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1. Introducio

Atualmente, os canceres orais encontram-se entre os dez tipos de cancer mais comuns
mundialmente, entretanto, a falta do diagndstico precoce infere num pior prognostico. Nesse
viés, o carcinoma espinocelular (CEC) ¢ a principal neoplasia maligna oral, representando mais
de 90% dos casos (1,2).

O CEC convencional afeta, principalmente, homens com cerca de 60 anos, sendo
tabagismo e alcool fatores de risco, acometendo na maioria dos casos a borda lateral da
lingua e o0 assoalho bucal. Por conseguinte, apresenta-se clinicamente como lesdo
ulcerada endofitica ou lesdo exofitica com 4areas leucoplésicas, eritroplasicas ou
eritroleucoplasicas (3,4).

Em relacdo a histopatologia do CEC convencional, este possui padrao de crescimento
invasivo para tecido conjuntivo, além da formacdo de pérolas de queratina a partir da
disqueratose. Em casos bem diferenciados, ha formacdo de bastante queratina, pouca atipia
celular e pouca atividade mitotica. Quando ¢ moderadamente diferenciado, possui menor
queratinizagdo ¢ diferente pleomorfismo nuclear com aumento da atividade mitdtica. Por fim,
os pobremente diferenciados sdo caracterizados pela imaturidade celular com vérias mitoses
aberrantes e baixissima queratinizacdo (1).

A etiologia do CEC ¢ multifatorial, envolvendo fatores extrinsecos:tabaco, infec¢do por
HPV, élcool, sifilis, exposicdo solar e fatores intrinsecos: imunossupressao, deficiéncia
nutricional, influéncia genética. O tratamento inclui remocgao cirargica total, radioterapia e sua
combinagao(5,6).

Diante disso, desde 1983, estudos analisam o papiloma virus humano (HPV) como fator
causal para patologias relacionadas a cabega e pescogo, apesar de, antigamente, afetar somente
o colo do utero. Nessa perspectiva, clinicamente, o CEC HPV relacionado ocorre nas
regioes tonsilares da orofaringe, onde o epitélio escamoso especializado reveste as
criptas tonsilares. Os sinais clinicos incluem linfadenopatia cervical indolor, tumores primarios
pequenos que se metastatizam para ganglios linfaticos cervicais superiores € médios, e
multiplos linfonodos positivos com metastase cistica (7,8).

Posto isso, a etiologia do CEC HPV relacionado ¢ causado pelo HPV de alto risco
oncogénico, podendo ressaltar o tipo 16 responsavel por aproximadamente 90% dos casos.
Nesse viés, as oncoproteinas do HPV, E6 e E7, inativam os genes supressores tumorais, p53 e
o pRb, levando a degradacdo dessas proteinas. Assim, o HPV-16 estd associado ao CEC,
devido ao maior potencial patoldgico, que, primordialmente, ocorria mais em pacientes
tabagistas ou etilistas (7,8).

Além disso, pacientes infectados por HPV associado com CEC sao mais jovens quando
comparado aos pacientes sem infeccdo por HPV, ocorrendo mais em individuos com
comportamento sexual de risco e com reducdo do consumo de tabaco e de 4lcool,
diferentemente do CEC convencional (7).



Na histopatologia do CEC relacionado ao HPV, n3o ha uma progressdo tipica de
displasia epitelial para carcinoma in situ, como no CEC convencional. Os tumores originam-se
nas criptas tonsilares, infiltrando-se abaixo do epitélio, formando ninhos e 16bulos com necrose
central. O  crescimento invasivo na  orofaringe pode ndo gerar uma
reacdo estromal desmoplasica, e sua proximidade com o tecido linfoide organizado pode levar
a metastases, mesmo aparentemente confinado ao local original (8,9).

Portanto, o objetivo do projeto tem como principio comparar de forma descritiva e
retrospectiva as caracteristicas histomorfométricas do CEC HPV-relacionado com o CEC
convencional, utilizando um banco de dados existente no Servico de Anatomia Patologica e
Patologia Bucal da Escola Superior de Ciéncias da Saude (SEPAT-UEA).

2. Material e Métodos

Esta pesquisa cientifica foi aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa (CEP) através
do parecer consubstanciado pelo n° do parecer: 6.892.716 e n° do CAAE:
78881024.0.0000.5016. A coleta de dados foi iniciada somente ap6s aprovacao do projeto pelo
CEP. Trata-se de um estudo quantitativo, retrospectivo, descritivo, observacional e transversal,
baseado em laudos histopatoldgicos emitidos pelo Servigo de Anatomia Patologica e Patologia
Bucal da UEA (SEPAT-UEA) entre 2012 e 2023.

A populaciao do estudo foi 2.585 laudos histopatoldgicos de pacientes atendidos no
referido servigo, sendo o tamanho da amostra 91 laudos histopatoldgicos de pacientes
diagnosticados com carcinoma espinocelular (CEC) convencional ¢ HPV-relacionado entre os
anos de 2012 a 2023 no SEPAT-UEA. A partir dos critérios de exclusdo, sendo eles: casos do
servigo da instituicdo que ndo estiveram relacionados ao projeto, materiais biologicos perdidos,
quebrados ou retirados pelo paciente, laudos com diagndstico citopatoldgico apenas, blocos de
parafina com material insuficiente para analise, casos que possuiam o diagndstico sugestivo
somente, foram selecionados 35 laudos histopatologicos como amostra final para analise
histomorfométrica. A partir das trinta e cinco amostras selecionadas, 3 sdo referentes ao
diagnostico de CEC HPV-relacionado e 32 de CEC convencional (bem, moderadamente e
pouco diferenciado), mais especificamente 20 bem diferenciados, 10 moderadamente
diferenciados e 2 pouco diferenciados.

A analise de dados iniciou-se com a técnica de coloracdo de hematoxilina ¢ a eosina
(HE) para analise morfologica de coildcitos, células basaloidese mitoses atipicas. Apos isso, a
analise microscopica foi feita utilizando os equipamentos: Axio Lab.Al e a camera Zeiss
Axiocam 503 color, em magnitude de 20x em 3 campos microscopicos corados com HE e 40x
em 10 campos microscopicos por espécime para quantificagdo das células presentes, anotando
o eixo X e Y de cada campo analisado. As imagens das amostras foram salvas em um
computador e quantificadas com o software ImageJ Java versdo 1.48v [desenvolvedor do
software Imagel Java (open source), NIH-USA], utilizando o plugin Cell Counter, em um zoom
de imagem de 100%. Um consenso entre os examinadores foi feito apods avaliacdo
independente. Os dados obtidos apds quantificagdo foram tabulados em uma planilha eletronica
no Microsoft Excel.

A andlise estatistica da média de coildcitos, células basaloides e mitoses atipicas foi
feita e comparada entre os grupos de CEC HPV-relacionado e CEC convencional utilizando o
teste T de Student e ANOVA, com o auxilio do software JAMOVI, versao 2.6.44. Além da
comparag¢ao geral entre CEC HPV-relacionado e CEC convencional, foram realizadas analises
adicionais para comparar o CEC HPV-relacionado com os diferentes niveis de diferencia¢do



do CEC convencional (bem, moderadamente e pouco diferenciados). O nivel de significancia
adotado foi p < 0,05, e os resultados foram apresentados por meio de médias e desvio-padrao.

3. Resultados e Discussao

Este trabalho teve como objetivo identificar e comparar as caracteristicas morfoldgicas
observadas nos 35 laudos histopatolégicos com diagnoéstico de carcinoma espinocelular (CEC)
convencional (bem, moderadamente e pouco diferenciados) e HPV-relacionado, seguindo os
critérios morfologicos descritos na literatura.

As células basaloides sdo células epiteliais indiferenciadas que lembram as células da
camada basal do epitélio escamoso com frequente pleomorfismo nuclear, além de possuir alta
relacdo nucleo/citoplasma, citoplasma escasso e hipercromatismo presentes nos carcinomas
espinocelulares HPV-relacionado. Além disso, hd também uma caracteristica morfologica
tipica da infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV) que é denominada de coildcito, o qual
possui halo perinuclear claro, nticleo localizado na periferia, irregularidade e hipercromatismo
nuclear, porém a literatura ndo concluiu se encontra frequentemente presente nos casos de
carcinoma espinocelular oral. Por conseguinte, vale ressaltar, também, que mitose atipica ¢ uma
caracteristica importante do CEC indicando erros de segrega¢do cromossomica durante a
divisdo celular podendo causar anormalidades genéticas em células neoplésicas(8,10—13).

As contagens de coilocito, células basaloides e mitoses atipicas foram comparadas entre
o carcinoma espinocelular convencional ¢ HPV-relacionado utilizando o teste t unilateral
paramétrico pelo software Jamovi (Tabela 1), considerando a hipdtese de que o grupo HPV-
relacionado apresentaria médias maiores, baseado em levantamento da literatura sobre a
predominancia dessas células no CEC HPV-relacionado (9). Foram calculadas também a
média, mediana e desvio padrdo para cada varidvel (Tabela 2). Diferengas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p<0,05, sendo observado na contagem de coildcito.

Tabela 1. Comparagdo das contagens de coildcito, células basaloides e mitoses atipicas entre CEC convencional
e HPV-relacionado pelo test t unilateral através do software Jamovi, Amazonas, 2025.

Estatistica gl p
Coilécito t de Student 525 330 <001
Célula Basaloide t de Student 1.18 350 D2
Mitose Atipica t de Student 1.00 350 0162

Tabela 2. Média, mediana e desvio padrdo entre coildcito, células basaloides e mitoses atipicas no CEC
convencional e HPV-relacionado pela tabela descritiva através do software Jamovi, Amazonas, 2025.

Desvio-

Grupo N Meédia Mediana .
padrio

Coilacito carcinoma espinocelular HPV- 3 5.10 2.40 5.75

relacionado

carcinoma espinocelular convencional 32 0194 0.00 0.646
Célula carcinoma espinocelular HPV- 3 7.40 7.20 241
Basaloide relacionado

carcinoma espinocelular convencional 32 3.894 1.595 5019
Mitose Atipica carcinoma espinocelular HPV- 3 15.47 17.60 9.87

relacionado

carcinoma espinocelular convencional 32 944 585 9952




Para a comparacdo da contagem de células entre os diferentes tipos de carcinoma
espinocelular convencional (bem diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco
diferenciado) e HPV-relacionado foi utilizado o teste paramétrico ANOVA pelo software
Jamovi (Tabela 3). Foram calculadas também média, mediana e desvio padrao para cada grupo.
Diferencas estatisticamente significativas foram consideradas quando p<0,05, sendo observado
em todas as cé€lulas analisadas.

Tabela 3. Comparagdo das contagens de coildcito, células basaloides e mitoses atipicas entre CEC convencional
(bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco diferenciado) ¢ HPV-relacionado pelo teste ANOVA
através do software Jamovi, Amazonas, 2025.

F gllt gl2 P

Coilocito 932 3 31 < (01
Célula Basaldide 9.05 3 31 < (001

Mitose Atipica 5.34 3 31 0.004

Tabela 4. Média, mediana e desvio padrdo entre coildcito, células basaloides e mitoses atipicas no CEC
convencional (bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco diferenciado) e HPV-relacionado pela

Disgnéstica N  Média DP:;‘::L p::;n
Coilocito carcinoma espinocelular HPV-relacionado 3 5.1000 5747 33181
carcinoma espinocelular bem diferenciado 20 0.0300 0.134 0.0300
carcinoma espinocelular moderadamente 0 0.3200 0.880 0.2784

diferenciado
carcinoma espinocelular pouco diferenciado 2 1.2000 1.697 1.2000
Célula carcinoma espinocelular HPV-relacionado 3 7.4000 2406 1.3892
Basaloide carcinoma espinocelular bem diferenciado 20 1.3900 1.921 04296
carcinoma espinocelular mederadamente 10 86100 6.266 19814

diferenciado
carcinoma espinocelular pouco diferenciado 2 5.3500 2333 1.6500
Mitose Atipica carcinoma espinocelular HPV-relacionado 3 15.4667 9.874 5.7010
carcinoma espinocelular bem diferenciado 20 5.8850 7.255 16223
carcinoma espinocelular moderadamente 0 17.8600 10.655 3.3695

diferenciado
carcinoma espinocelular pouco diferenciado 2 2.9000 0.9%0 0.7000

4. Conclusoes

O presente estudo demonstrou diferengas morfologicas entre o CEC convencional e o
HPV-relacionado, evidenciando significancia estatistica na presenga de coildcitos nos casos
relacionados ao HPV em comparagdo ao CEC convencional. Além disso, observou-se
significancia de coildcitos, células basaloides e mitoses atipicas ao comparar os diferentes tipos
de CEC. Diante disso, ressalta-se a necessidade de estudos futuros que repliquem esta
metodologia, a fim de superar a limita¢ao do tamanho reduzido da amostra.
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