
 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 
NÚCLEO DE MEDICINA TROPICAL  

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM DOENÇAS TROPICAIS 
 

 

 

 

JOSÉ ISMAEL VIANA DE ARAGÃO 

 

 

 

 

 

 

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DO PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV) EM 
PÓLIPOS GÁSTRICOS E COLORRETAIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BELÉM 
2015



JOSÉ ISMAEL VIANA DE ARAGÃO 

 

 

 

 

 

 

 

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DO PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV) EM 
PÓLIPOS GÁSTRICOS E COLORRETAIS 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Doenças Tropicais do Núcleo de 
Medicina Tropical da Universidade Federal do 
Pará, como requisito para obtenção do título de 
Mestre em Doenças Tropicais. Área de 
concentração: Clínica em Doenças Tropicais. 
Orientador: Prof. Dr. Juarez Antonio Quaresma.  
Co-orientadora: Profa. Dra. Marizeli Viana de 
Aragão Araújo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BELÉM 
2015 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 
NÚCLEO DE MEDICINA TROPICAL  

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM DOENÇAS TROPICAIS 
 

 

 

JOSÉ ISMAEL VIANA DE ARAGÃO 

 
 

 

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DO PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV) EM 
PÓLIPOS GÁSTRICOS E COLORRETAIS 

 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Doenças Tropicais do Núcleo de 
Medicina Tropical/UFPA como requisito para obtenção do título de Mestre em Doenças 
Tropicais. Área de concentração: Clínica em Doenças Tropicais. 

 
 
    Aprovada em: 05/05/2015. 

 
 

Banca Examinadora 
 
 

_______________________________________ 
Prof. Dr. Juarez Antônio Simões Quaresma 

Orientador - NMT/UFPA 
 
 

______________________________________ 
Profa. Dra. Hellen Thais Fuzii 

Membro – NMT/UFPA 
 
 

______________________________________ 
Profa. Dra. Esther Iris Von Ledebur 

Membro – ICB/UFPA 
 
 

______________________________________ 
Profa. Dra. Denise da Silva Pinto 

Membro – ICS/UFPA 
 

 
______________________________________ 

Profa. Dra. Luísa Caricio Martins 
Membro suplente – NMT/UFPA



 

 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais, Zilomar (in memorian) e Maria 

José, pelo amor, carinho e permanente apoio 

nas minhas decisões. 

  

À Andréa, minha esposa, companheira 

constante e insubstituível, acima de tudo em 

minha vida. 

 

A Ana Gisele, Giovana e Giulia, filhas 

maravilhosas que Deus me confiou, prova 

cotidiana de que Ele existe, pelo privilégio 

ímpar do amor e do convívio diuturnos. 



 

  

AGRADECIMENTOS 

 

 

              É impossível a realização de uma empreitada tão grande e de grande 

responsabilidade sozinho: há sempre o apoio incondicional e incontestável de um 

sem-número de pessoas, sem as quais ela não sairia do imaginário, e se saísse não 

seria de boa qualidade. Da mesma forma que é gratificante ter a quem agradecer, é 

perigoso o esquecimento eventual de quem ajudou. Por isso, em primeiro lugar 

agradeço as pessoas que porventura tiver omitido involuntariamente. Trabalho feito, 

minhas palavras de agradecimento se dirigem especialmente:  

 A Deus, por sua proteção constante em minha vida. 

 A minha família: meus pais Zilomar e Maria José, minha irmã Marizeli, meu 

cunhado Izamir, minha esposa Andréa e as minhas filhinhas Ana Gisele, Giovana e 

Giulia pela compreensão da ausência física muitas das vezes necessária. 

Ao Prof. Dr. Juarez Antonio Simões Quaresma, meu orientador, pela sua 

ajuda e incentivo para a conclusão deste trabalho.  

A Profa. Dra. Hellen Thais Fuzii, por seu carinho e orientação durante a 

realização da parte laboratorial deste estudo. 

A Profa. Dra. Marizeli Viana de Aragão Araújo, minha co-orientadora, pelas 

palavras de estímulo, apoio fraternal, compreensão, pela disponibilidade para 

reunirmos e comentários realizados neste trabalho, sem ela seria impossível a 

conclusão do mesmo. 

Aos professores do Núcleo de Medicina Tropical, pelos conhecimentos 

adquiridos durante a realização do mestrado. 

Ao Laboratório de Imunopatologia do Núcleo de Medicina Tropical da UFPA, 

em especial a Eucimara da Paixão Ferreira Chagas, João Henrique dos Santos 

Pereira e Pedro Furtado de Souza Filho que colaboram efetivamente na execução 

deste trabalho. 

   Ao Prof. Helder Henrique Costa Pinheiro, que realizou a estatística deste 

trabalho. 

 Aos funcionários do Núcleo de Medicina Tropical pela cordialidade e atenção 

durante o período de realização do mestrado. 



 

              Aos Laboratórios Sabin e Paulo Azevedo que colaboraram na obtenção da 

amostra. 

             Aos pacientes que concordaram em participar do trabalho. 

                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

RESUMO 

 

 A palavra pólipo refere-se a uma lesão macroscopicamente visível ou a um tumor 
que se projeta a partir de uma superfície epitelial. Os pólipos podem ser 
classificados como neoplásicos ou não neoplásicos. No Brasil, o câncer em geral 
configura-se como problema de saúde pública de dimensões nacionais. Com o 
aumento da expectativa de vida do povo brasileiro e a crescente industrialização e 
globalização, as neoplasias ganharam maior importância no perfil de mortalidade do 
país, ocupando o segundo lugar com causa de óbito. Os cânceres gástricos e de 
colón e reto estão entre os mais prevalentes na população brasileira. O 
papilomavírus humano (HPV) tem sido relacionado como um fator de risco 
associado à presença de vários tipos de cânceres. Considerando a capacidade dos 
pólipos evoluírem para neoplasia este estudo teve como objetivo verificar a 
prevalência do HPV em pólipos gástricos e colorretais. Foram analisadas 135 
amostras de blocos parafinados de pólipos gástricos e colorretais em pacientes 
maiores de 18 anos de idade residentes no estado do Pará, divididos em três 
grupos: pólipos hiperplásicos gástricos (PHG), pólipos hiperplásicos de colón (PHC) 
e pólipos adenomatosos de colón (PAC). As amostras foram coletadas durante 
procedimentos de endoscopia ou colonoscopia. Para a detecção da presença do 
HPV foi utilizada a técnica da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR). As amostras 
infectadas pelo HPV foram tipadas para os subtipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
35, 52 e 58 utilizando sondas específicas em PCR em tempo real. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Núcleo de Medicina Tropical da 
Universidade Federal do Pará. Os dados obtidos foram armazenados em planilha 
eletrônica e a análise estatística foi realizada pelo programa SPSS versão 20.0. Dos  
135 pólipos coletados, 87 eram de mulheres e 48 em homens, a maioria dos 
indivíduos participantes do estudo tinha de 50 a 69 anos de idade. Os resultados 
encontrados indicaram a presença de HPV em 57 amostras (42,2% dos casos). 
Cinco amostras foram positivas para HPV 18, duas amostras foram positivas para 
HPV 16 e HPV 35. Uma amostra foi reagente para HPV 31, outra para HPV 33 e 
para HPV 52 isoladamente. Duas amostras de PAC estavam coinfectadas pelos 
HPVs 18 e 35. Nenhuma amostra (82,5%) foi positiva para os demais tipos testados. 
A presença de HPV não apresentou diferença estatisticamente significante entre os 
grupos (p= 0,306), contudo foi observada significância estatística entre as faixas 
etárias estudadas (p=0,004). A prevalência do HPV nos pólipos gástricos e 
colorretais encontrada no presente estudo sugere que a presença do HPV pode ser 
um fator etiológico importante no desenvolvimento das lesões neoplásicas. Diante 
disso mais estudos são necessários para afirmar a relação do HPV com o câncer 
gástrico e de cólon. 

Palavras chaves: pólipos, gástrico, colorretal, papilomavírus humano, câncer.  
 



 

ABSTRACT 

 

The word “polyp” refers to a macroscopically visible lesion or to a tumor that 
protrudes from a epithelial surface. The polyps can be classified as neoplastic or 
non-neoplasic cells. In Brazil, cancer in general is set as a public health problem of 
national dimensions. With the life expectancy increase of brazillian people, the 
growing industrialization and globalization, neoplasms have acquired a larger 
importance in the country’s mortality profile, raking second place with cause of death. 
Gastric, colon and rectal cancers are among the most prevalent ones in brazillian 
population. Human papillomavirus (HPV) has been listed as a risk factor associated 
with the presence of many kinds of cancers. Considering the capacity of the polyps to 
evolve into neoplasia, this study aimed to verify the prevalence of HPV in gastric and 
colorectal polyps. It has been analyzed 135 samples of paraffined blocks of gastric 
and colorectal polyps in patients over 18 years old residents in the state of Pará, 
divided into three groups: gastric hyperplastic polyps (GHP), colon hyperplastic 
polyps (CHP) and colon adenomatous polyps (CAP). The samples were collected 
during endoscopy or colonoscopy procedures. For detecting the presence of HPV it 
was used the technique of Polymerase Chain Reaction (PCR). The samples infected 
by HPV have been typed to HPV subtypes 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 and 58 using 
specific probes in PCR in real time. This study was approved by the Research Ethics 
Committee of the Tropical Medicine Center of the Federal University of Pará (UFPA). 
The obtained data were compiled in a spreadsheet and the statistical analysis was 
performed by the software SPSS 20.0. 135 polyps were identified (87 in women and 
48 in men), the majority of the study participants were between 50 and 69 years old. 
The obtained results indicate the presence of HPV in 57 samples (42.2% of cases). 
Five samples were positive for HPV 18, two samples were positive for HPV 16 and 
HPV 35. One sample was reagent for HPV 31, another for HPV 33 and another 
isolated for HPV 52. Two samples were co-infected by HPV 18 and 35. No sample 
(82.5%) was positive for the other tested types. The presence of HPV had no 
statistically significant difference between the groups (p = 0,306), whereas statistical 
significance has been found between the studied age groups (p = 0,004). The 
prevalence of HPV in the gastric and colorectal polyps found in this study suggests 
that HPV's presence might be an important etiological factor in the development of 
neoplastic lesions. Therefore further studies are needed to affirm the HPV 
relationship with gastric and colon cancer. 

 

Keywords: polyp, gastric, colorectal, human papillomavirus, cancer 
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1. INTRODUÇÃO 

 

  A palavra pólipo refere-se a uma lesão macroscopicamente visível ou a um 

tumor que se projeta a partir de uma superfície epitelial. Os pólipos podem ser 

classificados como neoplásicos ou não neoplásicos. Atualmente alguns pólipos têm 

sido considerados como agentes predisponentes ao desenvolvimento do câncer 

(BURNSTEIN; HICKS, 2011). 

 No Brasil, o câncer em geral configura-se como problema de saúde pública 

de dimensões nacionais. Com o aumento da expectativa de vida do povo brasileiro e 

a crescente industrialização e globalização, as neoplasias ganharam maior 

importância no perfil de mortalidade do país, ocupando o segundo lugar com causa 

de óbito (HABR-GAMA, 2005). 

 A estimativa de casos novos de câncer para o Brasil para o ano de 2014, 

válida para 2015, indica a ocorrência de 576 mil casos de câncer, demonstrando a 

gravidade do câncer no país (INCA, 2014). 

 O câncer do cólon e reto é o terceiro tipo de câncer mais comum entre 

homens, com uma estimativa de 746 mil casos novos no mundo para o ano de 2012. 

Já para o sexo feminino, essa neoplasia é a segunda, com 614 mil casos novos no 

mundo. Cerca de 60% dos casos ocorrem em regiões mais desenvolvidas. Os 

padrões geográficos são bem semelhantes em relação ao sexo, sendo que o 

masculino apresenta maior incidência na maioria das populações (INCA, 2014; 

NEVES; MATTOS; KOIFMAN, 2005). 

 

Figura 1.1- Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes 
estimados para 2014 por sexo, exceto pele não melanoma. 

 

 

Fonte: INCA, 2014. 
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 No Brasil, o cólon e o reto estão entre as seis localizações mais frequentes 

de neoplasia, representando a terceira neoplasia mais prevalente. Para o ano de 

2014 estimam-se 15.070 casos novos de câncer de cólon e reto em homens e 

17.530 em mulheres no país, totalizando 32.600 casos novos (Figura 1.1 e Tabela 

1.1). Esses valores correspondem a um risco de 15,44 casos novos a cada 100 mil 

homens e 17,24 a cada 100 mil mulheres (INCA, 2014). 

 

 

Tabela 1.1- Estimativa para o ano de 2014 do número de casos novos de câncer por 
Estado*. 

 
Estados Próstata Mama 

Feminina 
Colo 
do 
útero 

Traqueia, 
Brônquio 
e Pulmão 

Cólon 
e Reto 

Estômago Cavidade 
Oral 

Acre 110 40 40 40 20 30 20 
Amapá  70 40 50 30 20 60 20 
Amazonas 510 390 630 270 190 370 80 
Pará 1.000 830 830 420 360 690 190 
Rondônia 300 200 110 130 80 110 40 
Roraima 80 40 50 30 20 30 20 
Tocantins 410 180 180 100 100 80 40 
Alagoas 510 480 310 200 120 140 130 
Bahia 3.450 2560 1.120 920 1.110 1.040 860 
Ceará 2.350 2060 930 940 730 1.230 530 
Maranhão 910 570 880 320 210 350 120 
Paraíba 930 750 290 280 230 370 290 
Pernambuco 2.560 2.450 970 890 850 810 610 
Piauí 790 520 400 240 220 190 120 
Rio G. Norte 870 660 260 310 280 340 230 
Sergipe 560 440 210 180 150 140 130 
Dist. Federal 780 920 260 290 500 240 140 
Goiás 1.800 1500 620 720 790 490 370 
Mato Grosso 980 610 390 310 270 240 160 
Mato G. do 
Sul 

1020 770 370 340 430 280 170 

Espírito 
Santo 

1580 990 270 480 620 470 400 

Minas Gerais 7.990 5.210 880 2.240 3.000 1.960 1.520 
Rio de 
Janeiro 

8.580 8.380 1.340 3.000 4.680 1.910 2.010 

São Paulo 17.830 16.160 1.880 6.820 11.560 5.330 4.500 
Paraná 4.870 3.490 1.000 2.210 2.130 1.450 1.070 
Rio G. do Sul 5.740 5.030 840 4.150 2.960 1.260 1.030 
Sta. Catarina 2.220 1.850 480 1.470 970 780 490 
Brasil 68.800 57.120 15.590 27.330 32.600 20.390 15.290 

   * Números arredondados para 10 ou múltiplos de 10. Adaptado de INCA 2014. 

 



14 
 

 As distribuições de mortalidade por câncer de cólon e reto nas regiões 

brasileiras são heterogêneas. As regiões sul e sudeste apresentam taxas 

semelhantes aos países altamente industrializados e a região norte apresenta taxas 

menores. 

 São fatores de risco para o desenvolvimento do câncer colorretal o consumo 

excessivo de carne vermelha, embutidos, bebidas alcoólicas, o tabagismo, a 

obesidade e o sobrepeso. A história familiar de câncer colorretal e a predisposição 

genética ao desenvolvimento de doenças crônicas do intestino também são 

considerados fatores de risco. A incidência e a mortalidade do câncer colorretal 

também aumentam com a idade. 

 Estudos epidemiológicos, clínicos e genéticos observaram que 90% dos 

cânceres colorretais (CCR) evoluem a partir dos pólipos adenomatosos (pólipos 

neoplásicos) e o período de evolução da mucosa normal para adenoma e depois 

carcinoma é de dez a vinte anos aproximadamente, promovendo um intervalo de 

tempo excelente para intervir nos fatores de risco e promover a prevenção da 

malignidade (SAHA et al., 2002; TOMEO et al., 1999). 

 A história natural desse câncer propicia seu diagnóstico precoce, já que sua 

evolução é lenta. A pesquisa de sangue oculto nas fezes e métodos endoscópicos 

são considerados meios de detecção precoce para o câncer colorretal, pois são 

capazes de diagnosticar e remover pólipos adenomatosos colorretais, que são 

precursores do câncer de cólon e reto, assim como os tumores em fase inicial 

(INCA, 2014; DIAS et al., 2007). 

 Em relação ao câncer de estômago a última estimativa mundial indicou a 

ocorrência de aproximadamente 1.000.000 de casos novos de câncer para 2012, 

sendo a quarta causa mais comum de câncer nos homens e quinta em mulheres, 

representando 631 mil casos novos em homens e 320 mil em mulheres. A taxa de 

incidência é quase duas vezes mais alta nos homens do que nas mulheres (INCA, 

2014; ZHOU et al., 2007). 

 No Brasil estimam-se para 2014, 12.870 casos novos de câncer nos homens 

e 7.520 em mulheres, com um total de 20.390 casos novos no Brasil (Figura 1.1). 

Para o estado do Pará o INCA (2014) estimou a ocorrência de 690 casos novos 

(Tabela 1.1). 
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 Apesar de ser a segunda causa de morte do mundo, o câncer gástrico tem 

tido um declínio em vários países, refletindo na diminuição de sua incidência (INCA, 

2014). 

  Acredita-se que isso seja devido a maior disponibilidade e consumo de 

alimentos frescos, como legumes e verduras e a redução na prevalência da infecção 

pelo Helicobacter pylori que é o maior fator de risco para o desenvolvimento desse 

câncer. Alto consumo de sal e fatores genéticos também são apontados como 

fatores predisponentes (INCA, 2014; ASHKTORAB, 2003). 

 Embora o câncer gástrico seja um dos mais prevalentes no mundo, o 

conhecimento sobre mudanças genéticas associadas com seu desenvolvimento ou 

progressão é pequeno. Atualmente estudos envolvendo mutação do gene p53 estão 

sendo desenvolvidos para verificar a associação entre sua presença e o 

desenvolvimento do câncer gástrico (ZHOU et al., 2007; ASHKTORAB, 2003; 

YAMADA et al., 1991). 

   Com o desenvolvimento da Biologia Molecular, os vírus oncogênicos, como 

o Papilomavírus humano (HPV), passaram a ter sua relação como fator de risco da 

carcinogênese comprovada (GORNICK et al., 2010). 

  O HPV tem associação confirmada com o câncer de colo de útero. 

Atualmente tem sido relacionado com o desenvolvimento de tumores sólidos, câncer 

de mama, pulmão, câncer bucal e câncer colorretal entre outros. O possível 

envolvimento do HPV com esses tipos de cânceres pode introduzir a necessidade 

de vacinação em meninos e meninas (MAMMAS et al., 2011; 

DESCHOOLMEESTER et al., 2010). 

  O HPV tem sido implicado como um significante fator de risco na 

carcinogênese anal e colorretal. O carcinoma espinocelular (CEC) é o câncer mais 

comum na região anal. Estudos epidemiológicos indicam a prevalência do HPV de 

93% a 84% do câncer anal. O câncer anal está associado a tipos de HPV de alto 

risco, com o tipo 16 sendo o mais prevalente, aparecendo em torno de 70% dos 

carcinomas anais (MANZIONE; NADAL, 2011; WONG et al., 2010; GORNICK et al., 

2010; BUYRU et al., 2006). 

 Poucos estudos têm sido direcionados a investigar o papel do HPV na 

epidemiologia e desenvolvimento do câncer gástrico. Estes estudos são realizados 

principalmente no sul e leste da Ásia, contudo seus resultados têm sido divergentes 

e suas conclusões controversas (SNIETURA et al., 2014). 
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 Considerando que os pólipos gástricos e colorretais, assim como o HPV, 

podem estar relacionados como fatores de risco ao desenvolvimento do câncer 

colorretal e gástrico o objetivo desse estudo é verificar a prevalência do HPV nos 

pólipos gástricos e colorretais. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

     O termo pólipo não tem significado histopatológico específico, porém refere-

se a crescimento anômalo circunscrito e protuberante em superfície epitelial. Podem 

ser sésseis, subpedunculados ou pedunculados. A origem do crescimento pode não 

ser epitelial, havendo somente a elevação do tecido epitelial (SANTORO et al., 

2004). 

 

2.1. PÓLIPOS INTESTINAIS 

              Os pólipos colorretais são projeções do epitélio para a luz intestinal e são 

classificados histologicamente como neoplásicos e não neoplásicos (Figura 2.1). Os 

pólipos podem ser encontrados durante exames de rastreio em achados incidentais 

ou associado a um sintoma específico (DIAS et al., 2007). 

 

        Figura 2.1– Pólipo colorretal. 

 

     

                     

                          Fonte: www.mdsaude.com.2015 

 

 

2.1.1. Classificação (CAMPOS et al., 2015; KUMAR et al., 2008): 

2.1.1.1- Pólipos não neoplásicos: incluem os hamartomas, pólipos hiperplásicos e 

pólipos inflamatórios. 

2.1.1.2- Pólipos neoplásicos: abrangem os tumores epiteliais, como os adenomas, 

adenocarcinomas polipoides e tumores carcinoides, bem como as lesões não 

epiteliais como os lipomas, leiomiomas e os pólipos linfomatosos. 

http://www.mdsaude.com/
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De acordo com critérios clínicos, os pólipos colorretais podem ser ainda 

classificados como esporádicos ou hereditários como as síndromes polipoides por 

exemplo. 

  

2.1.1.1. Pólipos não neoplásicos 

Os pólipos não neoplásicos são formados em decorrência de proliferação 

tecidual a inflamação da mucosa anormal, arquitetura alterada ou inflamação da 

mucosa. Entre eles encontram-se os pólipos hiperplásicos, harmatomatosos, juvenis, 

pólipos de Peutz-Jeghers, pólipos linfoides e inflamatórios (KUMAR et al., 2008). 

              Os hiperplásicos são os pólipos não neoplásicos mais comuns, podem ser 

únicos, mas frequentemente são múltiplos, localizados na maioria no retossigmóide, 

aumenta com frequência a partir dos 50 anos de idade. A distinção macroscópica 

com os pólipos neoplásicos não é possível, representa 90% de todos os pólipos 

epiteliais do intestino grosso. São pequenos, de 0,1 a 1 cm de tamanho, formam 

protusões da mucosa em forma de mamilo, hemisféricas e lisas (KUMAR et al., 

2008, DIAS et al., 2007).  

Histologicamente são constituídos por criptas bem definidas, alongadas e ou 

ramificadas, com borda interna de aspecto serrilhado, revestida com epitélio colunar 

alto, maturação preservada, contendo células caliciformes e absortivas 

(BURNSTEIN; HICKS, 2011). 

 Trata-se de lesões benignas, não neoplásicas, mas podem fazer parte de 

lesões mistas, com componentes de adenoma, designado adenoma serrilhado, que 

tem características genéticas peculiares e é precursor do câncer de cólon, 

relacionado com instabilidade de microssatélites (WYNTER et al., 2004). 

 

2.1.1.2. Pólipos Neoplásicos 

  Os pólipos que se originam da proliferação epitelial displásica, variando de 

leve (baixo grau) e intensa (alto grau) são denominados pólipos adenomatosos ou 

adenomas, sendo consideradas lesões neoplásicas verdadeiras e precursoras do 

carcinoma (TORRES NETO et al., 2010; KUMAR et al., 2005). 

O adenoma é o pólipo colorretal mais comum e mais importante. É uma 

neoplasia benigna do epitélio (BURNSTEIN; HICKS, 2011).  

              Os adenomas são pólipos neoplásicos que tem maior incidência no cólon, 

sua frequência no intestino delgado é muito pequena. A prevalência de adenomas 
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no cólon é de 20% a 30% antes dos 40 anos de idade e aumenta para 40% a 50% 

após os 60 anos de idade. Homens e mulheres são afetados de forma igual. Variam 

desde lesões pequenas a grandes, podendo ser planas, sésseis, subpediculadas e 

pediculadas. São classificados histologicamente em: tubulares, vilosos e 

tubulovilosos (DIAS et al., 2007). 

 

a. Pólipos adenomatosos tubulares: 

    São os mais comuns, correspondem aproximadamente a 75% dos pólipos 

neoplásicos. Pode ser uma lesão solitária, esporádica, ou múltipla, associada a 

síndrome de polipose familiar. É mais frequente por volta dos 60 anos e em 

indivíduos do sexo masculino. São lesões geralmente pequenas, sésseis, de 

aspecto amoriforme, menores que 1 cm (BURNSTEIN; HICKS, 2011; KUMAR et al., 

2005). 

  Quando crescem tornam-se pediculadas. O pedículo é constituído por 

estroma conjuntivo vascular da submucosa e revestido por mucosa colônica de 

aspecto normal. O pólipo é formado por glândulas tubulares, justapostas, separadas 

por estroma escasso e revestidas por epitélio colunar alto, pseudo estratificado, com 

diferentes graus de displasia. Na displasia de baixo grau, os núcleos são dispostos 

na porção basal da célula e a produção de mucina é preservada. Na displasia de 

alto grau, ocorre perda da orientação basal dos núcleos e da produção de mucina. A 

displasia de alto grau é mais frequente nas lesões maiores que 1,0 cm e situadas no 

reto e no cólon esquerdo (KUMAR et al., 2008; BOGLIOLO, 2012). 

 

b. Pólipos adenomatosos vilosos: 

São menos frequentes que os adenomas tubulares compreendendo a 10% 

dos pólipos neoplásicos. A probabilidade de formação maligna é dez vezes maior do 

que o adenoma tubular. Localiza-se nos 25 cm distais do intestino grosso em 

indivíduos após a sexta década da vida (BURNSTEIN; HICKS, 2011; KUMAR et al., 

2005). 

A lesão geralmente é única, maior do que o adenoma tubular. Apresenta 

sintomas e sinais clínicos mais frequentes que os demais tipos de adenomas. A 

suspeita geralmente é devida ao sangramento retal, dor abdominal, dependendo do 

tamanho e ocasionalmente, apresenta hipersecreção de muco, com perda de 

proteínas e potássio (KUMAR et al., 2008).  
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Apresentam projeções digitiformes, papilas ou franjas na superfície. A base 

de implantação é ampla, razão do nome séssil. Histologicamente são projeções 

digitiformes constituídas por estroma conjuntivo vascular revestido por epitélio 

colunar alto pseudoestratificado, com graus variáveis de displasia. Displasia de alto 

grau está presente em 10% dos casos, a transformação maligna com invasão do 

estroma ocorre em 30 a 50% dos casos. O carcinoma invasivo pode ser visto em até 

40% dessas lesões, estando sua frequência correlacionada ao tamanho do pólipo 

(BOGLIOLO, 2012; DIAS et al., 2007; JASS, 2004). 

 

c. Pólipos adenomatosos tubulovilosos: 

Correspondem de 15 a 20% dos pólipos neoplásicos. Consiste na 

combinação de componente tubular com o viloso, podendo variar de 25 a 50% da 

lesão. O risco de transformação maligna é proporcional à quantidade do 

componente viloso. O adenoma tubuloviloso tem a mesma localização do adenoma 

tubular e apresenta-se como tumoração séssil ou pediculada, com características de 

estruturas tubulares e vilosas (KUMAR et al., 2008).    

                   

2.2. PÓLIPOS GÁSTRICOS 

     Os pólipos gástricos são pequenas lesões gástricas (Figura 2.2), 

assintomáticas na maioria das vezes, sendo diagnosticadas por acaso quando da 

realização de endoscopia alta (MORAIS et al., 2007). 

    Não há sintomas específicos relatados com a presença de pólipos gástricos. 

Embora sejam assintomáticos na maioria dos casos, eles podem apresentar 

sangramento gastrointestinal, anemia ou esvaziamento gástrico lento (GARCÍA-

ALONSO et al., 2011). 

 

2.2.1. Classificação 

 

                Os pólipos gástricos podem ser neoplásicos e não neoplásicos. Mais de 

90% dos pólipos gástricos não são neoplásicos. Eles podem ser múltiplos ou 

solitários ou relacionados as Síndromes de Polipose Familiar (FAP- Familial 

Adenomatous Polyposis) (GARCÍA-ALONSO et al., 2011; MORAES, 2005) 
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   Figura 2.2– Pólipo gástrico. 

                                        

     Fonte: www.gastrocenter.unicamp.br. 2015. 

 

 

               Segundo Appleman os pólipos gástricos podem ser divididos em 

(SANTORO et al., 2004): 

2.2.1.1- Pólipos não neoplásicos, possivelmente inflamatórios: 

a- Pólipos hiperplásicos: são proliferações epiteliais superficiais, que representam 

excrecências da mucosa quase sempre menores de 1 cm, alcançando até 2,5 cm. 

São as lesões gástricas polipoides mais frequentes ao lado dos pólipos de glândulas 

fúndicas. São assintomáticos na maioria das vezes e são achados durante a 

endoscopia. Encontrados em ligeira maioria no antro, porém podem ocorrer em 

qualquer parte do estômago. São considerados como lesões de risco mínimo, porém 

podem ser sede de lesões malignas (JAIN; CHETTY, 2009; SANTORO et al., 2004). 

 

b- Hiperplasia foveolar focal: na endoscopia apresenta-se como uma lesão pequena 

e séssil. É comum nas regiões onde existem úlceras e erosões que cicatrizaram e 

em áreas adjacentes a carcinomas (ROMERO; SIANCAS, 2003).  

 

2.2.1.2 Pólipos não-neoplásicos, possivelmente hamartomatosos: 

a- Pólipos juvenis: são malformações hamartomatosas inflamatórias de herança 

indeterminada. São lesões grandes, de 1 a 3 cm. Na polipose juvenil familiar, há 

pólipos tanto no trato digestivo alto quanto baixo, com risco de desenvolvimento de 

neoplasias malignas superior a 50%, o que não ocorre no aparecimento de pólipos 

esporádicos de pólipos juvenis em crianças, onde eles são benignos geralmente 

(GARCÍA-ALONSO et al., 2011; SANTORO et al., 2004). 

http://www.mdsaude.com/
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b- Pólipos de Peutz-Jeghers: são pólipos gástricos presente na Síndrome de Peutz-

Jeghers, caracterizam-se pela associação entre a polipose gastrointestinal e 

pigmentação mucocutânea melânica (SANTORO et al., 2004; ROMERO; SIANCAS, 

2003). 

 

c- Pólipos de Cronkhite-Canadá: são raros, são pólipos sésseis, hiperplásicos, com 

mucosa edematosa e cistos glandulares. Não existem registros de polipose familiar e 

inicia-se na fase adulta (SANTORO et al., 2004). 

 

d- Pólipos de glândulas fúndicas (de Elster): são glândulas dilatadas revestidas por 

um epitélio achatado, porém normal. São apontados com os mais frequentes por 

alguns autores. No Brasil, como em outros países não são distinguidos dos pólipos 

hiperplásicos gástricos. São consideradas lesões sem risco de malignidade 

(GARCÍA-ALONSO et al., 2011; SANTORO et al., 2004). 

 

2.2.1.3 Pólipos neoplásicos: 

a- Pólipos adenomatosos: são considerados neoplasias propriamente ditos. Apesar 

de serem benignos tem condições de gerar um adenocarcinoma. São menores que 

1 cm geralmente, e quando são dessas dimensões podem abrigar câncer em 1% 

dos casos. São difíceis de serem diferenciados dos pólipos hiperplásicos 

macroscopicamente (SANTORO et al., 2004). 

 

b- Carcinomas  

  

2.3 EPIDEMIOL0GIA DOS PÓLIPOS GASTRÍCOS E INTESTINAIS 

 

 Os pólipos intestinais ocorrem esporadicamente e aumenta em frequência 

com a idade. Pólipos não neoplásicos (hiperplásicos) representam cerca de 90% de 

todos os pólipos epiteliais do intestino grosso e são encontrados em todas as 

pessoas a partir dos 60 anos de idade (KUMAR et al., 2008). 

 Os pólipos neoplásicos (adenomas) têm uma prevalência no cólon de 20% a 

30% antes dos 40 anos e aumentam de 40% a 50% após os 60 anos. As lesões 

adenomatosas representam um risco evidente para a transformação de carcinoma. 
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As populações que apresentam a maior prevalência de adenomas possuem uma 

alta prevalência de câncer colorretal (DIAS et al, 2007; KUMAR et al., 2008). 

 As síndromes de poliposes hereditárias contribuem com aproximadamente 

1% dos casos de câncer colorretal e são associados com um amplo espectro de 

tumores extra colonicos. Cada síndrome tem sua própria base genética, histologia e 

distribuição do pólipo, características clínicas e risco de malignidade (CAMPOS et 

al., 2015).  

 O achado de pólipos gástricos durante a realização de um estudo rotineiro 

de endoscopia é cada vez mais frequente. Estima-se que sejam encontrados de 

0,33 % a 6,35% nas endoscopias digestivas altas (GARCÍA-ALONSO et al., 2011). 

 Os pólipos gástricos epiteliais ou mucosos compreendem aproximadamente 

75% dos pólipos gástricos, sendo que histologicamente 70% a 90% destes pólipos 

encontrados durante a endoscopia são representados por pólipos hiperplásicos ou 

de glândulas fúndicas (MONTENEGRO-MOLINA et al., 2011). 

 Manzione et al. (2004) afirmaram que o tabagismo, álcool e sexo masculino 

são considerados fatores de risco para o desenvolvimento dos pólipos colorretais e 

câncer colorretal. 

 Em relação a fatores de risco ao desenvolvimento de pólipos gástricos são 

citados a história familiar, consumo de álcool e tabagismo, dietas inadequadas como 

comidas ricas em componentes nitrosos, frituras e especiarias. Hábitos irregulares 

como não tomar o café da manhã também é considerado fator de risco (HUANG et 

al., 2014; WU et al., 2013). 

 O advento dos inibidores da bomba de prótons e seu uso indiscriminado têm 

contribuído para o aumento da prevalência dos pólipos hiperplásicos e de glândulas 

fúndicas (MONTENEGRO-MOLINA et al., 2011). 

 

2.4 PÓLIPOS GÁSTRICOS E COLORRETAIS E MALIGNIZAÇÃO PARA O 

CÂNCER  

                 

             Os pólipos adenomatosos são os mais relacionados em estudos com a 

possibilidade de evolução neoplásica.  O risco de malignização para um pólipo 

adenomatoso está correlacionado com três características independentes: o 

tamanho do pólipo, a arquitetura histológica e a gravidade da displasia epitelial. 

Assim em adenomas tubulares com menos de 1 cm de diâmetro o câncer é raro, nos 
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adenomas vilosos sésseis com mais de 4 cm de diâmetro a probabilidade é alta. A 

displasia grave é mais encontrada nas áreas vilosas. Já a arquitetura não provê 

informação independente substancial. O diâmetro da lesão é o determinante máximo 

(MUZAFFAR et al., 2011; KUMAR et al., 2008; DIAS et al., 2007). 

     Para Burnstein e Hicks (2011) os fatores dominantes para o carcinoma 

invasivo são o tamanho do pólipo e a histologia vilosa. 

    Existem controvérsias sobre os pólipos hiperplásicos encontrados em 

exames de rastreamento representarem um risco aumentado de neoplasia futura. 

Contudo os pólipos hiperplásicos têm sido implicados em alguns tipos de câncer 

colorretal, especialmente o câncer colorretal não polipoide hereditário (HNPCC). Os 

portadores de pólipos hiperplásicos que apresentam risco definido de câncer 

colorretal são aqueles portadores de síndrome polipoide hiperplásica hereditária, 

que é uma síndrome muito rara (BURNSTEIN; HICKS, 2011). 

 O rastreamento do CCR segundo o Colégio Americano de Gastroenterologia 

pode ser realizado por edema opaco, pesquisa de sangue oculto nas fezes, 

retossigmoidoscopia e colonoscopia (REX, 2007). 

 A colonoscopia é o exame mais acurado para encontrar pólipos intestinais, 

contudo pelo seu alto custo, não é utilizado com método prioritário na maioria dos 

países. A colonoscopia é reservada para indivíduos com resultados positivos para 

exames iniciais de rastreio (pesquisa de sangue nas fezes e retossigmoidoscopia) 

ou para indivíduos com alto risco de desenvolvimento de câncer colorretal. 

 Até mesmo países com muitos recursos financeiros, a relação custo-benefício 

em investimentos para as estratégias apropriadas de prevenção e detecção precoce 

do câncer do cólon e reto tem impossibilitado a implantação do rastreamento 

populacional. Essas estratégias não objetivam diagnosticar mais pólipos ou lesões 

planas, mas sim diminuir a incidência e a mortalidade por câncer colorretal (INCA, 

2011). 

Embora não sejam vistos com muita frequência (representam apenas 10% 

dos pólipos gástricos), os adenomas gástricos apresentam um potencial de 

malignização, podendo preceder ou coexistir com uma neoplasia maligna do 

estômago. São achados durante a endoscopia, já que são assintomáticos na maioria 

das vezes (SANTORO et al., 2004). 
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2.5 PAPILOMAVÍRUS HUMANO: 

 

    Os papilomavírus (Figura 2.3) foram descritos primeiramente em 1907 por 

Giuseppe Ciuffo, mas só foram largamente estudados após o advento da virologia 

molecular nos anos de 1970. Os vírus do papiloma humano são classificados na 

família Papillomaviridae, gênero Papilomavírus (ROMANOS et al., 2008; AUDEAU et 

al., 2002).  

 

Figura 2.3– Vírus HPV. 

 

                                       Fonte: www.virushpv.com.br 

 

 

O papilomavírus humano (HPV) tem uma partícula pequena com cerca de 

55 nm de diâmetro e não apresenta envelope lipídico. O genoma desse vírus é 

composto por um DNA de dupla fita circular, envolvido por um capsídeo formado de 

72 capsômeros com simetria icosaédricas, constituindo-se de aproximadamente 

6.800 a 8.400 pares de bases (ROSA et al., 2009; BOULET et al., 2007; SOUTO; 

FALHARI; CRUZ, 2005). 

    Três regiões genômicas são bem identificadas: a região tardia (L), a região 

precoce (E) e a região longa de controle (LCR) que compreende cerca de 10% do 

genoma. O alinhamento das sequências de DNA do HPV revela uma organização 

genética de regiões que codificam proteínas virais (ORF), presentes em só uma fita 

de DNA. Essas sequências foram divididas em regiões precoces e regiões tardias 

em  analogia a expressão SV40 (simian vacuolating vírus 40) e polioma (NAIR; 

PILLAI, 2005; SOUTO; FALHARI; CRUZ, 2005). 

http://www.virushpv.com.br/
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         Figura 2.4- Regiões do genoma do papilomavírus 

  

           Adaptada de Oliveira et al., 2003. 

 

As regiões E são expressas logo após a infecção e codificam as proteínas 

envolvidas na indução e regulação da síntese de DNA. Já as regiões L são 

expressas em estágios posteriores da infecção e codificam as proteínas do capsídeo 

viral.  Os genes precoces E1 e E2 codificam proteínas envolvidas na replicação do 

DNA viral e controle da transcrição viral. Os produtos do E6 e E7 são essenciais no 

processo de imortalização e transformação celular induzido pelo HPV. A região L é 

dividida em L1 e L2. A região longa de controle (LCR) é conhecida também como 

região não codante (NCR). A LCR contém muitas das sequências regulatórias que 

controlam a transcrição e replicação (NAIR; PILLAI, 2005; OLIVEIRA; SOARES; 

COSTA, 2002). 

 As formas clínicas de infecção pelo HPV mais comuns são: Latente; 

Subclínica e Clínica. A maioria das infecções pelo HPV é representada pela infecção 

latente. O período de incubação do HPV pode variar entre seis semanas a dois anos 

(ROMANOS et al., 2008). 

 A infecção pelo HPV é iniciada quando uma partícula viral penetra em 

células basais e células indiferenciadas e em divisão do epitélio. Ao menor trauma, o 

vírus pode penetrar na camada basal do epitélio. Nas células basais e parabasais, o 

DNA viral replica em um baixo padrão e apenas genes precoces são transcritos, 

também em baixo padrão (SOARES et al., 2005). 

  Multiplicação extensiva do DNA viral e transcrição de todos os genes virais, 

bem como formação do capsídeo, ocorrem somente nas camadas mais superficiais 

do epitélio. O vírus multiplica-se exclusivamente no núcleo de células infectadas, 

mas a manifestação patológica associada ao HPV é confinada aos sítios onde a 

infecção foi iniciada. Partículas virais maduras, com capsídeos completos, estão 

ausentes nas células basais, e a replicação produtiva do HPV está restrita as células 

nos estratos espinhoso e granuloso (OLIVEIRA et al., 2003; SOARES et al., 2005).  
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 Os HPVs infectam células basais destinadas a parar a proliferação e entrar 

em processo de diferenciação. Como o HPV depende da maquinaria de replicação 

do DNA da célula hospedeira para ser sintetizado, é necessário que o vírus induza a 

proliferação de células infectadas. No HPV de alto risco as proteínas virais E6 e E7 

são responsáveis por essa indução. A proteína E6 interage com proteínas 

regulatórias do ciclo celular (p53) e a proteína E7 interage com a proteína do 

retinoblastoma (Rb) e p107 (ROMANOS et al., 2008). 

 Com base em seu genótipo mais de 120 tipos de HPV foram sequenciados 

até o momento. Essa classificação é baseada na infecção nas células epiteliais e na 

habilidade de efetuar transformações celulares. Alguns tipos são carcinogênicos, 

mas a maioria causa lesões epiteliais benignas ou pré-malignas. O HPV tem sido 

associado com o aumento de mudanças clínico patológicas, mais notavelmente no 

câncer cervical e suas lesões precursoras. A associação de tipos específicos de 

HPV com malignidade anogenital e o aumento das doenças sexualmente 

transmissíveis na cavidade oral tem levado ao estudo do HPV em tumores orais e 

anais (CARTER; DING; ROSE, 2011; CORRENTI; RIVERA; CAVAZZA, 2004; YU et 

al., 2002). 

  Na maioria das vezes a infecção pelo HPV resulta em proliferações epiteliais 

benignas, as verrugas. Entretanto, mais de 99% de todos os cânceres cervicais e a 

maioria dos localizados na vulva, vagina, anus e pênis são resultados de tipos 

oncogênicos de HPV (HOOTS et al., 2009; MADKAN et al., 2007; MANZIONE; 

NADAL, 2010; BURNETT-HARTMAN, 2011). 

 O potencial oncogênico do HPV é dividido em tipos de alto e baixo risco. 

HPVs de alto risco como 16, 18, 31, 33, 35, 52, 58, 59, 68, 73 e 82 são responsáveis 

por lesões malignas, enquanto subtipos de baixo risco como HPVs 6, 11, 40, 42, 43, 

44, 54, 61, 70, 72 e 81 são raramente encontrados em carcinomas e frequentemente 

relacionados com lesões benignas ou potencialmente malignas (LONGWORTH; 

LAIMINS, 2004; CHAUDHARY et al., 2009). 

 O HPV 1 é responsável pela infecção em células cutâneas, enquanto o HPV 

6, HPV 11, HPV 18 por células epiteliais de mucosa como da cavidade oral, 

orofaringe, trato anogenital e cervico uterino (SILVA et al., 2010; CHAUDHARY et 

al., 2009). 

 O HPV 16 e outros tipos oncogênicos têm sido relatados em lesões 

precursoras de câncer e em carcinomas também. Entre todos os tipos de HPV 
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conhecidos relacionados com carcinoma os tipos mais comumente detectados são 

os tipos 16 e 18, que estão relacionados em mais de 70% dos casos de carcinomas 

(FOLDVARI, 2012; BURNETT-HARTMAN, 2011; WONG et al., 2010). 

 

2.6 ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS DE HPV EM PÓLIPOS E CANCERES 

COLORRETAIS E GÁSTRICOS 

 

 O HPV tem sido implicado como um significante fator de risco na 

carcinogênese anal. 84% do câncer anal está associado a tipos de HPV de alto 

risco, com o tipo 16 sendo o mais prevalente, aparecendo em torno de 70% dos 

carcinomas anais (WONG et al., 2010). 

 Estudo realizado por Damin et al. (2007) detectou a presença de HPV em 

83,3% dos pacientes com câncer colorretal. O HPV 16 foi o tipo viral mais detectado 

estando presente em 68,3% dos casos. 

 Hoots et al. em 2009 realizaram revisão sistemática da distribuição dos tipos 

de HPV no câncer anal e lesões intraepiteliais anais e verificaram a prevalência de 

71%, 91% e 88% no câncer anal, lesões de HSIL e LSIL respectivamente. A 

combinação HPV 16 e HPV 18 foram encontradas em 72,2% em câncer invasivo, 

68,7% em HSIL e 27,4% em LSIL. 

 Mlynarczyk et al. (2009) pesquisaram a ocorrência de HPV 6/11 e HPV 

16/18 em câncer de colón, pólipos e tecidos normais através da reação em cadeia 

da polimerase (PCR).  HPV 16 e HPV 18 foram detectados mais frequentemente em 

câncer de colón (67%) e adenomas (56%) que na mucosa normal do colón (28%). 

Para HPV 6 e HPV 11 não houve diferença significante. Os resultados sugeriram 

que os tipos 16 e 18 de HPV poderiam ter um possível papel na patogênese no 

câncer de colón e pólipos.   

 Burnett-Hartman et al. (2012) não encontraram associação entre pólipos 

hiperplásicos colorretais e oito tipos de HPV em homens residentes em Minneapolis, 

Minnesota. 

 Existem poucos estudos na literatura relacionados à pesquisa do HPV em 

pólipos e câncer gástricos.  

 Snietura et al. (2014) pesquisaram a presença do HPV em 84 indivíduos 

com adenocarcinoma gástrico através da técnica de PCR. Nenhuma amostra foi 

positiva para HPV. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. PRINCIPAL: verificar a associação da presença do HPV e desenvolvimento de 

pólipos gástricos e colorretais através da reação em cadeia da polimerase (PCR).  

 

3.2. SECUNDÁRIOS:  

3.2.1. Verificar a prevalência do HPV nos pólipos gástricos e colorretais. 

 

3.2.2. Verificar a prevalência dos subtipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58 

nos pólipos gástricos e colorretais infectados por HPV. 

 

3.2.3. Correlacionar a infecção pelo HPV com o tipo de pólipo gástrico e colorretal. 

 

3.2.4. Correlacionar a infecção por HPV nos pólipos gástricos e colorretais de 

homens e mulheres.  

 

3.2.5. Verificar a associação entre a idade e a infecção por HPV nos pólipos 

gástricos e colorretais. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO: 

  Esta pesquisa caracteriza-se como um estudo transversal analítico, 

realizado no período de agosto de 2014 a fevereiro de 2015. 

  

4.2. SELEÇÃO DE CASOS 

              Para este estudo a amostra foi de conveniência, sendo estabelecidos três 

grupos, cada qual composto por 45 espécimes emblocados em parafina, com 

diagnóstico confirmado de pólipo hiperplásico gástrico, pólipo hiperplásico de colón e 

pólipo adenomatoso de cólon, totalizando 135 amostras. As amostras foram obtidas 

a partir de procedimentos de colonoscopia ou endoscopia com material biológico 

encaminhado para diagnóstico nos Laboratórios de Patologia Sabin e Paulo 

Azevedo. 

 

4.2.1. Critérios de inclusão: 

              a- Diagnóstico histopatológico de pólipo intestinal do tipo adenomatoso e 

hiperplásico e pólipo gástrico hiperplásico de indivíduos de ambos os gêneros a 

partir de 18 de idade, acompanhado das características das lesões. 

             b- Concordância do individuo na participação do estudo.  

              Os dados clínicos das lesões foram obtidos a partir de informações contidas 

nas fichas de requisição para exame anatomopatológico e estes incluíam: idade, 

gênero, tamanho, localização, diagnóstico patológico e diagnóstico clínico das 

lesões, quando relatados (Apêndice 1). 

              Os pacientes eram esclarecidos do projeto e sua autorização era solicitada 

através de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 2). 

Quando não foi possível o contato com o paciente, a utilização da amostra foi 

fornecida pelo responsável técnico do Laboratório. 

 

 4.2.2 Critérios de exclusão: 

              a- Falta de registro dos dados clínicos. 

              b- Não concordância do individuo na participação do estudo.  
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4.3. ANÁLISE LABORATORIAL 

 

4.3.1. Identificação do HPV  

 

    A análise laboratorial para identificação viral foi realizada através da técnica 

de PCR (Reação em Cadeia de Polimerase), no Laboratório de Imunopatologia do 

Núcleo de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal do Pará (UFPA). 

 

4.3.1.1. Isolamento do DNA 

 O DNA foi obtido de amostras teciduais parafinadas. Inicialmente através do 

micrótomo eram obtidos 10 µm do pólipo e armazenados em microtubo de 1,5 mL. O 

DNA foi extraído através do kit QIAamp® DNA FFPE Tissue da Qiagen. Após a 

extração do DNA a amostra foi amplificada através do kit REPLI-g® da QIAGEN. 

 

4.3.1.2 PCR para detecção e sub-tipagem de HPV: 

   a) Para pesquisa de HPV foram utilizados 2 procedimentos de PCR: PCR 1 

para a detecção do DNA viral e PCR 2 para a tipagem. As amostras positivas para 

HPV foram tipadas para os subtipos 6, 11, 16,18, 31, 33, 35, 52 e 58.  

PCR 1: para cada reação foi utilizado 1 µL de DNA para 10µL de Mix, 8,2  

µL de água (Sistema GoTaq da Promega) e 0,8 µL de oligos, MY9 e MY11 

(específicos para detecção de HPV) totalizando 20 µL para cada amostra. A reação 

era composta de um ciclo de desnaturação inicial de 94ºC por 5 minutos e 40 ciclos 

da amplificação de PCR foram executados. Cada ciclo consistia em 94ºC por 30 

segundos (desnaturação), 52ºC por 30 segundos (anelamento) e 72ºC por 30 

segundos (extensão). A extensão final ocorreu a 72ºC por 5 minutos. Em seguida as 

amostras eram submetidas a eletroforese em gel de agarose a 1,5% em TBE. As 

amostras positivas apresentaram uma banda de 440 pares de base.  

Em caso de dúvida a amostra foi submetida à nova PCR com os oligos GP5-

GP6, nas mesmas condições descritas anteriormente, com as amostras positivas 

apresentando 250 bp. 

              PCR 2: foi realizada através de PCR em tempo real no aparelho Step One 

Plus da Applied Biosystems (Figura 4.1) com sondas específicas e kit Platinum® 

qPCR SuperMix-UDG (Invitrogen). Para cada amostra foi utilizado 1,0 µl de DNA, 

7,25 de mix, 0,375 µl de sonda, 0,15 µL de ROX Dye, 0,15 µL de magnésio e 6,07 
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de água Milli Q autoclavada, totalizando 15 µL para cada reação. Foram executados 

40 ciclos de desnaturação a 95°C por 30 segundos, anelamento a 60°C por 30 

segundos e extensão 72°C por 30 segundos.  

              Para controle da presença de DNA nas amostras e para avaliar se não havia 

inibidor de reação, todas as amostras foram submetidas a PCR para β globina, nas 

mesmas condições usadas para HPV, que deveria amplificar para todas as 

amostras. O resultado final esperado desta era de 269 pares de base. Para evitar 

contaminação com DNA estranho foram utilizadas salas independentes para cada 

uma das etapas: extração do DNA, preparação do mix, procedimento da PCR e 

eletroforese. 

Todas as reações foram realizadas utilizando um controle positivo de câncer 

de colo uterino e um controle negativo de amostra sabidamente negativa para PCR 

1 e dois controles negativos, na PCR em tempo real, a fim de estabelecer a 

confiabilidade da reação (ARAÚJO et al., 2014). 

Oligonucleotídeos iniciadores: 

β globina:  

F: GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC 

R: CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC 

 

Oligos gerais para HPV:  

MY09: 5´-CGT CCA AAA GGA AAC TGA GC-3´ 

MY11: 5´-GCA CAG GGA CAT AAC AAT GG-3´ 

 

            GP5: 5 'TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC' 3 

                  GP6: 5' GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C' 3 

 

Sondas para tipagem de HPV: 

HPV6  

Sonda: 5’-/56-FAM/CACATAACAACCACAAACCCAGCCA/36-TAMSp/-3’ 

Primer 1: 5´-CCCCAACACCCCTACAATAAAG-3’ 

Primer 2: 5´-TGTGTTACTGTCCCGCTTG-3’ 
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HPV11  

Sonda: 5’-/56-FAM/TTGTAGTTGTCTGATGTCTCCGTCTGTG/36-TAMSp/-3’ 

Primer 1: 5´-CCTTGTTATGGTTTTGGTGCG-3’ 

Primer 2: 5´-ATACTGACCTGTTGCTGTGG-3’ 

 

HPV16 

Sonda: 5’-/56-FAM/CCGGAAAGTTACCACAGTTATGCACAGA/36-TAMSp/3’ 

Primer 1: 5´-GTCATATACCTCACGTCGCAG-3’ 

Primer 2: 5´-AATGTTTCAGGACCCACAGG-3’ 

 

HPV18 

Sonda: 5’-/56-FAM/CGGCATGGGAACTTTCAGTGTCATCT/36-TAMSp/-3’ 

           Primer 1: 5´-CATTGTCCCTAACGTCCTCAG-3’ 

           Primer 2: 5´-TGTGCTGGAGTGGAAATTGG-3’ 

  

HPV31 

Sonda: 5’-/56-FAM/TGGTGGTGTTGTTGGCTGTTGGTA/36-TAMSp/-3’ 

Primer 1: 5´-GTGACGAAATATCCTTTGCTGG-3’ 

Primer 2: 5´-CTCTGGCTCTGTTCTTGGTC-3’ 

 

HPV33 

Sonda: 5’-/56-FAM/TCTAGCCCATTTGTTCCTATTTCGCCTT/36-TAMSp/-3’ 

Primer 1: 5´-ACCTTCCCCTTTATTTCCCAC-3’ 

Primer 2: 5´-ACAAAGTCAGCACCGTCTAC-3’ 

 

HPV35 

Sonda: 5’-/56-FAM/ATTTTATGATCCCTGCCTCCAGCGT/36-TAMSp/-3’ 

Primer 1: 5´-ACCCAAGGTATCTGGTTTGC-3’ 

Primer 2: 5´-GACCACGACCTACTTCAACTC-3’ 

 

HPV52 

Sonda: 5’-/56-FAM/AGGATCCGGTGCAGGTAAAAGTTGT/36-TAMSp/-3’ 

Primer 1: 5´-TTGAGGGCGTTGATACAGATG-3’ 

Primer 2: 5´-TTCGAGAGGTTAATGCAGGC-3’ 
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HPV58 

Sonda: 5’-/56-FAM/CAAGCGTGCATCTGCTACACAACT/36-TAMSp/-3’ 

Primer 1: 5´-ACACAAACGGTCTACAAGGC-3’ 

Primer 2: 5´-GGTATAACATCAGGTGGGCAG-3’ 

 

 

4.4 ASPECTOS ÉTICOS 

 

    Este projeto seguiu as normas da Resolução 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde, relativa à pesquisa em seres humanos, que torna necessária à 

aprovação do protocolo de pesquisa por um Comitê de Ética em Pesquisa 

Institucional. 

                No termo de consentimento foram esclarecidas a utilização do material 

biológico, o sigilo dos dados obtidos e a livre decisão de participação do indivíduo. 

Foi exigido que todos os participantes da amostra autorizassem a sua participação 

no estudo através de assinatura ou identificação por impressão dactiloscópica. 

   Este projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Núcleo de 

Medicina Tropical da Universidade Federal do Pará e aprovado pelo Parecer 

576.752 de 01 de abril de 2014 (Anexo 1). 

 

 

4.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA: 

 

Os dados, processados em banco de dados criado pelo software Statistical 

Package for Social Sciences (SPSS) for Windows versão 20.0 (nível de significância 

do estudo de 5%), foram submetidos à análise descritiva para obtenção das 

frequências absoluta e relativa das variáveis analisadas, e da prevalência dos 

desfechos investigados. Na análise bivariada, verificou-se a associação entre cada 

uma das variáveis independentes e com a variável dependente, pelo teste qui-

quadrado (χ2). 

A infecção por HPV foi considerada a variável dependente na análise 

multivariada, obtendo-se a razão de prevalência bruta (RP bruta) entre as variáveis 

analisadas. Utilizou-se a regressão de Poisson para a análise das variáveis 
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associadas ao desfecho (sexo e idade), controladas por possíveis fatores de 

confusão (RP ajustada). Nesta etapa, foi aplicado o programa STATA 12.0. 
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5 RESULTADOS 

 

 A amostra deste estudo foi constituída de 135 indivíduos, divididos em três 

grupos de 45, a saber: a) pólipo adenomatoso de cólon (PAC) b) pólipo hiperplásico 

de cólon (PHC) e c) pólipo hiperplásico gástrico (PHG). 

 Quando analisada a frequência dos participantes da pesquisa em relação ao 

sexo, representada na Tabela 5.1, observou-se que a maioria pertencia ao sexo 

feminino (64,4%, n=87), sendo que 34 apresentavam PAC, 27 PHC e 26 PHG. No 

sexo masculino (35,6%, n=48) 11 apresentavam PAC, 18 PHC e 19 PHG, com p = 

0,158, não existindo diferença estatisticamente significante. 

 Em relação à faixa etária (Tabela 5.1), 19,3% (n=26) tinham até 49 anos de 

idade, 25,2% (n=34) de 50 a 59 anos, 34,8% (n=47) de 60 a 69 anos e 20,7% (n= 

28) de 70 ou mais anos de idade. 

 A faixa etária de 60 a 69 anos apresenta uma maior prevalência de pólipos 

gástricos e colorretais, contudo sem significância estatística. 

 

Tabela 5.1- Características do diagnóstico histopatológico de pólipos gástricos e 
colorretais segundo sexo e faixa etária. Belém, 2015. 

 

Variáveis 

Diagnóstico Histopatológico 

Total 
p 

PAC PHC PHG 

n % N % n % n % 

Sexo          

Feminino 34 75,6 27 60,0 26 57,8 87 64,4 0,158 

Masculino 11 24,4 18 40,0 19 42,2 48 35,6  

Faixa etária          

Até 49 anos 7 15,6 8 17,8 11 24,4 26 19,3 0,735 

50 a 59 anos 10 22,2 12 26,7 12 26,7 34 25,2  

60 a 69 anos 20 44,4 14 31,1 13 28,9 47 34,8  

70 ou + anos 8 17,8 11 24,4 9 20,0 28 20,7  

Total 45 100,0 45 100,0 45 100,0 135 100,0 ------- 

PAC: Pólipo Adenomatoso de Cólon. PHC: Pólipo Hiperplásico de Cólon. PHG: Pólipo Hiperplásico Gástrico. 
p: probabilidade do Teste Qui-quadrado. 

 

 

     A Tabela 5.2 representa a idade média, desvio padrão e mediana segundo 

diagnóstico histopatológico dos pólipos gástricos e colorretais. 
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 A idade média dos indivíduos com PAC foi de 59,9 com desvio padrão de 

11,2 e mediana de 63 anos. Para os indivíduos com PHC a idade média foi de 60,7 

e desvio padrão de 11,7 e mediana de 61 anos. No grupo de PHG a idade média 

observada foi de 58,6, desvio padrão de 13,4 e mediana de 59 anos. 

 

 

Tabela 5.2- Idade média, desvio padrão e mediana segundo diagnóstico 
histopatológico de pólipos gástricos e colorretais. Belém, 2015. 

 

 Média Desvio-
padrão 

Mediana Mínimo Máximo 

PAC 59,9 11,2 63 28 78 

PHC 60,7 11,7 61 39 85 

PHG 58,6 13,4 59 31 95 

 

 

 

A Tabela 5.3 demonstra a infecção pelo HPV segundo diagnóstico 

histopatológico da lesão, sexo e faixa etária. 

A infecção pelo HPV foi observada em 35,6% (n=16) dos portadores de 

PAC. Nos indivíduos portadores de PHC a prevalência foi de 40,0% (n=18) e no 

grupo de PHG a infecção foi observada em 51,1% (n=23), dando uma prevalência 

no estudo de 42,2% (n=57). 

Quando observada a relação infecção pelo HPV nos pólipos gástricos e 

colorretais com o sexo (Tabela 5.3), foi verificado que 37,9% (n=33) das mulheres 

estavam infectadas pelo HPV, enquanto que nos homens a infecção foi de 50,0% 

(n=24). 

Não foi observada significância estatística entre a presença de HPV e 

diagnóstico histopatológico e sexo. 

Em relação à faixa etária, verificou-se maior infecção por HPV na faixa etária 

de 50 a 59 anos de idade (58,8%, n=20), seguido da faixa etária de 70 ou mais anos 

com 53,6% (n=15), de 60 a 69 anos (38,3%, n=18). A menor infecção foi encontrada 

na faixa de até 49 anos com 15,4% (n=4). Foi observada significância estatística 

entre a faixa etária e a presença de infecção com p=0,004. 
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Tabela 5.3- Características da infecção por Papilomavírus Humano (HPV) segundo 
diagnóstico histopatológico da lesão, sexo e faixa etária. Belém, 2015. 

 

Variáveis 

Infecção por HPV 

Total 

p 

Sim Não 

n % n % n % 

Diagnóstico        

PAC 16 35,6 29 64,4 45 100,0 0,306 

PHC 18 40,0 27 60,0 45 100,0  

PHG 23 51,1 22 48,9 45 100,0  

Sexo        

Feminino 33 37,9 54 62,1 87 100,0 0,174 

Masculino 24 50,0 24 50,0 48 100,0  

Faixa etária        

Até 49 anos 4 15,4 22 84,6 26 100,0 0,004* 

50 a 59 anos 20 58,8 14 41,2 34 100,0  

60 a 69 anos 18 38,3 29 61,7 47 100,0  

70 ou + anos 15 53,6 13 46,4 28 100,0  

Total 57 100.0 78 100.0 135 100.0 ----- 

PAC: Pólipo Adenomatoso de Cólon. PHC: Pólipo Hiperplásico de Cólon. PHG: Pólipo Hiperplásico Gástrico. 
p: probabilidade do Teste Qui-quadrado. *Significância estatística 

  

 

     A Tabela 5.4 representa a idade média, desvio padrão e mediana segundo 

infecção por HPV em pólipos gástricos e colorretais. A idade média dos indivíduos 

infectados por HPV foi de 61,8, com desvio padrão de 11,8 e mediana de 62 anos. 

No grupo dos não infectados a idade média foi de 58,3, com desvio padrão de 12,1 e 

mediana de 60 anos de idade. 

 

 

Tabela 5.4- Idade média, desvio padrão e mediana segundo infecção por HPV em 
pólipos gástricos e colorretais. Belém, 2015. 

 
 Média Desvio-

padrão 
Mediana Mínimo Máximo 

Infecção por 
HPV 

61,8 11,8 62 28 95 

Não infecção por 
HPV 

58,3 12,1 60 31 85 
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A Figura 5.1 representa a frequência da detecção do Papilomavírus humano 

no estudo, assim como a frequência de tipagem. 

    A prevalência de HPV geral no estudo foi de 42,2%. As 57 amostras 

positivas para HPV foram submetidas a PCR em tempo real para os subtipos 6, 11, 

16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58. Das amostras tipadas 17,5% foram positivas para um 

dos subtipos testados. 

 

 

Gráfico 5.1- Frequência da detecção de Papilomavírus humano (HPV) e da tipagem    
genéticas em pólipos gástricos e colorretais. Belém, 2015. 

 

 

 

 

    A Tabela 5.5 demonstra a frequência de HPV de acordo com o diagnóstico 

histopatológico das amostras selecionadas. 

   Nenhuma amostra foi reagente aos subtipos 6, 11 e 58. 

   Cinco amostras foram positivas para HPV 18, sendo três de PAC, 01 de 

PHG e 1 de PHC. Duas amostras foram positivas para HPV 16 (uma para PAC e 

PHG) e HPV 35 (PAC) e uma amostra foi reagente para HPV 31, outra para 33 e 

para o 52 isoladamente. Duas amostras de PAC estavam coinfectadas pelos HPVs 

18 e 35. 

HPV Negativo 
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Tabela 5.5- Frequência da detecção do Papilomavírus Humano (HPV) e das 
tipagens genéticas em pólipos gástricos e colorretais. Belém, 2015. 

 

Variáveis n % PAC PHG PHC 

Infecção por HPV 57/135 42,2 16 18 23 

Tipagem realizada 10/57 17,5 7/16 2/18 3/23 

HPV 16 2/57 3,5 + + - 

HPV 18 5/57 8,8 +++ + + 

HPV 31 1/57 1,8 - - + 

HPV 33 1/57 1,8 - - + 

HPV 35 2/57 3,5 ++ - - 

HPV 52 1/57 1,8 + - - 

PAC: Pólipo Adenomatoso de Cólon. PHC: Pólipo Hiperplásico de Cólon. PHG: Pólipo Hiperplásico 
Gástrico (+): caso de tipagem de HPV. 

 

 

A análise multivariada demonstrou uma maior prevalência de infecção por 

HPV em relação as faixas etárias acima de 49 anos, não sendo verificada diferenças 

na prevalência nas demais variáveis, sexo e diagnóstico histopatológico da lesão 

(Tabela 5.6).  

 

 

Tabela 5.6- Resultado da modelagem estatística por análise de regressão para a 
infecção por Papilomavírus humano (HPV) em pólipos gástricos e 
colorretais segundo a razão de prevalência (RP) do diagnóstico 
histopatológico da lesão, sexo e faixa etária. Belém, 2015. 

 
Variável RPbruta 

(IC95%) 
p RPajustada 

(IC95%) 
p 

Sexo     
Masculino 1.32 (0.89-1.95) 0.167 1.35 (0.92-1.96) 0.122 
Feminino 1  1  

Faixa etária     
70 anos ou mais 3.48 (1.32-9.17) 0.012 3.56 (1.36 - 9.31) 0.010 
60 a 69 anos 2.49 (0.94-6.60) 0.067 2.80 (1.05 - 7.49) 0.040 
50 a 59 anos 3.82 (1.48-9.86) 0.006 4.12 (1.60-10.64) 0.003 
Até 49 anos 1  1  

Diagnóstico histopatológico     
Pólipo hiperplásico gástrico 1.44 (0.88-2.34) 0.145 1.40 (0.86-2.28) 0.173 
Pólipo hiperplásico de cólon 1.12 (0.66-1.92) 0.665 1.04 (0.62-1.74) 0.883 
Pólipo adenomatoso de cólon 1  1  

RPbruta: RP das variáveis não ajustadas - análise bivariada. RPajustada:  RP das variáveis ajustadas entre si - 
análise múltipla. IC95%:Intervalo de confiança de 95%. p: nível descritivo do teste de associação X

2
.  
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6. DISCUSSÃO 

 

 Carcinomas do trato digestivo são um grupo de cânceres caracterizados por 

alto risco de ocorrência e uma alta taxa de mortalidade. Estudos atuais têm 

permitido conhecer a epidemiologia, patologia e patogênese destes carcinomas. Os 

agentes virais têm sido relacionados com a instalação e evolução dos cânceres 

colorretais, anal, genital e bucal (SNIETURA et al., 2014; ZAUBER et al., 2012). 

 Estudos na literatura sugerem que viroses humanas, incluindo 

Citomegalovírus humano, Papilomavírus humano e vírus Epstein-Barr tem papel no 

início ou promoção do câncer colorretal (MILITELLO et al., 2009). 

 Os pólipos gástricos e intestinais, principalmente os adenomatosos, têm sido 

descritos como lesões cancerizáveis (ZHOU et al., 2007; YAMADA et al., 1991). 

 Infecção pelo Papilomavírus humano tem sido associada com lesões 

genitais, perianais e oral, benignas e malignas. O papel do HPV nas patogêneses do 

câncer colorretal e adenomas ainda é indeterminada (MLYNARCZYK et al., 2009). 

 Este estudo teve como objetivo verificar a prevalência do Papilomavírus 

humano nos pólipos gástricos e colorretais e identificar os principais subtipos 

presentes na amostra selecionada. 

 A amostra foi constituída de 135 indivíduos com idade entre 28 a 95 anos de 

idade, sendo que 60,0% (n=81) da amostra tinha de 50 a 69 anos de idade, com 

concentração de 34,8%(n=47) na faixa etária de 60 a 69 anos. 

 A idade média dos indivíduos com PAC foi de 59,9 com desvio padrão de 

11,2 e mediana de 63 anos. Para os indivíduos com PHC a média foi de 60,7 e 

desvio padrão de 11,7 e mediana de 61 anos. Já no grupo de PHG a média foi de 

58,6, desvio padrão de 13,4 e mediana de 59 anos. 

  Para Burnstein e Hicks (2011) a taxa de prevalência dos pólipos intestinais 

verificada em colonoscopia em indivíduos acima de 50 anos é de 24-47%, 

duplicando entre 50 e 60 anos, apesar de não aumentar com a idade, como é 

verificada na incidência do câncer colorretal. 

  Burnett-Hartman et al. (2012) em amostra de pólipos hiperplásicos colorretal 

encontraram maior prevalência destes pólipos de 45 a 64 anos (71%, n=69). 

 García-Alonso et al. (2011) em metanálise de 6307 endoscopias digestivas 

altas encontrou 269 pólipos gástricos (4,2%), sendo a média de idade de 64,93 

anos, com desvio padrão de + 15,23, superior a encontrado neste estudo. 
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    O Papilomavírus humano está sendo relacionado como fator de risco ao 

câncer colorretal, assim como os pólipos têm sido indicados como fator de risco ao 

câncer colorretal e gástrico. 

  A comprovação da presença do HPV nos pólipos gástricos e intestinais tem 

sido estudada, mas poucos estudos foram efetuados no mundo, em especial no 

Brasil. A maioria dos estudos realizados envolvendo a relação entre a área gástrica 

e intestinal verificaram a prevalência de HPV no câncer colorretal e gástrico e não 

nos pólipos (DAMIN et al., 2007; CHENG et al., 1995). 

 A prevalência de HPV geral neste estudo foi de 42,2%, com 57 amostras 

reagentes a PCR, sendo observada prevalência em 35,6% (n=16) no grupo de PAC, 

40%(n=18) no grupo de PHC e 51,1% (n=23) no grupo de PHG.  Quando verificada 

a prevalência entre os grupos a maior prevalência foi observada nos pólipos 

hiperplásicos gástricos, mas não foi observada diferença estatisticamente 

significante entre os grupos (p=0,306). 

 Toru et al. (2012) revisou 1000 colonoscopias, selecionando 48 biopsias, 

dividindo equitativamente em dois grupos de adenomas (tubulares e vilosos), tendo 

encontrado a presença de HPV em 4 dos adenomas vilosos e 01 em adenoma 

tubular. A média de idade foi de 68,3 com desvio padrão + 12,7. 

   Em relação à infecção por HPV com o sexo, foi verificado que 37,9% (n=33) 

das mulheres estavam infectadas pelo HPV, enquanto que nos homens a infecção 

foi de 50,0% (n=24). Não foi observada significância estatística entre a presença de 

HPV e diagnóstico histopatológico e sexo.  

  A idade média dos indivíduos infectados por HPV foi de 61,8, desvio padrão 

de 11,8 e mediana de 62 anos. Os indivíduos com maior (95) e menor idade (28) 

estavam infectados por HPV. 

 Entre os não infectados por HPV a idade média foi de 58,3 com desvio 

padrão de 12,1 e mediana de 60 anos. 

             A maioria dos indivíduos participantes deste estudo era do sexo feminino (87 

mulheres). Estudos relatam que as mulheres procuram mais frequentemente os 

serviços de saúde para atendimento preventivo do que os homens (CARVALHO et 

al., 2000). Em relação ao trato intestinal as mulheres apresentam maior queixa de 

constipação intestinal e aceitam com maior aderência a solicitação de colonoscopia. 

Quando observada à faixa etária, verificou-se maior infecção por HPV na 

faixa etária de 50 a 59 anos de idade (58,8%, n=20), seguido da faixa etária de 70 
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ou mais anos com 53,6% (n=15), de 60 a 69 anos (38,3%, n=18). A menor infecção 

foi encontrada na faixa de até 49 anos com 15,4% (n=4). Foi observada significância 

estatística entre a faixa etária e a presença de infecção com p=0,004. 

 A análise multivariada demonstrou uma maior prevalência de infecção por 

HPV em relação às faixas etárias acima de 49 anos, não sendo verificadas 

diferenças na prevalência nas demais variáveis, sexo e diagnóstico histopatológico 

da lesão. 

   As amostras positivas para HPV, cinquenta e sete, foram submetidas a PCR 

em tempo real para os subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58. Das amostras 

tipadas 17,5% (n=10) foram positivas para um dos subtipos testados. 

    O HPV está dividido em HPV de baixo risco (6, 11, por exemplo), 

considerados não oncogênicos  e de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 52, 58 entre 

outros), considerados oncogênicos (MLYNARCZYK, et al., 2009).   

   Das amostras submetidas a PCR para tipagem, cinco amostras foram 

positivas para HPV 18, sendo três de PAC, 01 de PHG e 1 de PHC. Duas amostras 

foram positivas para HPV 16 (uma para PAC e PHG) e HPV 35 (PAC) e uma 

amostra foi reagente para HPV 31, outra para HPV 33 e para o HPV 52 

isoladamente. Duas amostras de PAC estavam coinfectadas pelos HPVs 18 e 35. 

Quarenta e sete amostras (82,5%)não reagiram aos nove tipos testados neste 

estudo. Estudo complementar será realizado para testar mais tipos de HPV que 

possam estar envolvidos na infecção destas amostras. 

              McGregor et al. (1993) selecionaram amostras de 38 carcinomas de cólon, 

21 adenomas tubulovilosos colorretais e 24 amostras de mucosas normais de cólon 

da Universidade de Nevada e verificaram a presença de HPV em 13 de 38 

carcinomas (32%), 8 de 21 adenomas (38%) e 2 de 24 biopsias (8%). Nesse 

trabalho os autores identificaram a presença dos subtipos 6,11,16,18 e 33 de HPV. 

A prevalência de PAC obtida neste estudo (35,6%) foi próxima a encontrada pelo 

referido estudo. 

              No presente estudo o HPV 18 foi o mais encontrado (5/10), seguido dos 

subtipos 16 e 35 (2/10) de cada. 

             Cheng et al. (1995) analisaram 70 carcinomas colorretais e 37 adenomas de 

cólon. O DNA de HPV foi detectado em 11(29,7%) de 37 adenomas e em 37(52,9%) 

amostras de 70 carcinomas. O HPV 16 foi especialmente positivo no estudo (4 de 11 

dos adenomas e 26 de 37 dos carcinomas).  
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 Damin et al. (2007) detectaram a presença de HPV em 83,3% dos pacientes 

com câncer colorretal. O HPV 16 também foi o tipo viral mais detectado estando 

presente em 68,3% dos casos. 

 Mlynarczyk et al. (2009) pesquisaram a ocorrência de HPV 6/11 e HPV 

16/18 em câncer de colón, pólipos e tecidos normais através da reação em cadeia 

da polimerase (PCR).  HPV 16 e HPV 18 foram detectados mais frequentemente em 

câncer de cólon (67%) e adenomas (56%) que na mucosa normal do cólon (28%). 

Para HPV 6 e HPV 11 não houve diferença significante. Os resultados sugeriram 

que os tipos 16 e 18 de HPV poderiam ter um possível papel na patogênese no 

câncer de cólon e pólipos.   

 Burnett-Hartman et al. (2011) verificaram a associação entre HPV e pólipos 

colorretais. Foram selecionados 176 indivíduos (homens e mulheres) com adenomas 

colorretais, 87 com pólipos hiperplásicos e 250 controles livres de pólipos através de 

PCR em tempo real para HPV 16 e 18 e SPF PCR para 43 outros tipos. O estudo 

não encontrou associação entre HPV e os pólipos colorretais, mas sugeriu a 

possibilidade de associação entre o HPV e os pólipos no sexo masculino. 

 Outro estudo de Burnett-Hartman et al. (2012) procurou investigar a 

associação do HPV com pólipos no sexo masculino, porém não foi observada 

associação entre presença de HPV oncogênicos (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 e 58) em 

97 pólipos hiperplásicos de cólon e infecções transmitidas sexualmente em homens 

de 30 a 74 anos de idade em Minnesota. 

 Gornick et al. (2010) verificaram a associação do HPV com câncer colorretal 

em 279 amostras de tecidos de câncer congelados ou parafinados provenientes do 

Estados Unidos, Israel e Espanha, não encontrando nenhuma amostra reativa a 

PCR por GP5-GP6. 

 Estudos verificando a presença de HPV em pólipos gástricos são raros. A 

maioria dos estudos existentes está relacionada com o câncer gástrico.  

 O achado casual de pólipos gástricos durante o curso da rotina endoscópica 

é um fato cada vez mais comum. Os pólipos hiperplásicos gástricos têm sido 

considerados como capazes de desenvolver malignidade. Com o advento dos 

inibidores da bomba de prótons e seu uso indiscriminado tem ocorrido um aumento 

da prevalência dos pólipos hiperplásicos e de glândulas fúndicas do estomago 

(MONTENEGRO-MOLINA et al., 2011; GARCÍA-ALONSO et al., 2011). 



45 
 

 O Helicobacter pylori é considerado o agente etiológico do câncer gástrico. 

Estudos existentes predominantemente verificam a presença ou associação do H. 

pylori com os pólipos ou câncer gástrico (JAIN; CHETTY, 2009; ZHOU et al., 2007; 

ASHKTORAB et al., 2003). 

 Snietura et al. (2014) verificaram a presença do HPV de alto risco em 84 

indivíduos com adenocarcinoma gástrico através da técnica de PCR. Nenhuma 

amostra foi positiva para HPV de alto risco. 

 No presente estudo a infecção por HPV nos pólipos hiperplásicos gástricos 

foi de 51,1% (23 positivas de quarenta e cinco amostras), com uma amostra positiva 

para HPV 16 e outra para HPV 18. Esta prevalência de 51,1% representa um nível 

de infecção preocupante apesar de não ter tido significância estatística, sugerindo 

que esses pacientes deveriam ser acompanhados para verificar a evolução da 

infecção e evitar a progressão da doença e possível evolução a carcinoma. 

 O câncer de cólon e reto, juntamente com o câncer de estômago, estão 

entre os seis tipos mais prevalentes de câncer no Brasil. O câncer de cólon e reto foi 

estimado como o terceiro mais prevalente na população e o do estômago como o 

quinto mais prevalente para o ano de 2014, excluindo o câncer de pele do tipo não 

melanoma. Juntos tem uma estimativa de 52.990 casos novos de câncer, sendo 

32.600 de cólon e reto e 20.390 de estômago (INCA, 2014).  

 O câncer de cólon e reto tem um bom prognóstico se diagnosticado em 

estágio inicial. A sobrevida média global em cinco anos é em torno de 55% nos 

países desenvolvidos e 40% nos em desenvolvimento. A história natural dessa 

neoplasia favorece a detecção precoce, já que pesquisa de sangue oculto e 

métodos endoscópicos, que métodos de detecção precoce podem diagnosticar e 

remover pólipos colorretais, bem como tumores em estágios bem iniciais. Já o 

câncer de estômago não possui um bom prognóstico, sendo a razão 

Mortalidade/Incidência (M/I) considerada alta em todo o mundo. A sobrevida de 

cinco anos é considerada baixa tanto em países desenvolvidos como em 

desenvolvimento (INCA, 2014). 

 A confirmação da associação entre HPV e a presença de pólipos gástricos e 

intestinais é importante para estabelecer o HPV como fator de risco para 

desenvolvimento de lesões cancerígenas, estabelecendo se for o caso, parâmetros 

para meios de diagnóstico precoce do câncer gástrico e colorretal, com um 

tratamento imediato, com utilização de medidas preventivas que possam ser 
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propostas ao Sistema Único de Saúde, já que atualmente não existem políticas de 

rastreamento populacional desses cânceres. A adoção de medidas de rastreamento, 

detectariam lesões em estágios iniciais, diminuindo assim os altos custos de 

tratamento do câncer e melhorando a sobrevida dos indivíduos afetados pela 

doença, melhorando assim sua qualidade de vida. 
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7. CONCLUSÃO 

 

      A partir dos resultados obtidos neste estudo pode-se concluir: 

 

7.1.   A prevalência do HPV nos pólipos gástricos e intestinais através da reação em 

cadeia da polimerase foi de 42,2%. 

 

7.2. Das amostras positivas para HPV 17,5% foram positivas para os subtipos 

testados. O mais prevalente foi o HPV 18 (8,8%), seguido do HPV 16 e HPV 35 

(3,5% cada). Os HPVs subtipos 31, 33 e 52 foram observados em 1,8% das 

amostras. Nenhuma amostra foi positiva para os subtipos 6, 11 e 58. 

 

7.3. Em relação aos grupos estudados, o HPV teve prevalência de 35,6% nos 

pólipos adenomatosos de cólon (PAC), 40,0% nos pólipos hiperplásicos de cólon 

(PHC) e 51,1% nos pólipos adenomatosos gástricos (PAG), não sendo encontrada 

associação estatística entre os tipos de pólipos e a infecção pelo HPV. 

 

7.4. Não houve associação entre a infecção por HPV nos pólipos gastrointestinais 

entre homens e mulheres. A infecção foi presente em 50% dos homens e em 37,9% 

das mulheres. 

 

7.5.  Foi observada significância estatística entre faixa etária e infecção por HPV, 

com p-valor <0,004. 
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Apêndice 1- Ficha clínica 
 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

NÚCLEO DE MEDICINA TROPICAL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA TROPICAL 

 

 

Projeto de Pesquisa de Mestrado “Prevalência do Papilomavírus humano em pólipos 

gástricos e intestinais” 

 

 

1- Registro no laboratório:_____________________________________________________ 

2- Idade: __________________________  

3- Gênero:   (    ) masculino (    ) feminino 

4- Localização do pólipo: _____________________________________________________ 

4- Diagnóstico patológico: ____________________________________________________ 

5- Diagnóstico clínico das lesões:_______________________________________________ 

5- Dimensões do pólipo: ______________________________________________________ 

6- PCR para HPV: (    ) positivo (    ) negativo 

7- Tipo de HPV  (    ) HPV 6     (    ) HPV 11 (    ) HPV 16 (    ) HPV 18 (    ) HPV31             

(    ) HPV 33       (    ) HPV 35    (    ) HPV 52 (    ) HPV 58 
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Apêndice 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

NÚCLEO DE MEDICINA TROPICAL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA TROPICAL 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

 Eu, Marizeli Viana de Aragão Araújo, doutora em Doenças Tropicais, estou 

realizando uma pesquisa chamada “Prevalência do Papilomavírus humano em pólipos 

intestinais”, juntamente com os Drs. Juarez Antonio Simões Quaresma e Hellen Thais 

Fuzii, o médico José Ismael Viana de Aragão e o estudante de Farmácia Jorge R. Sousa. 

 O objetivo deste trabalho é verificar a associação entre a presença do Papilomavírus 

humano e os pólipos (nódulos) intestinais. 

 Você está sendo convidado a participar desta pesquisa porque apresentava um 

pólipo e ele precisou ser removido para exame. No nosso estudo queremos saber se 

pessoas que tem esses pólipos apresentam a presença deste vírus ou não. 

 Sua participação nesta pesquisa é voluntária e constará de um exame na lesão que 

você removeu no exame para confirmar a ausência ou presença do vírus. Sua lesão poderá 

ser fotografada nesta ocasião, porém sem identificá-lo, por isso você não sofrerá risco físico 

e psicológico, já que o material foi colhido durante o exame e você não será identificado. 

 Sua participação não trará qualquer benefício direto, mas proporcionará um melhor 

conhecimento sobre a relação do vírus estudados com os pólipos intestinais. 

 Você terá a garantia de que as informações obtidas serão analisadas com a 

preocupação de evitar a identificação de qualquer um dos participantes da pesquisa. Você 

tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 

estudo, sem qualquer prejuízo. Você também tem o direito de ser mantido informado sobre 

os resultados parciais das pesquisas e caso solicite terá todas as informações disponíveis a 

qualquer momento. 

 Não existirão despesas ou compensações pessoais para os participantes da 

pesquisa em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 

adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

 Eu me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa e os 

resultados serão veiculados na dissertação de mestrado de José Ismael Viana de Aragão, 
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artigos científicos em revistas especializadas ou encontros científicos e congressos, sem 

nunca identificar os participantes. 

 Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa do Núcleo de Medicina 

Tropical da Universidade Federal do Pará, localizado na Av. Generalíssimo Deodoro nº 92, 

Belém-Pará. 

 Abaixo está o consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso não tenha 

ficado qualquer dúvida. 

Consentimento livre e esclarecido 

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

foram lidas para mim, descrevendo o trabalho “Prevalência do Papilomavírus humano em 

pólipos intestinais” Eu discuti com os pesquisadores sobre minha decisão de participar 

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

a serem realizados, seus riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 

constantes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho 

garantia do acesso aos resultados e de esclarecer minhas dúvidas a qualquer tempo. 

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento 

a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuízo ou perda de 

qualquer benefício que eu possa ter adquirido. 

 

Belém ____/____/____ 

Nome: _________________________________________________________________ 

Documento de identidade: __________________________ Telefone: _______________ 

Endereço: ______________________________________________________________ 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do paciente ou responsável legal 

 

___________________________________________________ 

Pesquisadora: Marizeli Viana de Aragão Araújo – CRO-PA 1555 

 

Endereços para contato: 

Laboratório de Imunopatologia do NMT: Av. Generalíssimo Deodoro, nº 92 – CEP: 66055-

240, Bairro: Umarizal, Telefone: 3201-0954. 

Comitê de Ética e Pesquisa do NMT: Av. Generalíssimo Deodoro, nº 92 – CEP: 66055-240, 

Bairro: Umarizal, Telefone: 3201-6857. E-mail: cepbel@ufpa.br 


