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RESUMO

RANGEL, Juliana de Brito. Prevaléncia da infec¢cdo pelo Virus da Hepatite C e
seu impacto no prognostico de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco. Dissertacdo (Mestrado em Medicina). Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO. Rio de Janeiro,
2017. 63 p.

Os canceres de cabeca e pescoco (CCP) tém sido associados ao consumo de
tabaco, de alcool e, mais recentemente, a infec¢des virais. A exposicao cronica do
trato aerodigestivo ao papiloma virus humano (HPV) e ao virus Epstein-Bar (EBV)
leva ao desenvolvimento de lesbes malignas nessa regiao. Além desses virus, varios
estudos sugerem que o virus da hepatite C (HCV) possa ter acdo oncogénica na
etiologia do CCP. Alguns estudos mostraram maior prevaléncia de infeccdo pelo
virus da hepatite C (HCV) entre os pacientes com cancer de cabeca e pescoco que
aquela vista na populagéo geral. O objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia
da infeccdo pelo HCV e seu impacto no progndéstico destes pacientes na nossa
populacdo. Foi conduzido uma coorte retrospectiva com pacientes com diagnéstico
de neoplasia maligna na regido da cabeca e pesco¢o que foram submetidos a
sorologia para o HCV. Os pacientes foram divididos em dois grupos (CCECP=
Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco e ONMCP = outras
neoplasias malignas de cabeca e pescoc¢o) e foram comparados 0s percentuais de
soropositividade para o HCV, além das caracteristicas demogréficas, clinicas e
sobrevida de cada grupo. A prevaléncia de infeccéo pelo virus da hepatite C nos 330
casos de pacientes com canceres em topografia de cabeca e pescoco foi de 8,5%,
chegando a 12,5% nos céanceres tipicos de CCP e 4,3% nos outros canceres de
cabeca e pescoco. Houve piora da sobrevida nos pacientes com CCEP positivos
para HCV, e maior risco de se desenvolver uma segunda neoplasia primaria em
relacdo aos pacientes com ONMCP. Estes resultados foram superiores aos
encontrados na populacio geral do Brasil que é 1,38%. E razoavel considerar que a
infecc@o pelo virus da hepatite possa ser considerada um fator de risco para o CCP

na nossa populacdo. A infeccdo pelo HCV apresentou impacto negativo no



progndstico destes pacientes.

Palavras-chave: Cancer de cabeca e pescoco, Carcinoma de células

escamosas de cabeca e pescoco, Virus da Hepatite C, Segunda neoplasia primaria.



ABSTRACT

RANGEL, Juliana de Brito. Hepatitis C virus infection prevalence and its impact
on the prognosis of patients with head and neck cancer. Dissertation (Masters in
Medicine, Health Sciences). Biological and Health Sciences Center, Federal
University of the State of Rio de Janeiro, RJ, 2017.63 p

Head and neck cancers (HNCs) have been associated with the consumption of
tobacco, alcohol and more recently, the viral infections. The chronic exposition of the
aero digestive tract to human virus papilloma (HPV) and to Epstein-Bar virus (EBV)
leads to the development of malignant neoplasm in this region. Besides these
viruses, several studies suggest that Hepatitis C virus (HCV) infection might have
oncogenic action in the etiology of HNC. Some studies show a greater prevalence of
HCV infection among patients with head and neck cancer than that seen in the
general population. The purpose of this study is to determine the prevalence of the
HCV infection and its impact on the prognosis of these patients in our population. A
cohort retrospective has been conducted on patients with head and neck malignant
neoplasm diagnosis who performed serology to HCV. The patients were divided into
two groups: CCECP — head and neck Carcinoma cells and OMNCP -
other head and neck malignant neoplasms; and were compared with the
seropositivity percentage of the HCV; in addition to demographic  characteristics,
clinics and the survival of each group. The HCV infection prevalence in the
330 cases of patients with head and neck cancer was 8.5% reaching 12.5% in HNCs
typical cancer and 4.3% in other head and neck cancer. There were survival
decreases of the patients with CCEP positive to HCV, and a greater risk of
developing a second primary neoplasm in relation to patients with ONMCP. These
results were superior to those found in the regular population of Brazil that is of
1.38%. It is reasonable to consider that the Hepatitis C virus infection might be
considered a risk factor to HNCs in our population. HCV infection has presented a

negative impact over the prognosis of these patients.



Key-words: Head and neck cancer, head and neck Carcinoma cells, Hepatitis

C virus, second primary neoplasm.
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INTRODUCAO

Os céanceres de cabeca e pescoco (CCP) tém sido associados ao consumo
de tabaco, de alcool e, mais recentemente, a infec¢des virais. A exposicao cronica
do trato aerodigestivo ao papiloma virus humano (HPV) e ao virus Epstein-Bar (EBV)
leva ao desenvolvimento de lesdes malignas nessa regidao (M.RETTIG; D’SOUZA,
2015). Além desses virus, estudos sugerem que o virus da hepatite C (HCV) possa
ter acdo oncogénica. Os principais tumores associados ao HCV séao: linfoma néo-
Hodgkin, colangiocarcinoma intra-hepatico e cancer de pancreas (FIORINO et al.,
2015). Somente recentemente o HCV vem ganhando destaque como possivel fator
de risco para o desenvolvimento do CCP.

De acordo com uma recente revisdo sistematica da literatura, a associacao
entre HCV e carcinoma de células escamosas da boca foi descrita pela primeira vez
em 1995 e até 2015, dez estudos j4 haviam abordado o tema (FIORINO et al.,
2015). Entretanto, o0s autores concluem que essa associacdo permanecia
controversa, ndo sendo possivel apresentar conclusfes inequivocas ou definitivas.
Quanto ao impacto do HCV no prognostico, estudo realizado por Hunt et al.(2005)
mostrou ndo haver diferenca na sobrevida global e na sobrevida livre de doenca em
5 anos quando foram comparados pacientes com CCECP positivos e negativos para
o HCV . Em 2016 este tema ganhou importante destaque apds a publicacdo do
estudo conduzido por Mahale et al.(2016) que mostrou associacao estatisticamente
significativa entre a infeccdo pelo HCV e os tumores nao-orofaringeos assim como
os tumores de orofaringe positivos para o HPV .

A infeccéo pelo HCV é um problema de saude publica mundial, alcancando
prevaléncia de 2,8% na populacdo humana, correspondendo a aproximadamente
185 milhdes de pessoas, com notavel variacdo geografica, sendo responsavel por
cerca de 350.000 mortes por ano ao redor do mundo (MESSINA et al., 2014). No
Brasil, dados do Ministério da Saude, obtidos entre 2005 e 2009, mostraram que a
prevaléncia da infeccdo pelo HCV na populacdo das capitais era de 1,38%,
indicando que cerca de 1,5 milhdo de pessoas estdo cronicamente infectadas
(KRETZER et al., 2014). O HCV é a principal causa de cirrose hepatica e de
carcinoma hepatocelular (CHC) (MODI; LIANG, 2007; ANDRADE et al., 2009). Além
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do figado, o HCV pode atingir diversos outros 6rgaos e sua interacdo com o sistema
imunolégico é responsavel por manifestagbes extra-hepaticas como
crioglobulinemia, liquen plano e glomerulonefrite (ANDRADE et al., 2009; CACOUB
et al., 2015). Estudos apontam que a proteina do capsideo viral do HCV tem
potencial oncogénico podendo atuar por meio de acgéo direta ou, principalmente, por
mecanismos indiretos como morte e proliferacdo celular ou inflamacgéo cronica; além
disso, o HCV é capaz de induzir a producdo de radicais livres (ANDRADE et al.,
2009; KOIKE, 2013). Frente as controvérsias no papel da infeccéo pelo HCV no CCP
e a escassez de estudos sobre sua influéncia no prognéstico desses pacientes, foi
conduzido um estudo com o objetivo de determinar a prevaléncia da infecgéo pelo
HCV em pacientes com CCP e comparar a sobrevida entre pacientes expostos e

nao expostos a infeccdo pelo HCV.
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REVISAO DA LITERATURA

VIRUS DA HEPATITE C

O genoma do virus da hepatite C (HCV) foi identificado em 1989 (CHOO et
al., 1989). O HCV é um virus envelopado de aproximadamente 9.6 kb que pertence
a familia Flaviviridae. Seu genoma é constituido por uma Unica molécula de RNA.
Possui sete gendtipos principais e mais de 70 subtipos. Os genoétipos séo
numerados de 1 a 7, com os subtipos 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 5a e 6a que
apresentam diferentes prevaléncias no mundo. Apenas um Unico subtipo 7 foi
descrito, tendo sido isolado no Canada num imigrante africano. Os genotipos 1 e 3
sdo responsaveis por quase 50% e 30% dos casos, respectivamente, seguidos
pelos gendtipos 2,4,6 e 5. Por conta dessa grande variedade genética, torna-se um
grande desafio o desenvolvimento de uma vacina e a criagdo de drogas pan-
genotipicas. Os gendtipos diferem em relacdo a sua taxa de replicacdo, mutacao,
tipo e gravidade da lesdo hepdtica, e também quanto ao tipo de tratamento (KIM,;
CHANG, 2013; MESSINA et al., 2014).

O virus da hepatite C tem um grande impacto na saude publica em escala
mundial. Infecta aproximadamente 185 milhdes de pessoas ao redor do mundo, o
gue corresponde a 2,8% da populacdo, com uma incidéncia global estimada em 3 a
4 milhdes de novas infeccbes anuais. Mundialmente sdo estimadas 350.000 mortes
anuais por complicagdes do HCV. Areas com alta prevaléncia incluem a Asia
Central, Norte da Africa e Oriente Médio (>3,5%); moderada prevaléncia (1,5% a
3,5%) é encontrada no Sul e Sudeste da Asia, Africa Subsaariana, Caribe, América
Central e do Sul; e baixa prevaléncia (<1,5%) é notada na América do Norte e
América Latina tropical (HANAFIAH et al., 2013). A hepatite viral C (HCV) possui
uma significativa variacdo genética global, secundéaria as suas frequentes taxas de
mutacao e rapida evolucdo (MESSINA et al., 2014).

O numero de mortes devido a infec¢cdo pelo HCV continua a aumentar
globalmente: foram 333.000 em 1990, 499.000 em 2010 e 704.000 em 2013, esse
dado reflete o maior pico de incidéncia a partir da segunda metade do século 20,
guando procedimentos parenterais foram mais difundidos. A partir dos anos 90, ao

introduzir a triagem dos hemoderivados para hepatite C, diminuiu o nimero de



15

infeccbes sem queda correspondente na mortalidade, uma vez que as mortes por
cirrose e por CHC costumam ocorrer ap6s 30 anos de infecgéo ativa. A infec¢do tem
ressurgido em alguns paises entre 0s usuarios de drogas injetaveis e pacientes HIV
positivos que fazem sexo com homens. Atualmente o maior grupo de risco para
infeccdo pelo HCV séo os usuarios de drogas injetaveis, no qual a prevaléncia do
anti-HCV positivo pode chegar a 67% WORLD HEALTH ORGANIZATION (2016).

Gower et al. (2014) realizaram uma ampla revisdo dos dados da literatura a
partir do ano 2000 para medir as prevaléncias da soropositividade para HCV, da
viremia (paciente com infec¢éo ativa pelo HCV) e dos gendtipos. Concluiram que a
prevaléncia da infeccdo pelo HCV é menor do que se supunha anteriormente em
nivel global. Dentre as razdes citadas no trabalho estdo extrapolacdes inadequadas:
das taxas de prevaléncia em adultos para a populagdo como um todo, sem ter sido
considerado que individuos menores de 15 anos tém uma taxa de infeccdo muito
baixa e maior taxa de cura esponténea; de areas com alta prevaléncia regional para
todo o pais, o que ocorreu com os dados do Punjab em relacéo ao restante da india;
e dos grupos de elevada prevaléncia para o total da populacdo, como foi o caso de
dados obtidos na China a partir de doadores de sangue remunerados. Além disso, a
adocdo de medidas de controle nos hemoderivados e mudangas de comportamento
apés a epidemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) contribuiram para a
diminuicao da infeccdo pelo HCV. Os estudos tendem a avaliar a prevaléncia de anti-
HCV e assim englobam pacientes que ndo possuem a infeccdo ativa. O total de
infeccdes ativas foi estimado em 80 milhGes de pessoas. Porém a infeccdo pela
HCV pode ser muito mais letal do que se imaginava, dado o nimero de 6bitos
secundarios a infeccdo pelo HCV. Os genétipos mais prevalentes em ordem
decrescente foram G1 (46%), G3 (22%), G2 (13%) e G4 (13%), G6 (2%) e G5 (1%).

A prevaléncia de anticorpos para o virus da hepatite C (anti-HCV) nos EUA é
de aproximadamente 1,6%, enquanto a prevaléncia de HCV-RNA é de 1,3%. O pico
de prevaléncia é observado nas pessoas nascidas entre 1945 e 1964 CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (2010).

Estima-se uma prevaléncia de 1,5% na América Latina, 0 que
corresponderia a 7,8 milhdes de pessoas. Os paises com 0 maior numero de
pacientes com infec¢cdo pelo HCV séo Brasil, México e Colémbia (SZABO et al.,
2011).
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No Brasil, cerca de 1,5 milhdo de pessoas estdo cronicamente infectadas e
apenas 12.000 pessoas estdo em tratamento para hepatite C, o que reflete o grande
namero de individuos sem acesso ao diagndstico. O numero de casos confirmados
de infeccéo pelo HCV (HCV-RNA +) é de 82.041 pessoas e 75% dos casos tém de
30 a 59 anos. A maioria deles estd nas regides mais populosas (Sudeste e Sul),
possivelmente por serem regides urbanizadas e com maior acesso ao sistema de
saude. O Ministério da Saude realizou um estudo transversal entre 2005 a 2009 para
estimar a prevaléncia de infeccdo pelo HCV na populacdo das capitais, que foi de
1,38% (KRETZER et al., 2014).

Pereira et al. (2013) realizaram um estudo transversal nas 27 capitais
brasileiras de 2005 a 2009 com 19.500 participantes entre 10 e 69 anos de idade.
Foi realizada sorologia anti-HCV nos participantes e encontrada uma prevaléncia de
1,38% no Brasil. Em todas as regides, individuos acima de 20 anos tiveram maior
soropositividade e a maior populacéo infectada foi na regido Sudeste. A prevaléncia
foi maior em homens apenas na regido Centro-Oeste e no restante a prevaléncia
entre os géneros foi similar. Os principais genétipos encontrados foram 1 e 3. Houve
uma associacdo positiva com historia prévia de hemotranfusdo, hospitalizacao,
tatuagem, uso de drogas injetaveis, uso de droga intranasal e uso de seringa de
vidro. Entretanto, esses fatores de risco explicaram apenas 50% das sorologias
positivas, o que limita as estratégias de prevencdo. Ainda assim devem ser
enfatizadas as estratégias de prevencao de infeccdo nosocomial e entre 0os usuarios
de drogas injetaveis e nasais.

No Brasil a infec¢éo pelo HCV é uma das principais causas de cirrose, CHC
e transplante hepéatico. A prevaléncia de infectados pelo HCV é aproximadamente
1,5 milhdo de pessoas. Entretanto, estima-se que apenas 20 mil diagndsticos sao
realizados anualmente e menos da metade destes pacientes sdo elegiveis para
tratamento. Ferreira et al.(2015) construiram um modelo matematico para estimar a
prevaléncia de infeccdo pelo HCV, a progressdo da doenca e os estagios da fibrose
hepatica. Caso fosse possivel 0 aumento da taxa de diagndéstico e disponibilizado o
tratamento com os novos agentes antivirais de acdo direta para todos os pacientes,
mesmo em estagios iniciais de fibrose, haveria diminui¢cdo da cirrose, CHC e mortes
por complicacdes hepaticas. Isso contribuiria para prevenir a transmisséo e levar a

uma possivel erradicacdo da doenca.
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A maioria dos pacientes infectados pelo HCV desconhece esta condicao,
pois normalmente os primeiros estagios sdo assintomaticos, tornando raro o
diagnoéstico na fase aguda (primeiros seis meses ap0s a exposi¢ao). A resolucao
espontanea se da em menos de 20% dos casos e mais de 80% evoluem para forma
crbnica, sendo a mais importante causa de cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular (CHC) (MESSINA et al., 2014, ANDRADE et al., 2009).

A transmissdo do HCV é causada principalmente por contato com sangue
contaminado ou seus produtos. As formas mais comuns de contaminacdo sao pelo
uso de drogas injetaveis, transfusdo sanguinea, hemodialise, transplante de érgao
contaminado e exposi¢cao ocupacional. Menos comum € a transmissao vertical e por
via sexual, esta Ultima mais eficiente na presenca de infeccdo pelo HIV, doenca
sexualmente transmissivel (DST) ou parceiro usuario de drogas (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION ,2010; ANDRADE et al., 2009).

Nelson et al. (2011) numa revisdo sistemética realizada para avaliar a
prevaléncia de hepatite C e B entre os usuarios de drogas injetaveis ao redor do
mundo, estimaram que 10 milhdes de usuérios de drogas injetaveis possuem
sorologia positiva para HCV e 6,4 milhdes sdo anti-Hbc positivos. China, Russia e
Estados Unidos possuem o maior numero de usuarios de drogas contaminados pelo
HCV.

Mundialmente se estima que 37 milhdes de pessoas sejam infectadas pelo
HIV e 115 milhdes pelo HCV. O HIV influencia a transmissao e a histéria natural da
infeccdo pelo HCV. A transmissdes sexual e vertical do HCV se tornam mais
eficientes na presenca do HIV. A coinfeccdo esta associada com aceleracdo da
progressao da fibrose, descompensacdo hepatica e morte secundarias a infeccao
pelo HCV. O HIV favorece a maior replicacdo do HCV, menor taxa de depuracao
viral, induz inflamacé&o hepética e apoptose de hepatdcitos. Platt et al. (2016), numa
revisdo sistematica que englobou estudos de prevaléncia da coinfeccdo HIV-HCV
entre 2002 e 2015, relataram que aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas sejam
coinfectadas, sendo que 59% sdo usuarios de drogas injetaveis. Paciente HIV
positivos e usuarios de drogas injetaveis (UDI) tém seis vezes mais chances de ter
infecgéo pelo HCV que os pacientes HIV negativos UDI. A prevaléncia de coinfeccao
costuma ser maior quando a via de aquisicdo é parenteral. A progressédo da hepatite

pelo HCV permanece mais precoce no coinfectado mesmo com o uso de terapia
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anti-retroviral (TARV). No Brasil a prevaléncia da coinfec¢do € muito variavel, pois a
maioria dos estudos a mede em grupos de risco. O Ministério da Saude prioriza o
tratamento dos pacientes coinfectados mesmo com auséncia de fibrose, devido a
progressado precoce da doenca hepética nestes pacientes e a maior chance de
reinfeccao por HCV (CONITEC,2015).

Alonso et al. (2015) conduziram uma meta-analise entre 2000 a 2013 para
avaliar a prevaléncia de infeccdo pelo HCV nas populages vulneraveis na América
Latina e Caribe. Entre os usuarios de drogas injetaveis a taxa foi muito elevada,
variando de 1,7% na Colémbia até 95% nas Cidades de Juarez e Tijuana, no
México. Entre os usuérios de drogas ndo injetaveis, homens que fazem sexo com
homens e profissionais do sexo, em todos os estudos a prevaléncia foi abaixo de
10%. Na populacdo carceraria foi relatada reducdo da prevaléncia nos ultimos 15
anos, destacando a necessidade de acdes preventivas e tratamento especifico para
este grupo.

ApoOs a aquisicdo do HCV, entre 50 a 85% dos pacientes se tornam
cronicamente infectados, dos quais 5 a 30% desenvolverdo cirrose. Os pacientes
gue desenvolvem cirrose possuem risco de complicacdbes como hemorragia por
varizes esofagianas, ascite, encefalopatia e CHC. O HCV é a causa mais comum de
doenca hepética cronica e cirrose no mundo e representa a principal causa de
transplante hepatico nos EUA e Europa. A infec¢cdo cronica € comprovada pela
presenca persistente de HCV-RNA no sangue a partir do sexto més pos-
contaminacgdo. O teste de triagem inicial € o anticorpo para HCV e, se for positivo,
deve ser seguido pelo HCV-RNA. (ANDRADE et al., 2009; SMITH; HOLTZMAN,;
WARD, 2013]

A histéria da infeccdo pelo HCV é diferente entre homens e mulheres. O
género ndo afeta o risco de contrair a infeccdo pelo HCV, porém influencia seu
prognostico. Uma revisdo sistematica mostrou que 40% das mulheres - e apenas
19% dos homens - curaram uma infeccdo aguda pelo HCV; as mulheres também
apresentam menor progressao para cirrose e CHC. O sexo masculino é fator
independente para o CHC. O estrogénio poderia ser um fator protetor, suprimindo a
fibrose hepatica e/ou inibindo a producéo do HCV. Apds a menopausa a progressao
para cirrose € maior. O consumo de alcool acima de 30g/dia aumenta o risco de

cirrose por HCV e o aumento do indice de massa corporal (IMC) também pode
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acelerar a progressao da doenca (DONATO, 2002; MICALLEF; KALDOR; DORE,
2006).

Além dos hepatécitos, o HCV infecta diferentes células, incluindo leucocitos
e células epiteliais de diferentes 6rgaos. A patogénese da HVC parece envolver uma
complexa interacdo entre o virus e a resposta imune do hospedeiro (CACOUB et al.,
2015).

Embora o HCV infecte primariamente o figado, outros tecidos tambéem
podem ser envolvidos. Ainda ndo esta definido o percentual de pacientes com
infec¢@o crénica pelo HCV que apresentam manifestacdes extra-hepéticas, embora
especialistas estimem que 40% dos pacientes desenvolverdo alguma. A literatura
cientifica sobre o assunto é representada por estudos observacionais que mostram
associacao entre condicOes extra-hepéaticas especificas e a presenca do HCV, o que
pode significar um viés (CACOUB et al., 2015; HERMIDA et al., 2002; CAMPANA,
GOIATO, 2013).

Algumas condi¢des tém associacdo bem estabelecida com o HCV, como a
crioglobulinemia mista. Outras sdo encontradas com frequéncia em pacientes com
HVC, porém a fisiopatologia ndo € bem entendida (OMLAND et al., 2010;
CAMPANA,; GOIATO, 2013).

Como outros virus, o HCV desenvolveu a habilidade de se proteger do
sistema imune, que provoca inflamacao crbénica, dano tecidual, agregacéo de imuno-
complexos e ativacdo de fenbmenos auto-imunes. O HCV tem tropismo pelo tecido
linfoide. Os linfocitos servem tanto de hospedeiros como reservatorios e essa
interacdo se da através do receptor CD81, levando a produc¢édo de imunoglobulinas
(CACOUB et al., 2015; HERMIDA et al., 2002; OMLAND et al., 2010).

As manifestacbes extra-hepaticas mais bem estudadas sdo as doencas
hematologicas (crioglobulinemia mista e linfoma), auto-imunes, renais e
dermatoldgicas (liquen plano). O diabetes, a resisténcia insulinica e algumas
doencas cardiovasculares também sdo descritas como associadas ao HCV.
(CACOUB et al., 2015; HERMIDA et al., 2002; CAMPANA; GOIATO, 2013).

Dados epidemiologicos confiaveis sdo fundamentais para planejar o acesso
ao tratamento para infeccdo pelo HCV em termos de saude publica. Houve um
grande avango na terapia para o HCV com a introducao de drogas orais que inibem

diretamente o ciclo de replicagdo do virus. Antivirais de acdo direta (DAAS) possuem
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uma maior taxa de resposta virologica sustentada, sdo empregados por pouco
tempo e tém poucos efeitos colaterais quando comparados aos tratamentos prévios.
A taxa de cura € superior a 90% com essas novas drogas. No Brasil, como o custo
ainda € muito elevado, os grupos com prioridade para iniciar o tratamento sdo 0s
que possuem fibrose hepética avangada, coinfeccdo pelo HIV, manifestacdes extra-
hepaticas (porfiria cutanea, liquen plano grave, crioglobulinemia com manifestagéo
em oOrgao-alvo, glomerulonefrite, vasculites e poliarterite nodosa), sinais clinicos de
cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica, e pos-transplante de figado (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016; CONITEC, 2015).

Como nao existe vacina para prevenir a infeccéo pelo HCV, a prevencao se
por meio do uso de materiais descartaveis, esterilizacdo adequada de
equipamentos, rastreio adequado nos bancos de sangue e uso de preservativo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION,2016).

HEPATITE C E CANCER

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o 5° tipo de cancer mais comum e a 32
causa de morte por doenca maligna no mundo. E a principal causa de morte nos
individuos com infeccédo crénica pela hepatite C e responsavel por aproximadamente
um milhdo de mortes anualmente. J& esta bem estabelecida a acao da infeccao pela
hepatite C e o risco de desenvolver CHC, e esta relacdo ja foi mostrada em
inumeros estudos. A hepatite C é a principal causa do CHC e atua principalmente
por mecanismos indiretos como inflamacéo crbnica, morte celular e proliferacéo.
Estudos apontam que a proteina do capsideo viral tem potencial oncogénico. Além
disso, 0 HCV é capaz de induzir a producdo de radicais livies (ANDRADE et al.,
2009; BISCEGLIE, 2009).

Vem sendo amplamente estudado o impacto da infeccdo pelo HCV nos
pacientes com cancer. Os pacientes com cancer sao considerados um desafio
guanto ao manejo e tratamento da infec¢do pelo HCV. Ha um risco aumentado de
progressdo da doenga hepatica, ocorréncia de infeccdo oculta pelo HCV (anti-HCV

falso-negativo) e reativacao viral, ndo havendo orientacdo especifica para este grupo
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de pacientes. Estima-se que a prevaléncia de infec¢éo pelo HCV nos pacientes com
cancer esteja entre 1.5 a 32% (ANDRADE et al., 2009; BISCEGLIE, 2009; HWANG
et al., 2014; ABORCHARDT, 2014).

Pacientes com cancer, especialmente aqueles com neoplasias
hematologicas, podem ter resultados falso-negativos dos testes sorologicos que
utilizam anticorpos anti-HCV. Em pacientes imunocomprometidos, a detecgéo
convencional de anticorpos contra o HCV (anti-HCV) pode néo ser suficiente para o
diagnéstico, necessitando da quantificacdo por PCR do HCV-RNA para identificar
pacientes com infec¢gbes ocultas. Pode haver reativagdo do HCV com o uso de
quimioterapia em pacientes com HCV, e aqueles que foram submetidos a
transplante de medula possuem maior risco de desenvolver cirrose precocemente
(ANDRADE et al., 2009; HWANG et al., 2014; A BORCHARDT, 2014; NEGRI et al.,
2004; YEO et al., 2003).

Num estudo multicéntrico retrospectivo, foi examinada a distribuicdo dos
genadtipos de HCV em 636 pacientes com HCV-RNA positivo. O gendtipo tipo 1 foi o
predominante nos pacientes com cancer, com uma prevaléncia de 66%.
Comparativamente, este genotipo era de 84% em pacientes imunocompetentes. Os
gendtipos 2 e 3 foram mais comuns entre 0s pacientes com cancer do que na
populacdo geral. O gendtipo tipo 2 foi 0 mais prevalente em pacientes com linfoma, o
gue sugere uma associacao carcinogénica com alguns genoétipos (TORRES et
al.,2012).

Foi descrita reativagdo da infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) em 37%
pacientes HBV- positivos que estavam recebendo quimioterapia, com relato de
faléncia hepética e morte. Existem varios estudos sobre a reativacdo e manejo da
infeccdo pelo HBV em pacientes que estdo em tratamento para cancer. O 6rgao
norte-americano Centers for Disease Control (CDC) e a Sociedade Americana de
Oncologia Clinica recomendam o rastreio da infec¢do pelo HBV nos pacientes que
receberam terapia imunossupressora para identificar quais pacientes se
beneficiariam de terapia antiviral profilatica. Reativacdo do HCV e faléncia hepatica
também foram relatadas entre pacientes com neoplasias hematolégicas e naqueles
recebendo rituximab. Entretanto, as incidéncias desses eventos ndo tém sido
determinadas e, assim, ndo esta claro se todos pacientes com cancer devem ser

rastreados para o HCV ou apenas os pacientes com cancer e fatores de risco para o
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HCV deveriam ser rastreados antes de ser iniciado o tratamento da malignidade. Os
pacientes com cancer se beneficiam do tratamento da infeccdo pelo HCV por
prevenir a progressdo da doenca hepatica e melhorar a sobrevida (HWANG et al.,
2014; ABORCHARDT, 2014; NEGRI et al., 2004; YEO et al., 2003,2004).

O risco de cancer nos pacientes com doenca hepatica pode ser modificado
por fatores como alteracdo dos niveis hormonais, diminuicdo do metabolismo de
carcindgenos e alteracdo do estado imunolégico. Esta sendo amplamente estudada
a relacdo do HCV com outros tipos de cancer, além do cancer hepatico (HWANG et
al., 2014; ABORCHARDT, 2014).

Nyberg et al. (2015) conduziram um estudo retrospectivo comparando as
frequéncias de cancer entre os pacientes com HCV e pacientes saudaveis sem HCV.
Neste estudo foi buscado qualquer diagnostico de cancer em pacientes adultos com
ou sem hepatite C, entre janeiro 2008 e dezembro de 2012. A coorte de pacientes
com HCV tinha mais jovens e maior numero de homens. A coorte de pacientes
HCV-positivos também possuia mais fatores de risco para cancer como tabagismo,
alcoolismo, diabetes e aumento do IMC. O diagnéstico de céancer foi de 1.524
pacientes por 100.000 pessoas-ano na coorte com HCV e 605 casos em 100.000
pessoas-ano nos HCV-negativos. Quando o tumor de figado foi excluido, as taxas de
cancer foram de 1.139 e 601 casos por 100.000 pessoas-ano, respectivamente.
Pessoas com HCV tiveram taxas significantemente mais altas para varios tipos de
cancer: colo-reto (RR= 1,88), préstata (RR= 2,05), pulmédo (RR= 2,51), cabeca e
pescoco (RR= 2,56), pancreas (RR= 2,79), esttmago (RR=3,03), rim (RR= 3,05),
mieloma (RR= 3,41), linfoma n&o-Hodgkin (LNH) (RR= 3,59) e figado (RR= 68,67).
Para todos os sitios, incluindo o figado, o RR era de 2,33 e passava a 1,84 quando
foram calculados todos os sitios exceto o figado. Isto sugere que alguma
manifestacdo extra-hepéatica do HCV possa aumentar o risco de cancer, talvez como
resultado da inflamagé&o cronica ou efeitos oncogénicos do virus.

Também foi conduzido um estudo na Dinamarca para avaliar a incidéncia de
cancer em 11.605 pacientes com cirrose. Foram descritos 1.447 diagndsticos de
cancer nestes pacientes, quando o esperado seriam 708.1 casos. As neoplasias
mais comuns foram as associadas a tabagismo e alcoolismo (cancer de pulméo,
cabeca e pescoco, pancreas, bexiga e rim). A cirrose pode desenvolver algum papel

na carcinogése de outros tipos de tumores além do figado (SYRENSEN et al.,
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1998). Vérios estudos mostram ainda a associacdo do HCV ao LNH, porém essa
associacao varia em funcéo da prevaléncia de HCV na populagéo do estudo e do
delineamento do estudo (CARBONE, 2013).

A infeccdo pelo HCV é frequentemente associada com habitos de vida,
particularmente uso de drogas injetdveis. Esses pacientes poderiam ter risco
aumentado para cancer nao apenas pelos efeitos patogénicos do virus, mas também
pela exposicdo maior ao alcool e tabaco que a populacao geral (NYBERG et al.2015;
SPRENSEN et al., 1998).

Omland et al. (2010) conduziram um estudo de 4.349 pacientes infectados
pelo HCV na Dinamarca, com idade média de 39,9 anos e seguimento médio de 3,3
anos. Foi observado risco dobrado para LNH e neoplasias cujos fatores de risco
eram tabagismo e alcoolismo. Os resultados apontaram que pacientes infectados
pelo HCV tinham risco aumentado de cancer comparado a populagdo geral, com
risco estimado de 6% em 10 anos. Este aumento foi restrito a poucos tipos de
neoplasias, sendo o mais importante o tumor primario de figado. O HCV foi
relacionado ao LNH e tumores relacionados ao abuso de alcool e cigarro (pancreas,
pulm&o, rim, cabeca e pescoco). Entretanto, ndo se observou relacdo com outros
tipos de neoplasias.

Montella et al. (2000) demostraram por meio de um estudo caso-controle a
associacao entre o HCV e o cancer papilar de tireoide (OR = 3.3, 95% CI 1.2-8.7, p=0.01).
Antonelli et al. (2007) conduziram um estudo para investigar a prevaléncia de cancer
de tireoide, tendo detectado 6 casos de cancer papilar de tireoide nos pacientes
HCV e apenas 1 caso no grupo controle. Além disso, tem sido descrito um aumento
do risco de doenca tireoidiana auto-imune em pacientes com hepatites C e B.

Gordon et al. (2010) num estudo de 67.000 pacientes, realizado entre 1997-
2008, mostram que pacientes com hepatite C desenvolveram céancer de rim duas
vezes mais que a populagéo geral e eram mais jovens.

Larrey et al. (2010) relataram que ndo houve diferenca significativa da
presenca de neoplasia de mama em mulheres com HCV comparadas as sem HCV.

Fiorino et. al realizaram uma revisédo sistematica da literatura para avaliar a
associacado entre a infeccdo pelo HCV e as neoplasias extra-hepaticas, e houve
clara associacdo com o LNHGB, o colangiocarcinoma e o cancer de pancreas
(FIORINO et al., 2015).
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Annika et al. (2011) criaram um banco de dados de homens que passaram
por bidpsia de prostata ao longo de 3 anos. Foram coletados PSA, colesterol e
sorologia para hepatites A, B e C, HIV e sifilis. A HVC se associou com cancer de
préstata OR 11.2 (95% CI 3.0 to 72.4). El-Serag et al. (2008) mostraram que o risco de
colangiocarcinoma intra-hepético foi o dobro em pacientes HCV-positivos. Mele et al.
(2003) testaram 400 pacientes com diagndstico de LNH na lItalia e, destes, 17,5%
foram positivos comparados aos 5,6% entre os controles. Os linfomas dos pacientes
HCV-positivos eram mais agressivos. O HCV ja foi encontrado na medula 6ssea
(MO) e a persisténcia do virus pode estimular cronicamente os linfocitos B.

Su et al. (2012) relataram que a incidéncia de cancer na cavidade oral foi
2,28 maior nos pacientes com HCV e que ndo houve associa¢cdo com a hepatite B .
Num estudo em que foram testados 30 pacientes com leucemia para HCV, Fuijii et al.
(1994) destacaram que 70% foram HCV-positivos.

Noutro estudo, conduzido por Nobles et al. (2004) num um hospital de
veteranos americanos entre 1991 e 2002, foram identificados 392 casos de cancer
de cabeca e pescoco, dos quais 100 casos foram testados para o HCV e 21 foram
positivos. Posteriormente Hunt et al. (2005) estudaram o impacto da infecgdo pelo
HCV no progndstico destes mesmos pacientes. Foram comparadas as variaveis
idade, nivel de albumina e hematdécrito, sendo analisada a sobrevida global e a
sobrevida livre de doenca em 5 anos. Os pacientes positivos para o HCV eram mais
jovens, porém ndo houve diferenca estatistica noutros aspectos estudados.

Aumento dos niveis de insulina e fator de crescimento foram demonstrados
em pacientes com HCV e estes hormonios estdo envolvidos na tumorogénese
adrenal. Bergasa et al. (2010) descreveram que 65,2% dos pacientes com tumor

adrenal eram HCV-positivos.

CANCER DE CABECA E PESCOCO

Os tumores de cabeca e pescoco incluem um grupo heterogéneo de
tumores que acometem a cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal, seios

paranasais, tireoide e glandulas salivares. E o quinto tipo de cancer mais comum no
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mundo. Os carcinomas epidermoides de cabeca e pescoco constituem
aproximadamente 3% das neoplasias malignas que acometem o trato aerodigestivo
(CAMPANA; GOIATO, 2013).

Os tumores de cabeca e pesco¢o sdo comuns em varias regidées do mundo.
Os fatores de risco primarios associados aos tumores de cabeca e pescoco incluem
0 uso de tabaco, o consumo de &lcool e infec¢des virais principalmente pelo virus do
papiloma humano (HPV), virus Epstein-Bar (EBV), HCV e HIV. A exposi¢cao cronica
do trato aerodigestivo a esses fatores de risco pode predispor ao cancer e as
diferentes taxas de prevaléncia destes fatores contribuem para as variacbes
observadas na distribuicdo das neoplasias de cabeca e pesco¢co nas diferentes
regides do mundo (CAMPANA; GOIATO, 2013; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2015).

Os canceres de cabeca e pescoco (CCP) sdo responsaveis por 550.000
casos de cancer anualmente no mundo. Os homens sdo afetados significativamente
mais que mulheres com uma taxa que varia de 2:1 a 4:1. A taxa de incidéncia em
homens excede 20 por 100.000 em paises como Franca, Espanha, Italia e Brasil.
Cerca de 40% dos CCP ocorrem na cavidade oral, 25% na laringe,15% na faringe e
0 restante nos outros sitios remanescentes (glandulas salivares, tireoide, etc.)
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2015).

Mais de 90% dos céanceres de cabeca e pesco¢o sao do tipo escamoso e
cerca de 70% se encontram na cavidade oral, faringe e laringe. Os outros 10% sé&o
basicamente adenocarcinomas de glandula salivar, melanoma, tumores do tecido
conjuntivo e linfomas. Pacientes diagnosticados com cancer de cabeca e pescogo
tém um risco maior de desenvolver outros canceres. A ocorréncia de duas
neoplasias primarias € vista em 3 a 5% dos pacientes com histéria de cancer; ja a
associacdo de 3 tumores, em menos de 0,5%. Geralmente um segundo cancer
surge apos um tumor de cabeca e pescoco e costuma se desenvolver neste nivel,
por conta da persisténcia e da exposicdo da area as influéncias carcinogénicas na
mucosa do trato aerodigestivo. As neoplasias sao classificadas como sincronicas (o
segundo tumor se desenvolve simultaneamente ou em até 6 meses apos 0 primeiro
tumor primario) e metacrénicas (surgindo apos 6 meses do diagndéstico do primeiro
tumor primario); e obedecer aos seguintes critérios: devem ser malignas ao exame
histopatoldgico; estar separadas por dois centimetros de tecido sadio e deve ser

excluida a possibilidade de doenga metastética. Rastreio de rotina é importante, pois
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pode revelar um tumor sincrénico em até 10% dos casos, dos quais mais de 50%
podem ser de cabeca e pescogo, 5 a 26% de pulmdo e 15 a 43% de esb6fago.
Pacientes com tumores do trato aerodigestivo possuem maior risco de desenvolver
um segundo tumor nesta regido, especialmente quando possuem diagnostico de
tumor de laringe (CATALOIU; DANCIU; POPESCU, 2013).

O cancer de cabeca e pescogo é o grupo heterogéneo de canceres que, em
sua grande maioria, crescem a partir do epitélio da cavidade oral, da faringe e
laringe. A maioria dos pacientes ja possui doenca metastatica no diagndstico, 43%
nodal e 10% metastase a distancia. Com a maior facilidade de rastreio, o avanco da
cirurgia oncologica e da radioterapia, e aumento dos casos de neoplasias
secundarias ao HPV (que possuem melhor prognéstico que 0s carcinomas
relacionados ao tabagismo) houve melhora da sobrevida. Pulte e Brenner (2010)
analisaram a sobrevida em 5 anos das neoplasias de cabeca e pescoco durante o
periodo de 1982 a 1986, que foi de 53%, e de 2002 a 2006, que foi 66%. A sobrevida
foi maior nos pacientes com canceres de amigdalas, cavidade oral e lingua, sendo
menor nos pacientes com doenca metastatica. Ndo houve diferenca na sobrevida
dos pacientes com neoplasia de laringe nos dois periodos estudados.

Num trabalho classico, Slaughter, Southwick e Smejkal (1953) revisaram 0s
exames histopatolégicos de 783 casos de neoplasias de labio, cavidade oral e
faringe. Relatou que a mucosa benigna que circundava o tumor maligno, quando
analisada na  microscopia, revelava  alteracbes  como: hiperplasia,
hiperqueratinizagdo, fibrose, atrofia, atipias e, na submucosa, telangectasias e
infiltrado inflamatorio. Foram descritos focos isolados de carcinomas epidermoides,
qgue explicariam a origem mulmulticéntrica dos tumores. Oitenta e oito pacientes
(11,2%) do total analisado possuiam dois ou mais carcinomas escamosos
envolvendo a mucosa do trato aerodigestivo. Em muitos casos o segundo tumor foi
numa regido préxima ao segundo tumor. Esta distribuicdo sugeria uma atividade
carcinogénica regional que ativaria o epitélio daquela area. Neste contexto foi criado
o termo “campo de cancerizacao”.

A partir do conceito criado por Slaughter, Southwick e Smejkal (1953), e com
0 avango da biologia molecular, Sabharwal et al. (2014) definiu o chamado “campo
de cancerizagcdo” como a presenga de uma ou mais areas de células epiteliais que

7

possuem alteracdo genética. O epitélio € microscopicamente normal ou com
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displasia, mas com alguns queratindcitos que possuem alteracdes citogenéticas e
que podem proliferar. A presenca de um campo com altera¢cdes genéticas é um fator
risco para cancer. Esse conceito de campo que ocorre frequentemente nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco cria um desafio para a definicdo da
margem cirdrgica dessas neoplasias e imp8e um seguimento mais rigido destes
pacientes para a preven¢do de um segundo tumor primario.

Como o aparecimento de uma segunda neoplasia primaria € uma importante
causa de morbimortalidade nos pacientes que foram tratados para canceres de
cabeca e pescoco, e varios estudos sugerem que estes pacientes possuem maior
risco de desenvolver um segundo tumor primario, Priante et al. (2010) realizaram um
estudo retrospectivo com 624 pacientes com neoplasias de cavidade oral, orofaringe
e laringe. Foi observada uma segunda neoplasia primaria em 59 casos (9,4%). A
localizag&o em 29 casos (49%) foi o trato aerodigestivo, seguido pelo pulméo em 13
casos (22%) e pelo esdfago em 7 casos (12%).

Dedivitis et al. (2009) estudaram pacientes com carcinoma epidermoide de
cabeca e pescoco para avaliar a presenca de multiplas neoplasias primarias (MNP).
Dos 232 pacientes estudados, 26 (11,2%) foram diagnosticados com MNP. A
localizagcdo mais comum dos segundos tumores primarios foi a cavidade oral e
orofaringe.

Tumores de boca e lingua sdo mais comuns na india, tumores de
nasofaringe sdo mais comuns em Hong Kong e canceres de faringe e laringe séo
mais comuns na China. Nos EUA os CCP respondem por 3% das malignidades, com
aproximadamente 60.000 casos e 12.000 mortes por ano. A incidéncia de cancer de
laringe € maior entre os afro-americanos pela maior prevaléncia de infeccédo pelo
HPV. No Brasil ndo ha uma incidéncia definida para o grupo de canceres da cabeca
e do pescoco (CAMPANA; GOIATO, 2013; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2015;
BRASIL, 2016).

O prognéstico e tratamento destes tumores é definido através do
estadiamento da doenca que é dado através do sistema de TNM (Tumor Node
Metastases) do Comité Americano de Céancer e da Unido Internacional para o
controle do cancer. Essas trés categorias que compde este sistema sdo: T- As
caracteristicas do tumor no seu sitio primario (tamanho, localiza¢do), N- o nUmero de

linfonodos regionais envolvidos e 0 M- auséncia ou presenca de metastase a
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distancia. E atribuida pontuagdo para cada uma destas caracteristicas e assim s&o
determinados os estagios |, Il (iniciais) e Ill e IV (avancados). Os estadios iniciais
costumam ter melhor progndéstico e costumam ser tratados com cirurgia ou
radioterapia. Apds 0 tratamento € necessario um seguimento rigido pois s a
recorréncia e o desenvolvimento de uma segunda neoplasia de cabeca e pescoco
sdo comuns nestes pacientes. Nos estagios avancados o tratamento costuma ser
combinado com cirurgia, quimioterapia e radioterapia (CATALOIU; DANCIU;
POPESCU, 2013).

CANCER DE CAVIDADE ORAL

A cavidade oral inclui: labio, 2/3 anteriores da lingua, mucosa jugal, assoalho
da boca, gengiva inferior, gengiva superior, area retromolar, palato duro. O cancer
de cavidade oral compreende de 3 a 4 % de todas as neoplasias malignas. O
carcinoma escamoso oral (CEO) é o tipo mais comum de carcinoma oral (CO). Os
fatores de risco identificaveis para o CO sao: tabagismo, consumo de alcool, raca,
mastigar folhas de betel e pobreza. Recentemente foi dado grande destaque para o
papel do HPV 16 no desenvolvimento de cancer de cavidade oral. De acordo com o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) sédo estimados para o Brasil em 2016 cerca de
11.140 casos em homens e 4.350 casos em mulheres. Sem considerar 0os tumores
de pele ndo melanoma, o cancer de cavidade oral em homens € o quarto mais
frequente na regido Sudeste e entre as mulheres € o nono mais frequente na regido
Nordeste. Alguns estudos tém mostrado evidéncias de que a infeccdo pelo HCV esta
associada com o desenvolvimento de cancer da cavidade oral (CAMPANA; GOIATO,
2013; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2015; BRASIL, 2016; COOPER et al., 2009).

CANCER DE FARINGE
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A faringe é dividida em trés partes: nasofaringe, orofaringe e laringofaringe.
Carcinomas de faringe representam 15% de todos os canceres de cabeca e
pescoco. O tipo histolégico mais comum de cancer de orofaringe é carcinoma de
células escamosas. Os principais fatores de risco relacionados ao cancer de
orofaringe sdo basicamente os mesmos que os de cavidade oral, como tabaco,
alcool e HPV. Atualmente existe um aumento expressivo dos tumores de orofaringe
relacionado ao HPV 16, que costumam ocorrer em pacientes mais jovens e possuem
melhor prognostico do que os causados pelo tabagismo. O EBV parecer ser
indispensavel para o desenvolvimento do carcinoma escamoso ndo queratinizado de
nasofaringe (CAMPANA; GOIATO, 2013).

CANCER DE LARINGE

Comum na Europa onde possui uma incidéncia anual de cerca de 52.000
NOVos casos por ano. A incidéncia desse carcinoma € maior em homens idosos, e 0s
fatores de riscos principais sdo o tabagismo e o etilismo. De acordo com o INCA,
estimam-se para 2016 cerca de 6.360 casos em homens e 990 em mulheres
(CAMPANA; GOIATO, 2013; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2015; BRASIL, 2016;
COOPER et al., 2009).

GLANDULAS SALIVARES

Tumores de glandulas salivares sao raros. O local mais acometido é a
parétida (CAMPANA; GOIATO, 2013)
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CANCER DE CABECA E PESCOCO E O VIRUS DA HEPATITE C

Num estudo conduzido em Taiwan, onde o cancer de cavidade oral € o
quinto tumor mais prevalente, aproximadamente 93% destes pacientes eram
homens com CEO. Taiwan é uma regido com alta prevaléncia para HBV e HCV. Foi
observada incidéncia de cancer de cavidade oral 2,28 vezes maior entre pacientes
com HCV que nos pacientes sem HCV. Os pacientes com HCV desenvolviam
cancer mais precocemente que a populacao geral. O HCV tem tropismo pelo figado,
tecido linfoide e saliva. HCV RNA foi detectado na saliva e glandula salivar dos
pacientes (SU et al., 2012). Grossmann et al. sugeriram que o HCV pode estimular a
resposta imune nesta regido e uma das manifestacdes extra-hepéticas da hepatite C
mais relatadas é o liquen plano oral (LPO). Esta condicdo pré-maligna é associada
com o desenvolvimento de CEO (SU et al., 2012; GROSSMANN et al., 2010). Muitos
estudos demonstraram que a taxa de transformacdo do LPO em CEO é de
aproximadamente 0,04% a 1,74%. Nobles et al.(2004) observaram que pacientes
com HCV desenvolviam tumor mais precocemente, o que pode refletir a exposi¢ao
aos fatores de risco para aquisicao da hepatite C.

O liguen plano (LP) é uma doenca mucocutanea cronica de natureza
inflamatdria. Afeta 0,5 a 2% da populacdo geral. E mais comum em mulheres de
meia-idade e ndo ha predisposicao racial (NICO; FERNANDES; LOURENCO,2011).
Pode acontecer nas unhas, na pele, na mucosa genital e oral. A forma oral é a mais
frequente e costuma ser mais resistente ao tratamento que a forma cutanea. A
etiologia desta doenca ndo é bem conhecida. Ha vérias hip6teses associando varios
fatores causais como: ansiedade, diabetes, doencas autoimunes, doencas
intestinais, drogas, estresse, hipertenséo, infeccbes, materiais dentarios, neoplasias
e predisposicdo genética (NICO; FERNANDES; LOURENCO, 2011; MAHBOOBI;
AGHA-HOSSEINI; LANKARANI, 2010).

Atualmente é aceito que o LP envolve uma reacdo imunologica crénica,
célula-mediada e de etiologia desconhecida, que induz dano a camada basal do

epitélio, havendo acumulo de linfécito T na lamina prépria e ruptura da membrana
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basal, com apoptose de queratinécitos. Estudos sugerem que pacientes com LP
possuem maior probabilidade de possuir diabetes, hipertensdo e doencgas hepaticas
gue pacientes que nao possuem LP. Mais de 90 estudos controlados tém reportado
a associacao entre LP e HCV, porém ainda € um assunto controverso, pois ha
estudos que ndo mostram esta associacdo. O HCV é capaz de se replicar fora do
figado e a persisténcia da infeccdo desencadeia processos imunolégicos, levando a
ativacao dos linfécitos CD8, liberacéo de citocinas e expansao de clones das células
B (NICO; FERNANDES; LOURENCO,2011;MAHBOOBI; AGHA-HOSSEINI;
LANKARANI, 2010;GANDOLFO et al., 2004).

A proporcédo de células TCD8 na lamina propria de pacientes com LPO e
HCV+ foi significativamente maior e mais profunda, levando a manifestacdes
erosivas mais agressivas. Estas lesfes sao caracterizadas por periodos de
exacerbacgdo e remissdo. Apresentam-se de seis formas: reticular, erosiva, atrofica,
tipo placa, papular e bolhosa. A forma reticular é a mais comum. O potencial de
malignizacdo do liquen plano é estimado entre 0,4 a 2,5%. Apenas lesbes que
possuem displasias tém risco de evoluir para o cancer. A transformacdo maligna é
mais frequente na forma erosiva. Tabagismo, formas erosivo-atroficas, sexo, idade,
dieta e candidiase oral sdo fatores, além do HCV, associados a transformacédo
maligna do LPO (NICO;FERNANDES;LOURENCO,2011; MAHBOOBI; AGHA-
HOSSEINI; LANKARANI, 2010;GANDOLFO et al., 2004).

Uma forte associacdo entre o LPO e a hepatite C foi descrita no Japéo e
regibes do sul da Europa. Numa metanalise, pacientes com LPO tinham 5 vezes
mais risco de ser HCV- positivos, quando comparados aos controles (LODI;
PELLICANO; CARROZZO, 2010).

Nagao et al. (2012) relataram o caso de uma paciente japonesa de 71anos,
nao tabagista, que se apresentou com LPO. Na ocasido foi realizado o diagnéstico
de hepatite C e apresentava hiperisulinemia. Apds 10 anos foi diagnosticada leséo
erosiva compativel com carcinoma epidermoide no esdfago e um carcinoma
verrucoso na cavidade oral. Os tumores foram considerados sincrénicos. A
hiperinsulinemia pode induzir tumores malignos extra-hepaticos. A resisténcia
insulinica relacionada ao HCV induz esteatose hepética, fibrose e

hepatocarcinogénese.
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Também tem sido descrita maior prevaléncia de infeccdo pelo HCV entre
pacientes com CEO e mudltiplos carcinomas primarios, tendo sido sugerido que a
infeccdo pelo HCV é um fator independente para o desenvolvimento de multiplos
carcinomas primarios em pacientes com CEO (NAGAO, 2012).

Carrozzo et al.(1997) descreveram um caso de carcinoma epidermdide
verrucoso proveniente de um paciente com LPO e infec¢do pela hepatite C.

Um estudo tentou avaliar a prevaléncia de HCV nos pacientes com
carcinoma escamoso de cabeca e pescoco (CECP) no Ird. Foram recrutados 107
pacientes com CECP e testados para o HCV. A prevaléncia foi de 0,9%, igual a
prevaléncia na populacao geral (EFTEKHARIAN et al., 2012).

Num importante estudo caso controle conduzido por Mahale et al.(2016) ,
34.545 pacientes foram testados para o HCV. Havia 409 casos de tumor de cabeca
e pescoco. Eram 164 pacientes com céancer de orofaringe e 245 nao-orofaringe
(cancer de cavidade oral, nasofaringe, hipofaringe e laringe). Foram excluidos os
casos de linfomas nestas regibes. Também foi testada a presenca de HPV nas
biépsias analisadas. Os controles foram neoplasias associadas ao tabagismo
(pulméo, esobfago, bexiga). Houve associagao entre os tumores de orofaringe (O,R:
2,1) e nao-orofaringe ([OR] = 2.85, 95% CI=1.38 to 5.88) com a infec¢ao pelo HCV. A
associacdo com o HCV foi significativa nas amostras de tumores orofaringe HPV-
positivas, com O,R de 4,4. Estes resultados apresentaram significancia estatistica
(FUJII et al., 1994).

Mignogna et al. (2004) acompanharam 502 pacientes com LPO e
observaram 24 casos de carcinoma epidermoide. Estimou-se uma taxa de
transformacao maligna de 3,7%.

Nagao et al.(2012) mostraram que o desenvolvimento de multiplos canceres
primarios (MCP) sdo frequentemente detectados em pacientes com carcinoma
escamoso oral (CEO). Pacientes com CEO estdo em risco de desenvolver um
segundo cancer ou MCP, particularmente em sitios do trato digestivo e respiratério
superior. Exame endoscopico de rotina desta regido identifica MCP sincronicos em 9
a 14% dos pacientes. (NOBLES et al., 2004; NAGAO et al., 1995)

Este grupo descreveu a associacdo entre o desenvolvimento de CEO e
HCV. Foram incluidos 305 pacientes com CEO e a incidéncia de HCV nos pacientes

com CEO foi de 16,7 a 24%. Também investigaram a prevaléncia da infeccdo pelo
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HCV em pacientes com cancer oral e MCP, sendo que, de 307 pacientes com CEO,
59 exibiram MCP (18%). Nos pacientes com CEO e MCP, anticorpos anti-HCV foram
detectados em 36,7%, a0 mesmo tempo que houve negatidade para o0 HCV — RNA
em 28.6% dos casos (NAGAOQO; SATA, 2009).

A resisténcia insulinica emerge como um importante fator nos pacientes
HCV-positivos. A hiperinsulinemia est4 associada com aceleracdo do crecimento do
hepatocarcinoma. Nagao et al.concluiram que a infeccao pelo HCV induz resisténcia
insulinica , que pode causar manifestacdes como o liquen plano nestes pacientes.
Num estudo retrospectivo 60 pacientes com CEO entre 1992 e 1994, com 39
homens e 21 mulheres, com média de idade de 65 anos, todos os pacientes foram
submetidos a endoscopia para avaliacdo de MCP, como carcinoma da laringe,
faringe, esdfago e estdbmago. A incidéncia de MCP em pacientes HCV+ e com CEO
foi de 62,5% enquanto foi de 25% nos HCV — e com CEO (NAGAO, 2012). Nos
pacientes infectados com HCV o cancer mais comum, foi o CHC e nos HCV - foi o
cancer gastrico (NAGAO; SATA, 2009; NAGAO, 2012;NAGAO et al., 1995).
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JUSTIFICATIVA

A infeccéo pela hepatite C € um problema de saude publica. Estima-se que
185 milhdes de pessoas no mundo estejam contaminadas pelo HCV, que € um dos
principais fatores para doenca hepatica crbnica e carcinoma hepatocelular. Por
serem pouco sintomaticos nos estagios iniciais da doenca, entretanto, muitos
pacientes desconhecem esta condicdo. Seu diagnostico € muito importante, pois
estdo disponiveis medicacdes que podem levar a erradicacdo completa do virus,
evitando assim a progressao para a fibrose e para o CHC. A reativacdo do HCV e a
inflamacé@o hepatica tém sido descritas em pacientes recebendo quimioterapia,
porém héa pouca informagdo sobre a necessidade de rastreio nestes pacientes e
sobre o manejo da infeccdo pelo HCV nos pacientes em tratamento para cancer.
Vérios estudos estdo demonstrando a associa¢ao entre o HCV e outras neoplasias,
além do figado. Foi reportada uma alta incidéncia de HCV em pacientes com CEO.
Um estudo publicado em 2016 com alta significancia estatistica mostrou clara
associacdo entre a infeccdo pelo HCV e CCP, além da presenca de mudltiplas
neoplasias primarias em pacientes com HCV e CEO. Pacientes com CCP e HCV-
positivos poderdo se beneficiar do tratamento contra o HCV para reduzir a chance
de desenvolverem um CHC. Ndo ha estudos no Brasil sobre a prevaléncia da

hepatite C entre os pacientes com CCP.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL:

Avaliar a prevaléncia de infeccdo pelo HCV nos pacientes com CCP e o

impacto desta infeccdo no progndstico destes pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Descrever as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com

cancer de cabeca e pescoco

2. Descrever a prevaléncia de infeccédo pelo HCV nas diversas topografias que

compdem o grupo de cancer de cabeca e pescoco.

3. Descrever o progndstico destes pacientes, comparando pacientes com e sem

infeccéo pelo HCV.
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MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo:

Estudo de coorte com coleta de dados retrospectivo.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

Pacientes atendidos na Clinica de Cabeca e Pescoco do Hospital do Cancer
I/ Instituto Nacional do Cancer (INCA), Rio de Janeiro, que realizaram exame
histopatolégico para comprovacdo da doenca maligna na topografia de cabeca e
pescoco. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos e que haviam realizado
teste soroldgico para a infeccédo pelo HCV. A populacéo sera identificada a partir do

registro hospitalar de cancer do INCA.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. Neoplasia benigna.
2. Auséncia de neoplasia.

3. Nao realizacdo de exame histopatoldgico

COLETA DOS DADOS (FONTES E INSTRUMENTOS)

As variaveis clinico-patoldgicas, socio-demograficas e de seguimento foram

coletadas a partir dos prontuarios eletronico e fisico. Foram avaliadas as
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caracteristicas demograficas e clinicas nho momento da entrada do paciente na

instituicdo, sua evolucéo e desfecho no periodo estudado.

DEFINICAO DAS VARIAVEIS DE PROGNOSTICO (DESFECHOS)

Desfechos principais
e Ocorréncia de outro tumor primario: Foi considerada quando houve
ocorréncia, simultinea ou ndo, de tumores considerados primarios
independentes, confirmados por exames citoldgicos e/ou histopatolégicos.
o Obito: Foram considerados os 6bitos relacionados a evolugdo do cancer,
sendo computada a data constante na declaracdo de Obito ou, na sua

auséncia, a data informada no prontuario.

VARIAVEIS INDEPENDENTES E DESCRITIVAS

e Idade no momento do diagnostico: a data de nascimento completa e a
idade em anos na data do diagnéstico de cancer. Na andlise estatistica foi
estudada como variavel continua e dicotdmica.

e Sexo: Referente a identificacdo do sexo do paciente. As categorias
disponiveis sdo masculino e feminino.

e Raca/Cor/Etnia: Referente aos dados de identificacdo conforme atributos
adotados pelo IBGE que classificam a raga/cor nas seguintes categorias:
branca, preta, amarela, parda, indigena e sem informacao.

e Estado conjugal: Referente ao estado conjugal do paciente na abertura da
matricula  hospitalar. As categorias  disponiveis sdo: casado,
solteiro,divorciado, vildvo e sem informacdo. Para andlise estatistica foi
considerado: com companheiro (casado,unido estavel) e sem companheiro

(solteiro, desquitado/separado/divorciado, vitvo).
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e Grau de Instrucdo: Referente a escolaridade do paciente na abertura da
matricula: analfabeto, 1° grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau
incompleto, 2° grau completo, superior incompleto, superior completo. Para
andlise estatistica foi considerado o niumero de anos de estudo. Menor que
nove anos (< 9 analfabetos, 1° grau incompleto, 1° grau completo) e Maior
que nove anos (> 9 anos, 2° incompleto, 2° grau completo, superior
incompleto; superior completo)

e Procedéncia: Referente ao municipio de residéncia, conforme declarada na
ocasido da abertura da matricula hospitalar. O codigo definido pelo IBGE sera
considerado. Para andlise estatistica foi considerado : Rio de Janeiro-capital
ou municios do estado do Rio de Janeiro.

e Infeccado pelo virus da hepatite C (HCV): O diagnéstico da infeccao pela
hepatite C pode ser feito pela deteccdo de anticorpos anti-HCV ou HCV-RNA.
Foram considerados os resultados positivos para anti-HCV ou resultados
isolados positivos para HCV-RNA. Somente foram considerados exames
realizados no local do estudo.

¢ Infeccao pelo HIV: Pacientes reagentes aos testes confirmatorios para HIV 1
e 2, tais como a imunofluorescéncia indireta, imunoblot ou western blot.
Somente foram considerados exames realizados no local do estudo.

e Data do diagnéstico de cancer de cabeca e pescoco: Foi considerada
como data do primeiro diagnéstico de cada tumor a data da confirmacao
anatomopatologica do respectivo tumor.

e Tipo histolégico do céancer de cabeca e pescoco: Referente a
caracterizacdo da estrutura celular do tumor (morfologia do tumor) por meio

de exame microscopico.

Os pacientes foram classificados em dois grupos. O primeiro grupo de
pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (CCECP),
composto por casos de cancer de labio (C00), base da lingua (C01), lingua (C02),
gengiva (C03), assoalho bucal (C04), palato (C05), outras partes e partes nao
especificadas da boca (C06), glandula parétida (C07); glandulas salivares maiores e
nao especificadas (C08), amigdala (C09), orofaringe (C10), nasofaringe (C11), seio

piriforme (C12), hipofaringe (C13), neoplasias malignas de outras localizagbes e de
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localizacBes mal definidas do labio, cavidade oral e faringe (C14), cavidade nasal e
ouvido médio (C30), seios da face (C31) e neoplasia maligna da laringe (C32), de
acordo com a 10° versédo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID 10) (World
Health Organization,2010). E um segundo grupo no qual foram incluidos pacientes
com outras neoplasias malignas de cabeca e pescoco (ONMCP), localizadas em
tiredide (C73) e paratiredide (C75), pele ndo-melanoma (C44), linfoma de Hodgkin
(C81), linfoma ndo Hodgkin (C83), mieloma mudltiplo (C90), melanoma de pele (C43)
e melanoma da coréide (C69.3).

Foram coletados diretamente dos prontudrios os seguintes dados: data do
diagndstico de cancer, idade ao diagndstico de cancer, sexo, raca / cor da pele, auto
referida (classificada de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica -
IBGE em branca, parda, negra ou amarela), estado civil, local de residéncia,
localizacdo do tumor, tipo histoldgico do tumor, estadiamento clinico (considerando
doenca inicial para os estadios 0 a Il e doenca avancada para os estadios Il e 1V),
presenca de metastase, presenca de segundo tumor primario, segundo tumor
primario localizado em CEP, data do ultimo contato ou visita ao hospital informado
em prontuario e status no ultimo contato (morto ou vivo).

A infeccdo pelo HCV foi detectada por ensaio imunoenzimatico de terceira
geragao (ELISA - do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay); testes positivos
ou indeterminados eram confirmados por ensaio immunoblot recombinante (RIBA -
do inglés recombinant immunoblot assay) de terceira geracdo. Para fins de analise,
0S pacientes eram considerados positivos para HCV quando o teste ELISA foi
positivo. A investigacdo do anticorpo anti HBc 1gG foi efetuada por ELISA. Os testes
positivos foram considerados como marcadores de exposicdo prévia ao HBV. Dois
testes foram usados para deteccdo de anticorpos anti-HIV: ELISA para rastreamento
e Western-Blot para confirmacédo da infec¢éo pelo virus. Os exames para HCV, HBV
e HIV foram coletados por indicacdo do médico assistente, ndo sendo coletados de
rotina em todos os pacientes do Hospital. As informacdes foram coletadas dos
prontudrios hospitalares fisicos e eletrénicos.

Foi realizada a analise descritiva dos dados utilizando médias
acompanhadas dos respectivos desvios-padréo (DP) para as variaveis continuas e
namero absoluto e frequéncia para as variaveis categoricas. A comparacdo entre

médias foi realizada por analise da variancia (ANOVA). O teste do qui-quadrado foi
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utilizado com a finalidade de comparar a frequéncia das variaveis categéricas. O
tempo de sobrevida global foi calculado a partir do intervalo entre a data do
diagnoéstico de cancer e a data do Obito. Para os pacientes vivos na data do ultimo
seguimento, o tempo foi censurado na data do ultimo contato ou da ultima visita ao
hospital ou em 31 de dezembro de 2016, conforme o caso. Curvas de sobrevida
foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, sendo a andlise da diferenca entre
0s grupos realizada por meio do teste log-rank. Um modelo de risco proporcional de
Cox foi construido, a fim de identificar o risco de morrer de acordo com presenca ou
auséncia de infeccdo pelo HCV. O modelo foi ajustado pela idade, sexo e
estadiamento. Foram incluidos na analise de sobrevida e no modelo de regresséo
de Cox somente pacientes com tempo de seguimento maior ou igual a 6 meses.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. Os dados
foram analisados por meio do programa estatistico SPSS versédo 21.0 (Sdo Paulo,
Brasil).

O estudo foi aprovado pelo CEP do INCA sob o numero CEP - 128/11,
CAAE - 0104.0.007.000-11. Houve dispensa do TCLE, pois apenas foram coletados

dados retrospectivos dos prontudrios hospitalares.
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RESULTADOS

Foram identificados 374 pacientes testados para HCV na Clinica de Cabeca
e Pescoco, durante o periodo do estudo, foram excluidos 22 pacientes por auséncia
de neoplasia no exame histopatoldgico, 8 por neoplasia benigna e 14 por ndo terem
realizado exame histopatolégicos.

Foram incluidos no estudo 330 pacientes maiores de 18 anos com CCP.
Destes, 144 (43,6%) apresentavam CCECP (51 casos localizados em labio e
cavidade oral, 51 em laringe, 32 em faringe e 10 em nasofaringe), enquanto 186
(56,4%) apresentavam ONMCP, sendo 85 linfomas, 18 de pele (basocelular ou
espinocelular), 17 em tireéide ou paratiredide, 16 melanomas, 11 em parétida ou
glandulas salivares e 39 em outras localizagGes da CEP. A populacdo era composta
majoritariamente por pacientes com menos de 60 anos de idade (60,0%), do sexo
masculino (67,9%), de cor branca (65,2%), com baixa escolaridade (51,5%), que
vivia com o (a) companheiro (a) (64,2%) e que residia no interior do Estado do Rio
de Janeiro (53,9%). A comparagdo entre as caracteristicas demograficas e
epidemiologicas mostrou que pacientes com ONMCP eram mais jovens e mais

frequentemente do sexo feminino que aqueles com CCECP (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas e epidemiolégicas dos pacientes com

neoplasias localizadas na regido da cabeca e pescoco.

Todos os
tumores CCECP ONMCP Valor
Variaveis (N=330) (N=144) (N=186) dep
N % N % N %
Idade no diagndéstico 0,001
Média (+ DP) 55,6 139 584 9,7 53,2 16,2
Sexo <0,001
Feminino 106 32,1 27 188 79 425
Masculino 224 67,9 117 81,3 107 57,5
Raca 0,383
Branca 215 65,2 89 61,8 126 67,7
Parda 90 27,3 45 31,3 45 24,2
Negra 23 7,0 9 6,3 14 7,5
Amarela 1 0,3 1 0,7 0 0,0
Sem informacao 1 0,3 0 0 1 0,5
Escolaridade 0,546
< 9 anos de estudo 170 515 79 549 91 48,9
29 anos de estudo 157 47,6 64 44,4 93 50,0
Sem informacao 3 0,9 1 0,7 2 11
Vive com companheiro 0,564
Sim 212 64,2 95 66 117 62,9
N&ao 118 35,8 49 34 69 37,1
Local da residéncia 0,881
Capital 152 46,1 67 46,5 85 457
Interior do estado 178 539 77 535 101 54,3

CCECP= Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo
ONMCP = Outras neoplasias malignas de cabeca e pescoco
Os valores de p estatisticamente significantes estdo em negrito

Mais da metade dos pacientes (56,4%) apresentava doenca avancada
(estadios Ill ou 1V) no momento do diagndstico, sendo essa condi¢cdo mais frequente
em pacientes com CCECP (69,4 x 46,2%; p < 0,001). A presenca de anticorpo anti
HBc IgG foi detectada em 19,1% dos pacientes, ndao havendo diferenca

estatisticamente significante entre os dois grupos. Por sua vez, infeccao pelo HIV
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somente foi observada entre os casos de ONMCP (5,4%). A presenca de segundo

tumor primario foi observada em 13,3% dos pacientes, sendo que segundo tumor

primario em CP s0 foi observado em pacientes com CCECP (8,3% x 0%; p < 0,001)

(Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas das neoplasias localizadas na regido da cabeca e pescoco

Todos os
tumores CCECP ONMCP Valor
Variaveis (N=330) (N=144) (N=186) dep
N % N % N %
Estadiamento do cancer < 0,001
Doenca inicial (estagios 0 a
2) 45 136 15 104 30 16,1
Doenca avancada (estagios 3
e 4) 186 56,4 100 69,4 86 46,2
Sem informacao 99 30,0 29 201 70 37,6
Presenca de metastase < 0,001
Sim 88 26,7 55 382 33 17,7
N&o 242 733 89 61,8 153 823
Presenca de segundo tumor
primario < 0,001
Sim 44 133 30 208 14 7,5
Nao 286 86,7 114 79,2 172 925
Segundo Tumor Priméario em CP < 0,001
Sim 12 3,6 12 8,3 0 0
N&o 318 96,4 132 91,7 186 100,0
Anticorpo anti HBc 1gG 0,151
Positivo 63 19,1 32 222 31 16,7
Negativo 224 679 89 618 135 72,6
Inconclusivo 1 0,3 1 0,7 0 0
N&o realizado 42 12,7 22 153 20 10,8
Anticorpos anti-HIV < 0,001
Positivo 10 3,0 0 0 10 54
Negativo 252 76,4 102 70,8 150 80,6
N&o realizado 68 20,6 42 29,2 26 14,0

CCECP = Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoc¢o

ONMCP = Outras neoplasias malighas de cabeca e pescoco

CP = Cabeca e Pescoco

Os valores de p estatisticamente significantes estdo em negrito
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Como segundo tumor primario predominaram os canceres de proéstata (12
casos) e CCP (laringe 5 casos, lingua 4, orofaringe 1, palato 1 e seio piriforme 1). Na
sequéncia estavam os tumores de bexiga (3 casos), rim (2), linfoma ndo-Hodgkin (2),
cancer de pele melanoma (2) e ndo melanoma (2), cancer de colo de utero (2),
linfoma de Hodgkin, leucemia mieldide crénica (1), cancer vagina (1), cancer de
colon (1), figado (1), mama (1) e tumor desmoéide (1).

A prevaléncia de infeccédo pelo HCV foi 3,2 vezes maior nos pacientes com
CCECP (13,9%) que entre aqueles com ONMCP (4,3%) (Tabela 3). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os pacientes com sorologia positiva e
negativa para HCV em relacdo a meédia de idade (p= 0,179), sexo (p= 0,399),
escolaridade (p= 0,848) e estado civil (p= 0,100). Entretanto, os pacientes
soropositivos para HCV mais frequentemente eram de cor branca (p= 0,017), viviam
na capital (p= 0,043), eram soropositivos para o HBV (p= 0,010) e tiveram
diagnostico de segundo tumor primario de CP (p< 0,001). Além disso, ndo houve
diferenca entre os dois grupos no que se refere a sorologia positiva para o HIV (p=
0,451) (dados ndo mostrados). Foi realizada a carga viral em 25 (89,3%) dos 28
casos positivos para HCV, sendo encontrados 22 (88,0) pacientes com infeccéo
ativa pelo HCV.
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Tabela 3. Prevaléncia de infeccdo pelo HCV em pacientes com neoplasias

localizadas na regido da cabeca e pescoco

Localizacdo do Tumor N HCV
N  %*
CCECP 144 20 13,9
Labio e cavidade oral (C00-08) 51 8 15,7
Laringe (C32) 51 6 11,8
Faringe e adjacéncias (C09-10 e C12-14) 32 5 15,6
Nasofaringe (C11) 10 1 10,0
ONMCP 186 8 4,3
Linfomas 8 1 1,2
Pele (basocelular ou espinocelular) 18 3 16,7
Tiredide ou Paratiredide 17 O 0
Melanoma 16 2 125
Pardtida ou Glandulas salivares 11 1 9,1
Demais tumores localizados em CP 39 1 26
Todos os tumores 330 28 8,5

CCECP= Carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o
ONMCP = Outras neoplasias malignas de cabeca e pescoco
CP= Cabeca e Pescoco

* % na linha

Entre os pacientes com pelo menos 6 meses de seguimento (n= 295),

incluidos na anadlise de sobrevida, a letalidade foi de 50,0% entre 0s soropositivos

para HCV e 31,1% entre os soronegativos (p= 0,043). O tempo médio de sobrevida
foi de 5,2 anos (IC95% 3,5 - 6,8) e 7,2 anos (IC95% 6,8 - 7,5), respectivamente (p=
0,007). Pacientes HCV positivos apresentaram 90% maior risco de morrer (HR bruta

HR 1,9 IC95% 1,1 - 3,3 p= 0,028; Apoés ajuste por idade, sexo e estadiamento, 0s

pacientes HCV positivos apresentaram risco 1,9 vezes maior de Obito em relacao

aos negativos (HR=1,9 1C95% 1,1 - 3,4 p= 0,025).
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Figura 1. Curvas de sobrevida comparando pacientes com e sem infeccao pelo HCV.
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DISCUSSAO

Neste estudo de coorte retrospectivo conduzido num pais cuja prevaléncia
de infeccdo pelo HCV é considerada baixa (< 1,5%), foi observada prevaléncia 3
vezes maior de infeccdo pelo HCV entre os pacientes com CCECP em relacéo
aqueles com ONMCP. Além disso, observou-se pior sobrevida nos pacientes com
infeccéo pelo HCV.

Os resultados apontaram para o fato que 13,9% dos pacientes com CCECP
apresentaram sorologia positiva para o HCV. Prevaléncia elevada de infeccéo pelo
HCV foi registrada em todas as localizagBes de cabeca e pescoco estudadas: labio e
cavidade oral, laringe, faringe e adjacéncias e nasofaringe. Os valores observados
situam-se entre os descritos nos demais estudos que mostraram associacao entre a
infeccdo pelo HCV e os CCECP. Mahale et al. (2016) relataram elevada prevaléncia
do HCV néo s6 nos canceres de orofaringe (14,0%) como também entre os canceres
relacionados ao HPV localizados em orofaringe (16,9%) e naqueles né&o-
orofaringeos de cabeca e pescoco (20,0%). Sugerem a associacdo entre HCV e
HPV, facilitada pela acdo oncogénica resultante da interacdo entre esses virus
(MAHALE et al., 2016). Prevaléncia superior foi descrita por Nagao et al. (1997), em
estudo realizado no Japao, no qual identificaram infec¢cdo pelo HCV em 24,0% de
100 pacientes com carcinoma de cavidade oral HCV. Esses mesmos autores, em
outro estudo com 305 pacientes com CCECP relataram que 16,7% apresentavam
infeccdo pelo HCV. Ja Nobles et.al. (2004), nos Estados Unidos da América,
revelaram que 21% dos pacientes com CCECP estavam infectados pelo HCV. Por
outro lado, Takata, Takahashi e Fukuda (2002), também no Japdo, descreveram
prevaléncia abaixo da relatada no presente estudo, uma vez que somente 9,3% dos
pacientes com cancer de cavidade oral apresentavam sorologia positiva para HCV.

De acordo com nossos resultados, os pacientes com cancer de labio e
cavidade oral foram 0s que apresentaram prevaléncia mais elevada de infeccéo pelo
HCV (15,7%). Diversos autores tém defendido que além da doenca hepética, a

infeccdo pelo HCV provoca uma infeccdo sistémica crbnica que pode levar a
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ativacao e estimulagédo do sistema imune, levando ao desenvolvimento de doencas
auto-imunes e mediadas por imuno-complexos CACOUB et al.(2015) Tem-se
observado ainda que além da forte associacao entre a infeccéo pelo HCV e o CHC -
os linfomas né&o-Hodgkin e neoplasias cujos fatores de risco sdo tabagismo e
etilismo, como o tumor de péancreas, rim e cabeca e pescoco, também sdo mais
frequentes em pacientes com infecgéo pelo HCV (OMLAND et al., 2010). Estudo
realizado por Herminda et al. (2002) identificou RNA do HCV na saliva da maioria
dos pacientes portadores do virus da HCV. Grossmann et al.(2010), por sua vez,
sugeriram que o HCV, ao estimular a resposta imune nesta regidao, pode aumentar o
risco de desenvolvimento do liguen plano oral. Esta condicdo pré-maligna esta
associada com o desenvolvimento de CEO (SU et al., 2012; GROSSMANN et al.,
2010). Estudos conduzido por Mignogna et al. (2004) demonstraram que a taxa de
transformacao do LPO em CCE foi de aproximadamente 3,7%.

Observou-se ainda, no presente estudo, maior percentual de segunda
neoplasia primaria entre os pacientes com CCECP (20,8%) quando comparados
agueles do grupo ONMCP (7,5%). Pacientes com tumores do trato aerodigestivo
possuem maior risco de desenvolver um segundo tumor primario nessa regido, pois
a mesma é exposta ao mesmo fator de risco que gerou o tumor primario
(CATALOIU; DANCIU; POPESCU, 2013). Slaughter, Southwick e Smejkal (1953)
relataram que a mucosa normal que circunda o tumor apresenta hiperplasia,
hipergueratinizacdo, fibrose e atrofia atipicas. Esses autores mostraram que uma
segunda neoplasia priméaria de cabeca e pescoco foi apresentada por 11,2% dos
pacientes analisados. Por sua vez, Nagao e Sata (2009) mostraram incidéncia
elevada de multiplas neoplasias primarias (MNP) entre os pacientes com CCECP
infectados pelo HCV, sendo o carcinoma hepatocelular a segunda neoplasia mais
frequentemente encontrada. Em nosso estudo as neoplasias de cabeca e pescoco e
as do trato urolégico foram as mais frequentes. Este resultado pode estar
relacionado ao fato da nossa populacdo ser composta por homens acima dos 50
anos (neoplasia de prdostata) e expostos aos fatores de risco para CCECP como
tabagismo e etilismo (nova neoplasia de CP e bexiga).

Neste estudo somente o0s pacientes com pelo menos 6 meses de
seguimento (n= 295) foram incluidos na andlise de sobrevida. Pacientes

soropositivos para HCV apresentaram pior prognostico quando comparados aos
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soronegativos. No nosso conhecimento, o Unico estudo que avaliou o impacto da
infeccdo pelo HCV no prognéstico dos pacientes com CCECP foi o Hunt et al.
(2005). Diferentemente dos nossos resultados, nesse estudo o HCV néo influenciou
a sobrevida livre de doenca ou a sobrevida global (HUNT et al., 2005). Entretanto,
esses autores analisaram apenas 100 pacientes, com doenca hepatica
relativamente limitada, sendo 21% deles soropositivos para o HCV. Destacam ainda
tratar-se de uma populacédo de pacientes heterogénea e que diferencas na sobrevida
poderiam ser identificadas em estudos prospectivos ou caso-controle.

Este estudo apresenta pontos positivos que devem ser destacados. Em
primeiro lugar, trata-se do primeiro estudo brasileiro a avaliar a associagédo entre
HCV e os CCECP. Além disso, foi conduzido em uma Unica instituicdo, todos os
pacientes realizaram confirmacéo histopatologica e foi realizada carga viral em
89,3% dos pacientes positivos para HCV. Por outro lado, devem ser consideradas na
andlise algumas limitacBes do estudo. A principal limitacdo deste estudo foi a nao
disponibilidade de informacdes sobre possiveis fatores de confundimento que
pudessem interferir na associacéo infec¢do pelo HCV e sobrevida como a presenca
de comorbidades, tabagismo e alcoolismo. Também n&o foi analisada a presenca
do HPV nas amostras, o que € hoje um importante fator associado ao progndstico
desses pacientes (KIMPLE; SHER, 2015). Embora tenham sido incluidos todos os
pacientes com sorologia colhida no periodo, € possivel que a sorologia tenha sido
solicitada em caso de acidente biol6gico ou suspeita clinica de doenca hepatica, ndo
sendo solicitada como rotina para esses pacientes. Além disso, o grupo de
comparacao foram os pacientes com ONMCP que frequentavam o hospital e n&do a
populacao geral.

Conclui-se que o HCV pode estar associado ao CCP, aumentando o risco de
desenvolver uma segunda neoplasia e reduzindo a sobrevida nesses pacientes.
Com o recente avanco do tratamento da infeccéo pelo HCV com antivirais de acao
direta (do inglés: direct-acting antiviral - DAA), que possuem alta taxa de cura,
poucos efeitos colaterais e curto tempo de tratamento, torna-se importante rastrear
essa infeccdo em pacientes com CCP. Uma vez que a infeccdo pelo HCV se
apresenta na maioria das vezes de forma assintomatica, sua deteccao e a adequada

abordagem terapéutica em pacientes com CCP poderia prevenir o desenvolvimento
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de uma segunda neoplasia, reduzir complica¢des, aumentar a sobrevida, além de

bloguear a transmissao do virus.
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