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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: O câncer de cabeça e pescoço é um importante problema de saúde pública. 

Nos EUA, os tumores de boca e faringe ocupam a oitava posição como causa mais comum de 

câncer. Em relação aos fatores de risco, o álcool e o tabagismo são considerados fatores 

importantes na carcinogênese desses tumores. Porém nas últimas décadas outro fator 

etiológico para o câncer de orofaringe vem sendo bastante estudado, que é o papilomavirus 

humano (HPV). A prevalência do HPV nos tumores de orofaringe varia de acordo com a 

época do estudo, da população estudada e da metodologia de análise. Assim, o objetivo 

deste estudo foi avaliar o perfil epidemiológico nos carcinomas espinocelulares de 

orofaringe, analisando a presença do HPV, encontradas em regiões distintas do Brasil. 

MÉTODOS: Realizamos um estudo transversal com 252 pacientes diagnosticados com 

carcinoma espinocelular de orofaringe tratados em uma única instituição no período de 

2014 a 2019. O status HPV foi determinado em todos os pacientes através da pesquisa da 

proteína p16 por imunohistoquímica.  Dados demográficos (sexo, idade, estado civil) e 

clínico-patológicos (TNM, estádio clínico de acordo com a oitava edição da American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system) foram obtidos dos prontuários. Dos 252 

pacientes do estudo, 125 responderam a um questionário sobre comportamento sexual e 

hábitos de tabagismo e etilismo. E em 40 pacientes do estudo foi realizado a pesquisa da 

ancestralidade genética. Após a obtenção do DNA das amostras selecionadas, a 

ancestralidade dos indivíduos incluídos no estudo foi determinada utilizando-se um painel 

de 46 marcadores informativos da ancestralidade (AIMs), constituídos por polimorfismos de 

inserção e deleção (INDELs). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Médica do Hospital 

de Câncer de Barretos sob número: 1.943.689. RESULTADOS: 252 pacientes participaram da 

pesquisa, 221(87,7%) eram do sexo masculino, sendo 81(32,14%) HPV (+) e 171(67,85%) HPV 

(-). O carcinoma espinocelular de orofaringe HPV (+) foi mais comum em pacientes que 

nunca beberam, em pacientes que nunca fumaram, naqueles com maior nível educacional e 

foi associado a tumores que se apresentaram em estágio clínico inicial (I e II), e quando uma 

mulher tem um carcinoma espinocelular de orofaringe a sua probabilidade é maior de ser 

HPV (+). Em relação a ancestralidade genética, encontramos um predomínio do componente 



 

  

Europeu (73,9%), seguido do Africano (12,6%) e um equilíbrio entre as proporções dos 

componentes Asiático (6,8%) e Ameríndio (6,7%). CONCLUSÕES: Os pacientes etilistas e 

tabagistas atuais tiveram uma menor chance de serem HPV (+). Sexo feminino e nível de 

escolaridade superior tiveram uma maior chance de ser HPV (+). Encontramos um 

predomínio da ancestralidade européia, seguida da africana e um equilíbrio entre as 

proporções dos componentes asiático e ameríndio tanto no grupo HPV (+) como no grupo 

HPV (-).  

Palavras chave: 

Carcinoma de Células Escamosas Orofaríngeo; Carcinoma de Células Escamosas Oral; 

Carcinoma de Células Escamosas de Cabeça e Pescoço; HPV; Papilomavírus Humano; Índice 

de Desenvolvimento Humano 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Head and neck cancer is an important public health problem. In the USA, 

tumors of the mouth and pharynx occupy the eighth position as the most common cause of 

cancer. Alcohol and smoking are considered important factors in the carcinogenesis of these 

tumors. However, in the last decades, another etiological factor for oropharyngeal cancer 

has been extensively studied, which is the human papillomavirus (HPV). The prevalence of 

HPV in oropharyngeal tumors varies according to the time of the study, the population 

studied and the methodology. Thus, the aim of this study was to evaluate the 

epidemiological profile in oropharyngeal squamous cell carcinomas, analyzing the presence 

of HPV, found in different regions of Brazil. METHODS: We carried out a cross-sectional 

study with 252 patients diagnosed with oropharyngeal squamous cell carcinoma treated at a 

single institution from 2014 to 2019. HPV status was determined in all patients by 

investigating the p16 protein by immunohistochemistry. Demographic (sex, age, marital 

status) and clinical-pathological (TNM, clinical stage according to the eighth edition of the 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system) data were obtained from 

medical records. Of the 252 patients in the study, 125 responded to a questionnaire about 

sexual behavior and smoking and drinking habits. And in 40 patients in the study, genetic 

ancestry research was carried out. After obtaining the DNA from the selected samples, the 

ancestry of the individuals included in the study was determined using a panel of 46 

ancestral information markers (AIMs), consisting of polymorphisms insertion and deletion 

(INDELs). The study was approved by the Medical Ethics Committee of the Barretos Cancer 

Hospital under number: 1.943.689. RESULTS: 252 patients participated in the research, 221 

(87.7%) were male, with 81 (32.14%) p16 (+) and 171 (67.85%) p16 (-). HPV (+) 

oropharyngeal squamous cell carcinoma was more common in patients who never drank, in 

patients who never smoked, in those with a higher educational level and was associated 

with tumors that presented in the initial clinical stage (I and II), and when a woman has an 

oropharyngeal squamous cell carcinoma is more likely to be HPV (+). Regarding genetic 

ancestry, we found a predominance of the EUR component (73.9%), followed by AFR (12.6%) 

and a balance between the proportions of the components ASN (6.8%) and AME (6.7% ). 



 

  

CONCLUSIONS: Current alcoholics and smokers were less likely to be HPV (+). Female gender 

and higher education level had a greater chance of being HPV (+). We found a predominance 

of European ancestry, followed by African ancestry and a balance between the proportions 

of the Asian and Amerindian components in both the HPV (+) and HPV (-) groups. 

Key words: 

Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma; Oral Squamous Cell Carcinoma; Head and Neck 

Squamous Cell Carcinoma; HPV; Human Papillomavirus; Human development Index 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia dos Tumores de cabeça e pescoço 

O câncer de cabeça e pescoço é um importante problema de saúde pública. Segundo o 

GLOBOCAN 20181 o câncer de cavidade oral é o oitavo câncer mais comum no mundo, 

representando 2 % (354.864) do total de novos casos de câncer.  

Nos EUA, os tumores de boca e faringe ocupam a oitava posição como causa mais 

comum de câncer. As estimativas para o ano de 2019 apontam para 53.000 novos casos de 

câncer de cavidade oral e faringe diagnosticados ao ano, com a previsão de 38.140 novos 

casos em homens e 14.860 novos casos em mulheres2. 

Segundo o INCA (2019) no Brasil, a estimativa para o ano de 2020 é de 11.180 novos 

casos de câncer de cavidade oral em homens e de 4.010 em mulheres3.  

O câncer de cabeça e pescoço corresponde às patologias malignas que acometem a 

cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofaringe, rinofaringe, glândulas salivares, seios 

paranasais, cavidade nasal, tireoide, paratireoide e pele, sendo que os tumores de tireoide, 

paratireoides e pele são normalmente estudados separadamente devido a aspectos 

epidemiológicos peculiares4. Ou seja correspondem principalmente aos cânceres que 

acometem o trato aéreo digestivo alto (Figura 1). 

O foco do nosso estudo é a região da orofaringe que corresponde a base da língua, 

tonsilas palatinas, pilares amigdalianos e parede posterior (Figura 1). 
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Figura 1 – Regiões da cabeça e pescoço. Disponível em: https://www.cancer.gov/news-

events/cancer-currents-blog/2016/fda-pembrolizumab-hnscc. Creditos: Terese Winslow. 
 

Em relação aos fatores de risco, o álcool e o tabagismo são considerados os fatores 

mais importantes na carcinogênese dos tumores de cabeça e pescoço5. 

Um trabalho publicado em 2007 de Iglesias et al. demonstra que ao longo das décadas 

houve diminuição do hábito do tabagismo na população como apresentado na Figura 26. 

 

https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2016/fda-pembrolizumab-hnscc
https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2016/fda-pembrolizumab-hnscc
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Figura 2 - Consumo de Cigarros per Capita em alguns países da União Européiae no Brasil, 
1970- 2000 Incluindo o Consumo Ilegal. Dados expressos em número de cigarros consumido 
por ano, per capita (Iglesias et al., 2007)6. 

 

Assim com a diminuição do principal agente causal dos tumores de cabeça e pescoço 

era de se esperar uma diminuição consequente de sua incidência. Isto aconteceu com as 

incidências dos cânceres de boca, laringe e hipofaringe que a partir da década de 80 têm 

diminuído. Por outro lado a incidência dos tumores de orofaringe vem aumentando7.  

Chaturvedi et. al. estudaram 271 pacientes com tumores de orofaringe e observaram 

um aumento da incidência deste tipo de câncer de 1984 a 2004. Observaram, também, um 

aumento na incidência de tumores HPV (+). A incidência de tumores HPV (+) de orofaringe 

aumentou de 16,3% durante a década de 80 para 72,7% durante os anos 2000 (Figuras 3 e 

4)7. 
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Figura 3 – A - Incidência observada e projetada para câncer de orofaringe, cavidade 

oral, laringe e outros sítios de faringe; B – Número de casos projetados para cânceres de 

orofaringe, cavidade oral, laringe e outros sítios de faringe até o ano de 2030 (Chaturvedi et. 

al. 2011)7. 
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Figura 4 –Incidência de câncer de orofaringe: geral, HPV positivo e HPV negativo 1988 -

2004 em Hawaii, Iowa e Los Angeles (Chaturvedi et. al. 2011)7. 
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1.2 Biologia do HPV 

 

O Papiloma vírus humano representa a infecção sexualmente transmissível viral mais 

frequente no mundo8, 9. 

As infecções por HPV são transmitidas principalmente através do contato direto da 

pele-a-pele ou pele-mucosa. O número de parceiros sexuais tem sido reiteradamente 

demonstrado como a principal condição determinante da infecção HPV anogenital, tanto em 

homens e mulheres8. 

Os papilomavírus são pequenos vírus não envelopados de estrutura icosaédrica de 

aproximadamente 50-60 nm de diâmetro, contendo uma cadeia dupla circular de genoma 

de DNA. Os papilomas vírus humano pertence à família Papillomaviridae, gênero 

Papilomavírus8. 

Os oito tipos de Papilomavírus mais comuns em todo o mundo são: HPV 16, 18, 31, 33, 

35, 45, 52, e 58. Sendo o tipo 16 o mais comumente encontrado, seguido do 18 em diversas 

partes do mundo8, 9. 

O HPV está relacionado com algumas neoplasias malignas, especialmente os cânceres 

da região anogenital: vulva, anus, pênis, colo do útero e os da região da cabeça e pescoço.  

O genoma do HPV possui oito regiões conhecidas como fases de leitura aberta e uma 

região não-codificadora. As fases de leitura aberta são organizadas em três regiões: a região 

precoce (genes E1, E2, E4, E5, E6, E7), a região tardia (genes L1 e L2), e região controladora 

(URR), como mostra a figura 5 8, 9. 
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Figura 5 - Representação do genoma do HPV (Muñoz et al., 2006)9 

 

O poder carcinogênico do HPV é atribuído a duas proteínas virais, E6 e E7, que são 

capazes de interagir com algumas proteínas que regulam o ciclo celular e que atuam como 

supressoras dos tumores, como a p53 e pRb. Essa interação provoca a degradação e 

inativação das proteínas celulares, o que conduziria potencialmente a transformação e 

posteriormente, a formação dos tumores malignos (Figura 6)10. 

As proteínas E6 dos HPVs de alto risco promovem a degradação da proteína supressora 

de tumor p53. Essa degradação compromete a habilidade da célula hospedeira de realizar as 

checagens do ciclo celular e induzir a apoptose11. As proteínas E7 dos HPVs de alto risco 

inibem a atividade da proteína do retinoblatoma (pRB) que é supressora tumoral. A 

interação do E7 com a proteína do retinoblastoma hipofosforilada induz também a 

proliferação celular11. 
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Figura 6 - Principal atuação das proteínas virais sobre o ciclo celular ( Ferraz, 2012)10. 

 

Quando o E7 inibe pRB há como consequência a superexpressão de P16INK4a. A p16 é 

resultado da atividade de genes de uma região do braço curto do cromossomo 9, banda 21 

(9p21), onde se localiza o locusINK4b-ARF-INK4a, que codifica dois inibidores de ciclina 

dependente de quinase: p15INK4b e P16INK4a. Como consequência, carcinomas de células 

escamosas de orofaringe associados ao HPV apresentam superexpressão nuclear e 

citoplasmática de P16INK4a, que é predominantemente ausente neste tipo de tumor HPV 

negativo12. 

 

1.3 Proteína p16 e sua relação com o HPV 

O p16 é uma proteína de 156 aminoácidos, que é um importante regulador do ciclo 

celular. Ela é codificada pelo gene CDKN2, também referido como INKA4, que é um gene 

supressor de tumor, localizado no cromossomo humano 9p21 13,14. 

A presença da proteína p16 tem sido relacionada com a infecção de células pelo HPV de 

alto risco. Assim a detecção da superexpressão da proteína p16 por imuno-histoquímica 

pode ser usada como um marcador, indicando a infecção por HPV13,14. 

As vantagens de fazer a pesquisa da hiperexpressão do p16 por imunohistoquímica é 

uma forma prática, simples e de baixo custo para detectar o HPV13,14. 



 

9 

 

Vários guidelines importantes no mundo como o National Comprehensive Câncer 

Network (NCCN) preconizam a utilização clínica da pesquisa do p16 por imunohistoquímica 

para caracterizção do casos como HPV (+) ou HPV (-)13,14. E também o próprio estadiamento 

dos tumores de orofaringe mudou na 8ª edição da AJCC assim consequentemente o seu 

prognóstico. 15, 16 

Um dos estudos que compara o uso do p16 com outros métodos de detecção do HPV foi 

o estudo de Singhi e Westra (2010)17 onde a hibridização in situ foi realizada em conjunto 

com a pesquisa do p16 por imuno-histoquímica em 256 pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço. Um total de 182 tumores de 256 (71,2%) era de HPV16-positivo em que a grande 

maioria (87%) era tumores de orofaringe. Neste estudo, todos os casos de HPV16 positivo 

apresentaram a pesquisa de p16 positivas, enquanto que os p16 positivos estavam 

presentes em 19 dos 80 (24%) tumores HPV16-negativo, dos quais 6 poderiam ser 

explicados pela presença de outros subtipos de HPV. Os resultados deste estudo 

correspondem a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo da 

expressão de p16 em relação ao estado do HPV de 100%, 74%, 91% e 100%, 

respectivamente. 

 

1.4 Dados epidemiológicos do HPV 

Em relação à prevalência do HPV na população em geral, Gillison et al. pesquisaram a 

presença do vírus HPV em mucosa oral de 5579 indivíduos, mostrando uma prevalência de 

6,9%, sendo maior em homens do que em mulheres18. 

Um outro estudo procurou a presença de HPV através de enxágüe bucal de pacientes 

com câncer de orofaringe associado ao HPV. Foi dectada a presença do HPV em 65 % dos 

casos. Entre os parceiros dos pacientes foi identificada incidência de HPV em 4%. Estes 

achados sugerem que a maioria dos parceiros conseguem eliminar o vírus quando exposto19. 

Mais de 150 tipos de HPV já foram identificados. Munoz em 2003 classificou os tipos 

de HPV de acordo com o seu potencial carcinogênico20 (Tabela 1). 
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Tabela 1- Classificação dos tipos de HPV de acordo com seu potencial carcinogênico 

Risco Tipo de HPV 

Baixo risco 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e 

CPC6108 

Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 

68, 73 e 82 

Provavelmente carcinogênicos  26, 53 e 66 

(MUNOZ, 2003)20 

 

A Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (International Agency for Research on 

Cancer– IARC, 2009)8 classificou os tipos de HPV de acordo com seu poder carcinogênico 

como nos exemplos abaixo: 

Grupo 1(carcinogênicos para humanos): HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58 e 59. 

Grupo 2A(provavelmente carcinogênicos para humanos): HPV 68. 

Grupo 2B(possivelmente carcinogênicos para humanos): HPV 26, 53, 66,67, 70, 73 e 82.  

Grupo 3(não carcinogênicos): HPV 6 e 11.  

HPV 16 está presente em aproximadamente 90% dos tumores de orofaringe HPV (+). 

Em uma metanálise realizada por Kreimer et al. (2005), a positividade ao HPV foi 

encontrada em 35,6% dos casos dos tumores de orofaringe e o tipo 16 foi encontrado em 

30,9% (86,8% dos positivos). O tipo 18 foi encontrado em apenas 1,0% dos tumores e o tipo 

6 em 2,5% dos tumores (Figura 7)21. 
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Figura 7 - Prevalência específica por tipo de HPV em um total de 2642 carcinomas 

espinocelulares (CECs) de cavidade oral, 969 de orofaringe, 1435 de laringe. Colunas com 

linhas diagonais representam CECs de cavidade oral; colunas pretas de orofaringe; colunas 

brancas de laringe. Laringe inclui também os tumores de hipofaringe (Retirado de Kreimer et 

al., 2005)21. 

 

1.5 Métodos de diagnóstico do HPV 

 

Os métodos de diagnóstico do HPV se resume em dois métodos: 

a) Detecção do DNA ou RNA viral 

b) Detecção de marcadores celulares 

 

Para a detecção do DNA viral os testes mais comumente utilizados são: teste de 

“hibridização in situ”, captura híbrida e reação em cadeia de polimerase (PCR)22.  

O teste de hibridização “in situ” é a técnica mais sensível para detectar o HPV22. 

A captura híbrida é o exame mais moderno para fazer o diagnóstico de HPV. Este é o 

único teste aprovado pelo FDA para o diagnostico laboratorial de infecção por HPV na clínica 

do dia-a-dia22. 

O exame de PCR tem sido utilizada principalmente em pesquisas, especialmente como 

um teste padrão ouro para comprovar a existência ou não de infecção por HPV8. 
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Não há diferenças significativas nas taxas de prevalência de HPV pelo PCR ou pela 

hibridização “in situ” nos casos de câncer de orofaringe. Porém PCR detecta maior 

quantidade de casos de HPV do que a hibridização “ in situ ”. 

Um dos marcadores mais frequentemente utilizados nos estudos do câncer de 

orofaringe é o p16, uma oncoproteína detectada por método imunohistoquímico, e como 

mencionado anteriormente, relacionada à atividade do HPV23. 

A expressão do p16 não é limitada aos tumores HPV (+), e usando apenas este 

marcador como um indicador de infecção pelo HPV teremos inevitavelmente um risco de 

incluir alguns resultados falso positivos24. 

O status HPV ou o status do p16 podem ser usados como marcadores da infecção pelo 

HPV, dependo do protocolo de cada instituição14.  

Em um estudo multi institucional realizado com 316 pacientes com câncer de 

orofaringe que foram submetidos tanto à pesquisa do p16 por imunohistoquímica como 

para pesquisa do HPV por hybridização in situ. Dez por cento dos positivos para o p16 eram 

negativos para o HPV , e sete por cento dos negativos para o p16 eram positivos para HPV14. 

A sensibilidade do p16 por imunohistoquímica pode ser baixa nos aspirados de punção 

por agulha fina25. 

D’Souza e colaboradores ao analisarem 100 casos de câncer de orofaringe comparando 

com 200 casos controles encontraram resultados divergentes quanto à positividade dos 

exames para detecção do vírus. Nos 100 indivíduos com câncer de orofaringe foram 

identificados o DNA do vírus HPV tipo 16 por PCR em 72% dos casos. A positividade aos 

testes sorológicos para as oncoproteínas E6, E7, ou ambas, foi de 64%. No grupo controle 

apenas 4% das amostras eram positivas para os testes sorológicos.24 

 

1.6 Relação do HPV com o câncer de cabeça e pescoço 

Os fatores de risco mais importantes para o câncer de cabeça e pescoço são o 

tabagismo e o etilismo. Porém, muitos pacientes com carcinoma espinocelular de orofaringe 

não tem nenhum destes fatores de risco tradicionais relacionados com o câncer de cabeça e 

pescoço. Muitos estudos epidemiológicos assim como moleculares tem correlacionado o 

HPV principalmente o tipo 16 como agente etiológico em muitos desses pacientes 26 
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A história natural da infecção pelo HPV na região de cabeça e pescoço não está bem 

esclarecida; porém, sabe-se que o HPV encontra-se presente em regiões de mucosa de 

cabeça e pescoço em uma cerca de 7% dos indivíduos sadios.18 

Em 2007, a Agência Internacional para Pesquisa sobre o Câncer (IARC) concluiu que 

existem evidências suficientes para considerar a carcinogenicidade do HPV na cavidade oral 

e orofaringe, enquanto existem evidências limitadas para considerar a carcinogenicidade 

pelo HPV na laringe. 8 

Vários estudos apontam o HPV do tipo 16 como o agente etiológico em muitos desses 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço. O HPV 16 está presente em 90% dos casos de 

HPV (+). 8, 18, 24. 

Mehannaet et. al. encontraram um aumento da incidência de HPV nos cânceres de 

orofaringe ao longo dos anos: de 40,5% antes de 2000, para 64,3% entre 2000 a 2004 e 72,2 

% entre 2005 a 2009.27 Esses autores encontraram também um aumento significante  da 

prevalência na América do Norte e na Europa. E a significante diferença que existia 

anteriormente no ano de 2000 (50,7% VS 35,3% respectivamente agora desapareceu (69,7 

vs 73,1%). Eles não evidenciaram, entretanto, um aumento da prevalência em tumores não 

orofaringe ao longo das décadas.27 

Estudos da década de 90 sugerem que aproximadamente 50% dos cânceres de 

orofaringe estavam relacionados ao HPV, enquanto estudos mais recentes demonstram uma 

relação de 70 a 80 % do HPV com os cânceres de orofaringe na Europa e na América do 

Norte. 28 

Auluck et al. ao estudarem pacientes diagnosticados com câncer de cavidade oral e de 

orofaringe entre 1980 e 2006 acharam também uma diminuição na incidência de câncer de 

cavidade oral e aumento de câncer de orofaringe. Eles consideraram que para os efeitos da 

diminuição do tabagismo agirem sobre a incidência de câncer, pode ser necessário um 

período de latência de cerca de 25 anos.29 

Um fator relacionado a esse aumento dos casos de cânceres de orofaringe é a 

mudança em relação ao comportamento sexual. D’Souza et al. relacionaram o sexo oral e o 

beijo como fatores de risco para a infecção pelo HPV na cavidade oral / orofaringe.30 
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Mais de quatro parceiros na vida onde praticaram o sexo oral e mais de 6 parceiros 

sexuais ao longo da vida foram considerados como fatores de risco para câncer de 

orofaringe.31 

D’Souza et al. consideraram como um número de parceiros sexuais (sexo vaginal) 

acima de 26 em toda a vida e mais de 6 parceiros que fizeram sexo oral como fatores de 

risco para o carcinoma espinocelular de orofaringe.3 

Estudos recentes sugerem que o HPV está relacionado com 70 a 80% dos casos de 

câncer de orofaringe nos EUA e na Europa.7, 27 Além disso, a incidência de câncer de 

orofaringe em homens jovens vem aumentando nos países desenvolvidos.7  

Observou-se, ainda, uma forte a associação entre o câncer de orofaringe e os níveis 

sorológicos dos anticorpos contra o HPV e a presença de infecção oral pelo HPV. Em estudo 

de D’Souza et al., 64 % dos pacientes eram positivos para E6 ou E7 nos testes sorológicos 

contra 4 % do grupo controle; além de serem detectados infecção por HPV oral em 37% dos 

pacientes contra 6% dos casos controles.24 

Em relação ao intervalo de tempo entre a exposição ao HPV e ao desenvolvimento do 

câncer de orofaringe excede possivelmente mais de 10 anos. 32 

Os HPVs tipos 6 e 11 estão relacionados com a papilomatose laríngea recorrente e há 

muito tempo tem-se sugerido sua associação com o câncer de laringe.8 

Em relação ao câncer de boca, hoje temos evidências sólidas sobre o papel do HPV 16 

na carcinogênese do câncer de boca, mas evidencias limitadas em relação ao HPV 18.8 

 

1.7 Estadiamento dos tumores de orofaringe 

O’Sullivan et al. estudaram 1246 pacientes com câncer de orofaringe HPV (+) e 

observaram que a taxa de sobrevida em 5 anos foi similar nos pacientes classificados pela 7ª 

edição do TNM de estádio I,II,III e IVA (respectivamente; 88%; 82%; 84% e 81%, mas foi 

menor no estádio IVB 60%28. Assim como o prognóstico era semelhante nestes estádios dos 

tumores HPV (+), não era adequado utilizar o mesmo estadiamento para tumores HPV (+) ou 

(–). Logo foi proposto um novo estadiamento para o câncer de orofaringe HPV (+) diferente 

do HPV (-) que foi descrito na 8ª edição do TNM. (tabelas 2,3,4 e 5) 
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Tabela 2 – Estadiamento clínico dos tumores de orofaringe HPV (+) AJCC UICC 8ª edição 
 

Tumor primário (T) 

Categoria T Critérios T 

T0 Tumor primário não foi localizado 

T1 Tumor ≤ 2cm nas maiores dimensões 

T2 Tumor > 2cm e ≤ 4cm nas maiores dimensões 

T3 Tumor > 4cm nas maiores dimensões ou extensão para a superfície lingual da 
epiglote 

T4 Tumor invade a laringe, musculatura extrínseca da língua, músculo pterigoide 
medial, palato duro ou mandíbula, ou além dessas estruturas. 

Linfonodos regionais (N)  

Categoria N Critérios N 

NX Linfonodos cervicais não podem ser avaliados 

N0 Ausencia de metástase linfonodal cervical 

N1 Um ou mais linfonodos ipsilateral, todos menores que6 cm  

N2 Linfonodos contralateral ou bilateral, todos menores que 6 cm 

N3 Linfonodo maior ou = que 6 cm 

Metástase a distância (M) 

Categoria M Critério M 

M0 Sem metástase a distância 

M1 Metástase a distância 

TNM (agrupamento clínico) 

T N M Grupo de estadiamento 

T0, T1, or T2 N0 or N1 M0 I 
 

T0, T1, or T2 N2 M0  
 

II 

T3 N0, N1, or N2 M0 II 

T0, T1, T2, T3, or T4 N3 M0  
 

III 

 
T4 

N0, N1, N2, or N3 M0 III 
 

Qualquer T Qualquer N M1 IV 

Fonte: Adaptado do AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed 
15, 16
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Tabela 3– Estadiamento patológico dos tumores de orofaringe HPV (+) AJCC UICC 8ª edição 
 
Tumor primário (T) 

Categoria T Critérios T 

T0 Sem evidências do tumor primário 

pT1 Tumor ≤ 2cm nas maiores dimensões 

pT2 Tumor > 2cm e ≤ 4cm nas maiores dimensões 

pT3 Tumor > 4cm nas maiores dimensões ou extensão para superfície lingual da 
epiglote 

pT4 Tumor invade a laringe, musculatura extrínseca da língua, músculo 
pterigoide medial, palato duro ou mandíbula 

Linfonodos regionais (N) – Patológico N (pN) 

Categoria N Critérios N 

NX Linfonodos cervicais não podem ser acessados 

pN0 Nenhuma linfonodomegalia cervical 

pN1 Metástase em 4 ou menos linfonodos cervicais 

pN2 Metástase em mais de 4 linfonodos 

Metástase a distância (M) 

Categoria M Critério M 

M0 Sem metástase a distância 

M1 Metástase a distância 

TNM (Agrupamento patológico) 

T N M Grupo de estadiamento 

T0, T1, ou T2 N0, N1 M0  
 

I 

T0, T1, ou T2 N2 M0 II 
 

T3 ou T4 N0, N1 M0 II 
 

T3 ou T4 N2 M0 III 
 

Qualquer T Qualquer N M1 IV 

Fonte: Adaptado do AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed 
15, 16
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Tabela 4 – Estadiamento clínico dos tumores de orofaringe HPV (-) AJCC UICC 8ª edição 
 
Tumor primário (T) 

Categoria T Critérios T 

T0 Sem evidências do tumor primário 

T1 Tumor ≤ 2cm nas maiores dimensões 

T2 Tumor > 2cm e ≤ 4cm nas maiores dimensões 

T3 Tumor > 4cm nas maiores dimensões ou extensão para superfície lingual da epiglote 

T4a Tumor invade a laringe, musculatura extrínseca da língua, músculo pterigoide medial, 
palato duro ou mandíbula 

T4b Tumor invade o músculo pterigóideo lateral, lâminas pterigóideas, parede lateral da 
nasofaringe, base de crânio ou encarcera a carótida. 

Linfonodos regionais (N) – Patológico N (pN) 

Categoria N Critérios N 

NX Linfonodos cervicais não podem ser acessados 

N0 Nenhuma metástase linfonodal cervical 

N1 Metástases em um único linfonodo ipsilateral, com 3 cm ou menos em seu maior 
diâmetro. Sem extravasamento extracapsular 

N2a Metátase em um único linfonodo ipsilateral maior que 3 cm e menor que 6 cm em sua 
maior dimensão e sem extravasamento extracapsular;  

N2b Metástases em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenum maior que 6 cm em seu maior 
diâmetro e sem extravasamento extracapsular;  

N2c Linfonodos bilateral ou contralateral, < ou = 6 cm em seu maior diâmetro e sem 
extravasamento extracapsular 

N3a Metástase em um linfonodo maior que 6 cm em seu maior diâmetro e sem 
extravasamento extracapsular 

N3b Metástase em qualquer linfonodo e clínicamente com extravasamento extracapsular. 

Metástase a distância (M) 

Categoria M Critério M 

M0 Sem metástase a distância 

M1 Metástase a distância 

Grupos de estadiamento prognóstico - clínico 

T N M Grupo de estadiamento 

Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 I 

T2 N0 M0 II 

T3 N0 M0 III 

T1,T2,T3 N1 M0 III 

T4a N0,N1 M0 IVA 

T1.T2.T3,T4a N2 M0 IVA 

Qualquer T N3 M0 IVB 

T4b Qualquer N M0 IVB 

Qualquer T Qualquer N M1 IVC 

 
Fonte: Adaptado do AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed 15, 16 
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Tabela 5 – Estadiamento patológico dos tumores de orofaringe HPV (-) AJCC UICC 8ª edição 
 

 Tumor primário (T) 

Categoria T Critérios T 

T0 Sem evidências do tumor primário 

pT1 Tumor ≤ 2cm nas maiores dimensões 

pT2 Tumor > 2cm e ≤ 4cm nas maiores dimensões 

pT3 Tumor > 4cm nas maiores dimensões ou extensão mucosa para superfície 
lingual da epiglote 

pT4a Tumor invade a laringe, musculatura extrínseca da língua, músculo pterigoide 
medial, palato duro ou mandíbula 

pT4b Tumor invade o músculo pterigóideo lateral, lâminas pterigóideas, parede 
lateral da nasofaringe, base de crânio ou encarcera a carótida. 

Linfonodos regionais (N) – Patológico N (pN) 

Categoria N Critérios N 

NX Linfonodos cervicais não podem ser acessados 

pN0 Nenhuma linfonodomegalia cervical 

pN1 Metástases em um único linfonodo ipsilateral, < ou =3 cm. Sem extravasamento 
extracapsular 

N2a  Metátase em um único linfonodo ipsilateral  < ou =3 cm e com extravasamento 
extracapsular; ou um único linfonodo ipsilateral > 3 cm e < 6 cm sem 
extravasamento extracapsular;  

N2b  Metástases em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum maior que 6 cm em 
seu maior diâmetro e sem extravasamento extracapsular;  

N2c  Linfonodos Bilateral ou contralateral, nenhum deles > 6 cm e sem 
extravasamento extracapsular 

N3a  Metástase em um linfonodo maior que 6 cm em seu maior diâmetro e sem 
extravasamento extracapsular 

N3b  Linfonodo ou linfonodos com extravasamento extracapsular 

Metástase a distância (M) 

Categoria M Critério M 

M0 sem metástase a distância 

M1 metástase a distância 

Grupos de estadiamento prognóstico – patológico 

T N M Grupo de estadiamento 

Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 I 

T2 N0 M0 II 

T3 N0 M0 III 

T1, T2, T3 N1 M0 III 

T4a N0, N1 M0 IVA 

T1, T2, T3, T4a N2 M0 IVA 

Qualquer T N3 M0 IVB 

T4b Qualquer N M0 IVB 

Qualquer T Qualquer N M1 IVC 

Fonte: Adaptado do AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed 15, 16 
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1.8 Prevalência do HPV nos tumores de orofaringe 

Em relação à prevalência do HPV nos cânceres de orofaringe, os trabalhos não são 

padronizados quanto à metodologia; assim, vários autores encontraram diferentes taxas de 

prevalência. Além disso, a prevalência parece depender da população estudada e de seus 

hábitos culturais.  Kreimer et al., (2005) 21 descreveram uma taxa de positividade de 35,6% 

ao avaliarem 969 tumores de orofaringe originados de 60 estudos em todo o mundo. 

Na tabela 6 observa-se os principais trabalhos demonstrando a prevalência dos 

tumores de orofaringe.  
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Tabela 6- Estudos de prevalência de HPV em tumores de orofaringe. 

Autor Período N País Prevalência 

Países em desenvolvimento 

López et al., 201433 1998-2008 91 Brasil  6,6% 

Anantharaman 201734 2002-2011 171 Brasil  4,1% 

Petito, 201735 2005-2007 82 Brasil   25,6 

Pinã, 201636 Não 

informado 

13 Brasil 35% 

Cantarutti, 201437 2005-2011 13 Brasil  38,5% 

Bahl, 201438 2010-2011 105 India  22,8% 

Países desenvolvidos 

Anantharaman, 201734 2002-2005 119 Europa  31,1 

Nasman, 200939 2003-2007 98 Suécia 79,0 

Chaturvedi et al., 20117 1984-2004 271 EUA 44,1% 

Anantharaman, 201734 2002-2006 243 EUA  59,3 

D’Souza et al., 200724 2000-2005 100 EUA 72% 

Vários países 

Herrero et al., 200340  142 9 países 18,3 

 

 

 

Observa-se que a incidência do HPV nos tumores de orofaringe é variável de acordo 

com a população estudada e a metodologia aplicada na sua detecção.  
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Prevalência do HPV em Países em desenvolvimento 

A maioria dos trabalhos envolvendo populações de países em desenvolvimento 

apresentam baixas incidências de HPV nos tumores de orofaringe. 

López e colaboradores estudaram 91 pacientes no Brasil e encontraram uma incidência 

de 6,6%33. 

 Anantharaman34 em 2017 comparou casos dos EUA, Europa e Brasil encontrando em 

171 casos do Brasil uma incidência de apenas 4,1%. 

Petito35 em 2017 estudando 82 casos no Brasil encontrou uma incidência de 25,6 %. 

Outro estudo recente em país em desenvolvimento foi o de Bahl38 que encontrou na 

Índia uma incidência de 22,8% de HPV nos tumores de orofaringe. 

 

Prevalência do HPV em Países desenvolvidos 

Selecionamos 3 artigos com casuísticas dos EUA Chaturvedi et al., 20117, 

Anantharaman, 201734 e D’Souza et al., 200724  que encontraram incidências de 44,1%, 59% 

e 72% respectivamente. O trabalho de Chaturvedi et al., 20117 traz uma casuística mais 

antiga (1984-2004) o que justifica a menor incidência identificada entre estes 3 trabalhos 

selecionados. 

 Anantharaman34 em seu estudo comparando EUA, Europa e Brasil encontrou uma 

incidência de HPV em 31,1% nos pacientes europeus com câncer de orofaringe. 

 Nasman39 estudando 98 pacientes com câncer de orofaringe na Suécia encontrou uma 

incidência de HPV de 79%. 

 

1.9 Características clínicas dos tumores de cabeça e pescoço relacionados ao HPV 

Os tumores de orofaringe relacionados com o HPV apresentam algumas características 

específicas. Normalmente os pacientes são mais jovens (em torno de 40 anos de idade)7, 28. 

Os tumores de orofaringe HPV (+) tem uma grande predominância no sexo masculino, No 

estudo ICON-S, 84 por cento dos pacientes eram do sexo masculino e entre os HPV (-) 76 por 

cento eram do sexo masculino28. A localização é predominante nas tonsilas ou na base da 

língua. Apresentam um tumor inicial T1-T2 associado a metástase cervical avançada N2-N3. 

Outra característica das metástases desses tumores é a sua apresentação cística7, 18 28. 
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Posner et al. ao analisarem 111 pacientes com cancer de orofaringe identificou que os 

pacientes HPV foram significativamentemais mais jovens (54 contra 58 anos) e eram 

diagnosticados com tumores iniciais, 49 % dos HPV (+) eram T1 ou T2, já os HPV negativos 

apenas 20% tinham tumores iniciais41. 

Gillison et al. realizaram um estudo com 240 pacientes diagnosticados como câncer de 

orofaringe no Johns Hopkins Hospital , quando foram separados em 2 grupos, positivos para 

HPV pela hibridização “in situ” e grupo dos negativos. O HPV foi detectado em 92 dos 240 

casos. Comparativamente com os pacientes com tumores HPV negativos, pacientes com HPV 

(+) eram jovens (idade média de 54 anos VS 58 anos), maior predomínio de brancos, mais 

anos de estudo, casados e maior renda familiar18. 

 

1.10 HPV e prognóstico 

Além dessas características clínicas, os tumores de orofaringe HPV (+) apresentam um 

melhor prognóstico23, 42, 43.  

Ang et al. estudaram 323 pacientes com carcinoma espinocelular (CEC) de orofaringe 

estádio III e IV. Eles realizaram a pesquisa do DNA do vírus por hibridização e a pesquisa do 

p16 por imunohistoquímica. Dos 323 pacientes, 206 (63,8%) eram HPV positivos. A sobrevida 

em três anos foi de 82,4% no grupo do HPV (+) e de 57,1% no grupo HPV negativo, e a taxa 

livre de doença em três anos foi de 73,7% no grupo HPV (+) e de 43,4% no grupo HPV 

negativo44. 

O estudo também mostrou uma sobrevida em três anos de 83,6% para o grupo HPV (+) 

e de 51,3% para o grupo HPV (-). Sendo que a taxa livre de doença em 3 anos foi de 74% 

para o grupo HPV (+) e de 38,4% para o grupo HPV (-)44. 

No estudo de Ang e colaboradores pode-se notar uma boa correlação da presença de 

DNA do HPV e da expressão do p1644. 

Lassen et al. 23 estudaram 156 pacientes com tumores em faringe e laringe 

supraglótica; 35 pacientes (22%) foram positivos para o p16. O controle locorregional do 

grupo p16 + em cinco anos foi de 58% versos 28% no grupo p16 negativo. A sobrevida 

específica para a doença foi de 72 % no grupo p 16+ e de 34% no grupo p16 negativo. A 

sobrevida global foi de 62% no grupo p16 + e de 26% no grupo HPV (-). 
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Posner et al. analisaram 111 pacientes com câncer de orofaringe. Foi realizado 

pesquisa do DNA do vírus por PCR, 56(50%) eram HPV e 55 (50%) eram HPV (-). Em cinco  

anos, 82% dos pacientes estavam vivos HPV (+) em comparação com 35% dos pacientes HPV 

(-)41. 

Fakhryet al. estudaram 96 pacientes estádio III ou IV de cânceres de orofaringe e de 

laringe, A presença do DNA do HPV foi identificado através da PCR e da hibridização “in situ” 

tendo sido positiva em 38 pacientes (40%). A sobrevida livre de doença foi de 91% no 

primeiro ano e de 86% no segundo ano nos pacientes HPV (+). Nos HPV negativos no 

primeiro ano foi de 69% e no segundo ano de 53%. Em comparação com pacientes com 

tumores HPV-negativos, os pacientes com tumores HPV-positivos tiveram maiores taxas de 

resposta após a quimioterapia de indução (82% vs 55%) e após o tratamento 

radioquimioterapia (84% vs 57%). A sobrevivência global de 2 anos = 95% vs 62%.43. 

 

 

1.11 Vacina contra o HPV 

Até o momento estão disponíveis duas vacinas contra o HPV, Gardasil®(Merck &Co., 

White house Station, NJ, EUA) que é uma vacina contendo VLP (Partícula semelhante a vírus) 

dos tipos 6, 11, 16 e 18 e a Cervarix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Bélgica) uma 

vacina contendo VLP dos tipos 16 e 18.42 

Ambas as vacinas são eficazes em prevenir as infecções anogenitais e às neoplasias 

causadas pelos tipos incluídos nas vacinas42; porém, até o momento não há trabalhos 

evidenciando uma diminuição da incidência dos tumores de cabeça e pescoço.42 

Em um estudo com 2627 participantes, homens e mulheres de 18 a 33 anos foram 

analisados para a presença ou ausência de HPV em enxágue bucal quatro anos após a 

vacinação. 18,3 % deles receberam uma ou mais doses da vacina. O estudo observou uma 

prevalência do HPV tipos 16,18,6 ou 11 em cavidade oral de 0,11 em vacinados versus 1,61 

por cento nos não vacinados45. 
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1.12 Tratamento do câncer de orofaringe 

O tratamento para carcinomas de orofaringe associados ao HPV é o mesmo para os HPV 

negativos. Exceto em ensaios clínicos. Embora avaliar o estatus HPV do paciente seja de 

suma importância para estadiar e prever um prognóstico do mesmo, ainda não temos 

respaldo para fazer tratamentos diferentes.26 

Alguns trabalhos estudaram a desintensificação do tratamento da TR e / ou 

quimioterapia mostrando resultados encorajadores em estudos de fase II não 

randomizados46-49.  Em virtude do bom prognóstico que esses pacientes apresentam após a 

terapia padrão, são necessários mais estudos para melhor avaliar a eficácia e segurança da 

desintensificação do tratamento como medida padrão.  

 

1.13 Ancestralidade genômica 

A população do Brasil é muito miscigenada. Formada principalmente pela mistura de 

europeus, africanos e nativos indígenas50. Devido a esta grande miscigenação, a cor da pele 

e etnia autodeclarada muitas vezes é insuficiente para classificar ou caracterizar a etnia de 

um indivíduo e nem sempre correspondendo com a sua a ancestralidade genômica51-53. 

Além disso cada região do Brasil teve colonização diferente o que expressa diferenças na 

composição étnica destas populações54. Estudos recentes tem demonstrado uma fraca 

correlação entre a cor da pele ou etnia auto declarada com a ancestralidade genética 

determinada por marcadores de DNA55, 56. 

Vários trabalhos vêm demonstrando o uso de marcadores informativos da 

ancestralidade (AIMs). Esses marcadores de ancestralidade são constituídos por 

polimorfismos de inserção e deleção (INDELs) onde mostram diferenciais de frequência de 

alelos marcados entre populações ancestrais ou geograficamente distantes e são 

especialmente úteis para inferir a provável origem ancestral de um indivíduo ou estimando a 

repartição de componentes de ancestralidade em indivíduos ou populações. Nestes testes 

consegue-se estimar as porcentagens de genes europeus, africanos e ameríndios (indígenas) 

de um indivíduo.57  

Pereira et. al., (2012)57 selecionou um conjunto de 46 AIM para medir proporções de 

mistura populacional de quatro origens diferentes (Africano, europeu, asiático oriental e 
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americano nativo). Um total de 1002 amostras de DNA foram usadas neste estudo 

representando um total de 584 indivíduos de 40 populações diferentes foram analisadas 

quanto a esses 46 AIM. Assim eles organizaram os padrões mais frequentes de alterações 

genéticas presentes nos (Africano, europeu, asiático oriental e americano nativo). Esta é a 

técnica que utilizamos no nosso estudo. 
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2. JUSTIFICATIVA 

O perfil epidemiológico dos pacientes com carcinoma espinocelular de orofaringe vem 

mudando ao longo das últimas década. Essa mudança ocorreu principalmente em 

decorrência da mudança dos fatores etiológicos: antes o tabagismo e etilismo e hoje o HPV 

como causa principal desses tumores. 

Tumores de orofaringe relacionados ao HPV têm um comportamento biológico diferente 

dos não relacionados ao HPV. Assim o conhecimento da relação das diferentes variáveis 

epidemiológicas e clínicas com a positividade ao HPV nesses tumores é de suma importância 

para sua melhor compreensão. 

Outro ponto relevante é que a prevalência do HPV varia de acordo com a época do 

estudo e da população estudada. Países desenvolvidos apresentam uma maior prevalência 

do que países em desenvolvimento. O Brasil quando é referido em estudos sobre a relação 

do HPV com os tumores de orofaringe sempre é classificado como um país em 

desenvolvimento e consequentemente com baixa prevalência de HPV. Como o Brasil é um 

dos maiores países em extensão no mundo, com regiões com diferentes IDH (Índice de 

Desenvolvimento Humano)   poderia apresentar regiões com diferentes prevalências de 

HPV.  

Este trabalho compara o status HPV em pacientes com carcinoma de orofaringe em 

regiões com diferentes Índices de desenvolvimento humano (IDH) em um mesmo país em 

um mesmo intervalo de tempo, assim é um dos trabalhos pioneiros envolvendo a temática 

no Brasil. O Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) é uma medida desenvolvida pela 

Organização das Nações Unidas (ONU) para medir o bem estar de uma população 51. O 

Índice considera três dimensões: a longevidade, a renda e a educação da população. 51 O IDH 

varia de 0 a 1, e quanto maior melhores as condições de vida da população estudada.  

No Brasil em 2010 os estados brasileiros foram classificados pela OMS de acordo com o 

IDH (Anexo A). 

Outro ponto pertinente do presente trabalho é a importância de analisar o 

comportamento sexual e os hábitos como tabagismo e etilismo dos pacientes com câncer 

de orofaringe além de outras variáveis e correlacionar com a positividade ao HPV. 
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Além do exposto anteriormente, o perfil de ancestralidade genômica dos pacientes 

poderia estar relacionado a diferentes susceptibilidades a infecções, incluindo o status de 

infecção ao HPV, o que torna imperativo a correlação do carcinoma de orofaringe com os 

diferentes perfis genômico, clínico e epidemiológico. Dessa forma, esse estudo se propõe a 

contribuir com a literatura e o manejo clínico desses pacientes. 
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3. OBJETIVO 

 

3.1 Objetivo Geral 

- Avaliar o perfil epidemiológico nos carcinomas espinocelulares de orofaringe, analisando a 

presença do HPV, encontradas em regiões distintas do Brasil.  

 

3.2 Objetivos específicos 

- Descrever as características clínicas e demográficas dos pacientes comparando por 

positividade ao HPV. 

- Identificar a prevalência do HPV nos tumores de orofaringe dos pacientes estudados. 

- Correlacionar o IDH da região de moradia dos pacientes com a positividade ao HPV nos 

pacientes estudados. 

- Determinar o perfil de ancestralidade genética dos pacientes incluídos no estudo. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1  Instituições participantes 

 

Hospital de Amor Barretos (HAB) 

O Hospital de Amor Barretos fica localizado na cidade de Barretos interior de São 

Paulo, sendo fundado em 1967. É uma instituição especializada em atendimento a pacientes 

oncológicos. Está voltada tanto à parte assistencial como de ensino e pesquisa. Atende 

pacientes de todo o Brasil, principalmente os pacientes das regiões Centro-Oeste e Sudeste. 

Realiza em média 4.100 atendimentos por dia.  

 

Hospital de Amor Amazônia (HAA) 

O hospital de Amor Amazônia fica localizado na cidade de Porto Velho capital do 

Estado de Rondônia, Norte do Brasil. O Hospital surgiu em 2012 inicialmente como uma 

unidade de atendimento do Hospital de Barretos. A unidade cresceu e deu origem ao atual 

Hospital de Amor Amazônia, inaugurado em 23 de Novembro de 2017. Segue os mesmos 

protocolos clínicos do Hospital de Câncer de Barretos assim como a estrutura física segue os 

mesmos moldes. É também uma instituição especializada em atendimento a pacientes 

oncológicos.  

 

4.2 Desenho do estudo 

Realizamos um estudo transversal que fez parte da linha de pesquisa “Oncologia 

molecular” do programa de Pós-graduação em oncologia do Hospital de Câncer de Barretos. 

 

 

4.3 População do estudo 

 Todos os pacientes com diagnóstico de câncer de orofaringe atendidos no Hospital de 

Amor Barretos no período de janeiro de 2014 a dezembro de 2017 e no Hospital de Amor 

Amazônia de janeiro de 2014 a dezembro de 2019 que preencheram os critérios de inclusão 

e exclusão. 
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 Foram incluídos tanto os vivos como os casos que já foram a óbito. Foi autorizado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) a dispensa do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) nos casos de pacientes que já tinham evoluído para óbito. 

 

Critérios de inclusão 

Pacientes com diagnóstico de carcinoma espinocelular de orofaringe atendidos no 

Hospital de Amor Barretos no período de Janeiro de 2014 a dezembro de 2017 e no Hospital 

de Amor Amazônia de Janeiro de 2014 a Dezembro de 2019.  

 

Critérios de exclusão 

Pacientes cujos blocos de parafina não foram encontrados ou não terem material 

suficiente para pesquisa do p16. 

Menores de 18 anos 

  

4.4 Etapas da pesquisa 

4.4.1 Coleta de dados clínicos epidemiológicos 

 Dados demográficos (sexo, idade, estado civil) e clínico-patológicos (TNM, estádio 

clínico de acordo com a oitava edição da American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM 

staging system) foram obtidos dos prontuários e colocados em um formulário confeccionado 

na plataforma Research Electronic Data Capture (REDCap) (ANEXO B) 

 

4.4.2 Formulário sobre hábitos e comportamento sexual 

 Durante as consultas, os pacientes foram convidados a responder um formulário sobre 

hábitos como tabagismo, etilismo e o comportamento sexual (ANEXO C). 

À medida que os pacientes eram atendidos no ambulatório da especialidade, estes 

foram convidados a participar da pesquisa. Foi explicado todo o procedimento da pesquisa e 

entregue o TCLE. Neste momento os pacientes eram convidados a responder as perguntas 

do formulário.  

As questões contidas no formulário foram perguntadas diretamente ao entrevistado e 

anotadas por um entrevistador. 
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Foram adotados os seguintes cuidados durante a aplicação do formulário. 

A- O formulário foi aplicado em um consultório por um médico(a). ou enfermeiro(a) 

treinado(a). 

B- Foi solicitado aos acompanhantes se ausentarem neste momento para manter o sigilo e a 

privacidade. 

B- Em caso de paciente do sexo feminino o formulário foi aplicado por um profissional do 

sexo feminino para evitar qualquer constrangimento quanto as questões que envolvem 

sexualidade. 

Dos 252 pacientes do estudo, 125 responderam a um questionário sobre 

comportamento sexual e hábitos de tabagismo e etilismo. 

 

4.4.3 Identificação do status HPV 

 O status HPV foi determinado em todos os pacientes através da pesquisa da proteína 

p16 por imunohistoquímica, que é um marcador substituto bem estabelecido para 

caracterizar os tumores de orofaringe HPV (+) 58. 

  Os blocos de parafina referentes a biópsia ou cirurgia dos pacientes foram separados, as  

áreas mais representativas dos blocos de parafina contendo os tumores foram selecionadas 

para a preparação de cortes de 4μm, para a confecção de nova lâmina. Essa nova lâmina foi 

realizada imunohistoquímica utilizando o kit CINtec® p16 Histology (Roche MTM 

Laboratories, Heidelberg, Alemanha) de acordo com as instruções do fabricante. A expressão 

de p16 foi classificada como positiva na presença de coloração forte e difusa, tanto nuclear 

quanto citoplasmática acima de 75%. Qualquer outro padrão de coloração foi classificado 

como negativo(Figura 8). 59, 60,61 

Assim consideramos HPV (+) os pacientes com positividade ao p16 por 

imunohistoquímica que é um método prático, de baixo custo e com forte correlação com a 

positividade ao HPV 18 e 19.  
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Figura 8 - Fotomicrografia representativa de expressão de p16 (imunohistoquímica). 

Aumento de 10x. A: CEC de orofaringe com imunohistoquímica positiva ao p16. B: CEC de 

orofaringe com imunohistoquímica negativa ao p16.   

 

4.4.4 Análise de Ancestralidade 

A análise da ancestralidade genética foi realizada em 40 pacientes do estudo. A 

amostra foi de conveniência. 

A metodologia utilizada foi a seguinte: 

 

Extração do DNA tumoral 

O DNA tumoral foi extraído através de amostras cirúrgicas ou biópsia de orofaringe de 

tecidos parafinizados. Os blocos de parafina dos pacientes selecionados foram submetidos a 

4-5 cortes de 10μm para realização da extração de DNA. Nos preocupamos em fazer com 

que o processamento não acabasse com o bloco de parafina que continha o material 

tumoral do paciente57. Utilizamos o kit de extração de DNA (QiagenDNAMicrokit) segundo 

especificações dos fabricantes. 

 

Determinação dos marcadores de ancestralidade genética 

Após a obtenção do DNA das amostras selecionadas, a ancestralidade dos indivíduos 

incluídos no estudo foi determinada utilizando-se um painel de 46 marcadores informativos 

da ancestralidade (AIMs), constituídos por polimorfismos de inserção e deleção (INDELs) 

como descrito por Pereira et. al.57.  
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Após extração do DNA, foi realizado um PCR multiplex, com 46 primers  e os produtos 

amplificados foram analisados em um ABI 3500 Genetic Analyzer xL (Applied Biosystems), de 

acordo com as instruções do fabricante. As condições de PCR e a sequências dos primers 

foram realizadas de acordo com Pereira et al. 57. A proporção da ancestralidade foi obtida a 

partir da análise com os softwares GeneMapper v.4.1 (Life Technologies) e Structure 

v.2.3.457. Consideramos os quatro principais grupos  de nativos que compõem a população 

brasileira (Africano, Europeu, Asiático oriental e Americano nativo). 

Utilizamos a mediana como referência para a porcentagem de componente ancestral 

em cada população em relação aos cálculos estatísticos e não a média. Porque a média tem 

muita variabilidade podendo ficar concentrados em uma ou outra extremidade. A mediana é 

uma medida de tendência central que melhor se adéqua para este propósito. 

 

4.5 Análise estatística 

 Utilizamos o software SPSS versão 21 (SPSS, Inc, Chicago, Illinois) para as análises 

estatísticas. As características sócio demograficas e clínicas baseadas no status HPV foram 

analisadas utilizando o teste de Qui-quadrado (ou exato de Fisher), quando as variáveis eram 

qualitativas, e de Mann-Whiteney para variáveis quantitativas. Foi considerado 

estatisticamente significativo o p-valor < 0,05. Para verificar a relação em conjunto das 

variáveis estudadas com a positividade ao HPV utilizamos a regressão logística multivariada, 

através do qual estimamos a Odds Ratio (OR) e seu respectivo intervalo de confiança.  

Para verificar a relação em conjunto das variáveis estudadas com a positividade ao p16 

utilizamos a regressão logística multivariada, através do qual estimamos a Odds Ratio (OR) e 

seu respectivo 95%.  

Para verificar a possível relação de cada uma das ancestralidades genéticas com 

determinadas características utilizamos o teste de Kruskal-wallis e Man-whitney. 

Em todo estudo, foi considerado a significância de 0,05 e os dados foram analisados 

pelo software SPSS v21. 
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4.6 Aspectos éticos 

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do 

Hospital de Câncer de Barretos. Parecer número 1.943.689 (ANEXO D) 

 Foi fornecido o termo de consentimento livre e esclarecido para os participantes da 

pesquisa. (ANEXO E). Não participaram grupos vulneráveis ou legalmente incapazes, assim 

mantendo o princípio da autonomia. 

 Houve a dispensa do termo de consentimento livre esclarecidos para uso do bloco de 

parafina para pesquisa da proteína p16 por imunohistoquímica e da ancestralidade para 

aqueles pacientes que já foram a óbito.  

 Os pesquisadores se comprometeram a não esgotar o material proveniente de 

parafina para a pesquisa, ficando material suficiente disponível para testes futuros com 

finalidade de diagnóstico. 

Foi assegurado ainda que a identidade dos pacientes não será revelada em nenhum 

momento da pesquisa.  
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5. RESULTADOS  

 

No período de janeiro de 2014 a dezembro de 2019 incluímos um total de 252 pacientes 

com diagnóstico de CEC de orofaringe atendidos no Hospital de Amor Barretos ou no 

Hospital de Amor Amazônia. Entraram no estudo pacientes atendidos nestes períodos que 

preencheram os critérios de inclusão e exclusão. Realizamos a pesquisa da expressão de p16 

por imunohistoquímica em todos os 252 pacientes. 

Dos 252 pacientes do estudo, 125 responderam ao questionário sobre comportamento 

sexual e hábitos de tabagismo e etilismo. 

 Além disso, para um subgrupo composto por 40 pacientes, realizamos a extração do 

DNA e avaliamos uma série de marcadores para caracterização das proporções de 

ancestralidade para os grupos étnicos (Europeu, Africano, Asiático e ameríndio). 

No anexo F incluímos a aprovação do manuscrito enviado para publicação na revista Plos 

one.  

 

5.1 Dados epidemiológicos e características clínico-patológicas 

A maioria dos pacientes, 221 (87,7%) era do gênero masculino. A idade variou de 26 a 

98 anos, com média de 60,5 anos. A faixa etária mais frequente foi de 50-59 anos com 

85(33,73%) pacientes. Em relação à escolaridade, 30 (12,93%) dos pacientes eram 

analfabetos ou sabiam apenas ler e escrever, 134 (57,75%) tinham o primeiro grau, 41 

(17,67%) tinham o segundo grau e 27 (11,63%) tinham nível superior. E em relação a cor da 

pele 142 (58,43 %) dos pacientes eram auto-declarados de cor branca enquanto 101 

(41,56%) se auto-declararam como não brancos (pardos, negros, asiáticos, indígenas). 

Em relação ao estado civil, 18,79% (133/233) dos pacientes tinham companheiro fixo 

(casado ou união estável), 21,46% (50/233) não tinham companheiro fixo (viúvo ou 

separado) e 21,46% (50/233) eram solteiros.  

A prevalência de HPV nos carcinomas de orofaringe neste estudo foi de 32,14%. 

Quando comparamos o grupo HPV (+) em relação ao grupo HPV (-), o grupo HPV (-) 

apresentou uma maior predominância do sexo masculino (92,4% vs 77,8%, P=0,01). No 

grupo HPV (+) os pacientes eram mais jovens, com faixa etária predominante de 50-59 anos 



 

36 

 

vs 60-69 anos (P=0,005). Não encontramos diferenças estatisticamente significativas em 

relação a etnia. O grupo HPV (+) apresentava uma maior quantidade de pacientes com nível 

superior (24,7% vs 4,6%, P<0,001) e pacientes com segundo grau (23,5% vs 14,6%, P<0,001). 

No grupo p16 (-) apresentava uma maior quantidade de indivíduos analfabetos ou que 

sabiam apenas ler e escrever (15,2% vs 8,6%, P<0,001) (Tabela  7).  

Não encontramos diferenças estatisticamente significativas em relação ao T, N ou M. 

Porém no grupo HPV (+) encontramos uma maior quantidade de pacientes com estádio 

clínico inicial I e II (52,6% vs 13,1%, P<0,001) (Tabela 7). 
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Tabela 7– Caracterização da positividade do HPV em relação às características 
epidemiológicas dos pacientes 

Variáveis 

HPV 

P-valor 

Negativo 

 

Positivo 

n (%)   n (%) 

Gêneroa 

   

     

Masculino 158 (92,4) 

 

63 (77,8) 
0,010* 

Feminino 13 (7,6) 

 

18 (22,2) 

Idadeb 

     
 

20-29 1 (6,1) 

 

0 (0,0) 

0,005* 

30-39 1 (6,1) 

 

3 (3,7) 

40-49 27 (15,8) 

 

25 (30,9) 

50-59 54 (31,6) 

 

31 (38,3) 

60-69 57 (33,3) 

 

15 (18,5) 

70-79 22 (12,9) 

 

6 (7,4) 

80-89 8 (4,7) 

 

1 (1,2) 

90-99 1 (0,6) 

 

0 (0,0) 

Etniaa 

      Branco 92 (55,4) 

 

50 (64,9) 

0.160 Não branco 74 (44,6) 

 

27 (35,1) 

Escolaridadea 

     Analfabeto/sabe ler e escrever 23 (15,2) 

 

7 (8,6) 

0,001* 
Primeiro grau 99 (65,6) 

 

35 (43,2) 

Segundo Grau 22 (14,6) 

 

19 (23,5) 

Superior 7 (4,6) 

 

20 (24,7) 

Ta 

      T1/T2 53 (31,5) 

 

33 (42,3) 
0,100 

T3/T4 115 (68,5) 

 

45 (57,7) 

Na 
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N0 41 (24,4) 

 

17 (21,8) 
0,654 

N positivo 127 (75,6) 

 

61 (78,2) 

Mb 

     
 

M0 161 (95,8) 

 

72 (92,3) 
0,357 

M1 7 (4,2) 

 

6 (7,7) 

Estadiamento TNMa 

    
 

Inicial I e II 22 (13,1) 

 

41 (52,6) 
0,001* 

Avançado III e IV 146 (86,9)   37 (47,4) 

ª Análise pelo teste Qui-quadrado expressa como frequência absoluta (n) e 
relativa (%) 

  
b 

Análise pelo teste exato de Fisher expressa como frequência absoluta (n) e 
relativa (%) 

  * Diferença estatisticamente significativa P <ou = 
0,05 

      

Classificamos os pacientes de acordo com o IDH do estado de moradia dividindo em 

pacientes com IDH baixo <0,7 e IDH alto > ou = a 0,7 conforme classificação em Anexo A. 

Não observamos diferenças estatísticamente significativas entre os grupos de IDH  alto ou 

baixo em relação a positividade ao HPV (Tabela 8). 

Tabela 8– Comparação do IDH com a positividade ao HPV 

Variáveis 

IDH 

P-valor 

Baixo 
 

Alto 

n (%)   n (%) 

HPVa 
      Negativo 48 (63,2) 

 
123 (69,9) 

0,294 
Positivo 28 (36,8)   53 (30,1) 

ª Análise pelo teste Qui-quadrado expressa como frequência absoluta (n) e relativa (%) 
b 

Análise pelo teste exato de Fisher expressa como frequência absoluta (n) e relativa (%) 

* Diferença estatisticamente significativa P <ou = 0,05 
   

5.2 Dados sobre o comportamento sexual e hábitos de tabagismo e etilismo 

Em relação aos dados dos formulários, encontramos uma maior prevalência de pacientes 

que nunca beberam no grupo HPV (+) em relação aos HPV (-) (16% vs 2,7%, P=0,015), 
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encontramos também uma maior predominância de pacientes que nunca fumaram no grupo 

HPV (+) em relação aos HPV (-) (32% vs 6,7%, P<0,001) (Tabela 9).  

Não encontramos diferenças estatisticamente significativas em relação ao número de 

parceiros sexuais ao longo da vida e também não encontramos diferenças  estatisticamente 

significativas em relação ao número de parceiros com que os pacientes praticaram sexo oral 

seja passivo ou ativo (Tabela 9).  

 

Tabela 9– Dados do questionário relativos ao hábito de fumar, etilismo e comportamento sexual 

Variáveis 

HPV 

P-valor 

Negativo 

 

Positivo 

n (%)   n (%) 

Alcoolb 

      Nunca bebeu 2 (2,7) 

 

8 (16,0) 

0,015* Ex etilista 46 (61,3) 

 

22 (44,0) 

Etilista atual 27 (36,0) 

 

20 (40,0) 

Tabagismoa 

    
 

Nunca fumou 5 (6,7) 

 

16 (32,0) 

0,001* Ex tabagista 34 (45,3) 

 

18 (36,0) 

Tabagista atual 36 (48,0) 

 

16 (32,0) 

Número de parceiros sexuais ao longo 
da vidaa 

      Nenhum 0 (0,0) 

 

0 (0.0) 

0,362 
1 a 3 12 (16,0) 

 

10 (20,0) 

4 a 10 27 (36,0) 

 

12 (24,0) 

>10 36 (48,0) 

 

28 (56,0) 

Número de parceiros em que o 
paciente praticou sexo oral ativo ao 
longo da vidab 

      Nenhum 37 (50,7) 

 

15 (30,0) 0,126 
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1 a 3 27 (37,0) 

 

24 (48,0) 

4 a 10 4 (5,5) 

 

5 (10,0) 

>10 5 (6,8) 

 

6 (12,0) 

Número de parceiros em que o 
paciente praticou sexo oral passivo ao 
longo da vidaa 

      Nenhum 29 (39,2) 

 

9 (18,0) 

0,559 
1 a 3 29 (39,2) 

 

22 (44,0) 

4 a 10 8 (10,8) 

 

11 (22,0) 

>10 8 (10,8)   8 (16,0) 

ª Análise pelo teste Qui-quadrado expressa como frequência absoluta (n) e relativa (%) 

 
b 

Análise pelo teste exato de Fisher expressa como frequência absoluta (n) e relativa (%) 

 * Diferença estatisticamente significativa P <ou = 0,05 

     

5.3 Regressão logística uni e  multivariada 

Quando usamos a regressão logística uni e multivariada observamos que o sexo feminino 

(OR, 3,47; 95% CI, 1,60-7,51) e o nível de escolaridade superior (OR, 9,39; 95% CI, 2,81-

31,38) estão significativamente relacionados a uma maior chance de o indivíduo ser HPV (+). 

Enquanto etilista atual (OR, 0,14; 95% CI, 0,04-0,44), tabagista atual (OR, 0,14; 95% CI, 0,04-

0,44), e EC avançado (OR, 0,14; 95% CI, 0,07-0,26) estão significativamente relacionadas a 

uma menor chance de serem HPV (+) (Tabela 10).  
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Tabela 10– Modelo da Análise uni e multivariada de dados sócio demográficos e HPV 

  Univariado Multivariado 

Variáveis 
Odds 
ratio 

Intervalo de Confiança 
para Odds ratio 

p-valor 
Odds 
ratio 

Intervalo de Confiança 
para Odds ratio 

P-valor Inferior Superior Inferior Superior 

Sexo 

        Masculino 1 - - 

 

1 - - 

 Feminino 3,473 1,606 7,506 0,002 3,872 0,808 18,558 0,09 

Alcool 

        Nunca bebeu 1 - - 0,032 1 - - 0,227 

Ex etilista 0,120 0,023 0,611 0,011 0,297 0,037 2,356 0,25 

Etilista atual 0.,186 0,186 0,035 0,046 0,593 0,065 5,372 0,642 

Tabagismo 

        Nunca fumou 1 - - 0,003 1 - - 0,246 

Ex tabagista 0,165 0,052 0,525 0,002 0,283 0,064 1,242 0,094 

Tabagista 
atual 0,139 0,043 0,445 0,001 0,354 0,077 1,62 0,181 

Escolaridade 

        Analfabeto ou 
sabe 

ler/escrever 1 - - <0,001 1 - - 0,295 

primeiro grau 1,182 0,458 2,943 0,752 1,537 0,451 5,234 0,492 

segundo grau 2,838 0,998 8,071 0,051 2,984 0,652 13,665 0,159 

superior 9,388 2,808 31,385 <0,001 4,300 0,716 25,837 0,111 

EC 

        Inicial 1 - - - 1 - - 

 Avançado 0.136 0.072 0.256 <0,001 0.182 0.067 0.492 0.001* 

         * Diferença estatisticamente significativa P <ou = 0,05 
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5.4 Ancestralidade genômica 

O DNA tumoral foi extraído de 40/252 pacientes, sendo determinado a estimativa da 

ancestralidade através painel de 46 marcadores de ancestralidade (AIM-INDELs) como 

descrito por Pereira et. al57. Observamos uma enorme miscigenação na composição genética 

da população estudada.  

Obtivemos as seguintes médias de proporções de ancestralidade: africana 0,18, 

européia 0,63, asiática 0,08 e ameríndia 0,09 (Tabela 11) 

     Tabela 11  - Composição da Ancestralidade nos pacientes estudados 

 
N Média Mediana 

 Africana 40 0,18(0,16) 0,13(0,02-0,66) 
 Europeia 40 0,63(0,21) 0,66(0,14-0,94) 
 Asiática 40 0,08(0,07) 0,07(0,02-0,31) 
 Ameríndia 40 0,09(0,10) 0,06(0,00-0,46) 
 

      

Analisamos a composição dos marcadores de ancestralidade nos grupos HPV (+) e HPV 

(-) e observamos uma predominância de proporção de ancestralidade européia em ambos os 

grupos (Tabela 12, Figura 9) 

Na Figura 9 também observamos a comparação gráfica não houve diferença entre os 

padrões de ancestralidade entre o grupo HPV (+) e o grupo HPV (-). 

 

Tabela 12 - Distribuição das Frequências das Ancestralidades de acordo com a 
positividade ao p16 

P16 Africana Europeia Asiatica Ameríndia 

Negativo (N=171) 0,19 0,61 0,09 0,10 

Positivo (N=81) 0,17 0,67 0,08 0,09 
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Figura 9 - Representação gráfica da estimativa da ancestralidade nos grupos HPV (+) e HPV (-

) apartir dos dados de genotipagem do painel de 46 marcadores. Cada barra vertical 

representa um indivíduo. A proporção de ancestralidade (porcentagem) está representada 

em cores: Vermelha – Africana; Verde - Europeia ; Azul – Asiática; Amarela – Ameríndia. 

 

Com o objetivo de avaliar o papel de cada etnia distinta no perfil epidemiopatológico, 

analisamos de forma independente os marcadores de 4 etnias com a positividade ao HPV 

(Tabelas 13 a 15). Não encontramos diferenças estatísticamente significativas entre os 

grupos HPV (+) e (-). 
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Tabela 13- Associação entre ancestralidade africana e HPV 

  

Ancestralidade Africana 

N Média Mediana P-valor 

HPVa 
Negativo 24 0,19(0,15) 0,14(0,02-0,62) 

0,448 
Positivo 16 0,17(0,17) 0,10(0,03-0,66) 

(a) Teste de Mann-Whitney 
 

* Diferença estatisticamente significativa P <ou = 0,05 

 

Tabela 14- Associação entre ancestralidade Europeia e HPV 

 

Ancestralidade Européia 

N Média Mediana P-valor 

HPVa 
Negativo 24 0,61(0,21) 0,64(0,14-0,90) 

0,499 
Positivo 16 0,67(0,20) 0,71(0,29-0,94) 

(a) Teste de Mann-Whitney 
 

* Diferença estatisticamente significativa P <ou = 0,05 

 
  

Tabela 15- Associação entre ancestralidade Asiática e HPV 

 

Ancestralidade Asiática 

N Média Mediana P-valor 

HPV 
Negativo 24 0,09(0,06) 0,08(0,03-0,27) 

0,275  
Positivo 16 0,08(0,07) 0,06(0,02-0,31) 

(a) Teste de Mann-Whitney 
 

* Diferença estatisticamente significativa P <ou = 0,05 

 

Tabela 16- Associação entre ancestralidade Ameríndia e HPV 

 

Ancestralidade Ameríndia 

N Média Mediana P-valor 

HPVa 
Negativo 24 0,10(0,06) 0,06(0,02-0,46) 

0,836 
Positivo 16 0,09(0,09) 0,05(0,00-0,33) 

(a) Teste de Mann-Whitney 
 

* Diferença estatisticamente significativa P <ou = 0,05 
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6. DISCUSSÃO 

No presente estudo, evidenciamos que o carcinoma espinocelular de orofaringe HPV (+) 

foi mais comum em pacientes que nunca beberam, em pacientes que nunca fumaram, 

naqueles com maior nível educacional e foi associada a tumores que se apresentaram em 

estágio clínico inicial (I e II). 

Os estudos relacionando o HPV com o carcinoma espinocelular de orofaringe em sua 

maioria não tem uma padronização quanto a metodologia; assim, vários autores utilizaram 

diferentes métodos diagnósticos para o HPV (p16, PCR etc.) e consequentemente 

encontraram diferentes taxas de prevalência. Além disso, a prevalência depende da 

população estudada e da época que o estudo foi realizado. Cabe destacar que neste estudo 

todos os pacientes tinham o resultado do exame imunohistoquimico de p16 caracterizando 

o caso com HPV positivo ou negativo.    

Nosso estudo evidenciou uma prevalência de positividade ao HPV nos carcinomas de 

orofaringe de 32,14%. A maioria dos trabalhos envolvendo populações de países em 

desenvolvimento apresentam baixas incidências de HPV nos tumores de orofaringe62, 63. 

López e colaboradores no Brasil encontraram uma incidência de 6,6%33. Anantharaman34 em 

2017 comparou casos dos EUA, Europa e Brasil encontrando em 171 casos no Brasil uma 

incidência de apenas 4,1%. Petito35 em 2017 estudando 82 casos no Brasil encontrou uma 

incidência de 25,6 %. Betiol encontrou 17,7%64 e Cicco 59,1%65. Outro estudo mais recente 

em país em desenvolvimento foi o de Bahl38 que encontrou na Índia uma incidência de 

22,8% de HPV nos tumores de orofaringe. 

 Nos países desenvolvidos há uma tendência de terem uma maior positividade ao HPV. 

Anantharaman34 em seu estudo comparando EUA, Europa e Brasil encontrou uma incidência 

de HPV em 31,1% nos pacientes europeus com câncer de orofaringe. Nasman39 estudando 

98 pacientes com câncer de orofaringe na Suécia encontrou uma incidência de HPV de 79%. 

A maioria dos pacientes de nosso estudo eram de estádio clínico avançado III ou IV 

tanto no grupo com o resultado do HPV (+) como HPV (-). Porém, especificamente no grupo 

HPV (+) encontramos proporcionalmente maior quantidade de pacientes com estádio clínico 

inicial I e II em relação ao grupo HPV(-) (52,6% vs 13,1%, P<0,001). De Cicco et al65.  

encontrou resultados similares. 
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Com base no comportamento biológico do câncer de orofaringe induzido pelo HPV, 

houve uma mudança no estadiamento na oitava edição, gerando um estadiamento próprio 

para os tumores HPV positivos. Isso possibilitou a classificação desses pacientes em um 

estadiamento menor em comparação com os HPV negativos. Portanto, o que se observa nos 

nossos resultados são tumores que passaram a ser considerados iniciais devido ao novo 

estadiamento. Assim o novo estadiamento reflete melhor a HPV positiva e seu conseqüente 

melhor prognóstico. 

Esta diferença entre os prognósticos em relação a positividade resultado do HPV foi 

contemplado na mudança do estadiamento que houve entre a 7ª e a 8ª edição do TNM. Na 

sétima edição eram considerados tumores iniciais apenas os T1 ou T2 N0, M0 independente 

do seu status HPV. Já na oitava edição os tumores HPV negativos continuaram sendo 

considerados inicias os T1 ou T2 N0,M0, mas nos HPV positivos foram considerados como 

iniciais também os T3 e os N2. Essa mudança explica o motivo que obtivemos uma maior 

porcentagem de tumores iniciais nos casos com resultado de exame imunohistoquímico 

positivo ao p16. Embora houve separação do estadiamento dos carcinomas espinocelulares 

de orofaringe de acordo com a positividade ao HPV na 8ª edição do TNM , o tratamento para 

carcinomas de orofaringe associado ao HPV ainda é o mesmo para os HPV negativos, exceto 

em ensaios clínicos26. 

Ao fazermos a análise tanto uni como multivariada em nosso estudo os pacientes que 

apresentavam estadiamento clínico avançado (III e IV) tinham uma menor chance de serem 

HPV (+). O estudo de Mehanna27 não encontrou os mesmo resultados, onde demostrou que 

os pacientes estadio clínico IV apresentam uma maior chance de serem HPV (+) em relação 

ao estadio II (OR = 15,1; 95% CI= 2.1–110.4; p = 0,0115) 

Por outro lado não foi observado em nosso estudo diferença estatisticamente 

significativa especificamente entre o tamanho do tumor, presença de metástases cervical ou 

metástase à distância e a positividade ao p16.  Nossos achados foram semelhantes aos 

encontrados por López, 201433. Embora a maioria dos trabalhos correlaciona casos HPV (+) 

com a presença de metástases cervicais desproporcionais ao tamanho do tumor. 35, 65 No 

nosso estudo embora encontramos uma maior  proporção de tumores iniciais no grupo HPV 

(+) em relação ao grupo HPV (-)  (42,3% vs 31,5%)  porém sem significância estatística. 
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Um dos diferenciais do nosso estudo é a aplicação do questionário sobre 

comportamento sexual, tabagismo e consumo de álcool. 

Encontramos uma maior predominância de pacientes que nunca fumaram no grupo 

HPV (+) em relação aos HPV (-) (32% vs 6,7%, P<0,001). López, 2014 33 encontrou uma 

proporção de 14,3 % de pacientes que nunca fumaram nos HPV (+) e de 3,4 % nos pacientes 

HPV (-). Também encontrou uma maior proporção de tabagistas atuais entre os HPV (-) ( 

69,8% vs 57,1%). O estudo de Bahl, 2014 38 também encontrou uma maior proporção de 

pacientes que nunca fumaram no grupo HPV (+) (17% vs 11%) porém sem diferença 

estatísticamente significante p=0,86. Além destes outros estudos evidenciam esta diferença 

de prevalência de positividade do exame imunohistoquímicop16 em relação ao tabagismo62, 

65. Na prática clínica observamos que esta diferença é explicada pela própria etiologia dos 

casos HPV (-), em sua maioria são relacionados ao etilismo e tabagismo. 

Embora nesse estudo analisamos apenas 125 dos 252 pacientes responderam ao 

questionário sobre hábitos de tabagismo, etilismo e compartimento sexual, as variáveis 

tabagismo e etilismo tiveram significância estatística em nosso estudo. Em nosso estudo foi 

observada uma maior prevalência de pacientes que nunca beberam no grupo HPV (+) em 

relação aos HPV (-) (16% vs 2,7%, P=0,015), Cicco65 e López, 2014 33 encontraram resultados 

semelhantes. Por outro lado Bahl, 2014 38 não conseguiu evidenciar relação com o consumo 

de álcool e a positividade ao HPV. P=0.18. 

Em relação ao sexo encontramos uma maior predominância do sexo masculino no grupo 

com exame imunohistoquímico HPV (-) (92,4% vs 77,8%, P=0,01). Estes dados estão de 

acordo com os achados de López, 2014 33 Petito, 201635 estudo ICON-S,28e Bahl, 2014 38. De 

Cicco não encontrou diferenças significativas em relação ao sexo e a positividade ao HPV65. 

Na maioria dos casos, os tumores da região da cabeça e pescoço têm uma maior predileção 

pelos indivíduos do sexo masculino, principalmente devido a maior exposição ao álcool e 

fumo em relação as mulheres. Nos tumores de orofaringe seguem o mesmo padrão com 

maior prevalência no sexo masculino independente do status HPV. Porém quando uma 

mulher tem um carcinoma espinocelular de orofaringe a sua probabilidade é maior de ser 

HPV (+). 
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A idade dos pacientes do estudo variou de 26 a 98 anos, com média de 60,5 anos. A 

faixa etária mais frequente foi de 50-59 anos com 85 (33,73%) pacientes. No grupo HPV (+) 

os pacientes eram mais jovens, com faixa etária predominante de 50-59 anos vs 60-69 anos 

(P=0,005).  Os dados da nossa pesquisa estão de acordo com a literatura mundial em que os 

tumores HPV (+) acometem os pacientes mais jovens 38 35. Por outro lado De Cicco não 

encontrou diferenças significativas em relação a idade entre HPV (+) ou (-) 65. 

Em relação ao nível de escolaridade, o grupo com HPV (+) apresentava uma maior 

quantidade de pacientes com nível superior (24,7% vs 4,6%, P<0,001) e pacientes com 

segundo grau (23,5% vs 14,6%, P<0,001). No grupo HPV (-) apresentava uma maior 

quantidade de indivíduos analfabetos ou que sabiam apenas ler e escrever (15,2% vs 8,6%, 

P<0,001). Nossos resultados estão concordantes com a literatura mundial onde correlaciona 

tumores de orofaringe HPV (+) com pacientes com maior nível de escolaridade18 66. 

Nas seguintes variáveis não tiveram significância estatística em nosso estudo: número 

de parceiros sexuais ao longo da vida e número de parceiros que os pacientes praticaram 

sexo oral seja passivo ou ativo. Esses achados não estão de acordo com a literatura vigente 

que associa o comportamento sexual com a positividade ao HPV 22 31 10 67 24 30. 

Possivelmente nossos pacientes tiveram mais dificuldade para responder as perguntas 

quanto ao comportamento sexual por vergonha ou timidez o que explicaria nossos 

resultados. 

Um de nossos objetivos específicos foi determinar o perfil de ancestralidade genética 

dos pacientes incluídos no estudo. 

A população brasileira apresenta uma grande heterogeneidade genética. Sendo fruto 

principalmente da miscigenação dos povos nativos das Américas (Ameríndios), os povos 

colonizadores (Europeus) e os escravos trazidos da áfrica (Africanos). 

No nosso trabalho, determinamos as porcentagens de ancestralidade Africana (AFR), 

Europeia (EUR), Ameríndia (AME) e Asiática (ASN) para os pacientes com carcinoma 

espinocelular de orofaringe, através do painel de marcadores AIMs (Ancestry-informative 

Markers). 

Encontramos um predomínio do componente EUR (73,9%), seguido do AFR (12,6%) e 

um equilíbrio entre as proporções dos componentes ASN (6,8%) e AME (6,7%). Esse 
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predomínio do componente europeu na ancestralidade dos brasileiros foi evidenciado por 

vários estudos 56, 68-70 

O estudo de Leite56 com 172 pacientes evidenciou 69% de ancestralidade europeia, 

21% de ancestralidade africana e 10% de ameríndia. Outro estudo 70 com 934 pacientes de 

várias regiões do Brasil identificou nos pacientes ancestralidade européia entre 60,6% e 

77,7%, africana entre 10,9% e 30,3% e ameríndia entre 7,4% e 19,4%. Ainda corroborando 

com esses achados, o estudo de estudo de Lins68 com 189 mulheres no climatério evidenciou 

uma ancestralidade europeia entre 69,5% e 87,7%, africana entre 7% e 18,7% e ameríndia 

5,2% e 11,8%. 

Esses dados mostram a forte influência europeia na composição genética da população 

brasileira. A técnica utilizada em nosso estudo foi desenvolvida por Pereira, 201257 que 

padronizou uma técnica para quantificação da proporção de ancestralidade do indivíduo. 

baseada no uso de 46 marcadores de ancestralidade AIM. Utilizou 1002 amostras de dna 

referente a 584 pacientes. Foram utilizados pacientes da angola, portugal, taiwan e tribos 

brasileiras da amazônia.  

Outro trabalho utilizando os mesmos 46 AIM foi o de fernandes, 201671 que foi um 

trabalho feito na cidade de Barretos - SP com  341 pacientes com câncer de mama. 

Encontraram uma proporção de 70,6% de ancestralidade européia, 14,5% afrincana, 

8,0% ameríndia e 6,8% asiática. Outros trabalhos utilizando os mesmos 46 AIM demonstram 

essa maior influência europeia na composição brasileira, dentre eles se destaca o estudo de 

manta 201354 realizado em uma população de Manaus, onde encontrou a seguinte 

proporção: AFR - 16,3 EUR - 45,9 AME - 37,8. 

Não evidenciamos relação entre a positividade ao HPV e a ancestralidade genética em 

nosso estudo. Não encontramos trabalhos fazendo essa comparação. Na literatura é descrito 

uma correlação da etnia branca com a positividade ao HPV como no estudo de Settle, 2009 

72 que encontrou uma maior prevalência de HPV (+) nos pacientes brancos. Possivelmente 

não encontramos correlação devido a grande miscigenação da população brasileira 

Assim mais estudos devem ser realizados sobre a prevalência do HPV nos carcinomas de 

orofaringe principalmente em países em desenvolvimento para demonstrar a importância 

desse tema e tentar associado a clínica ajudar a um melhor conhecimento dessa patologia. 
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9 CONCLUSÔES 

Em nosso estudo encontramos que etilista e tabagista atual tiveram uma menor chance 

de serem HPV (+). Sexo feminino e nível de escolaridade superior tiveram uma maior chance 

de serem HPV (+). 

Encontramos uma prevalência de HPV de 32,14% nos tumores de orofaringe dos 

pacientes estudados. 

Não encontramos diferenças estatisticamente significativas em relação ao IDH da região 

de moradia dos pacientes com a positividade ao HPV nos pacientes estudados. 

Em nosso estudo não encontramos correlação entre o número de parceiros sexuais ao 

longo da vida ou número de parceiros com os quais o paciente praticou sexo oral (passivo ou 

ativo) ao longo da vida e a positividade ao HPV. 

Encontramos um predomínio da ancestralidade europeia, seguida da africana e um 

equilíbrio entre as proporções dos componentes asiático e ameríndio tanto no grupo HPV (+) 

como (-). 

Esses resultados são relevantes, pois demonstram que os tumores orofaríngeos p16-

positivos apresentam um perfil epidemiológico diferente. Com base em seu comportamento 

biológico e apresentação clínica, o câncer de orofaringe relacionado ao HPV é uma patologia 

que requer estudos mais aprofundados e maior compreensão, a fim de otimizar e estratificar 

melhor o cuidado e tratamento de pacientes com câncer de orofaringe. 
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ANEXO A  – Índice de Desenvolvimento Humano nos estados Brasileiros em 2010 

Posição Estado Região IDH 

1  Distrito Federal Centro-oeste 0,824 

2  São Paulo Sudeste 0,783 

3  Santa Catarina Sul 0,774 

4  Rio de Janeiro Sudeste 0,761 

5  Paraná Sul 0,749 

6  Rio Grande do Sul Sul 0,746 

7  Espírito Santo Sudeste 0,740 

8  Goiás Centro-oeste 0,735 

9  Minas Gerais Sudeste 0,731 

10  Mato Grosso do Sul Centro-oeste 0,729 

11  Mato Grosso Centro-oeste 0,725 

12  Amapá Norte 0,708 

13  Roraima Norte 0,707 

14  Tocantins Norte 0,699 

15  Rondônia Norte 0,690 

16  Rio Grande do Norte Nordeste 0,684 

17  Ceará Nordeste 0,682 

18  Amazonas Norte 0,674 

19  Pernambuco Nordeste 0,673 

20  Sergipe Nordeste 0,665 

21  Acre Norte 0,663 

22  Bahia Nordeste 0,660 

23  Paraíba Nordeste 0,658 

https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_de_Janeiro
https://pt.wikipedia.org/wiki/Paran%C3%A1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_Grande_do_Sul
https://pt.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%ADrito_Santo_(estado)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Goi%C3%A1s
https://pt.wikipedia.org/wiki/Minas_Gerais
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mato_Grosso_do_Sul
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mato_Grosso
https://pt.wikipedia.org/wiki/Amap%C3%A1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Roraima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tocantins
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rond%C3%B4nia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_Grande_do_Norte
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cear%C3%A1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Amazonas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pernambuco
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sergipe
https://pt.wikipedia.org/wiki/Acre
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bahia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Para%C3%ADba
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24  Piauí Nordeste 0,646 

25  Pará Norte 0,646 

26  Maranhão Nordeste 0,639 

27  Alagoas Nordeste 0,631 

Fonte: retirado do Atlas de desenvolvimento humano no Brasil 73 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Piau%C3%AD
https://pt.wikipedia.org/wiki/Par%C3%A1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Maranh%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Alagoas
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ANEXO B - Ficha  de  coleta  de  dados 
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ANEXO C - Formulário 

 

 

TÍTULO DO ESTUDO:  

TUMORES DE OROFARINGE E SUA RELAÇÃO COM O HPV ENTRE DUAS REGIÕES BRASILEIRAS 

CULTURALMENTE DIFERENTES 

 

PESQUISADORES: 

Chrystiano Ferreira (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

Dra. Rozany Dufloth (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

Dr. Ricardo Gama (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

Dra. Ana Carolina (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

 

IDENTIFICAÇÃO / MORADIA 

Nome: _______________________________________________________ 

RH: _______________________________ 

Região onde mora 

(   )Norte; (   )Nordeste; (   )Sul; (   )Sudeste; (   )Centro-oeste. 

Há quanto tempo mora nesta região 

(   )0-4 anos; (   )5-10 anos; (   ) > 10 anos 

 

CONSUMO DE ÀLCOOL 

(   )Nunca bebeu; (   )Ex etilista; (   )Eilista atual 
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Número de drinks diários (1 drink equivale a uma lata de cerveja, ou a uma dose de bebida destilada 

ou a uma taça de vinho) 

(   )<2       (   ) 2-4         (   ) acima de 4 dia 

 

TABAGISMO 

(   )Nunca fumou; (   )Ex tabagista; (   )Tabagista atua 

 

Se tabagista atual 

Número de anos fumando: ____ 

Número de maços fumados ao dia: _____ 

Se menos de 1 maço ao dia, quantos cigarros ao dia _____ 

 

Se ex tabagista 

Idade de inicio _____ 

Idade que parou _____ 

Número de anos fumandos: ______ 

Numero de maços fumados ao dia: _____ 

Há quanto tempo parou de fumar: ______ 

Se menos de 1 maço ao dia, quantos cigarros ao dia ______ 

 

 

COMPORTAMENTO SEXUAL 

Número de parceiros sexuais ao longo da vida: 
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(   )0;       (   )1-3;       (   )4-10;   (   )>10 

Número de parceiros em que você praticou sexo oral ativo ao longo da vida: 

(   )0;       (   )1-3;       (   )4-10;   (   )>10 

Número de parceiros em que você praticou sexo oral passivo ao longo da vida: 

(   )0;       (   )1-3;       (   )4-10;   (   )>10 

 

 

 

 

 

CAMPO DE ASSINATURAS 

 

     

Nome por extenso do participante de 

pesquisa ou do representante legal 

 Data  Assinatura 

 

     

Nome por extenso do entrevistador  Data  Assinatura 
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ANEXO D - Carta de aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO E - termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)  

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

PARA PARTICIPAÇÃO EM PESQUISA 

 

 

TÍTULO DO ESTUDO:  

TUMORES DE OROFARINGE E SUA RELAÇÃO COM O HPV ENTRE DUAS REGIÕES BRASILEIRAS 

CULTURALMENTE DIFERENTES 

 

PESQUISADORES: 

Chrystiano Ferreira (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

Dra. Rozany Dufloth (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

Dr. Ricardo Gama (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

Dra. Ana Carolina de Carvalho (Hospital de Câncer de Barretos - Fundação Pio XII) 

 

O QUE É ESTE DOCUMENTO? 

Você está sendo convidado(a) a participar deste estudo que será realizado no Hospital de Câncer de 
Barretos - Fundação Pio XII. Este documento é chamado de “Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido” e explica este estudo e qual será a sua participação, caso você aceite o convite. Este 
documento também fala os possíveis riscos e benefícios se você quiser participar, além de dizer os 
seus direitos como participante de pesquisa.  Após analisar as informações deste Termo de 
Consentimento e esclarecer todas as suas dúvidas, você terá o conhecimento necessário para tomar 
uma decisão sobre sua participação ou não neste estudo. Não tenha pressa para decidir. Se for 
preciso, leve para a casa e leia este documento com os seus familiares ou outras pessoas que são de 
sua confiança. 

 

POR QUE ESTE ESTUDO ESTÁ SENDO FEITO? 

Existe um vírus denominado HPV (papiloma vírus humano) que está relacionado ao câncer de 
orofaringe (região da garganta). Como existem poucos estudos sobre este tema propomos este 
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estudo para comparar a prevalência (quantidade de pacientes com câncer de garganta com este 
vírus), resposta ao tratamento e prognóstico (previsão de evolução da doença) do HPV em duas 
regiões que tratam câncer de cabeça e pescoço em um mesmo país (Regiões Norte/Nordeste com as 
regiões Centro-oeste/Sul/sudeste), consideramos que este estudo proposto é inédito e 
potencialmente útil para ajudar nos tratamento de futuros pacientes. 

 

 

O QUE ESTE ESTUDO QUER SABER?  

Avaliar as diferenças dos cânceres de orofaringe (região da garganta) das Regiões Norte/Nordeste 

com as regiões Centro-oeste/Sul/sudeste. 

O QUE ACONTECERÁ COMIGO DURANTE O ESTUDO? 

1. Voce será convidado a responder a algumas perguntas de um formulário. Estas perguntas são 
sobre seus hábitos como o tabagismo e consumo de álcool e sobre seu comportamento 
sexual 

2. Será coletado no seu prontuário suas informações como (sexo, idade, cor, se é tabagista, 
como foi seu tratamento etc).  

3. Será utilizado uma pequena quantidade do bloco de parafina da sua biópsia (pedaço do tumor 
que já foi retirado para ter dado o seu diagnostico e que está guardado na fundação pio XII). Os 
pesquisadores se comprometem a não esgotar o material proveniente de parafina para a 
pesquisa, ficando material suficiente disponível para testes futuros com finalidade de 
diagnóstico. Será pesquisado a presença ou ausência do vírus HPV além de realizar o estudo da 
ancestralidade do caso.  

 

HAVERÁ ALGUM RISCO OU DESCONFORTO SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO? 

 

Sob o ponto de vista ético, o estudo confere risco mínimo, caracterizado pela quebra eventual de 
sigilo dos dados do paciente. Entretanto, os pesquisadores se comprometem a não divulgar esses 
dados e manter total sigilo; 

 

HAVERÁ ALGUM BENEFÍCIO PARA MIM SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?  

É possível que este estudo não traga benefícios diretos a você. Mas ao final desta pesquisa, as 

informações que ele gerar, poderão trazer benefícios a outras pessoas. 
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QUAIS SÃO OS MEUS DIREITOS SE EU QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO? 

Você tem direito a: 

1) Receber as informações do estudo de forma clara; 

2) Ter oportunidade de esclarecer todas as suas dúvidas; 

3) Ter o tempo que for necessário para decidir se quer ou não participar do estudo; 

4) Ter liberdade para recusar a participação no estudo, e isto não trará qualquer de 
problema para você; 

5) Ter liberdade para desistir e se retirar do estudo a qualquer momento;  

6) Ter assistência a tudo o que for necessário se ocorrer algum dano por causa do estudo, de 
forma gratuita, pelo tempo que for preciso; 

7) Ter direito a reclamar indenização se ocorrer algum dano por causa do estudo;  

8) Ser ressarcido pelos gastos que você e seu acompanhante tiverem por causa da 
participação na pesquisa, como por exemplo, transporte e alimentação;  

9) Ter acesso aos resultados dos exames realizados durante o estudo; 

10) Ter respeitado o seu anonimato (confidencialidade); 

11) Ter respeitada a sua vida privada (privacidade);  

12) Receber uma via deste documento, assinada e rubricada em todas as páginas por você e 
pelo pesquisador; 

13) Ter liberdade para não responder perguntas que incomodem você; 

14) Ter liberdade para retirar o consentimento para que usem ou guardem o guarda material 
biológico que foi removido de você; 

 

O estudo só poderá ser suspenso após a anuência do CEP que aprovou a realização da pesquisa, a 
menos que o encerramento se dê por razões de segurança. Nesse caso, o estudo poderá ser 
descontinuado sem prévia análise do CEP. 

 

SE EU TIVER DÚVIDAS SOBRE OS MEUS DIREITOS OU QUISER FAZER UMA RECLAMAÇÃO, COM 

QUEM EU FALO? 
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Fale diretamente com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Câncer de Barretos. Este comitê 
é formado por pessoas que analisam a parte ética dos estudos e autorizam ele acontecer ou não. 
Você pode entrar em contato com este Comitê por telefone (tel: (17) 3321-0347 ou (17) 3321-6600 - 
ramal 6647), email (cep@hcancerbarretos.com.br) carta (Rua Antenor Duarte Vilela, 1331, Instituto 
de Ensino e Pesquisa, 14784-057) ou pessoalmente. O horário de atendimento é de 2ª a 5ª feira, das 
8h00 às 17h00, e 6ª feira, da 8h00 às 16h00. O horário de almoço é de 12h00 às 13h00.   

 

SE EU TIVER DÚVIDAS SOBRE O ESTUDO, COM QUEM EU FALO? 

Fale diretamente com o pesquisador responsável. As formas de contato estão abaixo: 

Nome do pesquisador:Chrystiano Ferreira 

Formas de contato: (69) 81190225 

 

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO  

Eu entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém leu para mim. 

Tive o tempo necessário para pensar, fazer perguntas e falar a respeito do estudo com outras 

pessoas. Autorizo a minha participação na pesquisa.  Ao assinar este Termo de Consentimento, não 

abro mão de nenhum dos meus direitos.  Este documento será assinado por mim e pelo pesquisador, 

sendo todas as páginas rubricadas por nós dois. Uma via ficará comigo, e outra com o pesquisador.   

 

CAMPO DE ASSINATURAS 

 

     

Nome por extenso do participante de pesquisa 

ou do representante legal 

 Data  Assinatura 

 

     

mailto:cep@hcancerbarretos.com.br


 

74 

 

Nome por extenso do pesquisador  Data  Assinatura 

 

 

     

Nome por extenso da testemunha imparcial 

(para casos de analfabetos, semi-analfabetos 

ou portadores de deficiência visual) 

 Data  Assinatura 
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ANEXO F 

Artigo publicado na Revista “Plos one” 
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ANEXO G – Artigo enviado para submissão na revista “International Archives of 

Otorhinolaryngology” 
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