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RESUMO - Racional: O cancer colorretal é uma das neoplasias mais frequentes entre a populagdo

adulta mundial, e entre as do trato gastrointestinal, é a segunda em relacdo a prevaléncia e
mortalidade sendo a sua causa conhecida apenas em cerca de 5% dos casos. Acredita-se que
15% das doencas malignas estariam relacionadas a oncogénese viral. Objetivo: Correlacionar a
presenca do HPV com o estadiamento e o grau de diferenciagdo celular dos pacientes portadores
de adenocarcinoma colorretal. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo do tipo caso-
controle com 144 pacientes divididos em um grupo teste representado por pacientes com cancer
colorretal em um total de 79 casos e um grupo controle correspondente a pacientes com doenca
benigna totalizando 65 casos. Apds a aplicagdo dos critérios de exclusdo, foi possivel analisar 144
pacientes com idade entre 25 a 85 anos (média de 57,85 anos com desvio-padrédo de 15,27 anos
e mediana de 58 anos). Oitenta e seis (59,7%) pacientes eram homens. Amostras teciduais a partir
de blocos de parafina de ambos os grupos foram submetidos a extracdo do DNA e em seguida
foi realizada reagdo em cadeia da polimerase com iniciadores genéricos e especificos para HPV
16 e 18 e também a hibridizacdo do tipo dot blot com o intuito de identificar o DNA do HPV.
Resultados: Os grupos se mostraram homogéneos quanto a sexo, idade e localizacdo do HPV nas
amostras analisadas. Dos 41 pacientes com HPV, 36 (45,6%) eram do grupo teste e cinco (7,7%) do
grupo controle (p<0,001). Todos os casos de HPV observados correspondiam ao HPV 16 ndo sendo
evidenciado HPV 18 em nenhum caso estudado. Nao houve diferenca significativa na comparagéo
realizada quando se considerou o sexo, idade e localizacdo no que tange a presenca do HPV em
ambos os grupos. Nao observou-se diferenga significativa em relagdo ao estadio e ao grau de
diferenciagdo celular dos pacientes portadores de cancer colorretal. Concluséo: O papilomavirus
humano tipo 16 esta presente em individuos portadores de carcinoma colorretal. No entanto, ndo
esta relacionado com o estadiamento e o grau de diferenciacéo.

ABSTRACT - Background: Colorectal cancer is one of the most common types of neoplasia among

the worldwide adult population. Among neoplasms of the gastrointestinal tract, it is ranked
second in relation to prevalence and mortality, but its etiology is only known in around 5% of
the cases. It is believed that 15% of malignant diseases are related to viral oncogenesis. Aim: To
correlate the presence of HPV with the staging and degree of cell differentiation among patients
with colorectal adenocarcinoma. Methods: A retrospective case-control study was conducted on
144 patients divided between a test group of 79 cases of colorectal cancer and a control group to
analyze 144 patients aged 25 to 85 years (mean, 57.85 years; standard deviation, 15.27 years and
median, 58 years). Eighty-six patients (59.7%) were male. For both groups, tissue samples from
paraffin blocks were subjected to DNA extraction followed by the polymerase chain reaction
using generic and specific primers for HPV 16 and 18. Dot blot hybridization was also performed
with the aim of identifying HPV DNA. Results: The groups were shown to be homogenous
regarding sex, age and site of HPV findings in the samples analyzed. Out of the 41 patients with
HPV, 36 (45.6%) were in the cases and five (7.7%) were in the control group (p<0.001). All the
HPV cases observed comprised HPV 16, and HPV 18 was not shown in any of the cases studied.
There were no significant differences in comparisons of sex, age and site regarding the presence
of HPV in either of the groups. It was not observe any significant difference in relation to staging
or degree of cell differentiation among the patients with colorectal cancer. Conclusion: Human
papillomavirus type 16 is present in individuals with colorectal carcinoma. However, its presence
was unrelated to staging or degree of differentiation.

INTRODUCAO

cancer colorretal é doenga multifatorial e possibilita estuda-lo desde suas formas
iniciais até as mais avancadas, possibilitando a observacdo dos mecanismos
que poderiam estar envolvidos em seu desenvolvimento, evidenciando desta

forma as multiplas etapas genéticas relacionadas ao processo de carcinogénese®.

Existem evidéncias que elementos dietéticos e ambientais desempenham papel
importante no desenvolvimento do cancer colorretal (CCR)*. Segundo Giuliani’, varios
fatores estariam envolvidos na carcinogénse colorretal incluindo os relacionados ao
estilo de vida, alteragcdes genéticas sequenciais e infeccdo viral.

O papiloma virus humano (HPV) é o causador de uma das doencas sexualmente
transmissiveis de maior prevaléncia no mundo, havendo trabalhos na literatura
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médica que o correlacionam com o desenvolvimento de
adenocarcinoma no célon?**18; entretanto, mais comumente
estd relacionado ao desenvolvimento de cancer do canal
anal*'22* e principalmente cervicouterino?>1621.2627,

Em funcdo destes dados e do potencial carcinogénico
do HPV ja confirmado no colo uterino e canal anal, faz-se
necessario a detecgdo e identificagdo do papilomavirus como
um fator predisponente para a carcinogénese colorretal o
que poderia proporcionar a identificacdo de grupos de risco,
bem como auxiliar no desenvolvimento de novas terapéuticas
baseados no entendimento da biologia desta doenca’®.

O objetivo deste estudo foi buscar possivel associagdo
entre o HPV e o adenocarcinoma colorretal bem como a
possibilidade desta relacdo com fatores progndsticos desta
doenca como o grau de diferenciacdo celular e o estadio dos
pacientes.

METODOS

Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo, Sao
Paulo, Brasil, sob o nimero 1377/08. Trata-se de um estudo
do tipo caso controle, realizado em parceria com o Hospital
Ophir Loyola e Instituto Ludwig de pesquisa sobre o Cancer.

Pacientes

Foram selecionados inicialmente um total de 182
pacientes no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2003
divididos em dois grupos que apds a aplicagdo de critérios de
exclusdo e inclusdo compuseram um total de 79 casos para
0 Grupo Teste (GT) e 65 casos para o Grupo Controle (GC).
Os critérios de inclusdo utilizados foram pacientes admitidos
no Hospital Ophyr Loiola, Belém, PA, Brasil para tratamento
e investigagdo diagndstica de acordo com o grupo ao qual
foram alocados, classificados de acordo com o sistema TNM,
e que possuissem prontuario médico e blocos de parafina
com o tumor primario, arquivados no Departamento de
Patologia, bem como os blocos dos pacientes que foram
submetidos apenas a bidpsia.

Os casos onde ndo foi possivel se obter DNA viavel
para a realizacdo de PCR foram excluidos, totalizando trés
casos no GT e 12 casos no GC. Outros cinco casos do GC
foram excluidos devido a terem sido diagnosticados como
adenomas, e os submetidos a radioterapia prévia.

Com relagdo aos dados descritivos os pacientes foram
representados por 40,3% de mulheres e 50,7% de homens.
A maioria dos casos estavam na 5° década de vida (67,2%)
e a localizacdo retal corespondeu a 53,5% das lesdes. A
distribuicdo em relagdo ao estadio clinico foi representada
por 10 casos no estadio I (12,7%), 27 no II (34,2%), 26 no
I (32,9%) e 16 no IV (20,3%). A totalidade dos casos do
GT eram representados por amostras de pacientes com
adenocarcinoma colorretal. O GC tinha pacientes com
mucosa normal (n=1, 0,7%), lesdo inflamatéria da mucosa
(n=35, 24,3%), lesdo polipdide da mucosa (n=28, 19,4%) e
hipoaganglionose (n=1, 0,7%).

Diagnostico histopatoldgico

Apods a coletaas amostras de tecido eram imediatamente
imersas em solucdo de formol a 10% tamponado para
preservacdo do material e encaminhadas patologia, fixados
em formol, incluidos em parafina e processados por técnicas
histopatologicas padrdo. A avaliagdo diagnostica era
realizada por patologistas da instituicdo e as amostras que se
enquadraram nos GT e GC eram selecionadas para a pesquisa.

Apos esta selecdo eram realizadas sec¢des nos blocos de
parafina contendo material genético dos casos selecionados
e enviados em tubos estéreis ao Instituto Ludwig de Pesquisa
sobre o Cancer em S&do Paulo para realizacdo de reacdo em
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cadeia da polimerase - PCR.

Extracdo do DNA e PCR

Secoes do tecido parafinado eram submetidas ao
processo de desparafinizacdo e digestdo enzimatica com
proteinase K (200 pg/ml) a 56° C, durante dois a quatro
dias. Apds a digestao, procedeu-se a extracdo do DNA pelo
método fenol-cloroférmio preconizado por Sambrook?.

Apds a extracdo e purificacdo, as amostras de DNA
eram inicialmente submetidas a reacdo em cadeia mediada
pela polimerase (polymerase chain reaction, PCR) utilizando
iniciadores ou primer (oligonucleotideos iniciadores a serem
utilizados em reacdes de amplificacdo de PCR) PCO3 e G74
que amplificam 100 pares de bases (pb) do gene B-globina
humana! objetivando avaliar a suficiéncia e integridade do
DNA presente em cada amostra.

As amostras positivas eram submetidas a PCR com
iniciadores genéricos para HPV, GP5+/GP6+8, capazes de
amplificar 140 pb do gene L1 de HPV.

Para demonstrar que ndo houve contaminacdo por
DNA exdgeno foi utilizado controle negativo, contendo todos
os reagentes da mistura, exceto o DNA. Uma linhagem de
células Hela que continha o DNA de HPV 18 integrado?® foi
utilizada como controle positivo.

As amplificacdes foram efetuadas no equipamento
termociclador, Epperndorf, modelo Mastercycle gradiente.
Quarenta ciclos de amplificagdo foram efetivados empregando
1 min para a desnaturagdo a 95° C, 1 min de anelamento a 55°
C e 1,5 min para o alongamento da cadeia a 72° C.

Os produtos da amplificaggdo também chamados
amplicons foram analisados em gel de poliacrilamida a 7%
corados pela prata.

Identificacdo de HPV por hibridizagdo em pontos (Dot Blot)

Este método se baseia nos principios gerais de
hibridizacdo, onde o produto amplificado é desnaturado
e fixado em pontos em uma membrana de néilon. Os
procedimentos de fixacdo do amplicon na membrana incluem
aquecimento ou irradiacdo UV. Em seguida a membrana é
recoberta com sondas especificas (isoladamente ou em
coquetéis) para os HPV tipos 6,11,16,18,31,33,34,35,39,40,42
43,44,45,51,52,54,56 e 58 marcadas com fésforo radioativo
(P*2). A hibridizacdo é revelada apds exposicdo das membranas
ao filme de RX por 18 a 36 horas a 70°C. A hibridizagdo com
a sonda é reconhecida como evidéncia de que a seqliéncia
nucleotidica pesquisada esta presente no espécime.

Em cada membrana utilizou-se, além dos controles
positivos e negativos dos produtos da PCR, controles para
diferentes tipos de HPV, provenientes de amplificacdes por
PCR de plasmideos e amostras clinicas.

Posteriormente, as membranas foram umedecidas com
solugdo 2xSSC e colocadas em um saco plastico com 5 mL da
solucdo 6xSSC, 10x Denhardt’s, 0.5% SDS e 100ug de esperma
de salmao desnaturado, sendo em seguida encubadas a 55°
C por trés horas (pré-hibridizagdo).

Em seguida, adicionou-se as sondas radioativas a solucao
anterior, permanecendo incubadas a mesma temperatura por
12 a 24 h (hibridizacdo); ao fim deste periodo, lavaram-se as
membranas com solugdo 3xSSC, 0,5%SDS, em trés etapas:
a primeira por 10 min a temperatura ambiente e as outras
duas por 30 min cada, a 55° C. Finalmente, as membranas
foram expostas a um filme de RX (X-OmatK-Kodak) durante
18 a 36 horas a —=70° C e a hibridizagdo foi verificada apos a
revelacdo do filme, pela presenca de pontos escuros no local
correspondente as amostras adicionadas a membrana.

PCR especifica para E7 de HPV 16 e 18

As amostras foram utilizadas em uma PCR com iniciadores
especificos para E7 do HPV 16 e 18, capazes de amplificar 217
pb para E7 de HPV 16 e 137 pb para E7 de HPV 18. Com relacao
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aos iniciadores especificos para o HPV 16 foram utilizados: 5
GCC CAT TAA CAG GTC TTC C3"; 5" TTT GCA ACC AGA GAC
AAC TGA 3". Para o HPV 18 : 5" ATG TCA CGA GCA ATT AAG C
3 5" TTC TGG CTT CAC ACT TCAAACA3".

As amplificacdes foram efetuadas no equipamento
termociclador, Epperndorf, modelo Mastercycle gradiente.
Quarenta ciclos de amplificagdo foram efetivados empregando
1 min para a desnaturacdo a 95° C, 1 min de anelamento a
55° C e 1,5 min para o alongamento da cadeia a 72° C.

Os produtos da amplificagdo também chamados
amplicons foram analisados em gel de poliacrilamida a 7%
corados pela prata e analisados de forma semelhante aos
para PCR genérica.

Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram inicialmente submetidas a
analise descritiva de todas as variaveis. Para as quantitativas ela
foi feita através da observacdo dos valores minimos e maximos,
e do célculo de médias, desvios-padrdo e mediana. Para as
variaveis qualitativas foi realizado o célculo das frequéncias
absolutas e relativas. Para se testar a homogeneidade entre
as proporcoes foi utilizado o teste qui-quadrado ou o exato
de Fisher quando ocorreram frequéncias esperadas menores
do que cinco. Foi adotado o nivel de significancia de 5% para
rejeicdo da hipotese de nulidade nas amostras analisadas.

RESULTADO

Durante o desenvolvimento da pesquisa foram excluidos
do GT trés casos devido a negatividade para o teste do gene
da B globina humana para identificacdo de DNA viavel. Da
mesma forma no GC foi necessario excluir oito casos o que
totalizou 65 casos no GC apos a exclusdo de outros cinco
casos devido se tratarem de adenomas e 79 casos para o
GT viaveis mostrando positividade para o gene da B globina
humana em 92,9% das amostras.

Com a aplicacdo dos critérios de exclusdo pode-se
analisar 144 pacientes com idade entre 25 a 85 anos (média
de 57,85 anos com desvio-padrao de 15,27 anos e mediana
de 58 anos). Oitenta e seis (59,7%) pacientes eram homens.

A presenca do HPV foi observada em 41 pacientes,
o0 que representou 28,5% do total de casos, tendo sido
identificado apenas a presenga do HPV 16 em todos os casos
e, mesmo com a utilizagdo de hibridizacdo e PCR especifica
para o HPV 18, ele nao foi encontrado em nenhum dos casos.

Setenta e nove (54,9%) pacientes apresentaram
adenocarcinoma colorretal (GT) e 65 (45,1%) foram
considerados como integrantes do GC.

Os grupos ndo apresentaram diferenca significativa em
relagdo a sexo, idade e localizacdo do tumor o que representa
a homogeneidade entre os grupos.

Dos 41 pacientes com HPV, 36 (45,6%) eram do GT e
cinco (7,7%) do GC. Portanto houve diferenca significativa
entre os grupos (Tabela 1). O GT apresentou maior percentual
de casos onde se identificou a presenca do HPV quando
comparado ao GC (teste qui-quadrado, p<0,001).

TABELA 1 - Caracterizagdo dos pacientes segundo a presenca

ou auséncia do DNA do HPV em ambos os
grupos estudados

Positivo 45,6 7.7 X
Negativo 54,4 92,3 p< 0,001
Total 100 100

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado; GT=grupo teste; GC=grupo controle
Entre os casos do GT ndo houve diferenca significativa em
relacdo ao sexo, idade e localizagdo no que tange a presenca

8

do HPV. Os pacientes deste grupo ndo apresentaram diferenca
significativa em relacdo ao estadio e ao grau de diferenciacdo
celular dos pacientes portadores de cancer (Tabela 2).

TABELA 2 - Caracterizacdo dos 79 pacientes segundo o
estadio TNM, clinico e grau de diferenciacdo
celular dos pacientes pertencentes ao Grupo
Teste quanto a presenca ou auséncia do HPV
em numeros absolutos e percentual

I 4 111 8 186
Graude i 0 2 T N2 e
diferenciacdo I 3 83 4 9,3
v 3 8 0 00
1 1 28 1 23
Estadio 2 5 139 8 186 o
T 3 27 750 29 674 087
4 3 83 5 116
etai 0 17 472 25 581
° ; ' 1 11 306 11 256 06130
2 8 222 7 163
Estadio 0 28 778 35 814 o
M 1 8 |22 a @186 5%
Estadio 1/1 14 389 23 535 oo
Clinico m/v 22 6Ll 20 465

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado; (2) nivel descritivo de
probabilidade do teste exato de Fisher

Em relacdo a localizacdo do HPV ao local da coleta ndo
foi evidenciado diferenca estatisticamente significante (Figura 1)

70

60

cD CE Reto
mGT mGC

CD=cdlon direito; CE=colon esquerdo; GT=grupo teste; GC=grupo controle
FIGURA 1 - Distribuicdo dos casos em relacdo a presenca do

HPV e o local de coleta das amostras em ambos
0s grupos representados em percentual

DISCUSSAO

O conhecimento a respeito dos mecanismos celulares
e moleculares relacionados ao CCR vém melhorando nos
ultimos anos; no entanto, mesmo com 0s avangos em suas
modalidades diagndsticas e terapéuticas, como a cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, a taxa de sobrevida em cinco
anos mantém-se em torno de 40%%. Quando o tratamento
é realizado em estadios iniciais esta sobrevida pode chegar
a 80% e nos de doenca avangada apenas 20% estardo vivos
apos cinco anosY’.

Segundo Ponz de Leon? apenas 3,7% dos casos de
cancer colorretal tém efetivamente estabelecidas a sua causa
especifica, dentre estes os mais comuns sdo os HNPCC;
entretanto, a grande maioria dos casos (96,3%) ndo tem sua
causa esclarecida.

Com base na literatura pesquisada, é possivel afirmar
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que cerca de 15% das neoplasias, de uma forma geral, estdo
relacionadas a causa viral, contribuindo na carcinogénese
humana, favorecendo instabilidade genética e induzindo
aberragdes cromossomicas’.

A partir desses dados pode-se formular a pergunta
que se baseia na possibilidade de um virus - neste caso
o HPV - em promover alteracbes que possam acarretar
o desenvolvimento do CCR. Essa possibilidade poderia
favorecer a formulacdo de estratégias de controle da doenca,
que é responsavel por elevada mortalidade e morbidade em
todo o mundo.

A partir destes dados acredita-se que a controvérsia
existente na literatura em relacdo a eventual associacao do
HPV com o CCR é uma das justificativas mais relevantes para
a realizacao deste estudo.

Ao comparar os grupos pode-se observar que a variavel
faixa etaria ndo se mostrou significante; no entanto, a idade
dos pacientes do GC apresentava-se inferior a do GT, fato este
ocorrido provavelmente devido as diferengas com relacdo ao
acometimento por doenca maligna ser mais comum a partir
da 52 década de vida, diferentemente do que foi observado
nos controles, ou seja, em ndo portadores de cancer.

As variaveis idade, género, e local de acometimento
ndo mostraram diferencas, evidenciando que os grupos eram
homogéneos.

Ao analisarmos o grupo cancer quanto a presenca
ou auséncia do HPV em relacdo as variaveis sexo, idade,
localizacdo do tumor e outras variaveis associadas ao
prognéstico ndo encontrou-se diferenga. Outros autores
também ndo observaram diferencas em relacdo as estas
variaveis?*®,

Em estudos que identificaram a presenca do HPV em
outros sitios diferentes do célon - cancer de cabega, pescoco®
e pulméo® -, foi possivel observar que quando associados ao
HPV de forma significante estavam relacionados a melhor
prognéstico, diferentemente do que foi encontrado neste
estudo onde ndo foi possivel observar esta relacdo.

Ao analisar-se a variadvel localizagdo do tumor é possivel
referir que o DNA do papilomavirus estava presente em
ambos os grupos, sendo mais comum na regido do reto;
no entanto, também foi encontrado nas demais regides do
intestino grosso, porém esta diferenca ndo foi significante o
que pode estar relacionado as outras formas de contaminagéo
desta regido, diferentes da via retrégrada a partir da regido
anogenital.

A realizacdo de PCR de HPV a partir de material
embebido em parafina tem especificidade comparavel a
hibridizacao in situ. A PCR com a utilizacdo de iniciadores
especificos é capaz de detectar e amplificar pequenas
porcdes do genoma do HPV de até 119 pares de base (pb)
de fragmentos do papiloma virus do tipo 16 ou 18, o que
representa parte do gene E6 ou E7 do HPVZ.

A realizagdo de hibridizacdo do tipo Dot Blot tem sido
utilizada em varios estudos no intuito de detectar o DNA do
papilomavirus humano em material extraido por meio de
bidpsias da cérvice uterinall?®, Este método apresenta
menor sensibilidade e especificidade quando comparado a
hibridizacdo do tipo Southern Blot; este dado pode explicar
a variagdo quanto a prevaléncia do HPV no mundo nos mais
diversos sitios do corpo humano, em funcdo das técnicas
utilizadas para a deteccdo do DNA do HPV; estas variagdes em
relacdo as técnicas empregadas podem estar sub-estimando
a real prevaléncia do HPV™.,

Neste estudo foi realizado inicialmente uma PCR com
iniciadores genéricos para HPV, GP5+/GP6+Y, capazes de
amplificar 140 pb do gene L1 de HPV. Apos este procedimento
as amostras foram submetidas a hibridizagdo do tipo Dot Blot
com o intuito de identificar os HPV tipos 6,11,16,18,31,33,34,3
5,39,40,42,43,44,45,51,52,54,56 e 58; no entanto, somente foi
possivel identificar o HPV 16.
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A partir destes dados optou-se por realizar PCR com
iniciadores especificos para E7 de HPV 16 e também 18 de
acordo com o proposto por Molina'*, devido outros autores
terem evidenciado a presenca do DNA do HPV 18 em
amostras de CCR?%%,

Apos realizar-se PCR com iniciadores especificos para
E7 de HPV 16 e 18, nao foi possivel identificar o HPV 18, dado
este consistente com o observado por Weinberger®® onde
nao ha referéncia em seus resultados a presenca do HPV 18
por meio da utilizacdo de PCR em tempo real, evidenciando
apenas o HPV 16 e relacionando-o de forma significante aos
pacientes em estadio inicial.

Por outro lado, Lee ° identificou a presenca do DNA do
HPV 18 em cerca de 84% de suas amostras por meio de PCR
seguida de hibridiza¢do do tipo Southern Blot para tipagem
do HPV 18. Estes resultados vao de encontro ao encontrado
nesta pesquisa possivelmente devido as diferencas
demograficas, haja vista que a populacdo estudada por Lee®
era asiatica e neste estudo como no de Weinberger®® era
ocidental.

Bodagui? evidenciou que o HPV 18 estava presente em
apenas 13% de suas amostras, concluindo que o HPV 16 (82%
dos casos) talvez esteja relacionado ao desenvolvimento do
CCR e que ele néo seria originario da regido anogenital, pois
houve maior incidéncia no ceco e célon ascendente de forma
nao significante.

Com a utilizacdo de técnicas de detec¢cdo semelhante ao
empregado neste estudo observou-se variacdo em relacdo a
presenca do HPV que vai desde 32% em estudo de Mcgregor®?
até 84% encontrado por Lee®. Nestas amostras observou-se a
presenca do HPV 16 em 45,6% nas com CCR e ao comparar-
se com o grupo controle evidenciou-se diferenca significante,
0 que pode estar relacionado ao desenvolvimento do CCR.

Diferentemente de outros autores evidenciou-se
a presenca do HPV 16 em amostras de pacientes do GC
em 7,7% o que pode estar relacionado ao método de
coleta dos tecidos que foi a partir de colonoscopias, o que
poderia contaminar as amostras com HPV a partir da regiao
anogenital.

No Brasil o primeiro estudo relacionando a presenca do
HPV com o CCR foi realizado no Rio Grande do Sul por Damin®
onde foi observado que 83,3% das amostras apresentavam
positividade para o DNA do HPV, sendo o tipo 16 o mais
comumente encontrado representando cerca de 68,3%
dos casos, ndo havendo relacdo com fatores prognosticos.
Entretanto, sugere que o HPV talvez esteja associado a
patogénese do CCR.

Neste estudo a prevaléncia do HPV foi de 45,6%,
diferentemente dos dados obtidos por Damin®. Esta variagdo
pode ter ocorrido devido a menor incidéncia de CCR no
estado do Pard quando comparado ao Rio Grande do Sul;
outro fator associado pode ter sido a utilizagdo nesta pesquisa
de material oriundo de amostras embebidas em material
parafinado para preservacao, o que sabidamente pode levar a
degradacdo do DNA nas amostras, diferentemente da técnica
realizada por Damin® que utilizou material fresco obtido
durante o ato cirurgico e preservado em nitrogénio liquido.

Ndo foi aqui encontrada associagdo significante
entre a presenca do HPV com o estadiamento e o grau de
diferenciacdo celular dos pacientes que apresentaram o HPV
quando comparados aos casos onde ndo foi evidenciado
pelas técnicas aqui empregadas.

Outros autores ao investigarem essa associacdo
também ndo conseguiram demonstrar a associagdo com o
CCR, como foi observado por Cheng®*. Néo se pode descartar
a possibilidade da utilizagdo nesta pesquisa de material
arquivado e embebido em parafina ter sido responsavel pela
falta de evidéncia. No entanto, o estudo realizado por Damin®
utilizou material fresco obtido no momento da operacao. Os
achados aqui obtidos sdo coincidentes com os da literatura
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atual na qual observa-se a presenca do HPV em amostras
teciduais de pacientes portadores de CCR. No entanto,
outros autores nao evidenciaram o HPV, o que poderia estar
relacionado as mais diversas técnicas de identificacdo do
DNA do HPV utilizadas nesses estudos.

E possivel associar a presenca do HPV com o CCR e aqui
em com o HPV 16, ndo havendo relagdo com o HPV 18.

Observou-se algumas limitacbes no transcorrer deste
estudo, porém elas ndo invalidam os resultados encontrados.
Acredita-se que as conclusdes obtidas podem serimportantes
contribuicdes as controvérsias que, no entanto, ainda
persistem mesmo com a realizacdo de estudos anteriores. O
CCR é doenga de origem multifatorial e esta demonstracao de
que o HPV esté associado ao CCR pode favorecer alternativas
para diminuir o aparecimento desse cancer .

CONCLUSAO

O papilomavirus humano tipo 16 estd presente em
individuos portadores de carcinoma colorretal. No entanto,
ndo estad relacionado com o estadiamento e o grau de
diferenciacéo.
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