosa oral normal magnificada por lentes
de aumento (oroscopia). Acreditamos ter contribuido para a descricdo da mucosa oral normal
pela utilizacdo mais detalhada permitida pelo equipamento, bem como para desenvolvimento da

metodologia aplicada a cavidade oral.



7. CONCLUSOES

Utilizando-se o colposcopio, como instrumento para a oroscopia, e a citologia esfoliativa
para o exame da cavidade oral em 50 pacientes portadoras de infec¢do genital pelo HPV podemos

concluir que:
1. Nao foram encontradas lesGes orais significativas;

2. O uso do colposcopio na cavidade oral (oroscopia) permite a visualizacdo das
mucosas labiais superior e inferior, mucosa jugal, lingua, assoalho e palato duro,

em seu terco médio;

3. O uso do colposcopio no exame da cavidade oral (oroscopia) tem limitacdes

técnicas, sobretudo pela dificuldade de visualizacdo da area tonsilar;

4. N&o encontramos associacdo significativa entre lesdo escamosa intra-epitelial
cervical de baixo e alto grau e a idade, niUmero de parceiros sexuais, idade da

primeira relacdo sexual e pratica de sexo oral.
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ANEXO 1

LESOES ORAIS EM PACIENTES PORTADORES DE LESOES CERVICAIS

No protocolo:

NOME:
ENDERECO:
TELEFONE:
IDADE:
NUMERO DE PARCEIROS:

IDADE DA PRIMEIRA RELACAO SEXUAL:

HABITO:
TABAGISMO
Presente [ Passado [ Nunca O
SEXO ORAL
Presente 0 Passado [ Nunca O

MUCOSA CERVICAL
CITOLOGIA

ONICI ONCl ONCH OHPV O Outros

COLPOSCOPIA
ACHADOS ANORMAIS

O EAB [ Pontilhado [0 Mosaico 0 Outros

HISTOPATOLOGIA

ONICI ONCl ONCH OHPV O Outros




MUCOSA ORAL

COLPOSCOPIA

0 ACHADOS NORMAIS

00 ACHADOS ANORMAIS

O EAB [ Pontilhado [0 Mosaico O Outros

CITOLOGIA

O Normal O HPV O Displasia [ Carcinoma [ Outros

HISTOPATOLOGIA

O Normal [ HPV [J Displasia  [J Carcinoma [ Outros




ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS
COMISSAO DE ETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Numero do protocolo:
Nome da paciente:
Investigadores: Dra. Ana Micaeli Costa Ferreira/ Prof. Jair Carneiro Ledo (Orientador)

Titulo do projeto: A utilizacdo da colposcopia como um meio auxiliar no diagnéstico precoce
do cancer bucal

Objetivo: Verificar a utilizagdo da colposcopia, exame muito usado na prevencdo do cancer do
colo de Utero, pode ser indicado como um exame capaz de detectar lesdes cancerosas na
boca em estégios iniciais de evolucéo.

Metodologia: Aproximadamente cinglienta pacientes portadoras de lesdes genitais detectadas
anteriormente pelo Setor de Prevencdo do Hospital das Clinicas serdo submetidas a uma
colposcopia na boca, € um procedimento rapido e simples onde sera feito um exame mais
detalhado de toda a mucosa bucal, com a finalidade de detectar alguma anormalidade. Caso
seja encontrada alguma lesdo na boca, a paciente sera submetida a uma citologia esfoliativa,
exame sem dor, onde se passa uma espatula de madeira na boca para que as células possam
ser raspadas.

Riscos: Este é um estudo seguro, que ndo apresenta riscos para as pacientes que estejam
dispostas a colaborar. O exame de colposcopia ndo oferece nenhum risco, porém como se
faz necessario a utilizacdo de uma substancia especifica, 0 seu gosto amargo pode causar
certo desconforto temporério. A citologia esfoliativa também ndo apresenta riscos, uma vez
que a raspagem da boca é feita de maneira suave.

Beneficios: Lembre-se de que vocé estd contribuindo para a obtencdo de informacdes
importantissimas que poderdo, futuramente, ajudar pessoas que estejam com 0S mesmos
problemas de salide que o seu. E através de estudos e pesquisas, como esta que esta sendo
realizada, que os pesquisadores podem colaborar com a diminuicdo do sofrimento e com
alta taxa de mortalidade que sempre esta relacionada com o cancer.

Alternativas: A sua participacdo neste estudo é espontanea. VVocé podera decidir ndo colaborar
neste protocolo de pesquisa, € assim como qualquer momento podera interromper a sua
participacdo sem qualquer prejuizo para seu tratamento no Servigo. Da mesma forma, o
responsavel também pode decidir pela interrupcéo no estudo baseado em critérios técnicos.
Os dados serdo mantidos em sigilo e os resultados poderdo ser utilizados para apresentacao,
sob cAdigo, sem que seu nome ou identificacdo sejam divulgados.

Desta forma, eu
RG no. Expedido por




Abaixo assinado, atesto que li e entendi o contetdo deste consentimento informado e aceito de
livre e espontanea vontade participar deste estudo, e que esclareci todas as davidas com
Dra. Ana Micaeli Costa Ferreira/ ou Prof. Jair Carneiro Ledo.

Paciente:

Testemunha:
Testemunha:
Investigador:

Autorizo ainda, que a Dra. Ana Micaeli Costa Ferreira e/ou Prof. Jair Carneiro Ledo faca
fotografias com finalidade cientifica, desde que ndo apareca meu rosto, ou qualquer forma
de identificacéo.

Paciente:
Investigador:

Recife, de de




ANEXO 3

e

Servico Publico Federal
Universidade Federal De Pernambuco

Centro de Ciéncias da Saiide
Comité de Etica em Pesquisa

Oficio n® 400/2000 — CEP/CCS Recife, 06 de dezembro de 2000,

Prezada Senhora,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saide analisou o Protocolo de Pesquisa n® 237/2000-CEP/CCS, intitulado “Utilizagéo da
Colposcopia como meio auxiliar no diagnostico precoce do Céncer Bucal”, aprovando-o
sem pendéncia, em 06 de dezembro de 2000, bem como o Consentimento Livre e
Esclarecido, de acordo com a Resolugio n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude,

podendo ser iniciado.

Atenciosamente,

|

Prof M Lerqua
' Casedanadoks do Comid da Erca
#m CCSUFPE

A
Sra. Ana Micaeli C. Ferrari

Programa de Pés-graduagiio em Odontologia

Av. Prof. Moraes Rego, s/n, Cidade Universitaria, Recife, Pernambuco, Fone: 81 271 8972,
Fawv: 1 771 24NN acmail: rancsefminnd nfne he






