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RESUMO 

 

Silva JB. Prevalência de HPV em tonsila de indivíduos sem câncer [dissertação]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 
 

O Papiloma vírus Humano (HPV) é responsável pela infecção sexualmente transmissível 
mais comum no mundo. Clinicamente, os HPVs são divididos em dois grupos; os HPVs 
de baixo risco, que são associados às verrugas genitais e lesões benignas e os HPVs de 
alto risco, principalmente os tipos 16 e 18, que se integram ao DNA do hospedeiro e 
promovem a transcrição de seus oncogenes E6 e E7, associados ao desenvolvimento do 
câncer. O vírus é responsável por cerca de 99,7% dos tumores de colo do útero e tem sido 
associado também a tumores na região de cabeça e pescoço. O tipo histológico mais 
frequente nesta localidade é o carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço (CECP). Os 
principais fatores de risco para sua ocorrência são o tabagismo e o etilismo, contudo, 10 
a 20% dos pacientes que desenvolvem CECP não tem histórico de utilização destas 
substâncias. A partir desta evidência, novos fatores de risco, como comportamento 
sexual, foram descritos para o desenvolvimento do câncer. O HPV é o fator de risco mais 
recentemente associado ao câncer de orofaringe, em especial o tipo 16. As tonsilas 
parecem agir como reservatório para o vírus. Há diversas teorias para explicar a maior 
susceptibilidade da orofaringe à infecção pelo HPV, uma delas seria pelo fato do epitélio 
ser composto por diversas criptas profundas que possivelmente facilitaria a permanência 
do vírus. O objetivo deste trabalho é estabelecer a prevalência do HPV em tonsilas de 
indivíduos sem câncer e comparar os fatores de risco associados à infecção pelo vírus 
entre pacientes HPV positivos e negativos por meio de questionário epidemiológico. A 
metodologia para o presente estudo consistiu em selecionar pacientes com idade acima 
de 18 anos, de ambos os sexos, sem suspeita de neoplasia, submetidos aos processos 
cirúrgicos de uvulopalatofaringoplastia ou tonsilectomia, do serviço de 
Otorrinolaringologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo e Hospital Paulista. Foi realizada uma entrevista de hábitos de vida, cujo 
questionário inclui questões sobre o uso de tabaco, álcool e hábitos sexuais. As tonsilas 
retiradas durante a cirurgia passaram por um corte, para retirada de uma amostra em 
duplicata de cada tonsila, direita e esquerda, totalizando 113 pacientes incluídos no estudo 
e 226 amostras analisadas. As amostras foram submetidas à extração de DNA, PCR 
convencional e PCR em tempo real específica para o HPV 16. Todas as 226 amostras 
foram positivas para gene constitutivo da beta-globina que determina a integridade do 
DNA extraído, entretanto, não foram encontradas amostras positivas para presença de 
DNA viral tanto PCR convencional como na PCR específica para o tipo 16. Embora 
algumas relações sobre hábitos sexuais não puderam ser analisadas de forma mais 
abrangente, toda a metodologia utilizada para detecção viral mostrou boa sensibilidade e 
o estudo pode servir de base para pesquisas futuras no entendimento do comportamento 
viral em tonsilas de indivíduos sem câncer.  
 

Descritores: Papillomaviridae; Papilomavírus humano; Orofaringe; Tonsila palatina; 
Prevalência; Reação em cadeia da polimerase; Livre de câncer.  
 

 

 



 
 

ABSTRACT 
 
Silva JB. Prevalence of HPV in Tonsils of Individuals without Cancer [dissertation]. São 
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019.  
 
Human papillomaviruses (HPV) are responsible for the most common sexually 
transmitted infection in the world. HPVs are clinically divided into two groups, low-risk 
HPVs, which are related to genital warts and benign lesions, while high-risk HPVs, 
specially the types 16 and 18, which may integrate into the host DNA and transcribe the 
oncogenes E6 and E7, are associated with malignant growth. This virus is responsible for 
approximately 99,7% of cervical cancers and recently was also associated to head and 
neck tumors. The most frequent histological type of head and neck cancer is the 
Squamous Cell Carcinoma (HNSCC) and the most important risk factors for its 
occurrence are smoking and alcoholism. However, 10% to 20% of the patients who 
develop SCC have no history of these substances consumption. Since that evidence, a 
new risk factor, sexual behavior, was associated to CECP development. HPV type 16 is 
the newest risk factor associated with Oropharynx SCC specifically on the tonsils, which. 
seem to work as virus reservoirs. There are several theories that explain the enhanced 
susceptibility of oropharynx to HPV infection, one of them postulates that the tonsil 
epithelium, composed of several deep crypts, would possibly facilitate the persitence of 
the virus, evading from the immune system.  
This thesis aims at establishing the prevalence of HPV in tonsils of individuals without 
any cancer signals and to compare the risk factors associated with viral infection. Patients 
over 18 years old, both genders, without any suspicions of neoplasm, subjected to surgery 
procedures or uvulopalatopharyngoplasty and tonsillectomy were invited to enroll. An 
interview including questions about smoking, alcoholism and sexual habits was 
performed. Tonsils obtained from the surgeries were cut to extract a duplicated sample 
from each tonsil, right and left totaling 113 patients included in the study and 226 samples 
analyzed. The tonsils were submitted to DNA extraction, conventional PCR and real-time 
PCR specifically for HPV 16.  
All 226 sample were positive for β-globin, however, no samples were found positive for 
the presence of viral DNA precluding the analysis of risk factors. This study could serve 
as a basis for future research on the understanding of the viral behavior in tonsils of 
individuals. 
 

Descriptors: Papillomaviridae; Human papillomavirus; Oropharynx; Palatine tonsil; 
Prevalence; Polymerase Chain Reaction; Cancer-free. 
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 INTRODUÇÃO 

 

 

 As neoplasias malignas de cabeça e pescoço acometem diversos sítios anatômicos, 

como os seios paranasais, a laringe, a hipofaringe, a nasofaringe, a orofaringe e a cavidade 

oral. O tipo histológico de maior ocorrência dessa neoplasia é o Carcinoma Epidermoide 

de Cabeça e Pescoço (CECP) (1). Embora os principais fatores de risco para ocorrência 

de CECP, sejam a exposição ao tabaco e álcool, a carcinogênese também é causada pela 

infecção do Papilomavírus Humano (HPV), principalmente pelo tipo considerado de alto 

risco como o 16. (2, 3).  

 A infecção pelo HPV é considerada a infecção sexualmente transmissível mais 

comum no mundo, com prevalência elevada em ambos os sexos. Estima-se que 75% a 

80% da população sexualmente ativa seja infectada por um ou mais tipos do vírus em 

algum momento da vida. (4-6). 

 É descrito na literatura que uma grande parcela das infecções por HPV 

permanecem subclínicas e são eventualmente eliminadas pelo sistema imunológico em 

até 24 meses, entretanto, em alguns casos podem vir a se tornar infecções persistentes. 

Além disso, o vínculo entre a infecção persistente do HPV e o câncer em diversos sítios 

anatômicos, já é bem estabelecido e reconhecido (7, 8). A primeira descrição de câncer 

causado pelo vírus, foi na região do colo do útero e evidências mostram que 99,7% dos 

casos de câncer de colo do útero é identificado a presença do HPV (9-12).  O HPV é ainda 

potencialmente oncogênico em na região anogenital e da cabeça e pescoço.  

 Estudos relatam que hábitos sexuais estão sendo fortemente ligadas ao aumento 

da infecção pelo vírus no sítio da orofaringe em indivíduos sem câncer e a prática de sexo 

oral é sugerida como a principal via de transmissão do HPV para essa região (7, 13, 14). 

Estima-se que a detecção dos tipos de HPV oral considerados de alto risco em indivíduos 

infectados e assintomáticos seja próxima de 3,5% (15). 

 Recentemente, foi estabelecida a ligação entre o Carcinoma Epidermoide de 

Orofaringe (CEO) e o HPV, porém a lesão precursora nesse sítio não é totalmente 

compreendida como no câncer de colo do útero, em que uma lesão precursora de 

malignidade pode ser detectada. Cerca de 72% dos carcinomas epidermoide de orofaringe 

associam-se ao vírus na América do Norte. A incidência de CEO causada pela infecção 
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persistente pelo HPV tem aumentado rapidamente nos Estado Unidos (EUA) e pode 

ultrapassar o número de casos de câncer de colo do útero ligados ao vírus. (4, 7). 

 Na orofaringe, o subsítio com maior prevalência de infecção pelo HPV são as 

tonsilas palatinas, seguido pela base de língua. Näsman et al. (16), avaliaram registros de 

câncer na Suécia e constataram aumento considerável de casos de câncer tonsilar 

atribuíveis ao HPV. Enquanto entre 2000 – 2002 a prevalência foi de 68% dos casos, 

entre 2006 – 2007, amentou para 93% dos casos (14, 16).  

 Mais investigações sobre a história natural da infecção pelo HPV na orofaringe de 

indivíduos sem câncer são necessárias, uma vez que o mecanismo de promoção da 

neoplasia, principalmente em tonsilas, é desconhecido e não existe triagem disponível 

para prevenção dessa doença. O presente estudo visa estabelecer a prevalência dessa 

infecção em nossa população. Essas informações podem auxiliar na maior compreensão 

dos mecanismos de infecção e oncogênese do HPV na orofaringe, bem como nortear 

eventuais campanhas de conscientização de grupos de risco eventualmente identificados 

neste estudo.  
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 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Papilomavírus humano  

 

 Na Itália, no início do século XX, foi constatado o primeiro relato em relação à 

etiologia viral relacionada às verrugas cutâneas e genitais causadas pelo HPV. O HPV, 

contudo, foi identificado por microscopia eletrônica pelos autores Strauss e Shaw 

somente em 1949 (17, 18). Na década de 70, os Papilomavírus (PVs) eram considerados 

apenas causadores de verrugas, o que não era visto como um problema de saúde pública 

por se tratarem de lesões benignas, sendo o interesse por esse vírus apenas acadêmico 

(18, 19).  

 Ao final da década de 1970, Harald zur Hausen e colaboradores, levantaram a 

hipótese de que o HPV estaria ligado ao câncer cervical e que pessoas com hábitos 

promíscuos, apresentavam maior risco para as verrugas (condilomas acuminados). A 

comprovação de tal teoria foi publicada pela Agência Internacional para Pesquisa em 

Câncer da Organização Mundial da Saúde (IARC) em 1995 e a pesquisa foi ganhadora 

do Prêmio Nobel de Medicina em 2008 (20).  

 Após o início do desenvolvimento de técnicas de biologia molecular na década de 

80, ocorreu a detecção de dezenas de HPVs em lesões benignas e malignas de mucosa, 

marco esse considerado uma preparação para uma grande expansão da pesquisa em 

relação a esse vírus, reforçando a importância de se compreender o comportamento viral 

(19).  

 Mais tarde, o HPV passou a ser aceito como agente causador de diversos cânceres.  

Infecções persistentes por tipos de vírus classificados como de alto risco oncogênico 

passaram a ser consideradas fatores de risco para ocorrência de lesões precursoras e 

neoplasias (10). 

 

2.2 Taxonomia 

 

 Os PVs podem ser encontrados em répteis, aves e em mais de 20 espécies de 

mamíferos. Na espécie humana, foram identificados aproximadamente 200 tipos 

diferentes do vírus e de acordo com o International Committee on the Taxonomy of 
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Viruses (ICTV), o HPV é pertencente a uma grande família denominada, 

Papillomaviridae. Na Figura 1, estão representados 5 gêneros (Alpha-, Nu/Mu-, Beta- e 

Gammapapillomavirus), classificados com base no sequenciamento de nucleotídeos dos 

diferentes tipos virais (9, 19, 21).  

  

Fonte: Doorbar J, Egawa N, Griffin H, Kranjec C, Murakami I, 2015 (8) 

 
 
 
 A divisão dos gêneros está fundamentada na comparação da sequência de 

nucleotídeos da região mais conservada do genoma viral (gene L1). Existe uma hierarquia 

taxonômica composta por: “família”, “espécie”, “tipo”, “subtipo” e “variante”. Desta 

forma, considera-se um novo tipo de HPV se há diferença de pelo menos 10% na 

sequência de nucleotídeos da região L1 em relação a um genótipo já conhecido. Caso essa 

Figura 1. Classificação dos gêneros de Papilomavírus encontrados em humanos 
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diferença seja de 2% a 10%, considera-se um subtipo e menos que 2%, uma variante do 

tipo (8, 22, 23).  

 Clinicamente, o gênero referido como mais importante é o Alphapapilomavirus, 

gênero com mais amplo estudo nele estão contidos os tipos associados a diversas lesões, 

como as neoplásicas, assintomáticas e benignas. Os tipos virais desse gênero podem ser 

classificados de acordo com seu potencial oncogênico (23).  

 Os tipos encontrados em proliferação benigna (verrugas ou condilomas 

acuminados), são classificados como HPV de baixo risco oncogênico, como exemplo os 

tipos 6 e 11. O sistema imunológico costuma depurar esses vírus em aproximadamente 

24 meses. Os tipos de HPVs classificados como de alto risco são encontrados em maior 

frequência nas lesões neoplásicas. Esses tipos virais tem uma maior capacidade de 

persistência e frequentemente inserem partes específicas do seu genoma no genoma do 

hospedeiro (9, 24, 25). 

 A Agência Internacional de Pesquisa do Câncer (IARC), classificou 12 tipos (16, 

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59) com risco considerável na promoção de 

cânceres genitais como: cervical, anal, vagina, vulvar, peniana, além de forte associação 

com cânceres da região da cabeça e pescoço (11).       

 

2.3 Biologia do HPV 

 

 Os HPVs são considerados um grupo heterogêneo, porém sua organização e 

estrutura é a mesma. Tratam-se de vírus epiteliotrópicos pequenos, com partícula viral de 

aproximadamente 55 nanômetros (nm) de diâmetro e 72 capsômeros.  Não são 

envelopados, apenas envoltos por um capsídeo proteico, que lhes confere uma 

característica estável e resistente aos solventes orgânicos e aquecimento. Seu genoma é 

composto por uma molécula de ácido desoxirribonucleico (DNA) de fita dupla circular 

com aproximadamente 8000 pares de bases (pb) (5, 23, 26). 

 O genoma do HPV possui oito regiões denominadas fases de leitura aberta (Open 

Reading Frames - ORF). As ORFs, encontram-se na mesma fita de DNA e são divididas 

em três, sendo elas a região precoce E que ocupa cerca de 50% do genoma (Early), a 

região tardia L (Late) e uma região reguladora, a LCR (Long Control Region) ou URR 

(Upstream Regulatory Region). Essa região não possui ORFs e tem entre 500 a 1000pb 

(23, 27). (Figura 2). 
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Fonte: Adaptado de Villa LL, 2006 (28) 

 

 A região E é responsável por codificar proteínas envolvidas com a replicação 

viral, transformação celular e apresentação de seis genes (E1, E2, E4, E5, E6 e E7). A 

região L codifica proteínas estruturais para formação do capsídeo proteico que será 

expressa somente em células com infecção produtiva (L1 e L2). Por fim, aa região LCR 

é o local de início da replicação e contém elementos de regulação da transcrição e 

replicação viral (27, 29). 

 O gene E1, altamente conservado codifica a DNA helicase necessária para 

replicação e amplificação do DNA viral. A expressão do E2 tem diversas funções, como 

ativação ou repressão da transcrição de todos os genes do HPV. Além disso, em 

cooperação com E1 trabalha no reconhecimento e ligação à origem de replicação, na 

manutenção da forma epissomal, participa também no processo de divisão celular e 

auxilia no estabelecimento da infecção (30).  

O gene E1 também atua na regulação da expressão dos genes E6 e E7 e a quebra do gene 

E2 promove a inserção de fragmentos específicos do DNA viral no genoma da célula do 

hospedeiro, tal processo está associado a progressão maligna devido à perda do controle 

de expressão dos genes E6 e E7 (8, 30, 31). 

Figura 2. Esquema representativo do genoma do HPV 



24 
 

 O gene E4 dá origem a uma proteína que apresenta possível relação na 

instabilidade de citoqueratinas e na maturação da partícula viral, favorecendo o processo 

de diferenciação das células infectadas. Já a proteína proveniente do gene E5 está 

relacionada com a evasão do sistema imune e tem a função também de aumentar o 

estímulo de proliferação pela sua ligação com o receptor do fator de crescimento 

epidérmico (EGF) (9, 31). 

 Os genes E6 e E7 tem a importante função de codificar produtos capazes de 

interagir em diversos processos como os mecanismos de proliferação celular, 

favorecendo a infecção produtiva, além de dificultar a apoptose e promover a 

transformação celular. A expressão desses dois genes associados aos genes E1, E2, E4 e 

E5 são indispensáveis para a replicação viral, síntese e liberação de partículas virais (9, 

31). 

 

2.4 Ciclo biológico do HPV 

 

 Em relação ao ciclo de replicação do HPV, a infecção dependerá do sítio onde 

ocorreu a infecção e de fatores como o uso de hormônios, tabagismo, traumas do tecido, 

entre outros. Esse ciclo é diretamente ligado à diferenciação do epitélio e no contexto do 

ciclo viral. O HPV codifica proteínas que atuam na reativação da síntese do DNA celular, 

inibição da apoptose e retardo do programa de diferenciação do queratinócito infectado 

(32, 33).  

 Como descrito em literatura, a infecção pelo vírus se dá por meio de microtraumas 

que acabam por expor células da camada basal (32-34). Acredita-se que para a entrada do 

genoma viral no núcleo da célula seja necessário uma divisão celular ativa, como a que 

ocorre durante a cicatrização de feridas (35).  

 O mecanismo utilizado pelo HPV para entrar na célula ainda não foi totalmente 

elucidado. Entretanto, tem-se demonstrado que o capsídeo viral seria importante nesse 

processo, por meio da interação inicial da proteína principal do capsídeo L1 com o 

proteoglicano heparan-sulfato (HSPG). Ocorre uma mudança conformacional que inclui 

a clivagem na porção N-terminal da proteína L2, essa clivagem facilita a transferência 

para um segundo receptor nos queratinócitos basais, processo necessário para a 

internalização do vírus. A internalização ocorre na maioria das vezes por endocitose via 

clatrina, seguida pelo desnudamento do capsídeo viral e exposição do genoma por 

transporte endossomal para dentro da célula. O complexo proteína L2-DNA garante a 
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internalização no núcleo celular e a proteína L1 é mantida no endossomo para degradação 

lisossomal (26, 35, 36).  

 O vírus que infecta células basais, é mantido em forma epissomal e para que ocorra 

uma infecção persistente é necessário um número de  50 a 100 cópias do genoma viral 

por célula (36). Após a infecção das células , ocorre então a distribuição do DNA entre 

as células filhas, enquanto algumas células continuam seu processo de maturação e 

diferenciação, outras tem a função de reservatório viral permanecendo indiferenciadas 

(35, 37). 

 Na fase inicial da replicação, a transcrição dos genes E1 e E2 é primordial, porém 

na manutenção de replicação epissomal no momento em que os números de cópias se 

estabilizam, as mesmas podem ser dispensadas. Com a formação do complexo E1-E2 no 

início da replicação promove uma distorção no DNA viral que favorece a captação 

adicional da proteína E1. Essa proteína tem atividade de DNA helicase, fazendo com que 

o DNA desenrole, formando novos genomas virais. Um detalhe importante da proteína 

E2 é a capacidade de regulação da expressão de E6 e E7, ativando ou reprimindo de 

acordo com seus níveis expressos (38). A expressão combinada de E6 e E7 desregula o 

controle do ciclo celular, impulsionando as células diferenciadas em fase S permitindo 

que acorra amplificação do genoma viral e evitando que saiam do ciclo celular (35, 39). 

 O término desse ciclo viral envolve a expressão dos genes da região tardia L1 e 

L2. O genoma viral associado a histonas são guiados por E2 para o capsídeo proteico e 

então a partícula viral é liberada. O papel da proteína E4 não foi completamente 

elucidado, porém, há indicativos de que sua principal função no ciclo seja na fase tardia, 

ou seja, na fase de liberação da partícula viral, por meio da associação aos filamentos de 

queratina celular, afetando a estabilidade mecânica e o aumento da infectividade da 

partícula formada (35, 37). 

 A Figura 3 demonstra células do epitélio escamoso cervical e a maturação desse 

tecido, detalhando o ciclo celular do HPV, expressão das proteínas precoces no início da 

infecção e expressão dos genes estruturais ao final com a liberação da partícula viral.  
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Fonte: Adaptado de Frazer IH, 2004 (40) 

 

2.5 HPV e câncer – carcinogênese   

 

 Infecções persistentes causadas por tipos oncogênicos e falha no sistema 

imunológico podem ocasionar o desenvolvimento da neoplasia, esse processo está 

intimamente ligado aos genes precoces, E2, E6 e E7. Ao contrário das lesões benignas, 

em que o genoma viral está epissomal, geralmente nas neoplásicas o encontra  integrado 

ao genoma do hospedeiro (39). Os tipos oncogênicos mais relacionados com neoplasia, 

principalmente câncer de colo do útero, são o 16 e o 18, sendo o 16 o tipo melhor 

caracterizado a nível molecular (41, 42). 

 Para que ocorra a integração, considerado um evento de probabilidade, é 

necessário a ruptura de genes que regula transcrição normal do vírus, geralmente o local 

de integração é encontrado nos genes E1 e E2. A ruptura de E2, principalmente, faz com 

que ocorra uma alta expressão e persistência de E6 e E7. O acumulo de erros genéticos 

com a integração e a perda de regulação desses genes é considerado o ponto chave para 

malignidade (35, 43).  

 As proteínas E6 e E7 formam complexos com as proteínas celulares supressoras 

de tumor como, a p53 e a pRB, que inativam suas funções de regulação do ciclo celular. 

A proteína E6 tem interação com a p53, uma fosfoproteína que atua por meio de várias 

Figura 3. Ciclo celular do HPV 
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vias celulares, como a parada do ciclo celular, apoptose, alterações metabólicas, reparo 

do DNA e supressão tumoral (43, 44). Em consequência dessa interação, a p53 é 

degradada, o que resulta no bloqueio da apoptose e aumento da instabilidade 

cromossômica. Outro importante papel da proteína E6 é promover a ativação da 

telomerase e das quinases da família SRC, o que ocasiona crescimento celular (2, 39). 

 A proteína E7 interage com membros da família Rb, essa família de proteínas tem 

a função de controle de transcrição da fase G1-S por meio da regulação da atividade da 

família E2F, que por sua vez, consiste em 8 membros que atuam como ativadores ou 

repressores transcricionais. Essa interação de E7 com Rb causa sua degradação, liberação 

do fator de transcrição E2F e o aumento de expressão de p16INK4A, esse processo irá 

favorecer a proliferação celular e em conjunto com a alta expressão de E6 estimulará a 

progressão do ciclo celular, contribuindo assim para a carcinogênese (2, 39).  

  

2.6  HPV e neoplasias de cabeça e pescoço 

 

2.6.1 Epidemiologia do câncer de cabeça e pescoço  

 

 Dados do Globocan 2012, revelam que o número estimado de novos casos de 

câncer para 2025, sem considerar casos de câncer de pele não melanoma, é de 

aproximadamente 20 milhões para ambos os sexos por ano em todo mundo e para o 

Brasil, o valor é de 690 mil novos casos (45). O câncer é uma doença de incidência 

crescente ligada a múltiplos fatores, espera-se que essa doença seja a barreira mais 

importante para aumentar a expectativa de vida em todos os países do mundo no século 

XXI. Estimativas do Globocan 2018, indicam para esse ano, 18,1 milhões de novos casos 

e 9,6 milhões de mortes por câncer em geral (46).  

 O Câncer de Cabeça e Pescoço (CCP) é um problema de saúde pública mundial, 

por ter alta taxa de morbidade e mortalidade. Sua incidência é crescente e sua etiologia 

multifatorial, acomete principalmente homens de faixa etária acima de 50 anos com 

histórico de utilização do álcool e tabaco, que atuam em sinergismo na promoção do 

câncer (47-49). É uma neoplasia que compreende um grupo anatômico heterogêneo, no 

qual 90% dos casos são Carcinomas Epidermoide de Cabeça e Pescoço (CECP) afeta o 

revestimento mucoso do trato aerodigestório superior, como cavidade oral, a laringe, a 

faringe e a orofaringe (48-50). 
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 Na América Latina, particularmente no Brasil, a incidência de CECP é 

relativamente alta e a taxa de sobrevida relativa para esse câncer é de 50 a 70%, levando 

em conta todos os sítios anatômicos, estágios da doença e o tipo de tratamento realizado. 

A média de sobrevida no Brasil, para câncer de boca e de orofaringe em 5 anos é de 50% 

(51, 52).  

 Dados de câncer de cavidade oral e faringe juntos mostram que ocupam o nono 

lugar de câncer mais comum diagnosticado em homens, compreendendo 4% dos novos 

casos para esse sexo, além da mortalidade ser 2,8 vezes maior quando comparado com 

mulheres. Para câncer de cavidade oral, no ano de 2012, verificou-se 300.400 novos casos 

e 145.400 mortes, incluindo os casos de câncer de lábio. A incidência do câncer de 

cavidade oral aumenta em média ao ano 0,6% e a incidência para câncer de orofaringe, 

principalmente, em tonsilas, tem aumentado em média 2,9% ao ano (1, 53).  

 No Brasil, estimativas divulgadas pelo Instituto Nacional do Câncer (INCA), 

indicam 11.200 novos casos de câncer de cavidade oral/orofaringe (C00 – C10) em 

homens e 3.500 em mulheres para os anos de 2018 e 2019. A neoplasia é considerada o 

4º câncer mais frequente na região Sudeste, com incidência estimada de 13,77 casos para 

cada 100 mil habitantes, sendo que a região Sul é a que apresenta maior incidência, 15,40 

casos para cada 100 mil habitantes (47). 

 Passou-se a observar uma mudança no cenário tradicional dessa neoplasia, houve 

um aumento crescente do câncer de orofaringe, em destaque o carcinoma tonsilar, e um 

declínio no câncer de laringe e hipofaringe. Mudanças também foram observadas nos 

hábitos relacionados a neoplasia como a diminuição do tabagismo e no comportamento 

sexual das populações como aumento da exposição ao HPV oral pelo sexo oral. (14, 54).  

 Dados demonstraram que 10 a 20% dos pacientes que desenvolvem CECP não 

tem histórico de utilização de tabaco e álcool e a identificação da infecção por HPV de 

alto risco passou a ser considerada um novo fator de risco para ocorrência dessa neoplasia, 

sendo o tipo viral 16 com maior prevalência em amostras tumorais, representando 90% 

dos CECP positivos para HPV (49, 55, 56). 

 No mundo estima-se que 18% dos casos de câncer são atribuídos a agentes 

infecciosos e para o HPV dados do Globocan destacam, que a infecção pelo vírus foi 

responsável em 2012 por 29,4% (Gráfico 1) dos casos de câncer no mundo em ambos os 

sexos, e, na América do Sul, essa porcentagem foi de 48,5% (Gráfico 2) (57). O HPV está 

presente em 12% dos casos de câncer de faringe, 3% no câncer de boca e 60% nos casos 

de orofaringe (55, 58).  
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 A prevalência da infecção por HPV especificamente para o câncer de orofaringe, 

terá variabilidade de acordo com a localização geográfica, como por exemplo, o Japão 

tem a maior prevalência, enquanto que na África a menor (59).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Fonte: IARC, 2012 (57)  

 

 

Fonte:IARC, 2012 (57) 

Gráfico 1. Casos de câncer atribuído a agentes infecciosos para ambos sexos em todo 
o mundo para o ano de 2012 

Gráfico 2. Casos de câncer atribuído a agentes infecciosos para ambos sexos na 
América do Sul para o ano de 2012 
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2.6.2 Biologia molecular do CECP 

 

 Em relação à aspectos moleculares, o câncer como um todo é dependente de um 

processo de carcinogênese, com múltiplos passos e cancerização de campo, além das vias 

de sinalização que são alteradas durante a carcinogênese de acordo com o fenótipo de 

cada tumor. No CECP há subclasses genéticas com diferenças consideráveis entre si, 

(Tabela 1) como os tumores HPV positivos e tumores HPV negativos (48). 

 

Tabela 1. Diferenças entre tumores HPV positivos e negativos em cabeça e pescoço 
Característica HPV-negativo CECP HPV-positivo CECP 
Incidência  Diminuindo Aumentando 
Etiologia  Fumar, uso excessivo de álcool Sexo oral 

Idade Acima de 60 anos Abaixo de 60 anos 
Cancerização de campo Sim Desconhecido 
Mutações TP53  Frequente Não frequente 
Local de predileção Nenhum  Orofaringe 
Prognóstico Desfavorável  Favorável 

Fonte: Adaptado de Leemans CR, Braakhuis BJM, Brakenhoff RH, 2011 (48) 

 

 Nos casos de CECP causados pelos fatores de risco habituais (tabaco e álcool) é 

possível encontrar o gene p53 mutado e uma deleção na região 9p21-22 no início da 

carcinogênese e como consequência a perda de expressão do gene p16 supressor de tumor 

(49, 60). Entretanto, os tumores HPV positivos têm expressão diminuída de p53 do tipo 

selvagem devido à inativação e degradação ocasionada pela oncoproteína E6. Além disso, 

ocorre uma alta expressão da proteína p16 em decorrência da inativação funcional do Rb 

pela oncoproteína E7, ambas já descritas, o que resulta no aumento do ciclo celular 

mesmo com danos no DNA. Essa alta expressão de p16 é evidenciada por meio de imuno-

histoquímica e usado como marcador clínico para detectar a atividade viral (49, 61). Outra 

diferença entre os tumores é uma quantidade maior de alterações cromossômicas no 

tumor HPV negativo (49). 

 O prognóstico entre os pacientes também difere em relação ao status do HPV. De 

acordo com alguns estudos, independentemente da idade, estágio da doença, 

diferenciação tumoral e sexo, a sobrevida dos pacientes com tumores HPV positivo é 

maior em comparação aos pacientes HPV negativo. Porém, hábitos como fumar podem 

influenciar negativamente na sobrevida do paciente com câncer orofaríngeo HPV 

positivo. O risco de recaída e morte aumenta em 1% para cada ano adicional de uso da 
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substância, deixando claro o comportamento do tumor positivo para HPV, que pode ser 

alterado biologicamente (49, 62, 63).      

 

2.6.3 Tonsila - anatomia, imunologia e HPV 

 

 As tonsilas platinas estão localizadas na entrada do trato aerodigestório superior, 

onde sua função é a proteção contra patógenos que podem ser inalados e ingeridos. A 

proteção dessa região se dá por meio do mecanismo de defesa inespecífico inato e por 

reações imunes específicas adaptativas, com grande abundância de células T nessa região 

(64). A parte superficial das tonsilas é recoberta por um epitélio do tipo escamoso 

estratificado não queratinizado. As tonsilas são órgãos linfoides sem vasos aferentes e o 

contato com o antígeno é feito por meio de suas criptas (Figura 4), área na qual o epitélio 

reticulado é altamente especializado (65-67). 

 

 

Fonte: Tanaka TI, Alawi F, 2018 (65) 
 

 

 O epitélio das tonsilas forma invaginações profundas denominadas criptas 

tonsilares. Nas tonsilas palatinas existem aproximadamente de 10 a 30 criptas 

ramificadas, com a presença de numerosos linfócitos e com invaginações do tecido 

linfoide. Isso faz com que aumente a área de superfície da tonsila acessível para possível 

Figura 4. Cripta tonsilar 
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interação com antígenos (65). O epitélio das criptas e a presença de citocinas produzidas 

pelo tecido linfoide pode estimular a transcrição, transformação maligna das células e 

possível progressão do câncer (68).  

 O epitélio da cripta tonsilar, tem forte expressão do ligante de morte celular 

programada 1 (PD-L1). O PD1-L1 pode suprimir a resposta das células T, ocasionando 

um local imuno-priveligiado para infecção por HPV e resistência imune adaptativa, o que 

devido a persistência do vírus da infecção pode levar à carcinogênese (65). 

 A infecção pelo HPV é responsável por aproximadamente 5,2% dos cânceres 

humanos em todo mundo, para infecção oral observa-se que de 5% a 8% dos adultos em 

todo o mundo estejam infectados pelo vírus (69, 70). Existem diversas teorias para 

explicar a maior susceptibilidade da orofaringe à infecção pelo HPV. Uma delas é que se 

trata de uma região recoberta por um epitélio com características semelhantes ao da região 

genital, onde o HPV é frequentemente encontrado devido à fácil acessibilidade viral ou 

pelo próprio tipo de tecido considerado mais vulnerável do que outros sítios do trato 

aerodigestório superior (71, 72). No entanto, os mecanismos pelos quais a infecção de 

HPV contribui para a ocorrência de neoplasia na cavidade oral permanece sob 

investigação (65). 

 Apesar de não saber ao certo se a infecção pelo HPV oral em pacientes saudáveis 

irá gerar tardiamente um CECP, as tonsilas, principalmente as criptas, parecem estar 

agindo como reservatório viral. Acredita-se que o biofilme presente nas criptas tonsilares 

contribuía para que o HPV não seja reconhecido pelo sistema imune (73).  

 O biofilme é uma comunidade de bactérias aderidas à superfície, suas 

características clínicas compreendem resistência tanto aos antibióticos, quanto à defesa 

do organismo. É descrito que o biofilme está presente em vários locais da cabeça e 

pescoço e que desempenha um papel no processo de infeções crônicas e recorrentes, como 

nos casos de sinusite (74-77). 

 A inflamação crônica do tecido oral foi associada a um risco 4 vezes maior em 

casos de tumor positivos para HPV, a periodontite tem sido proposta para o aumento 

dessa neoplasia devido ao aumento à acessibilidade viral na camada basal (75). 

 Em relação a prevalência de HPV em pacientes assintomáticos, no Estados Unidos 

um estudo relatou uma porcentagem de 6,9% de infecção pelo HPV entre homens e 

mulheres com idade ente 14 e 69 anos, em análise separada por sexo; para os homens foi 

uma prevalência de 10,1% e para as mulheres 3,6%, e a prevalência foi declarada maior 

em homens sexualmente ativos (13).  
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 Em um outro estudo realizado no Reino Unido afim de avaliar também a 

prevalência do vírus em jovens assintomáticos, encontrou-se uma porcentagem de 4% de 

infecção oral entre indivíduos de 18 a 25 anos. Neste estudo relatou-se um risco 

aumentado entre os jovens com comportamento sexual de risco como sexo oral sem 

proteção (78). 

 No Brasil, há pouca informação sobre a prevalência de infecção por HPV oral. 

Um estudo que avaliou diversos sítios anatômicos da orofaringe, identificou 14% de HPV 

oral e os sítios de maior prevalência foram as tonsilas e o palato mole. De maneira geral, 

a prevalência de infecção em pacientes assintomáticos é bem discrepante, há uma 

variação de 0% a 20%.  Isso se dá possivelmente pela sensibilidade dos métodos de 

avaliação empregados, fatores epidemiológicos dos grupos de pacientes estudados, 

localização geográfica do estudo e tipo de amostra (raspado, tecido a fresco ou enxague 

oral) (56, 73, 79). 

 Uma forte associação à infecção de HPV em pacientes assintomáticos seria o 

comportamento sexual, em um estudo com a população americana foi relatado que o risco 

de infecção aumenta principalmente com o aumento do número de parceiros sexuais orais 

e com o início da vida sexual oral com idade menor ou igual aos 18 anos (13). 

 Em diversos estudos, a prevalência da infecção é maior entre homens, umas das 

hipóteses para uma maior susceptibilidade masculina seria a diferença hormonal entre os 

sexos, que pode afetar o ciclo do vírus na região oral.  

 Em um estudo realizado para investigar as diferenças na história natural da 

infecção por HPV oral entre homens e mulheres, avaliou-se material de gargarejo de 409 

indivíduos e encontrou uma prevalência de 15% para homens e 6% para mulheres. Neste 

estudo foi relatado que essa diferença é possivelmente atribuída a diferença de depuração 

da infecção. Ou seja, as mulheres apresentam maior capacidade de montar resposta 

imunológica vigorosa contra o HPV genital, com proteção subsequente ao HPV oral. 

Outro dado de interesse do estudo é o aumento do risco à infecção com o aumento do 

número de parceiros de sexo oral recentes somente entre os homens. Já entre as mulheres 

é ressaltado que ocorre uma diminuição do risco com o aumento do número de parceiros 

vaginais em toda vida (80). 

 Entre os homens no estudo HIM (The HPV Infection in Men), foi observado que 

as taxas de aquisição de uma nova infecção oral por HPV se mantém constantes ao longo 

da vida. Também foi observado que as infeções prevalentes de HPV em cavidade oral 

para esse sexo, são mais comuns em faixas etárias avançadas. No estudo, 40% das 
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infecções que persistiram por mais de 4 anos ocorreram entre homens acima de 45 anos, 

enquanto nenhuma infecção persistente ocorreu em homens jovens (81, 82). 

 Devido à alta taxa de presença de HPV em lesões pré-neoplásicas e no próprio 

câncer, sugere-se que a infecção pelo vírus seria um fator para o desenvolvimento da 

doença. É necessária a compreensão da real prevalência e persistência da infecção para o 

entendimento correto da progressão maligna no sítio de orofaringe (15). 

 

2.7 Rastreio de HPV em tonsilas  

  

 Ainda que o prognóstico nos cânceres de cabeça e pescoço positivos para HPV 

sejam mais promissores, o CECP é diagnosticado em estágios mais avançados, o que 

dificulta um tratamento efetivo. Triagem e detecção mais eficazes permitiriam que o 

tratamento diminuísse a morbidade e mortalidade nesse tipo de neoplasia (83).   

 Estudos indicam que a infecção por HPV genital e oral são relacionadas, os 

mesmos tipos encontrados no genital da mulher ou em parceiros sexuais são encontrados 

no trato oral (84, 85). O padrão ouro para detecção de lesões no colo do útero ou até 

mesmo no câncer é a biópsia cervical, além da citologia em base líquida que utiliza 

suspensões de células residuais que detecta alterações induzidas pelo vírus. Existe 

também o Papanicolaou, outro exame de citologia convencional, porém estudos 

demostram uma baixa eficácia, devido sua falha na sensibilidade e a taxa de falso negativo 

pode variar entre 13 a 70% e as taxas de falso positivo 0 a 14% (84, 86, 87). 

 Os dados sobre a capacidade de rastreio do câncer de orofaringe e principalmente 

de tonsila em pacientes assintomáticos são limitados, para essa triagem o padrão seria 

exame visual e tátil convencional, que por vezes, podem vir a escapar em uma primeira 

avaliação uma vez que as lesões pré-neoplásicas e cânceres precoces podem ser sutis e de 

difícil caracterização, prejudicando o diagnóstico. Portanto, a adição de técnicas para 

compor esse método de triagem aumentaria a sensibilidade e especificidade do 

diagnóstico dessas lesões (88). 

 O teste com escova citológica não seria o ideal para esse tipo de rastreio devido a 

diferença de acessibilidade epitelial, o colo do útero é coberto por uma camada plana e 

uniforme de epitélio escamoso estratificado, no qual a escova citológica é eficaz, visto de 

maneira diferente quando se trata por exemplo do epitélio tonsilar, caracterizado por um 

epitélio irregular, que contém invaginações profundas (criptas), onde acredita-se que as 

lesões pré-neoplásicas tendem a surgir. Diante desse cenário, compreende-se a 
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impossibilidade de utilização da escova de citologia com podemos observar na (Figura 5) 

(83).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Lingen MW, 2011(83) 

  

 Métodos moleculares, como a utilização do PCR convencional e em tempo real, 

são considerados grandes aliados ao teste convencional visual e tátil. O teste em saliva 

seria uma saída para um diagnóstico mais acurado que apesar de ainda não ter 

confirmações científicas, determinaria as chances de o paciente desenvolver um CECP 

associado ao HPV, facilitando o monitoramento médico. Visto que o status de HPV dos 

tumores determina o manejo clínico do paciente, é de extrema importância investir em 

métodos de rastreio para o câncer de cabeça e pescoço como um todo, principalmente de 

Figura 5. A. Escova citológica capaz de obter células epiteliais pré-malignas ou malignas no colo 
do útero. B. Falta de acessibilidade da escova nas lesões proveniente das tonsilas devido sua 
anatomia irregular e das lesões estarem nas criptas tonsilares 
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orofaringe. O maior desafio seria o desenvolvimento de teste para a identificação dos 

HPVs considerados de alto risco, associados aos testes já existentes afim de triar com 

maior rigor as lesões pré-neoplásicas e os cânceres presentes nas criptas tonsilares (83, 

84, 89, 90). 

 

2.8 Métodos moleculares para detecção de HPV 

 

 De fato, foi evidenciado pela literatura o comportamento menos agressivo dos 

tumores de cabeça e pescoço HPV positivo, atribuindo a eles uma maior sobrevida, 

menores riscos de progressão e morte quando comparados com pacientes HPV negativo. 

Portanto, acredita-se que com o melhor entendimento em relação ao comportamento viral 

nesse grupo de pacientes as terapias se tornem cada vez mais adequadas, reduzindo então 

sua na toxicidade (91, 92). 

 Assim, a avaliação do status de HPV nos casos de CECP têm grande relevância 

clínica, apesar de não haver unanimidade em relação a metodologia a ser usada para essa 

detecção. O protocolo a ser utilizado deve ter precisão, ser tecnicamente aplicável à rotina 

laboratorial e custo acessível (92). 

 Teste moleculares que detectam o DNA do HPV ou seus transcritos são 

considerados altamente sensíveis quando comparados aos testes citopatológicos, além de 

ser possível também determinar o tipo viral presente na infecção. Devido a essas 

importantes características o teste molecular é o padrão ouro na identificação viral (87, 

92). 

 A biologia molecular passou a ser utilizada na década de 1980, a partir da 

comercialização das sondas de ácidos nucléicos. Com o avanço nos últimos anos, 

métodos com maior sensibilidade e especificidade passaram a serem inseridos não só em 

estudos epidemiológico, mas também no diagnóstico dos diversos genótipos e múltiplas 

infecções causadas pelo HPV e os métodos baseados em PCR são amplamente utilizados 

(10, 87, 92). Os métodos de detecção do genoma viral são diversos, dentre eles destacam-

se a Captura Híbrida, a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), a hibridização molecular, 

métodos de genotipagem e detecção de RNA mensageiro viral (93).  

 A captura híbrida é considerada um teste de amplificação de sinal (HC2, Digene, 

Inc., Qiagen, Gaithersburg, MD), é um método não radioativo que baseia-se na 

hibridização do DNA-alvo de HPV a partir de sondas de RNA marcadas, os híbridos 

formados de RNA-DNA são capturado em poços e são detectados por um anticorpo 
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monoclonal específico e um substrato quimioluminescente, o que possibilita uma aferição 

semiquantitativa do DNA de HPV capaz de detectar grupos virais de alto e baixo risco 

(93).  

 Existem também métodos de amplificação de alvo com a PCR utilizada em 

diagnósticos e acompanhamento clínico, em teoria tem a capacidade de produzir um 

bilhão de cópias a partir de uma única fita dupla de DNA. É um processo baseado em 

termociclagem com amplificação da sequência de um alvo utilizando primers tipos-

específicos ou primers consenso sob a presença de uma DNA polimarase, que permite 

amplificação de sequências de DNA de diferentes tipos devido ao alvo ser uma região 

conservada do HPV como a L1, nesse protocolo destacam-se 3 conjuntos de primers: os 

iniciadores PGMY09/11, os SPF10 e o par GP5+/GP6+ (28, 92-94). A análise do produto 

pode ser feito por meio de gel de eletrorefose em gel de agarose, RFLP  (Restriction 

Fragment Length Polymorphism), hibridização tipo-específica e sequenciamento (93).  

 Um outro método baseado também em PCR só que em tempo real, consiste em 

medir com precisão sequências específicas do ácido nucléico de uma amostra mesmo que 

em quantidades bem pequenas. Na PCR em tempo real a amplificação pode ser 

monitorada pelo uso do corante SYBR® Green, um intercalante de DNA ou pelo sistema 

Taqman® (95).  

 A metodologia SYBR® Green  promove a incorporação do corante na fita de DNA 

formada, o que resulta na emissão de fluorescência 1000 vezes maior do que quando está 

em solução livre, umas das vantagens é o baixo custo, entretanto, como desvantagem é a 

inspecíficidade, onde acaba se ligando a toda molécula de DNA como dímeros de 

iniciadores o que pode gerar um sinal (95).  

 Já o sistema Taqman® consiste no uso de sondas marcadas com uma molécula 

fluorescente (reporter) na extremidade 5’ e uma molécula bloqueadora (quencher) na 

extremidade 3’. Quando essas moléculas estão próximas o sinal do repórter é bloqueado 

pelo quencher, assim que a sonda hibridiza em uma sequência de DNA alvo, uma nova 

fita é produzida por meio da Taq DNA polimerase, que por sua vez tem função 

5’nuclease, quebra a sonda e permite que o sinal do reporter seja liberado, o que 

corresponde à amplificação específica da sequência alvo (95). 

 Além desses métodos estão disponíveis os de genotipagem de HPV, como a 

hibridização reversa que pode ser usada na identificação de infecção por múltiplos tipos 

virais (93), o ensaio Linear Array HPV Genotyping (LA) capaz de detectar 37 genótipos 

e INNO-LiPA HPV Genotyping v2 (Innogenetics, Ghent, Bélgia) que identifica 
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simultaneamente 28 tipos diferentes, onde ambos são baseados em PCR seguido de 

hibridização às sondas específica (96, 97). Por fim, para detecção da atividade viral 

existem métodos baseados na identificação dos mRNA das oncoproteinas E6 e E7, como 

por exemplo o APTIMA ® (Gen-Probe/Hologic) (98). 
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  JUSTIFICATIVA 

 

 

O intuito desse trabalho é o estudo da prevalência de HPV em tonsilas de 

indivíduos sem câncer em uma população sem fatores de risco previamente conhecidos, 

para servir de base no entendimento do papel do HPV na história natural do carcinoma 

de orofaringe, além de estabelecer a relação entre a presença do HPV em tonsilas e hábitos 

de vida. 
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 OBJETIVOS 

 

 

Estabelecer a prevalência do HPV em tonsilas de indivíduos adultos sem câncer  

 

4.1 Objetivos específicos 

 

- Determinar a prevalência de HPV16 por PCR específica. 

- Comparar os fatores de risco associados à infecção pelo vírus entre pacientes HPV 

positivos e negativos por meio de questionário epidemiológico. 
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 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

5.1 Modelo do Estudo 

 

Trata-se de um estudo transversal 

 

5.2 Cálculo da amostra 

 

Para as variáveis contínuas foram calculadas as médias e desvios padrões. Para as 

variáveis categóricas serão apresentadas frequências e porcentagens. 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado com auxílio da ferramenta 

eletrônica disponível em http://sampsize.sourceforge.net/iface/, com base no objetivo 

primário do estudo, ou seja, proporção em amostra única. Segue estudo do número de 

pacientes necessários conforme o grau de precisão do IC95% e a previsão de prevalência 

de positividade para o HPV, admitindo-se p<0,05. Para isso, nos baseamos em estudo 

brasileiro de prevalência do vírus em orofaringe de indivíduos saudáveis (73), que 

detectou a presença do vírus por esfregaço em 3 de 39 tonsilas (~7,5% de positividade 

para o local). Assim, para o nosso estudo, foi recrutado um total de 107 pacientes, 

resultando em aproximadamente 214 amostras com duplicatas (Tabela 2).  

 
Tabela 2. Cálculo do número de pacientes  

N 

(número de pacientes) 

IC95%  

(intervalo de confiança) 

Prevalência de 

positividade para o HPV 

73 10%(±5%) 5% 

107 10%(±5%) 7.5% 

139 10%(±5%) 10% 
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5.3 Casuística 

 

Para o presente estudo, foram convidados pacientes com idade acima de 18 anos, 

de ambos os sexos, sem suspeita de neoplasia, submetidos aos procedimentos cirúrgicos 

de uvulopalatofaringoplastia ou tonsilectomia, do Serviço de Otorrinolaringologia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e Hospital 

Paulista de São Paulo. No total foram incluídos 113 pacientes com essas características 

acima. 

O termo de consentimento entregue ao paciente (ANEXO A), foi elaborado para 

o projeto de doutorado da aluna Luciana Albina Reis Rosa, com orientação do Dr. José 

Eduardo Levi, sob o título “Avaliação do perfil genético do HPV16 e seu sítio de 

integração em células epiteliais normais e neoplásicas da cérvix e tonsilas”, aprovado pela 

CAPPesq (Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa) sob o parecer 173.181 

(ANEXO B). Os pacientes do estudo em questão foram os mesmos pacientes recrutados 

para o projeto de doutorado da aluna descrita acima.  

Após assinatura do termo de consentimento, foi realizada uma entrevista de 

hábitos de vida, cujo questionário incluía questões que englobam o uso de tabaco, álcool 

e hábitos sexuais. (ANEXO C). O questionário usado, faz parte do projeto temático: 

“Fatores ambientais, clínicos, histopatológicos e moleculares associados ao 

desenvolvimento e ao prognóstico de carcinomas epidermóides de cabeça e pescoço”, 

realizado pelo grupo de pesquisa GENCAPO (Genoma do Câncer de Cabeça e Pescoço), 

financiado pela FAPESP (Fundação de Amparo a Pesquisa do Estado de São Paulo), sob 

o número 2010/51168-0, com a aprovação da CONEP (Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa) registro número 16491 (ANEXO D).  

As tonsilas retiradas durante as cirurgias passaram por corte, para obter uma 

amostra em duplicata de cada tonsila, direita e esquerda, gerando quatro amostras de cada 

paciente. Cada amostra foi acondicionada em criotubo de 2mL estéril, para 

armazenamento, transportadas em nitrogênio líquido até o laboratório, em sequência eram 

conservadas em freezer a -80°C, para realização das técnicas posteriores. 
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5.4  Extração de DNA 

 

Para extração foi utilizado o kit Qiagen DNeasy blood & tissue kit, seguindo o 

protocolo do fabricante, que orienta a adição de 20μL de Proteinase K (10mg/ml – USB 

corporation), para promover a digestão enzimática e lise do tecido seguida da adição de 

180µL de Tampão ATL. As amostras foram incubadas à temperatura de 56°C por 16 

horas. Em seguida foi adicionado 200µL de Tampão AL, para completar a lise dos tecidos 

e etanol na concentração de 96%-100%, para agrupar as moléculas de DNA. As amostras 

lisadas foram transferidas para a coluna QIAamp MinElute em um tubo de coleta de 2mL, 

em seguida adicionado na coluna 500µL de Tampão AW1 e 500µL de Tampão AW2 para 

lavagem, após esse processo, os tubos seguiram para centrifugação a 20.000xg por 1 

minuto e a coluna transferida para um tubo de 1,5mL onde aplicou-se 20-100µL de 

Tampão AE no centro da membrana e uma nova centrifugação a 20.000xg por 1 minuto, 

separando apenas o DNA. 

Para verificação da concentração e a pureza, todas as amostras extraídas foram 

quantificadas em espectrofotômetro (NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer v.3.0.1, 

Labtrade), após esse processo todas as amostras de DNA foram padronizadas a 50ng/µL 

em um volume final de 100µL, então seguiram para o freezer à temperatura de -20°C. 

 

5.5 PCR para gene constitutivo beta-globina 

 

Para determinação da integridade do DNA extraído, as amostras foram 

amplificadas pela PCR do gene constitutivo da beta-globina, que amplifica fragmento de 

268pb, utilizando os iniciadores PCO4 e GH20 (Tabela 3), partindo de 250ng de DNA 

(94).  

 

Tabela 3. Primers que foram utilizados na PCR para gene constitutivo da beta-globina 
Primer Sequência  

PCO4 5′-CAACTTCATCCACGTTCACC-3′  

GH20  5’ - GAAGAGCCAAGGACAGGTAC - 3’  
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5.6 Detecção do HPV por PCR convencional 

 

Foi realizada a PCR com os iniciadores PGMY09/11 que amplificam fragmentos 

de 450pb da região L1 do HPV de vários tipos virais, é considerado padrão ouro na 

detecção do vírus, nessa reação foi possível verificar presença ou ausência do DNA viral 

(94). A PCR foi realizada no termociclador com volume final de 25μL, dos quais foram 

utilizados 10uM de iniciadores e 250ng de DNA extraído. Os ciclos das reações foram 

realizados seguindo o protocolo para amplificação: 40 ciclos (95°C por 5 minutos, 95°C 

por 1 minutos, 55°C por 1 minuto, 72ºC por 1 minuto e 72ºC por 7 minutos). 

Todas as amostras foram submetidas à PCR, utilizando beta-globina para testar o 

método de extração e evitar falsos negativos, uma vez que esse gene é comum a todos 

seres humanos. 

Após a PCR, os produtos da reação foram analisados por meio de eletroforese 

submetido a uma corrente constante de 100 amperes por 30 minutos. O gel de agarose foi 

realizado a 1,5% (Agarose Ultrapure TM – Invitrogen Life Technologies) com tampão 

TAE 1X [DNA Typing Grade TAE Buffer – GIBCO – Invitrogen Corporation (2mM 

Tris- Acetato e 50mM de ácido etilenodiaminotetracético - EDTA), corados com 0.05mg 

brometo de etídio e em seguida visualizados sob luz ultravioleta (UV). 

Após esse processo as amostras seguiram para realização da técnica de PCR 

específica para HPV16. 

 

5.7 PCR em tempo real para HPV16 

 

A técnica de PCR específica para o HPV16 foi realizada com o sistema TaqMan 

Universal PCR Master Mix 2x (Applied Blosysytems, Foster City, California, USA), com 

os iniciadores específicos (Tabela 4) da região E7 do HPV16 que amplificam 

aproximadamente 100pbs (10), e uma sonda específica para essa região, desenhada no 

laboratório de Virologia do Instituto de Medicina Tropical de São Paulo, para o projeto 

de doutorado da aluna Cristina Mendes de Oliveira (99). 

Tabela 4. Primers e sonda utilizados na PCR em tempo real para E7 HPV16 
Primer Sequência 

Forward 5’ - GAT GAA ATA GAT GGT CCA GC - 3’ 

Reverse  5’ - GCT TTG TAC GCA CAA CCG AAG - 3’ 

Sonda 5’ - /  FAM/ CAA GCA GAA CCG GCA AG / MGB / 3’ 
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A PCR em tempo real foi realizada com termociclador QuantStudio® 5 Real-Time 

PCR System (ThermoFisher Scientific). O volume final das reações era de 12,5μL, nas 

quais foram utilizados 125ng de DNA, 400nM de iniciadores HPV16-E7 senso e anti-

senso, 200nM da sonda específica para HPV16, o volume final era completado com água 

livre de DNAse RNAse (Life Technologies, USA). Os ciclos das reações foram realizados 

seguindo o protocolo para amplificação: 50°C por 2 minutos, 95°C por 10 minutos, 

seguido de 42 ciclos de (95°C por 15 segundos, 55°C por 1 minuto e 60°C por 1 minuto). 

Foram usados como controles positivos DNA extraído das linhagens celulares SiHa (1 

cópia de HPV 16 por célula) e CaSki (600 cópias de HPV 16 por célula) e, como controle 

negativo, água.  

As análises das curvas de amplificação foram realizadas no software do 

equipamento citado. 

 

5.8 Determinação de sensibilidade analítica   

 

Para essa determinação foi construída uma curva padrão para HPV16, utilizando 

DNA extraído de células CaSki na concentração de 55,3ng/μl. Foram adicionados 4,77μl 

de CaSki a uma amostra negativa para presença do HPV proveniente do estudo, com um 

volume de 95,3μl, em uma concentração de 50ng/μl, obtendo então, 100μl. Sabendo que, 

1 célula diploide possui 6,6pg de DNA e que a linhagem celular de CaSki possui 600 

cópias de HPV16 por célula, foi produzida uma solução de 100μl de DNA tonsilar com 3 

x 10 cópias de HPV16 por célula. Posteriormente foram realizadas diluições seriadas 

sempre em um background de DNA tonsilar humano 50ng/μL até obter 3 x 10-7 cópias 

de HPV16 por célula no mesmo volume.  

A realização dessa reação foi realizada nos mesmos padrões da PCR específica 

para HPV16, em 10 replicatas para cada ponto da diluição e posteriormente a 

sensibilidade analítica foi determinada por análise Probit. 

 

5.9 Análise de inibidores da PCR  

 

Para avaliar inibidores da PCR, foi realizado o “batismo” de 10 diferentes 

amostras de DNA tonsilar pertencentes ao estudo, previamente conhecidas como 

negativas, por meio da PCR convencional e específica para HPV, utilizando célula CaSki 
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em concentração de 1,5 cópias por célula. As amostras foram submetidas à PCR em 

tempo real para HPV do tipo 16 em duplicatas. 

 

5.10  Avaliação da metodologia utilizada  

 

Para confirmação da metodologia utilizada no estudo, foram analisadas amostras 

de CEC de orofaringe do projeto “Análise Demográfica, Clínica, Histopatológica e 

Molecular de Pacientes com Neoplasia de Cabeça e Pescoço e Tireoide”, aprovado pela 

CONEP (Conselho Nacional de Saúde) sob o parecer 743.366 (ANEXO E), provenientes 

do Instituto do Câncer de São Paulo Octavio Frias de Oliveira (ICESP), cedidas pelo Prof. 

Dr Leandro Luongo Matos.  

Foi realizado todo o processo, igualmente feito com as amostras de tonsilas de 

pacientes sem câncer, respeitando as mesmas condições e protocolos. Foram selecionadas 

38 amostras a fresco sem conhecimento prévio do status HPV. 

 

5.11  Análise estatística de dados clínicos e epidemiológicos 

 

Os dados obtidos por meio do questionário foram adicionados ao Excel 

(Microsoft® Office Professional 2013), para posteriormente serem analisados no 

programa estatístico JMP® Pro 11.0.0. 

Para análise de dados contínuos paramétricos foi utilizado t-Test e para 

apresentação desses dados a média. Análise de dados contínuos não paramétricos foi 

utilizado Wilcoxon e para apresentação foram utilizados mediana e intervalo interquartil 

(QII). 

Para dados categóricos foram apresentados por meio de porcentagem e as 

ferramentas utilizadas para análises foram Teste Exato de Fisher e Person. 
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 RESULTADOS 

 

 

6.1 Casuística 

 

Foram incluídos no estudo 113 pacientes provenientes dos dois hospitais 

participantes, que geraram 452 amostras. O período de coleta iniciou-se em 30 de janeiro 

de 2013, finalizando em 14 de setembro de 2016. Para análise foram selecionadas 1 

amostra da tonsila direita e 1 da esquerda, de cada paciente, totalizando 226 amostras 

analisadas em todo o estudo. Foram incluídas 47 mulheres de 18 a 58 anos, com idade 

média de 28 anos e 66 homens de 18 a 68 anos, com idade média de 34 anos (Tabela 4). 

 Na Tabela 5 é possível analisar dados de raça, escolaridade, tabagismo, etilismo 

geral dos participantes que aceitaram responder o questionário, sendo que dos 113 

participantes 81 (71,68%) responderam o questionário de maneira geral e destes, 46 

(40,71%) aceitaram responder a parte de hábitos sexuais. 
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Tabela 5. Característica da população estudada  
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6.2 Tecido a fresco e PCR convencional 

 

 Todas as 226 amostras foram positivas para gene constitutivo da beta-globina, 

entretanto, nenhuma amostra foi positiva para a detecção viral (Figura 6). 

 

Figura 6. Eletroforese em gel de agarose 1,5% de produtos amplificado pela PCR para 
gene constitutivo da beta-globina (268pb – identificado pelo quadro azul) e para 
PGMY09/11, controles positivos identificados pelos quadros amarelos (450pb) 

 

6.3 Sensibilidade analítica  

 

 Afim de atestar a fidelidade e qualidade da PCR específica utilizada no estudo, foi 

realizado a construção de uma curva padrão para verificação do limite de detecção. A 

partir de um padrão conhecido foi possível ver uma boa sensibilidade da reação. Foram 

analisados em 10 replicatas para cada ponto da diluição seriada (Figura 7). 

 A sensibilidade analítica da reação foi determinada por análise Probit, 

estabelecendo-se o limite de detecção (95%), que foi de 0,0002 cópias por célula. 

Obteve-se regressão linear com um índice de correlação de 0,991 para os pontos 

de HPV 16, portanto, próximo ao ideal (Figura 8).  
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Figura 7. Amplificação da curva-padrão por técnica de 
reação em cadeia da polimerase quantitativa em tempo 
real. Cada ponto representa diluições seriadas do padrão
 

Figura 8. Regressão linear da curva padrão da PCR da 
região E7 de HPV 16 
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6.4 PCR para HPV  16 

 

Todas as 226 amostras foram negativas para presença do DNA viral (Figura 9).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.5 Análise de inibidores da PCR 

 

Para avaliação da possibilidade de haver algum inibidor da PCR que pudesse 

influenciar no resultado, foi realizado o “batismo” de 10 DNA de pacientes aleatórios, 

previamente conhecidos como negativos na PCR convencional e específica. Esse 

“batismo” foi feito com DNA de células CaSki, com concentração previamente conhecida 

de 1,5 cópias por célula. 

Não se observou inibidores, uma vez que todos as amostras submetidas à PCR em 

duplicata foram positivas (Figura 10).  

Figura 9. Curva de amplificação de PCR em tempo real 
para HPV16, demonstrando curvas dos controles 
positivos de linhagens celulares de CaSki e SiHa 
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6.6 Avaliação da metodologia utilizada 

 

As amostras de tumores foram positivas para beta-globina, dentre essas, 4 foram 

positivas para PCR com iniciadores PGMY09/11 (Figura 11 a e b) e destas, 2 foram 

também positivas para PCR em tempo real para o gene E7 no HPV16 (Figura 13) 

 

 

 

Figura 10. Amostras negativas “batizadas” com DNA de células 

CaSki em uma concentração de 1,5 cópias por célula 
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Figura 11. a e b - PCR PGMY09/011 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. PCR em tempo real para o tipo viral 16 

 

6.7 Análise estatística de dados clínicos e epidemiológicos 

 

Por meio do questionário aplicado aos participantes que aceitaram responder, foi 

possível realizar análises estatísticas em relação à hábitos de vida. Dados comparativos 

entre os dois hospitais participantes como sexo, idade, hábitos sexuais, carga tabágica e 
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etílica estão na Tabela 6. Foi realizada também análise dos hábitos de tabagismo e 

etilismo conforme escolaridade (Tabela 7), comparação entre quantidade de parceiros 

sexuais e presença de HPV genital auto referida, além de comparação do hábito de sexo 

oral ativo conforme sexo e hospital (Tabela 8 e 9).    

Tabela 6. Dados demográficos e de hábitos conforme local de recrutamento 
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Continua 

 

 

 

 

 

 

Tabela 7. Dados de tabagismo e etilismo conforme escolaridade 
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Tabela 9. Hábito de sexo oral conforme gênero e local de recrutamento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 8. Quantidade de parceiros conforme relato de infecção por HPV genital  
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 DISCUSSÃO 

 

 

O câncer de cabeça e pescoço associado a infecção por HPV passou a ser 

considerado um subgrupo com suas particularidades e opções de tratamento distintas. O 

câncer da orofaringe corresponde ao sítio da cabeça e pescoço com maior taxa de 

positividade viral e o genótipo de maior presença é o HPV 16 (100). O aumento nos casos 

de câncer de orofaringe nas últimas décadas tem sido observado em países desenvolvidos 

e em indivíduos jovens, fato esse atribuído a alterações no consumo de álcool e tabaco, 

além de mudanças no comportamento sexual, com o aumento do número de parceiros 

sexuais e prática de sexo oral (14, 101, 102). Na orofaringe, as tonsilas são a estrutura de 

maior incidência de câncer, com aproximadamente 23,1% dos casos provenientes dessa 

região, seguido por base de língua com 18,4% (103-105). 

O entendimento da relação entre vírus e tecido tonsilar antes do desenvolvimento 

da neoplasia, possibilitaria um melhor mapeamento da prevalência na população sem 

câncer, bem como o direcionamento de medidas de prevenção primária e secundária 

contra a infecção pelo HPV e o desenvolvimento de câncer em orofaringe. Desta forma, 

o estudo em amostras a fresco de tonsila, seria o ideal para estabelecer a real porcentagem 

do vírus em uma amostra da população brasileira, já que a maior parte dos estudos são 

realizados por coleta com escovado ou gargarejos. Uma coleta mais consistente do 

material poderia analisar de fato as criptas tonsilares, onde geralmente se iniciam as 

infecções primárias. Muitos estudos, ainda, analisam a região da boca em conjunto com 

a orofaringe, isso também pode alterar os resultados de prevalência da detecção do vírus 

(79, 81, 106-110).  

A literatura em relação a prevalência de HPV em indivíduos sem câncer tem 

resultados discrepantes, devido a diferença nas metodologias de coleta, de detecção do 

DNA viral, o perfil demográfico da população e região geográfica escolhida para realizar 

o estudo.  

No presente estudo, foi avaliada a prevalência em tonsilas de indivíduos sem 

suspeita de neoplasia, através da coleta de amostras a fresco provenientes de cirurgias de 

tonsilectomia ou uvulopalatofaringoplastia. Em nossas análises, 100% das amostras 

foram positivas para PCR da beta-globina, indicando boa qualidade do material 

submetido à PCR para identificação viral. Entretanto, a prevalência de HPV foi de 0% 
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tanto para a PCR usando os primers PGMY09/11 quanto na PCR em tempo real para o 

gene E7 do genótipo 16. 

Em um estudo realizado por Sacramento e colaboradores no Brasil (73), para 

determinar a prevalência de infecção orofaríngea pelo HPV em amostras teciduais, foram 

recrutados 50 participantes sem câncer. Encontrou-se 14% de positividade para o DNA 

viral e os genótipos identificados foram 61, 16, 18 e 52. Contudo, a prevalência geral na 

população brasileira pode variar. De acordo com uma revisão sistemática brasileira 

incluindo 2060 pacientes sem câncer, tanto para infecção oral e de orofaringe, a detecção 

de qualquer tipo de HPV variou de 0 a 29,2%, com uma taxa de positividade combinada 

de 6,2%. Quando restados especificamente para o HPV16, 22 de 1551 (1,4%) indivíduos 

foram positivos, variando de 0 a 20,8%. A variabilidade dos resultados apresentados na 

revisão deve-se a diferentes métodos utilizados em diferentes estudos, como os 

iniciadores GP5+ / 6 + ou MY09/11 empregados na PCR convencional ou hibridização 

in situ específica para tipo viral de interesse (79). 

Estudo realizado no interior de São Paulo, também com pacientes sem câncer, 

analisou amostras provenientes de enxague bucal de 145 indivíduos de Votuporanga - SP. 

A prevalência total para DNA viral foi de 2,4%, porém a análise foi tanto para enxague 

da cavidade oral como de gargarejo da orofaringe (110). O estudo de coorte HIM, com 

1626 homens saudáveis do Brasil, México e EUA, avaliou a incidência de infecção oral 

por HPV por meio de enxágue e gargarejo. Os resultados do estudo mostraram que a 

aquisição da infecção oral por HPV em homens saudáveis é considerada um evento raro 

(2,5 por 1.000 pessoas / mês) quando comparado com infecções genitais (22,2 por 1.000 

pessoas / mês)(81). Estes estudos reforçam nosso achado de baixa prevalência de HPV, 

justificando nosso resultado de 0% em 113 participantes, com uma análise exclusiva da 

orofaringe e em uma população de baixo risco. 

Um outro ponto a ser levantado, seria a forma de coleta e o tipo de amostra 

analisada nos estudos de prevalência. O estudo SPLIT (Precancerous Lesions In the 

Tonsils), foi o primeiro a avaliar a prevalência de HPV em células esfoliadas, utilizando 

escovação nas tonsilas retiradas de cirurgias e comparando o gargarejo desses mesmos 

pacientes, imunocompetentes sem suspeita de neoplasia de tonsila. A porcentagem de 

concordância encontrada foi baixa, a prevalência de infecção por HPV obtida das 

escovações na tonsila foi de 3,6% e 13,1% nos gargarejos e especificamente para o 

HPV16, respectivamente foram de 2,2 e 4,1% (106).  
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Considerando ainda o tipo de amostra analisada, outro estudo desenvolvido com 

o objetivo de comparação de escovado e biopsia em lesões orais e de orofaringe não 

obteve resultado com relevância estatística, todavia o número de amostras inadequadas 

obtidas pela escovação sugeriu ser um método não confiável na detecção de DNA viral 

(111). Em nosso estudo, as amostras de tonsila foram coletadas imediatamente após 

retirada em centro cirúrgico, atentando-se ao cuidado de congelar a -80°C, afim de manter 

a integridade do DNA a ser analisado no estudo. 

Há muito têm sido discutidas as diferenças nas metodologias de detecção de HPV, 

uma vez que diversos testes, com elevada variabilidade em sensibilidade são encontrados 

em diferentes estudos. A metodologia realizada no presente estudo na detecção do vírus 

corrobora diversas pesquisas (73, 109, 112), que utilizaram extração por kit Qiagen 

DNeasy blood & tissue, PCR com iniciadores PGMY09/11 e confirmação da presença do 

DNA por beta-globina, além de utilizar PCR em tempo real para o gene E7 do genótipo 

16. Em nossas análises obtivemos uma boa sensibilidade de toda a metodologia aplicada 

igualmente aos estudos citados, isso foi possível também confirmar em outros testes que 

realizamos, como a curva padrão, na análise de inibidores da PCR e na avaliação 

metodológica com amostras de tumores orofaríngeos nas quais, com essas 38 amostras 

congeladas com alta probabilidade de HPV positivo, foi possível evidenciar que nosso 

estudo foi realizado respeitando toda a qualidade exigida e destacando a capacidade de 

detecção viral da metodologia utilizada.  

Adicionalmente aos dados moleculares, este estudo coletou dados de 

comportamentos de risco em uma população sem câncer que também podem fornecer 

informações norteadoras de campanhas de prevenção primária contra a infecção do HPV. 

Para o questionário aplicado aos indivíduos, procuramos comparar os dois hospitais 

participantes em relação aos hábitos de tabagismo, de etilismo e sexuais. Os participantes 

do Hospital Paulista são mais jovens e com maior grau de escolaridade quando 

comparados aos pacientes do HC. Foi demostrada ainda uma maior carga etílica entre os 

participantes do HC e um baixo consumo de tabaco em pacientes de ambos os hospitais. 

Alguns estudos sugerem, que o tabaco pode influenciar no risco de desenvolver câncer a 

longo prazo em um indivíduo com status positivo para HPV, devido ao aumento da 

instabilidade nas respostas imunológicas ao vírus, facilitando o aumento na persistência 

da infecção viral (13, 100, 113). 

Apesar da pouca adesão à resposta ao questionário de hábitos sexuais, foi possível 

observar que os participantes do HC tiveram maior quantidade de parceiros sexuais, uma 
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mediana de 10 parceiros no geral, além de maior quantidade de parceiros sexuais casuais, 

com uma mediana de 4 por participante. As causas para a recusa na resposta aos 

questionários, contudo, pode não ser ao acaso, com possível repercussão sobre os 

resultados acerca de hábitos sexuais. 

Apesar de observarmos um número maior de parceiros ente pacientes que 

relataram infecção por HPV genital, essa diferença não foi estatisticamente significativa. 

O estudo de Gillison et al. (13), relacionando quantidade de parceiros e infecção pelo 

HPV genital nos EUA, demonstraram maior prevalência entre aqueles com mais de 20 

parceiros sexuais ao longo da vida. 

As diferenças observadas no perfil de escolaridade e hábitos sexuais entre 

pacientes recrutados nos dois hospitais, ressaltam a importância de adequada 

representação demográfica em estudo de prevalência do HPV na população brasileira. 

Não foi possível avaliar a prática de sexo oral entre os participantes dada a taxa 

de resposta muito baixa, porém há diversos estudos identificando essa prática como 

principal fator para transmissão do HPV nos adultos (114, 115). 

Existem limitações a serem consideradas neste estudo. Em primeiro lugar, apesar 

de realizarmos um cálculo amostral tecnicamente correto, nossa estimativa de amostra 

necessária foi possivelmente subestimada. Isso pode ser devido ao estudo que usamos 

como base para este cálculo (73), que poderia ter avaliado uma população de maior risco 

que a nossa ou, eventualmente, ter superestimado a prevalência. 

Por fim, o baixo número de respostas ao questionário sexual, possivelmente pelo 

constrangimento perante o entrevistador. Muitos estudos contam com ferramentas para 

auto aplicação de questionários, melhorando assim a taxa de resposta a perguntas de foro 

íntimo. 
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 CONCLUSÃO  

 

 

 A prevalência de HPV nas tonsilas dos indivíduos sem câncer convidados a 

participar foi de 0%, tanto por PCR convencional quanto por PCR específico 

para o genótipo 16; 

 

 A baixa resposta do questionário de hábitos sexuais e a não positividade de 

amostras para HPV, impossibilitou avaliar potenciais fatores de riscos 

associados à infecção pelo HPV. 
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 ANEXOS 

 

ANEXO A – Termo de Consentimento Livre Esclarecido 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO 

PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_____________________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1.NOME:............................................................................................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ............................................ SEXO :  M □  F □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ...................................................................................................... Nº ................ APTO: 

................... 

BAIRRO:........................................................................CIDADE.................................................... 

CEP:.................................................... TELEFONE 1: DDD(.........)................. 

.................................................................................. 

TELEFONE 2: DDD (..........) ............................................ TELEFONE 3: DDD (..........) 

................................................. 

_____________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

2. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “AVALIAÇÃO DO PERFIL GENÉTICO DO HPV16 E SEU 

SÍTIO DE INTEGRAÇÃO EM CÉLULAS EPITELIAIS NORMAIS E NEOPLÁSICAS DA CÉRVIX E 

TONSILAS”            . 

PESQUISADOR: DR. JOSÉ EDUARDO LEVI   CARGO/FUNÇÃO: PROFESSOR COLABORADOR, 

PESQUISA E DESENVOLVIMENTO, INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL DE SÃO PAULO, 

VIROLOGIA  INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 23.407/01-D (CRBio). 

MÉDICO RESPONSÁVEL: DR. RONALDO FRIZZARINI      

UNIDADE DO HCFMUSP: DISCIPLINA DE OTORRINOLARINGOLOGIA   . 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO ■  RISCO MAIOR □ 

4. DURAÇÃO DA PESQUISA:     Três anos                                                             
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

Convidamos o(a) Sr(a) para participar da Pesquisa intitulada “Avaliação do perfil 

genético do HPV 16 e seu sítio de integração em células epiteliais normais e neoplásicas 

da cérvix e tonsilas”, sob a responsabilidade do pesquisador Dr. José Eduardo Levi e do 

médico responsável Dr. Ronaldo Frizzarini, a qual pretende comparar características 

moleculares da infecção pelo vírus HPV em pacientes saudáveis (controles) e pacientes 

portadores de câncer de cabeça e pescoço e do colo do útero. 

1 – Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste 

estudo, que visa a utilização de amostras normais de tonsila (amígdala sem doença) 

provenientes de cirurgias de uvulopalatofaringoplastias, conhecida como "cirurgia do 

ronco" em adultos com transtornos do sono (com ronco e apneia) que serão identificadas 

para a presença do papilomavírus humano (HPV) por técnicas laboratoriais. Caso as 

amígdalas contenham o vírus HPV elas serão usadas como controle normal para a 

análise molecular comparadas com amostras de câncer de cabeça e pescoço (orofaringe); 

2 – O procedimento para a obtenção das amígdalas não será diferente do rotineiro, pois 

as amígdalas são sempre retiradas para a realização da cirurgia do ronco. Este estudo não 

irá testar exames ou cirurgias novas. A cirurgia do ronco que você irá realizar será idêntica 

as cirurgias realizadas normalmente. Faz parte da cirurgia do ronco a retirada da amígdala 

e ao participar do estudo você autoriza que essa amígdala seja envida para análises, ao 

invés delas serem desprezadas. As amostras serão armazenadas em freezers específicos 

para análises posteriores, que compreendem a extração do material genético e 

genotipagem de HPV 16 específico. Caso as amostras sejam positivas, será realizada a 

análise molecular do vírus; 

3 – Procedimentos pré-operatórios serão realizados para avaliar suas condições clínicas 

para realizar a cirurgia com segurança. Esses exames serão solicitados pelo médico que 

irá realizar a cirurgia e normalmente incluem: Hemograma completo – permite avaliar se 

a paciente possui anemia, se a contagem de plaquetas, que auxiliam na contenção do 

sangramento está normal, e se o número e divisão percentual das células de defesa estão 

normais; Coagulograma – permite avaliar a qualidade da coagulação, necessária para 

controlar os sangramentos; Bioquímica: glicose, sódio, potássio, creatinina, uréia – 

detecção de sinais de diabetes, alterações do metabolismo, assim como da função renal;  
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4 – Os cuidados pós-operatórios são idênticos aos das cirurgias realizadas rotineiramente 

e você deverá seguir as orientações dadas pelo médico que realizou a sua cirurgia;  

5 – Não há benefícios ou vantagens extras para o participante do estudo. Porém, como 

este estudo irá avaliar se o vírus HPV facilita o aparecimento de câncer de boca, sua 

participação poderá colaborar futuramente na identificação e prevenção desse tipo de 

tumor na população;  

6 – A opção pelo tratamento cirúrgico, ao invés de outras formas de tratamento, foi 

decidida pela junta médica do ambulatório da otorrinolaringologia. Caso você decida não 

participar do estudo seu tratamento não mudará em nada;  

7 – Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 

investigador é o Dr José Eduardo Levi, que pode ser encontrado no endereço Rua Dr. 

Enéas de Carvalho Aguiar 470, 2º andar, CEP 05403-000 - Laboratório de Virologia do 

Instituto de Medicina Tropical da Universidade de São Paulo, e-mail dudilevi@usp.br 

Telefone(s) 11 3061-8666. O médico otorrinolaringologista responsável é o Dr Ronaldo 

Frizzarini, que pode ser encontrado no endereço Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 255, 

6º andar – Divisão de Otorrinolaringologia do Hospital das Clínicas da Universidade de 

São Paulo, e-mail ronaldo.frizzarini@hc.fm.usp.br Telefone(s) 11 2661-6288. Se você 

tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 

3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20 – e-mail: cappesq@hcnet.usp.br; 

8 – Mesmo que você tenha concordado em participar do estudo, você pode desistir de 

participar a qualquer momento, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento 

na Instituição; 

9 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em conjunto 

com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum paciente; 

10 – Você terá direito de saber dos resultados deste estudo a qualquer momento, devendo 

contatar os pesquisadores responsáveis; 

11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer 

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 

relacionada à sua participação;  

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para 

esta pesquisa. Esse material biológico coletado ficará disponível para a retirada do sujeito 

de pesquisa, caso seja de seu interesse, ou, alternativamente, as amostras poderão ser 
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destruídas de acordo com as normas de biossegurança vigentes no departamento de 

virologia da instituição em questão, de acordo com a resolução do CNS 441, de 12 de 

maio de 2011. 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou 

que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “AVALIAÇÃO DO PERFIL 

GENÉTICO DO HPV16 E SEU SÍTIO DE INTEGRAÇÃO EM CÉLULAS 

EPITELIAIS NORMAIS E NEOPLÁSICAS DA CÉRVIX E TONSILAS”. 

Eu discuti com o Dr. Ronaldo Frizzarini sobre a minha decisão em participar 

nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar 

quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 

o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades 

ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu 

atendimento neste Serviço. 

______________________________________________  

Assinatura do paciente/representante legal Data     /    /     

_____________________________________________ 

Assinatura da testemunha Data     /    /     

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 

deficiência auditiva ou visual.  

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

Assinatura do responsável pelo estudo 
Data     /    /     
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ANEXO B – Parecer Consubstanciado da CAPPesq  
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ANEXO C – Questionário Inicial de Hábitos e Estilo de vida - GENCAPO 
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ANEXO D – Parecer Consubstanciado GENCAPO 

COMISSÃO NACIONAL DE ÉTICA EM 
PESQUISA  

PARECER Nº. 128/2012  

Registro CONEP 16491 (Este nº deve ser citado nas correspondências referentes a este projeto)  

Folha de Rosto: 405501 Processo nº 25000.084206/2011-76 Projeto de Pesquisa: 
"Fatores ambientais, clínicos, histopatológicos e moleculares associados ao 
desenvolvimento e ao prognóstico de carcinomas epidermóides de cabeça e pescoço" 
(GENCAPO Fase II). Pesquisador Responsável: Dra. Eloiza Helena Tajara da Silva 
Instituição: Faculdade de Medicina de São Jose do Rio Preto/SP (1º CENTRO) CEP 
de origem: Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP/SP)Área 
Temática Especial: Genética Humana, Biossegurança, Pesquisa com Cooperação 
Estrangeira Patrocinador: Fundação de Amparo a Pesquisa do Estado de São Paulo.  

Sumário geral do protocolo  

Sob a denominação de câncer de cabeça e pescoço incluem-se as neoplasias 

que surgem na cavidade oral, faringe e laringe, sendo a maioria do tipo histológico 

espinocelular. Mundialmente, constitui o sexto tipo de câncer mais comum, 

compreendendo cerca de 6% dentre todos os tipos de câncer. Acima de 500.000 

casos novos e cerca de 300.000 óbitos por tumores de cabeça e pescoço são 

estimados por ano. No Brasil, mais de 14 mil casos novos são estimados para 2010, 

considerando apenas os tumores de cavidade oral, e as taxas de incidência previstas 

correspondem a 22,1 e 3,3/100.000 para homens e mulheres, respectivamente.  

Os principais fatores de risco para o carcinoma epidermóide de cabeça e 

pescoço (CECP) são o tabagismo e o consumo de bebidas alcoólicas. Existem 

evidências de um aumento de risco para os fumantes da ordem de três a quatro vezes 

para o câncer da cavidade oral e faringe e de dez vezes para o câncer de laringe. O 

risco conferido pelo álcool também é significativo -o consumo de 50 gramas por dia 

traduz-se em aumento de aproximadamente três vezes quanto ao risco de câncer de 

cavidade oral e faringe e de cerca de duas vezes para o risco de câncer de laringe. 

Juntos, tabaco e álcool são responsáveis por aproximadamente 51% dos tumores de 

cabeça e pescoço nos Estados Unidos da América, 84% na Europa e 83% na América 

Latina. O impacto do efeito combinado de tabaco (cigarros/dia) e álcool 

(bebidas/semana) é maior que a soma dos seus efeitos individuais e excede um efeito 

multiplicador sobre o risco de câncer de cabeça e pescoço.  

Outros fatores de risco para esses tumores incluem a ingestão de mate quente 
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(chimarrão), baixa ingestão de frutas e vegetais e infecção por HPV. Várias 

circunstâncias profissionais e exposição a carcinógenos nos locais de trabalho, tais 

como manufatura de isopropanol e exposição a névoas contendo ácido sulfúrico e gás 

mostarda, são fatores de risco suspeitos para o câncer de laringe. Outros possíveis 

fatores de risco incluem tabagismo involuntário, histórico sexual, uso de maconha, má 

higiene bucal, história familial de câncer de cabeça e pescoço, baixo status 

socioeconômico e baixo índice de massa corporal.  
O CECP é uma das neoplasias mais frequentes no Brasil. Seu prognóstico é 

ainda limitado e a taxa de sobrevida em cinco anos é baixa. São poucos os estudos de 
cunho etiológico no Brasil com tamanhos de amostra suficientemente grandes para 
avaliar simultaneamente múltiplos fatores de risco para o CECP e que permitam 
estratificações agregando casos e controles para análises específicas. Ou seja, estudos 
em grande escala, de seguimento de pacientes com CECP, que permitam avaliar 
simultaneamente o papel do HPV, fatores ambientais, clínicos, histopatológicos, 
moleculares e a terapêutica utilizada na sobrevida de pacientes e no desenvolvimento 
do tumor primário não estão disponíveis no Brasil.  

Segundo os proponentes, a organização de uma coorte de pacientes com 
seguimento apropriado após o diagnóstico (com entrevistas periódicas e coleta de 
sangue) permitirá uma abordagem única para avaliação do papel dos fatores 
relacionados aos hábitos de vida sobre o prognóstico da doença e a ocorrência de 
segundo câncer primário, ajudando a identificar marcadores precoces de 
recrudescimento e outros eventos mórbidos.  

A variação geográfica na associação entre HPV e risco de CECP, bem como o 
papel do HPV na sobrevida de pacientes, devem ser investigados. A organização 
proposta no projeto em tela no âmbito do Estado de São Paulo e sua ampliação para 
outras regiões do país, no contexto do projeto InterCHANGE, permitirá tais avaliações.  

A estimativa da probabilidade de sucesso de tratamento, complicações e 
morbidade é essencial para tomadas de decisão clínica e para o aconselhamento de 
pacientes com CECP. Entretanto, existem poucas opções para cálculo dessa estimativa 
e  
o método mais frequentemente utilizado tem como base a experiência, objetiva e 
subjetiva, do médico. Uma alternativa constitui a probabilidade média de desfechos, mas 
que não considera as características individuais e não permite avaliação personalizada. 
Tratamentos mais agressivos são propostos para casos de alto risco, embora os limites 
entre os níveis de risco não sejam nítidos atualmente. Existe, portanto, a necessidade 
de definir mais claramente tais limites.  

Objetivos: O presente projeto tem como objetivo geral identificar fatores ligados 
ao estilo de vida, infecção por HPV, bem como perfis de expressão gênica (tanto 
miRNAs quanto mRNAs) por sequenciamento em larga escala, fatores clínicos, 
histopatológicos e moleculares associados ao comportamento biológico de CECP e, 
após integração dos dados obtidos, desenvolver uma ferramenta preditiva para a 
determinação do risco individual de eventos mórbidos em portadores desses tumores, 
incluindo metástases linfonodais e hematogênicas, sobrevida geral e livre de doença e 
ocorrência de segundos tumores primários.  

Com base no objetivo geral, foram estabelecidos os seguintes objetivos 
específicos: Realizar o recrutamento de uma grande série de pacientes com CECP e 
seus controles, que permita estratificações detalhadas das questões de estudo e 
garanta resultados precisos e robustos; Avaliar os fatores etiológicos e prognósticos do 
CECP por meio de informações obtidas por questionário sucinto sobre estilo de vida, 
tratamento e evolução da doença, aplicado no momento do diagnóstico e em retornos 
anuais dos pacientes; Avaliar histologicamente amostras de CECP com relação à 
margem de invasão, infiltração linfática, vascular e neural, relacionando com 
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marcadores biológicos de apoptose, proliferação, hipóxia, potencial metastático, entre 
outros; Identificar e caracterizar padrões de metilação do DNA associados a eventos 
mórbidos e/ou progressão tumoral de CECP, em genes que exibiram, em estudos 
prévios do grupo, alterações epigenéticas ou expressão reduzida e ilhas CpG nas 
sequências regulatórias; Analisar o transcritoma de cabeça e pescoço empregando 
tecnologia de sequenciamento em larga escala para identificar eventos transcricionais 
associados ao fenótipo de CECP com potencial de predição do risco de eventos 
mórbidos, transcritos de função desconhecida ou resultantes de fusões e deleções 
gênicas, isoformas alternativas e polimorfismos ou mutações nos transcritos 
sequenciados; Sequenciar pequenos RNAS, em particular microRNAs, de amostras de 
CECP e suas respectivas margens cirúrgicas para identificação de marcadores 
candidatos com potencial de utilização na análise de plasma, para acompanhamento 
clínico e/ou avaliação de prognóstico; Analisar o metaboloma e o perfil protéico de 
carcinomas de cabeça e pescoço, especificamente a fração glicosilada da membrana 
celular, e identificar eventos relacionados com características clínicas e histopatológicas 
e com potencial de predição do risco de eventos mórbidos; Investigar o papel de 
marcadores candidatos na tumorigênese, utilizando estudos funcionais in vitro, e o seu 
potencial de utilização em abordagens pouco invasivas, validando transcritos e 
proteínas diferencialmente expressas no plasma e em tecidos de pacientes; Realizar 
revisão sistemática da literatura sobre biomarcadores de CECP relacionados a eventos 
mórbidos e extrair um resumo quantitativo de dados publicados, potencialmente úteis 
para predição de risco individual; e Desenvolver e validar ferramenta de predição do 
risco individual de eventos mórbidos em pacientes com CECP, considerando dados de 
exposição a agentes ambientais e vírus, e características clínicas, histopatológicas e 
moleculares desses tumores.  

Métodos: Cada centro clínico recrutará uma série de casos de CECP, incluindo 
tumores da cavidade oral, orofaringe e laringe. Um grupo comparável de controles será 
recrutado ao mesmo tempo, pareados por frequência com os casos por sexo, faixa 
etária (5 anos), etnia e área de residência. Os controles hospitalares serão escolhidos 
de uma lista restrita de doenças e controles visitantes ao hospital também serão 
aceitáveis. A entrevista de casos e controles será feita por entrevistador treinado por 
meio de questionário estruturado para obtenção de informações atuais e passadas 
sobre tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, hábitos alimentares e outros fatores 
de estilo de vida.  

Local de realização  

Trata-se de um estudo nacional, multicêntrico, com cooperação estrangeira.  
As amostras e dados dos pacientes e controles serão coletados nos seguintes 

cinco centros clínicos: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, Hospital 
Heliópolis, Instituto Arnaldo Vieira de Carvalho, Hospital do Câncer de Barretos e 
Faculdade de Medicina do ABC. O Grupo de Pesquisas Epidemiológicas em Câncer 
(GPEC) da Faculdade de Saúde Pública da USP será o centro receptor dos 
questionários e informações sobre material biológico. O material biológico será 
processado e armazenado em diferentes centros; os procedimentos de armazenamento 
para manutenção da qualidade do material biológico serão gerenciados pelo 
Departamento de Biologia Molecular da FAMERP/SP. Pelo menos metade das 
amostras de cada indivíduo deverá ser transportada para o biorepositório central (local 
a ser decidido), após a aprovação dos comitês de ética em cada local (centro). As 
análises do material biológico serão realizadas nos laboratórios dos pesquisadores 
principais e associados (listados acima), excetuando a análise de anticorpos para 
proteínas do HPV, para a qual será contratado o Centro de Pesquisa em Câncer da 
Alemanha, em Heidelberg, sob supervisão do Dr. Michael Pawlita. A Agência 
Internacional para Pesquisa do Câncer da Organização Mundial da Saúde (IARC/WHO), 
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nas pessoas de Maria Paula Curado e Paul Brennan, dará apoio logístico futuro ao 
projeto na sua integração à rede de centros de pesquisa no Brasil e à rede internacional 
de pesquisa sobre CECP e participarão das análises dos dados epidemiológicos (Anexo 
“Declaração CONEP”).  

Apresentação do protocolo  

O protocolo foi encaminhado por ofício, acompanhado de duas mídias 

digitaisidênticas, contendo os seguintes documentos: Sumário; Projeto Comitê de 

Ética SIRP, Pasta de Anexos com: Aprovação do “Estudo Genético e Ambiental 

Internacional de Câncer de Cabeça e Pescoço -INTERCHANGE -BRASIL (Projeto nr. 

09-33) pelo Comitê de Revisão Institucional da IARC, Folha de rosto, Declaração de 

Aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FAMERP/SP, Cronograma 

de Execução, Orçamento Financeiro, Lista de Centros Participantes, Parecer 

consubstanciado de pendências, Resposta às pendências solicitadas pelo CEP, 

Parecer consubstanciado de aprovação, Endereço do Currículo Lattes/CNPq, 

Questionário Inicial sobre Hábitos e Estilo de Vida, Formulário de Informações Clínicas 

(somente para os casos), Formulário para Seguimento (somente para os casos), Folha 

de Registro para Casos e Controles, Números de Identificação e Etiquetas com 

Código de Barras, protocolo de Preparação das Amostras de Sangue e Tecidos, 

Termo de Consentimento Informado para Casos e Controles, Declaração CONEP.  
Juntamente ao Recurso ao Parecer CONEP N°. 611/2011, os seguintes 

documentos foram apresentados: 1. Solicitação de recurso; 2. Resposta do 
Pesquisador;  
3. Parecer Consubstanciado CEP – Famerp; 4. Folha de Rosto modificada; 5. Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido, versão de novembro/2011; 6. Projeto (anexo 
separado do recurso ao parecer CONEP 611/2011).  

Considerações sobre a análise do recurso ao Parecer CONEP Nº. 611/2011, 

relativo ao projeto de pesquisa em questão:  
1 Em declaração de 12 de maio de 2011 (Anexo “Declaração CONEP”, página 
2), a pesquisadora responsável informa que “O projeto compreende a primeira 
iniciativa concreta de obtenção de financiamento com o objetivo de organizar no futuro 
uma rede brasileira sobre câncer de cabeça e pescoço, que se integrará à rede 
mundial denominada InterCHANGE”. Adicionalmente, “O nome InterCHANGE reflete a 
colaboração que ocorrerá entre vários grupos de diferentes países, envolvidos na 
pesquisa de aspectos relevantes dos tumores de cabeça e pescoço” (trechos em 
destaque já grifados no original). Mais à frente, “A etapa citada nesses dois 
parágrafos, que corresponde ao Estudo Genético e Ambiental Internacional de Câncer 
de Cabeça e Pescoço (INTERCHANGE -BRASIL), não tem previsão de início e só 
será desenvolvida após aprovação pela CONEP, em solicitação posterior específica 
para esse Estudo Internacional”. Portanto, fica esclarecido que a análise constante do 
presente documento não inclui a possível futura integração dos centros brasileiros à 
rede InterCHANGE. Resposta: “Reafirmamos que a presente solicitação de parecer 
para o projeto FAPESP 10/51168-0 não inclui no momento a possível futura integração 
dos centros brasileiros à rede InterCHANGE. A realização do presente projeto é 
contributiva para a implementação da rede InterCHANGE, considerando que ele, com 
os resultados positivos e possíveis dificuldades, servirá de modelo para o 
delineamento de projetos dos outros grupos que integrarão a rede”. Análise: Os 
esclarecimentos apresentados estão em acordo com os destaques apontados no 
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Parecer. Pendência atendida.  
2 A pesquisa em tela não atende à classificação de estudos em Biossegurança 
do Sistema CEP/CONEP(vide Carta 0213/CONEP/CNS, de 21 de outubro de 2010). 
Portanto, solicita-se a correspondente retificação da Folha de Rosto. Resposta: “A 
Folha de Rosto foi retificada”. Análise: A retificação solicitada na Folha de Rosto foi 
realizada. Pendência atendida.  
3 Em decorrência do exposto na página 22/57 do projeto (item 6.5 Tamanho da 
amostra) (“Considerando-se a média mensal de casos recrutados durante o 
desenvolvimento do Projeto GENCAPO (Fase I), estima-se que no período de 
condução deste estudo nos cinco centros clínicos será possível identificar cerca de 
1.200 casos novos de tumores de cabeça e pescoço e 1.200 controles de base 
hospitalar. Deve-se considerar que a esta casuística serão agregados os pacientes 
incluídos no projeto GENCAPO (Fase I) com disponibilidade de  
 

sangue periférico [...]”), verifica-se que o número total de sujeitos previsto na Folha 
de Rosto (n = 1.000) encontra-se em desacordo. Solicita-se a apresentação dos 
esclarecimentos cabíveis e/ou retificação. Cabe destacar que esta adequação já 
havia sido solicitada pelo CEP.Resposta: “O número correto é 1.200 casos novos 
de tumores de cabeça e pescoço e 1.200 controles. Este é o número previsto de 
casos e controles. A Folha de Rosto foi retificada”. Análise: Uma vez que o número 
total de participantes foi estabelecido em 2.400 (1.200 casos novos de CECP e 
1.200 controles), excluiu-se a participação dos “[...] pacientes incluídos no projeto 
GENCAPO (Fase I) com disponibilidade de sangue periférico”, que somam 1422 
casos e 541 controles. No entanto, tal afirmação contrapõe-se à resposta 
apresentada em atendimento à Consideração “5.b” (vide abaixo), na qual se verifica 
a manutenção da intenção de uso de amostras armazenadas anteriormente. 
Adicionalmente, a nova Folha de Rosto apresenta a quantia “1.200” no campo “No. 
de Sujeitos Total”, o que denuncia equívoco quanto a este informe específico. 
Portanto, a alteração realizada na Folha de Rosto não contempla a efetiva 
casuística prevista pelos pesquisadores.  
Pendência não atendida. Recurso: “A Folha de Rosto foi retificada: o número total 
de participantes é 2.400 (1.200 casos de CECP e 1.200 controles, cujos dados e 
amostras serão coletados prospectivamente). Serão excluídos os pacientes do 
projeto GENCAPO (Fase I), que somam 1422 casos e 541 controles.”.Análise: 
Recurso parcialmente atendido. Em atendimento, a Folha de Rosto retificada foi 
apresentada. No entanto, os Termos de Compromisso do pesquisador responsável 
e do responsável pela Instituição proponente, apesar de assinados, não se 
encontram datados. Ressalta-se que todos os campos da Folha de Rosto devem 
ser preenchidos, sobretudo os referentes a assinaturas e datas, pois trata-se de um 
documento que dá consistência jurídica ao projeto. Os compromissos assumidos 
pelos respectivos responsáveis legais devem estar datados, uma vez que, em 
momento futuro, estes poderão ser substituídos. Desta forma, procura-se garantir 
respaldo às partes envolvidas, caso seja necessário. Solicita-se adequação.  4. Em 
relação aos Termos de Consentimento Informado para Casos e Controles cabem as 
seguintes considerações:  
a. Os documentos devem ser renomeados como “Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido”, pois esta é a nomenclatura utilizada por determinação das 
Resoluções pertinentes do Conselho Nacional de Saúde. Solicita-se adequação. 
Resposta: “O documento foi renomeado (ver DOCUMENTO 1)”. Análise: A 
adequação solicitada foi realizada. Pendência atendida. 
b. Na página 1/2 (item INTRODUÇÃO) dos Termos se lê: “Você está sendo 
convidado a participar de um estudo para investigar fatores ambientais e seus 
efeitos sobre a saúde das pessoas” (não grifado no original). Apesar da palavra 
“tumor” ser citada em outros pontos do documento, não há menção à condição 
específica em estudo, qual seja, câncer de cabeça e pescoço. Solicita-se 
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adequação (Resolução CNS 196/96, item IV.1.a). Resposta: “A condição específica 
foi acrescentada na linha 2 do itemINTRODUÇÃO dos TCLEs”. Análise: A 
adequação solicitada foi realizada. Pendência atendida.  
c. Não consta informe quanto ao envio de amostra para análise no exterior. Uma 
vez que o sujeito da pesquisa, ou representante legal, pode considerar esta 
informação relevante no seu processo decisório,solicita-se adequação (Resolução 
CNS 196/96, item IV.1.a).Resposta: “Esta informação foi acrescentada ao TCLE. 
Ver:linhas 3-5 do item ANÁLISE DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS do TCLEpara 
casoslinhas 2-5 do item ANÁLISE DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS do TCLEpara os 
controles”.Análise: A adequação solicitada foi realizada. Pendência atendida. 
d. Na página 1/2 (item ANÁLISE DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS) dos Termos se 
lê: “Suas amostras serão armazenadas por até 30 anos, para serem utilizadas em 
investigações genéticas e bioquímicas no presente estudo” (não grifado no original). 
No entanto, considerando o cronograma da pesquisa, com duração prevista de 
cinco anos, e o disposto no item 3 da Resolução CNS 347/05 (“O armazenamento 
poderá ser autorizado pelo período de 5 anos, quando houver aprovação do projeto 
pelo CEP e, quando for o caso, pela CONEP, podendo haver renovação mediante 
solicitação da instituição depositária, acompanhada de justificativa e relatório das 
atividades de pesquisa desenvolvidas com o material”). Solicita-se adequação. 
Resposta: “Os TCLEs foram retificados. Ver: linhas 5-7 do item ANÁLISE DAS 
AMOSTRAS BIOLÓGICAS dos TCLEs”. Análise: O trecho destacado no TCLE 
original foi substituído por “Suas amostras serão armazenadas por 5 anos, pra 
serem utilizadas em investigações genéticas e bioquímicas do presente estudo e, 
caso haja necessidade de prolongar esse tempo, você será chamado para 
confirmar ou não essa alteração”. Ou seja, a adequação solicitada foi realizada. 
Cabe ressaltar que a extensão de prazo de armazenamento em Biorrepositório não 
necessita de autorização do sujeito e, sim, do CEP que autorizou a pesquisa 
(Resolução CNS 441/11, item 12.I). Finalmente, se houver intenção de constituição 
de um Biobanco, devese apresentar o respectivo Protocolo de Desenvolvimento, à 
luz das disposições contidas na Resolução CNS 441/11 (contém as diretrizes para 
análise ética de projetos de pesquisas que envolvam armazenamento de material 
biológico humano ou uso de material armazenado em pesquisas anteriores) para 
análise pelo Sistema CEP/CONEP. Pendência atendida.  
e. Na página 1/2 (item ANÁLISE DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS) dos Termos se 
lê: “Ao concordar em participar da parte de coleta de amostras biológicas deste 
estudo, você concede agora a autorização para usos futuros dessas amostras que 
se relacionam com o objetivo do presente estudo” (não grifado no original). No 
entanto, considerando as diretrizes contidas nos itens III.12 da Resolução CNS 
340/04 (“Dados genéticos humanos coletados em pesquisa com determinada 
finalidade só poderão ser utilizados para outros fins se for obtido o consentimento 
prévio do indivíduo doador ou seu representante legal [...]”) e 6.2.d da Resolução 
CNS 347/05 (“Os protocolos de pesquisa que pretendam utilizar material 
armazenado devem incluir: [...] d) TCLE específico para nova pesquisa [...]”), 
solicita-se adequação. Substituir a autorização imediata para usos futuros prevista 
no Termo proposto pela autorização para armazenamento com vistas à possível 
utilização futura, quando nesta situação, salvo por futura dispensa autorizada do 
CEP, o sujeito será consultado quanto a sua vontade de participar de nova 
pesquisa.  
Resposta: “Qualquer estudo futuro será submetido ao CEP antes de iniciado. Por 
esse motivo, no item ANÁLISE DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS de ambos os 
TCLE, a frase a seguir foi retirada: “Qualquer uso futuro das amostras ou estudo de 
acompanhamento deverá ser aprovado por você ou seu representante e por um 
comitê de ética””. Análise: A adequação solicitada não foi realizada. A frase “Ao 
concordar em participar da parte de coleta de amostras biológicas deste estudo, 
você concede agora a autorização para usos futuros dessas amostras que se 



82 
 

relacionam com o objetivo do presente estudo” foi mantida na nova versão dos 
TCLEs propostos para o estudo. No entanto, uma vez que o referido banco de 
materiais biológicos humanos não se encontra formatado como um Biobanco e, 
sim, como um Biorrespositório, a autorização a priori de pesquisas futuras não se 
aplica. Ainda, “O consentimento livre e esclarecido referente à coleta, depósito, 
armazenamento, utilização e descarte de material biológico humano em 
Biorrepositório é formalizado por meio de TCLE específico para cada pesquisa, 
conforme preconizado nas resoluções do Conselho Nacional de Saúde (CNS)” 
(Resolução CNS 441/2011, item 6).  
Pendência não atendida. Recurso: “No item ANÁLISE DAS AMOSTRAS 
BIOLÓGICAS de ambos os TCLE, a frase a seguir foi retirada: “Ao concordar em 
participar da parte de coleta de amostras biológicas deste estudo, o(a) Sr.(a) 
concede agora a autorização para usos futuros dessas amostras que se relacionam 
com o objetivo do presente estudo”. No item NOTIFICAÇÃO, CUSTO E 
COMPENSAÇÃO de ambos os TCLE, a frase “As amostras biológicas obtidas 
serão utilizadas apenas para fins de investigação. Qualquer material que não seja 
imediatamente utilizado continuará a ser armazenado para ser utilizado no futuro 
para ajudar os cientistas a aprender mais sobre as relações entre meio ambiente, 
alterações genéticas e saúde” foi modificada para: As amostras biológicas obtidas 
serão utilizadas apenas para fins de investigação e para ajudar os cientistas a 
aprender mais sobre as relações entre meio ambiente, alterações genéticas e 
saúde.”. Análise: Em atendimento, foram apresentadas novas versões (“Novembro 
2011”) dos TCLEs do estudo. As alterações efetuadas contemplam os 
esclarecimentos e garantias necessárias apontadas nos pareceres anteriores. 
Recurso atendido.  
f. Na página 1/2 (item NOTIFICAÇÃO, CUSTO E COMPENSAÇÃO) dos Termos 
se lê: “Os resultados da pesquisa não são adequados para uso em testes clínicos, 
como parte de seu atendimento médico. Portanto, os resultados desses estudos 
não estarão disponíveis para você” (não grifado no original). No entanto, conforme 
dispõe o item V.1.d da Resolução CNS 340/2004, deve ser ofertado e garantido ao 
sujeito a opção de tomar ou não conhecimento sobre as informações geradas a 
partir do seu material biológico cedido para a pesquisa. Solicita-se adequação. 
Cabe destacar que esta adequação já havia sido solicitada pelo CEP. Resposta: “O 
TCLE foi retificado com a informação: ...”mas esses resultados estarão disponíveis 
para o(a) Sr.(a)”. Ver:linhas 5 do item NOTIFICAÇÃO, CUSTO E COMPENSAÇÃO 
do TCLE para casos linhas 4-5 do item NOTIFICAÇÃO, CUSTO E 
COMPENSAÇÃO doTCLE para os controles”.Análise: A adequação solicitada foi 
realizada. Pendência atendida. 
g. Na página 2/2 (item BENEFÍCIOS POTENCIAIS) dos Termos se lê: “Não 
haverá benefícios diretos para você que não a satisfação de participar desta 
pesquisa para o possível benefício das gerações futuras. Sua participação é muito 
importante para o sucesso desta pesquisa científica” (não grifado no original). No 
entanto, a frase destacada pode induzir o sujeito a participar da pesquisa, uma vez 
que coloca sobre o indivíduo a pressão pelo alcance do sucesso do estudo. Solicita-
se, portanto, que o trecho destacado seja retirado dos Termos. Resposta: “A frase 
destacada foi retirada dos TCLEs”. Análise: A adequação solicitada foi realizada. 
Pendência atendida.  
h. Conforme preconizado nos itens IV.1.i e V.6 da Resolução CNS 196/96, além 
do direito à assistência integral, os sujeitos da pesquisa têm direito à indenização, 
em caso de danos previstos ou não. Portanto, solicita-se adequar os Termos com a 
inclusão, de modo claro e afirmativo, da garantia à indenização, em caso de danos 
decorrentes da participação na pesquisa. Resposta: “Os TCLEs foram retificados. 
Ver: linhas 4-6 do item DESCONFORTO E RISCOS POTENCIAIS dos TCLEs”. 
Análise: Em atendimento, a seguinte frase “Se estes danos ocorrerem, você será 
imediatamente tratado pelos profissionais do hospital” foi substituída por “Se estes 
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danos ou outros danos ocorrerem resultantes de sua participação no estudo, você 
será imediatamente tratado pelos profissionais do hospital e terá assistência 
integral” (item DESCONFORTO E RISCOS POTENCIAIS). Percebe-se, portanto, 
que a garantia à indenização não foi incluída, apesar de claramente indicada no 
Parecer. Cabe, então, destacar o disposto no item V.7 da Resolução CNS 196/96: 
“Jamais poderá ser exigido do sujeito da pesquisa, sob qualquer argumento, 
renúncia ao direito à indenização por dano. O formulário do consentimento livre e 
esclarecido não deve conter nenhuma ressalva que afaste essa responsabilidade 
ou que implique ao sujeito da pesquisa abrir mão de seus direitos legais, incluindo o 
direito de procurar obter indenização por danos eventuais”. Portanto, considera-se 
que a pendência “4.h” não foi resolvida. Pendência não atendida. Recurso: “Os 
TCLEs foram retificados. Ver: linhas 4-6 do item DESCONFORTO E RISCOS 
POTENCIAIS dos TCLEs: “Se estes danos ou outros danos ocorrerem resultantes 
de sua participação no estudo, você será imediatamente tratado pelos profissionais 
do hospital, terá assistência integral, bem como manterá seus direitos legais, 
incluindo o direito de procurar obter indenização por danos eventuais”.”.Análise: A 
inclusão da garantia à indenização em caso de danos relativos à pesquisa foi 
realizada nas novas versões dos TCLE do estudo. Recurso atendido.  
i. Não foram apresentadas as formas de contato com o CEP responsável pelo 
acompanhamento do estudo, que poderá ser questionado em caso de denúncia ou 
dúvidas relativas à eticidade da pesquisa. Solicita-se que sejam acrescentados aos 
Termos o telefone e o endereço do CEP, assim como uma breve descrição do seu 
papel. Cabe destacar que esta adequação já havia sido solicitada pelo CEP. 
Resposta: “Foram acrescentados os endereços e os telefones do responsável pelo 
acompanhamento do estudo e do CEP da Instituição”.Análise: A adequação 
solicitada foi realizada. Pendência atendida.  
5. Em diferentes pontos do projeto é declarada a intenção de uso de amostras 
armazenadas no contexto de pesquisa anterior (p. ex., “[...] a esta casuística serão 
agregados os pacientes incluídos no projeto GENCAPO (Fase I) com 
disponibilidade de sangue periférico (1422 casos e 541 controles), tornando a 
amostra disponível para análise mais robusta” / página 22/57; e “O presente projeto 
também utilizará amostras já coletadas pelo temático FAPESP (04/12054-9) / 
página 42/57)” (grifos nossos). Portanto, solicita-se a apresentação de:  
a. Cópia do TCLE utilizado quando da pesquisa em que o material biológico foi 
colhido e armazenado, em atendimento ao disposto no item  
6.2.c da Resolução CNS 347/05.Resposta: “O TCLE do projeto GENCAPO (Fase 
I), projeto FAPESP04/12054-9 é apresentado como DOCUMENTO 2”.Análise: A 
solicitação indicada foi atendida. Pendência atendida. 
b. Modelo de TCLE, específico para a pesquisa em tela, destinado aos sujeitos 
cujas amostras já se encontram armazenadas ou a justificativa para dispensa de 
obtenção do consentimento individual, em atendimento ao disposto no item 6.2.d da 
Resolução CNS 347/05. A declaração à página 42/57, item 8. PROCEDIMENTOS 
ÉTICOS, “Como novos objetivos e tipos de processamento de amostras foram 
acrescentados, cada centro local tentará obter dos pacientes novo TCLE específico” 
não é considerada suficiente. Resposta: “No momento de inclusão das amostras 
armazenadas e, portanto, após aprovação dos protocolos da pesquisa em tela pela 
CONEP, faremos uma emenda com solicitação de isenção de TCLE para o CEP da 
instituição, com apresentação dos locais do projeto modificados e justificativas para 
dispensa de obtenção do consentimento individual”. Análise: O conteúdo da 
emenda mencionada deveria ter sido apresentado à análise ética como parte 
integrante do projeto em tramitação. Portanto, considera-se que a pendência “5.b” 
não foi solucionada adequadamente. Pendência não atendida. Recurso: 
“Resposta ao Parecer CONEP 611/2011: Considerando que serão excluídos os 
pacientes do projeto GENCAPO Fase I (1422 casos e 541 controles), não 
apresentaremos emenda para análise. Salientamos que as frases abaixo foram 
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retiradas do projeto: Página 5, última frase do item 1: “Deve-se destacar que muitas 
das análises propostas a serem conduzidas no escopo do presente projeto 
(GENCAPO Fase II) devem integrar as informações já disponíveis no GENCAPO 
(Fase I). Página 22, item 6.5: “Deve-se considerar que a esta casuística serão 
agregados os pacientes incluídos no projeto GENCAPO (Fase I) com 
disponibilidade de sangue periférico (1422 casos e 541 controles), tornando a 
amostra disponível para análise mais robusta. Essas amostras serão utilizadas 
após a obtenção do consentimento do indivíduo doador ou de seu representante 
legal para uso futuro ou após obtenção do CEP/CONEP para dispensa do TECL 
nos casos com justificativa de impossibilidade de contato (doador falecido, 
tentativas de contato sem sucesso ou outros). Considere-se também que há 
intenção de juntar esses casos e controles aos de outros estudos no Brasil e 
internacionais para ampliar o poder do estudo.” Página 39, item 6.21.1: “Os dados 
gerados pela presente proposta serão integrados aos dados do GENCAPO Fase I, 
buscando garantir maior poder estatístico.” Página 42, item 8: “O presente projeto 
também utilizará amostras já coletadas pelo temático FAPESP (04/12054-9), das 
quais arquivou o termo de consentimento para sua utilização em pesquisa de 
biomarcadores de CECPs. Como novos objetivos e tipos de processamento de 
amostras foram acrescentados, cada centro local tentará obter dos pacientes novo 
TCLE específico. Nos casos de impossibilidade de contato, a aprovação para 
realização do estudo dessas amostras será solicitada aos comitês de ética de cada 
instituição.”. Análise: Conforme exposto, os proponentes do estudo em tela 
decidiram pela não utilização das amostras coletadas no contexto do projeto 
GENCAPO Fase I, dispensando-se, portanto, a apresentação do modelo de TCLE 
específico e da emenda mencionados nos pareceres anteriores. Recurso 
atendido.  

1 Conforme informado à página 27/57 (item 6.12 HPV), ao menos 100 µL de 
plasma serão necessários para a análise de anticorpos para proteínas do HPV, a ser 
realizada no DKFZ (Centro de Pesquisas em Câncer de Heidelberg, Alemanha), sob a 
supervisão do Dr. Michael Pawlita. Portanto, em atendimento ao disposto no item VII.5 
da Resolução CNS 292/99, solicita-se a apresentação de declaração do colaborador 
alemão quanto ao uso do material biológico e dos dados e informações coletados 
exclusivamente para os fins previstos no protocolo. Resposta: “O documento é 
apresentado no DOCUMENTO 3”. Análise: A solicitação indicada na Consideração “6” 
foi atendida. Pendência atendida.  
2 Segundo o Cronograma apresentado (Anexo 12), a coleta de amostras e dados 
de pacientes teria início no primeiro mês de 2011. Solicita-se esclarecer se a pesquisa 
já teria iniciado e, em caso negativo, a apresentação de cronograma atualizado. 
Resposta: “A pesquisa ainda não foi iniciada. O novo cronograma é apresentado no 
DOCUMENTO 4”. Análise: Foi apresentado novo cronograma referente às atividades 
relativas ao ano em curso, com previsão de inclusão de sujeitos de pesquisa a partir 
de setembro. O cronograma referente ao período 2012 a 2015 não foi reapresentado, 
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do que se depreende que não tenha sido alterado. Consta compromisso com início 
somente após a aprovação do projeto pela CONEP.  
 

Pendência atendida.  

Diante do exposto, a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP, 
deacordo com as atribuições definidas na Resolução CNS 196/96, manifesta-se 
pela aprovação do projeto de pesquisa proposto, devendo o CEP verificar o 
cumprimento da questão 03 acima, antes do início do estudo.  

Situação: Protocolo aprovado com recomendação.  

OBS: No Brasil, além da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto 

(FAMERP/SP) informa-se a participação dos seguintes centros: Fundação PIO 

XII,Hospital de Câncer de Barretos/SP (André Lopes Carvalho/Comitê de Ética em 

Pesquisa CEP da Fundação Pio XII); Centro Internacional de Pesquisa e Ensino do 

Hospital ACCamargo/SP (Emmanuel Dias-Neto/Comitê de Ética em Pesquisa -CEP do 

Hospital ACCamargo); Faculdade de Odontologia da USP/SP (Fábio Daumas 

Nunes/Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da USP); Instituto 

de Medicina Tropical deSão Paulo, USP, SP (José Eduardo Levi/Comissão de Ética 

em Pesquisa do Instituto de Medicina Tropical de São Paulo); Instituto Ludwig de 

Pesquisa sobre o Câncer/SP (LuisaLina Villa/Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Alemão Oswaldo Cruz); HospitalHeliópolis/SP (Marcos Brasilino de Carvalho/Comitê 

de Ética em Pesquisa do HospitalHeliópolis); Faculdade de Medicina da USP/SP 

(Pedro Michaluart Jr/Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da 

USP); Faculdade de Saúde Pública da USP/SP(Victor Wünsch Filho/Comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade de Saúde Pública da USP); Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da USP em Ribeirão Preto/SP (Andréia Machado Leopoldino/Comitê 

de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto); Instituto do Câncer Arnaldo Vieira de Carvalho/SP (José Francisco de 

Góis Filho/Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto do Câncer Arnaldo Vieira de 

Carvalho); UNESP/Faculdade de Engenharia, Ilha Solteira/SP (Flávia C. Rodrigues-

Lisoni/Comitê de Ética em Pesquisa da UNESP/Faculdade de Engenharia, Ilha 

Solteira); Centro de Pesquisa Experimental, Instituto Israelita de Ensino ePesquisa 

Albert Einstein/SP (Patrícia Severino/Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Israelita Albert Einstein); Faculdade de Medicina do ABC/SP (Jossi Ledo 

Kanda/Comitêde Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Fundação do ABC); 

Faculdade deCiências Médicas da Santa Casa de São Paulo/SP (Karina B. 

Ribeiro/Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos -Irmandade da Santa Casa 

de Misericórdia de São Paulo);e Instituto de Biociências da USP/SP (Tiago V. 

Pereira/Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto de Biociências 

da USP).  
Caso ocorra modificação nessa informação, o CEP do 1º Centro deve ser informado 

para comunicação à CONEP. O CEP deve enviar cópia dessa comunicação para o 
pesquisadorresponsável do seu Centro. Ressalta-se que os centros que não possuem Comitês 
de Ética em Pesquisa -CEP, devem solicitar a CONEP a indicação de um CEP para a análise 



86 
 

do projeto.  

NOTA: Caso na execução do protocolo, em um determinado Centro, haja parceria de 
instituições no recrutamento e/ou atendimento de sujeitos de pesquisa, solicita-se ao CEP 
correspondente que observe cuidadosamente os seguintes aspectos, conforme exigências éticas 
explicitadas nos itens III.3.i, V.5 , VI.2.h, VI.2.i, VI.3.d e VI.3.g da Resolução CNS 196/96 e item 
IV.1.m da Resolução CNS nº 251/97, comvistas à garantia da assistência ao sujeito da pesquisa, 
sem prejuízo ao Sistema Único de Saúde: 1) formas de recrutamento e referência de sujeitos de 
pesquisa; se serão pacientes do SUS e ou/ particulares; em que instituição estão registrados, ou 
seja, qual instituição assume as responsabilidades inerentes à “Instituição de Pesquisa”; 2) 
descrição da infra-estrutura disponível para a realização da pesquisa; 3) vínculos do pesquisador; 4) 
anuência assinada pela diretoria técnica de instituições parceiras, para assistência dos sujeitos de 
pesquisa, quando for o caso, com apresentação de convênios ou outras relações envolvendo 
pessoas jurídicas; Ressalta-se que, havendo envolvimento do SUS em parcerias com instituições 
privadas, a avaliação desse aspecto extrapola as atribuições do Sistema CEPs-CONEP, devendo o 
pesquisador e o responsável pela instituição buscar a manifestação do Poder Público Correlato 
(estadual ou municipal), por meio da respectiva Assessoria Jurídica, em cumprimento à Lei Orgânica 
da Saúde 8080/91.  

 

Brasília, 02 de março de 2012. 
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