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Virus da Hepatite B e Cancer Bucal: Existe Alguma Relagao?
Hepatitis B Virus and Oral Cancer: is There Any Relationship?
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Resumo
Dentre as neoplasias malignas da cavidade oral, o carcinoma espinocelular (CEC) é a mais comum delas e embora seja um evento
raro, pode se originar a partir de lesdes cancerizaveis, como o liquen plano oral (LPO) e lesdes liquendides (LL). Tais lesdes, assim
como o CEC estao possivelmente associadas ao virus da hepatite C (VHC). Sabe-se que o virus da hepatite B (VHB) esta intimamente
ligado ao desenvolvimento do carcinoma hepatocelular, no entanto séo escassos os estudos sobre os fendbmenos do virus sobre o
epitélio oral. Em razdo dos resultados de pesquisas sobre a cancerizagdo dessas lesdes serem variaveis € nao consensuais,
considera-se a existéncia de outros possiveis fatores de risco ainda néo explorados pela ciéncia. O presente trabalho relata caso de
paciente do sexo masculino, 67 anos, com sorologia positiva para VHB e histérico de tabagismo e etilismo, abstémio ha 2 e 10 anos,
respectivamente, queixando-se de lesdo nodular em soalho bucal e com diagnédstico anterior de lesdo liquendide, que foi tratada com
corticoide tépico e cessao do tabagismo e do uso das proteses totais. Ao exame intraoral foi identificada leséo exofitica extensa em
soalho bucal, que submetida a bidpsia incisional, teve diagndstico de carcinoma espinocelular basaloide (CEB), uma variante
histoldgica rara do CEC. O paciente foi submetido a tratamento cirdrgico, radio e quimioterapico. Consideramos que a infecgao crénica
pelo VHB, poderia constituir um fator de risco para a cancerizagdo do LPO e LL através dos efeitos que produtos da replicagéo viral
tém sobre a regulagado da proliferagao celular.
Descritores: Virus da Hepatite B; Carcinoma de Células Escamosas; Liquen Plano Bucal; Neoplasias.
Abstract
Among the malignant neoplasms of the oral cavity, squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common of them and although it is a
rare event, it can originate from potentially malignant lesions, such as oral lichen planus (OLP) and lichenoid lesions (LL). Such lesions,
as well as the OSSC, are possibly associated with hepatitis C virus (HCV). The hepatitis B virus (HBV) is known to be closely linked to
the development of hepatocellular carcinoma; however, there are few studies on the phenomena of the virus on the oral epithelium.
Since the results of research on the cancerization of these lesions are variable and not consensual, the existence of other possible risk
factors not yet explored by science is considered. This study reports a case of a 67-year-old male patient with positive serology for HBV
and a history of smoking and alcoholism, abstaining for 2 and 10 years, respectively, complaining of a nodular lesion on the oral floor
with a previous diagnosis of lichenoid lesion, which was treated with topical corticoids and cessation of smoking and the use of
conventional total prosthesis. The intraoral examination identified an extensive exophytic lesion on the oral floor, which underwent
incisional biopsy and was diagnosed as basaloid squamous cell carcinoma (BSSC), a rare histological variant of OSSC. The patient
was submitted to surgical, radio and chemotherapy treatment. We consider that chronic HBV infection could be a risk factor for
cancerization of LPO and LL by the effects that products of viral replication have on the regulation of cell proliferation.
Descriptors: Hepatitis B Virus; Squamous Cell Carcinoma; Lichen Planus, Oral; Neoplasms.
Resumen
Entre las neoplasias malignas de la cavidad oral, el carcinoma de células escamosas (CCE) es la mas comin y, aunque se trata de un
evento poco frecuente, puede originarse a partir de lesiones lesiones potencialmente malignas como el liquen plano oral (LPO) y las
lesiones liquendides (LL). Estas lesiones, al igual que el CCE, estan posiblemente asociadas con el virus de la hepatitis C (VHC). Se
sabe que el virus de la hepatitis B (VHB) esta intimamente relacionado con el desarrollo del carcinoma hepatocelular, pero se han
realizado pocos estudios sobre el fenomeno del virus en el epitelio oral. Dado que los resultados de las investigaciones sobre la
cancerizacion de esas lesiones son variables y no estan consensuados, se considera que la existencia de otros posibles factores de
riesgo aln no ha sido explorada por la ciencia.En este estudio se informa del caso de un paciente varén de 67 afios con serologia
positiva para VHB y antecedentes de tabaquismo y alcoholismo, abstemio durante 2 y 10 afios, respectivamente, que se quejaba de
una lesion nodular en el suelo oral y con un diagndstico previo de lesion por liquenes, que fue tratado con corticoides topicos y
orientacién para abandonar el habito de fumar y el uso de prétesis totales. En el examen intraoral se identificé una extensa lesion
exofitica en el suelo oral, que se sometié a una biopsia incisional y se diagnosticé un carcinoma escamoso basaloide (CEB), una rara
variante histolégica del CCE. El paciente se sometié a un tratamiento quirdrgico, de radio y quimioterapia. Consideramos que la
infeccion crénica por VHB podria constituir un factor de riesgo para la cancerizacion de lo LPO y la LL por los efectos que los
productos de la replicacidn viral tienen en la regulacion de la proliferacion celular
Descriptores: Virus de la Hepatitis B; Carcinoma de Células Escamosas; Liquen Plano Oral; Neoplasias.

INTRODUGAO de estrias esbranquigadas, além da papular, em
O liquen plano oral (LPO) é uma doenca placa, bolhosa, atréfica e erosival.

inflamatoria crénica que possui uma variedade Essas lesGes apresentam-se de forma

de apresentacdes clinicas, incluindo as formas bilateral na cavidade oral e os subtipos néo

reticular, que é classica e conta com a presenca classicos devem vir acompanhados das estrias
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esbranquicadas caracteristicas do padrédo
cldssico  reticular.  Histologicamente  s&o
caracterizadas pela presenca de infiltrado
inflamat6rio  predominantemente  linfocitario
disposto em banda subepitelial nas camadas
superficiais do tecido conjuntivo, degeneracdo
da camada basal do epitélio e auséncia de
displasia. S&o denominadas lesfes liguendides
(LL), aquelas que se assemelham ao LPO,
porém nao contemplam todos os seus critérios
de diagnéstico, que deve ser realizado por uma
andlise clinico patolégica?.

Enquanto a etiologia do LPO permanece
obscura, clinicamente as LL sdo unilaterais e
podem ser associadas a um agente local
irritante, no geral, materiais dentarios,
principalmente amalgama, latex e
metilmetacrilato presente na resina acrilica de
préteses, além de medicamentos e drogas®>*.

Seu tratamento envolve a substituicdo ou
remocdo do agente iniciador, seja material
restaurador/medicamento, prescricao de
esteroides locais ou sistémicos, bochechos com
colutérios e manutencéo de boa higiene oral®.

A possibiidade de o LPO ser
considerado uma lesdo pré-maligna, sobretudo
as formas atrofica e erosiva, é debatida.
Enquanto alguns estudos prospectivos sugerem
uma associagao significativa acerca do risco de
transformacéo maligna, outros estudos
identificaram esse risco apenas para LL®?.

Andlises imunohistoquimicas evidenciam
que a expressao irregular e descontinua de
laminina-332 em LL que apresentem ruptura da
camada basal pode ser uma previsdo de
maliginidade. Ainda nesse estudo, foi
sustentada a hipotese de que a transformagéo
maligna ocorre somente em LL. A biopsia é
indicada em lesBes que apresentem mudancas
nas caracteristicas clinicas ou evolucdo rapida
para descartar a possibilidade de transformacéo
maligna®1°.

As hepatites virais por virus da hepatite
B (VHB) e C (VHC) infectam primariamente os
hepatdcitos, mas possuem a capacidade de
gerar manifestagcbes orais como LPO, que
indicam suspeita para infeccdo por VHB e VHC.
Acredita-se que haja uma resposta imune
mediada por células a epitopo comum entre o
VHC e as células basais, permitindo reacao
cruzada que gera a autoimunidade ao epitélio
bucal. E ainda, que as citocinas resultantes da
ativacdo de células T permitam a perpetuagéo
do estado inflamatério, o que sugere a
interferéncia de acado viral sobre o curso de
evolucdo de algumas lesbes orais. Sabe-se
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ainda que o carcinoma hepatocelular esti
associado positivamente a estas infecgoes! 3.

O carcinoma espinocelular (CEC) oral é
a malignidade mais comum da cavidade oral,
representando mais de 90% das lesdes
malignas desse sitio. Os principais fatores
etiologicos relacionados a esta patologia
incluem o tabagismo e alcoolismo. A resseccéo
cirdrgica € o tratamento de escolha para o CEC,
podendo ser associada quimio e radioterapia,
gue apresentam inumeros efeitos adversos.
Pacientes com cancer oral ttm uma taxa alta de
recidiva da lesdo, sendo necessario um
criterioso acompanhamento. E importante que
se reabilite a degluticdo e fonacdo apds as
abordagens terapéuticas para o CEC, a fim de
se restabelecer qualidade de vida do paciente,
gue diversas vezes é mutilado no decorrer do
tratamento dessa doenca®®.

O carcinoma espinocelular basal6ide
(CEB) € uma variante histolégica rara do CEC,
mais comum no trato digestivo superior, sendo
caracterizado pela presenca de ninhos ou
I6bulos de células basaldides associadas a um
CEC ou carcinoma in situ. Embora haja a
sugestdo de que esta variante possui um
prognéstico desfavoravel, ha estudos que
sugerem uma evolugdo clinica semelhante ao
CEcl5—17_

Ha uma escassez de estudos que
investigam os efeitos do VHB no epitélio da
mucosa oral e no curso de lesdes preexistentes,
e ainda, a sua relagdo com o céncer bucal é
controversa. Diante disso, pretende-se
considerar os produtos da infecgédo crénica pelo
VHB como um possivel fator de risco para a
cancerizacdo de LPO e LL, devido a sua
capacidade de interagir com os mecanismos de
regulacéo do ciclo celular.

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, feoderma,
67 anos, ex-usuario de préteses totais, com
sorologia positiva para o virus da hepatite B e
histérico de tabagismo e etilismo (abstémio ha 2
e 10 anos, respectivamente) deu entrada na
clinica com queixa de lesdo nodular no soalho
bucal. Durante a anamnese, relatou ter
realizado uma biopsia ha cerca de dois anos,
para uma lesdo no soalho bucal, a qual teve o
diagnostico compativel com liquen plano ou
lesdo liquendide. O tratamento proposto na
época foi a cessdo do tabagismo, remocao de
suas proéteses totais de resina acrilica, possiveis
agentes irritantes iniciadores e uso de pomada
oral a base de triancilona acetonida.

Ao analisar o laudo e as laminas da
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bidpsia previamente realizada, foi possivel
observar fragmento de mucosa bucal revestido
por epitélio pavimentoso estratificado, com
areas atroficas e hiperplasicas, presenca de
corpos apoptéticos de Civatte, hipercromatismo
celular e alteragdo de queratindcitos. O tecido
conjuntivo apresentava-se desorganizado por
intenso infiltrado inflamatério mononuclear
disposto em banda subepitelial (Figuras 1 e 2).

Figura 1: Achados microscépicos revelando epitélio pavimentoso
estratificado, com areas atréficas e hiperplasicas, presenca de
corpos apoptéticos de Civatte, hipercromatismo e atipia celular e
infiltrado inlflamaério mononucluar subepitelial.

) LA e .
Figura 2: Achados microscépicos revelando epitélio pavimentoso
estratificado, com areas atréficas e hiperplasicas, presenca de
corpos apoptéticos de Civatte, hipercromatismo e atipia celular e
infiltrado inlflamaério mononucluar subepitelial.

Os achados indicaram a presenca de
displasia leve, que indicaram um diagnéstico
compativel com lesao liquendide.

Ao exame fisico intraoral foi observada
uma lesdo exofitica extensa envolvendo regido
anterior de rebordo alveolar inferior e soalho da
cavidade oral préximo a caruncula sublingual,
de consisténcia esponjosa, base pediculada,
coloracédo eritroplasica, sangrante, de cerca de
4cm de extensdo em seu maior didmetro,
associada a sintomatologia dolorosa (Figura 3).
Foi proposta entdo, uma bidpsia
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incisional para fins diagndsticos. Sob anestesia
local, foi realizada incisédo eliptica na regido
mais anterior e mais distal, proximo a base da
leséo (Figura 4), sendo removida pecga de tecido
mole de cerca de 1cm em seu maior didmetro
(Figura 5).

‘ o
Figura 3: Lesdo exofitica na regido anterior de rebordo alveolar
inferior observada ao exame intraoral inicial.

Figura 5: Peca de aproximadamente 1 cm removida em bidpsia
incisional.

Arch Health Invest 12(1) 2023



Arch Health Invest (2023)12(1):55-61
http://doi.org/10.21270/archi.v12i1.5232

O material foi acondicionado em formol a
10% e enviado para analise histopatolégica. As
hipéteses  diagnésticas  incluiram  leséo

liquendide, leséo periférica de células gigantes e
carcinoma espinocelular. O controle poés-
operatério de 7 dias mostra a ferida cirdrgica
cicatrizada (Figura 6).

Figura 6: Controle pdés-operatério de 7 dias apdés a bidpsia
incisional.

Ap6s 2 semanas foram liberados os
resultados da analise histopatoldgica
laboratorial. Os achados  microscépicos
revelaram fragmentos de mucosa bucal
revestida por epitélio estratificado pavimentoso
paraqueratinizado atréfico; no tecido conjuntivo
subepitelial observou-se lencéis de aspecto
empurrante de células epiteliais de aspecto
basal, com mitoses atipicas, hipercromatismo e
areas de comedonecrose, formando padrbes
tortuosos até os planos profundos. Completa o
guadro, a presenca de moderado infiltrado
inflamatorio difusamente distribuido (Figuras 7 e
8). O diagnostico foi fechado como carcinoma
espinocelular basaloide bem diferenciado.

Ty

R R e R s v, et
Figura 7: Lamina histopatol6gica com diagnéstico compativel com
carcinoma espinocelular basal6ide bem diferenciado, maio 2019.
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carcinoma espinocelular basal6ide bem diferenciado, maio 2019.

Diante disso o paciente foi encaminhado
ao hospital de referéncia em oncologia da
regido, onde foi realizada a resseccéo cirurgica
da lesdo associada a terapia adjuvante de
radioterapia e quimioterapia. A resseccao
cirtrgica resultou na limitacdo de abertura de
boca maxima do paciente, e como esperado da
radioterapia, houve uma diminuicdo do fluxo
salivar (Figura 9), havendo necessidade de
reposicdo com uso de saliva artificial. Na
proservacgdo de 1 ano o paciente mostrou tecido
cicatrizado, sem sinais de recidiva. Atualmente
esta sendo planejada a reabilitacdo protética do
paciente.

Figura 9: Proservacdo de 1 ano apds ressecgdo cirdrgica,
mostrando limitagdo de abertura bucal e diminuicdo do fluxo
salivar

DISCUSSAO

O carcinoma espinocelular (CEC) pode
se desenvolver a partir de lesdes benignas
denominadas lesdes cancerizaveis, dentre elas
o liquen plano oral (LPO), lesao liquendide (LL).
O caso relatado foi diagnosticado inicialmente
como compativel como LL, de acordo com as
modificagBes propostas em 2003 por van der
Meij e van der Waal nos critérios de
classificacdo do LPO feitos pela Organizagéo
Mundial da Saude de 1978. Nesse critério as
lesGes com a presenca de displasia epitelial séo
excluidas do diagnostico de LPO, sendo
denominadas lesdes liquendides quando néao
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cumprem todos os critérios clinicos e
histopatoldgicos estabelecidos para o LPO?.

Estudos do tipo revisdo sistematica
apontam para uma taxa de transformacdo
maligna do LPO variando de 0,9%, 1,09% e
1,37% versus 2,43%, 2,5% e 3,2% para as LL.
Embora alguns estudos identifiguem como
fatores de risco o tabagismo (OR de 2,95%),
etilismo (OR de 3,52%) e infec¢éo pelo virus da
hepatite C (VHC) (OR de 5,95%), outros néo
associaram tais fatores com a cancerizagdo
dessas lesbes e ainda, ha revisdes sistematicas
em que 57% a 100% dos individuos que
sofreram transformacgdo maligna ndo tinham
historia de tabagismo ou etilismo. Devido a essa
variagdo nos estudos, ainda ndo esta clara a
influéncia de tais fatores no potencial maligno
dessas lesGes®2.

Um estudo observacional que analisou
através de imunohistoquimica a expressdo de
laminina-332 em LPO, LL, CEC e hiperplasia
fiborosa (HF), aponta para uma expressdo
descontinua desta na camada basal da maior
parte das amostras de LPO e LL. O evento de
transformacgdo maligna ocorreu apenas em LL,
sendo que de 3 amostras que sofreram
malignizagé@o 2 foram positivas para a laminina-
332, sustentando a hipétese de que este pode
ser um importante marcador na previsdo de
malignidade em tais lesdes. Estudos
semelhantes s&o relevantes e devem ser
incentivados para que se possa detectar
precocemente lesées malignas?®.

Ha concordancia em estudos quanto a
idade média em que ocorre a cancerizagdo, na
sexta década de vida, a maior prevaléncia em
mulheres, os subtipos erosivos e atréficos com
um maior potencial maligno, principalmente em
lesbes da borda lateral de lingua e mucosa
bucal. O caso relatado estéd de acordo com a
literatura no quesito idade, porém difere quanto
ao sexo e localizacdo da lesdo. H4A uma média
gue varia de 51 a 83 meses entre o diagnéstico
inicial e verificacdo da lesdo maligna, no caso
relatado esta transformacdo ocorreu em 26
meses, 0 que chamou a atengdo para outros
possiveis fatores de risco associados®?°,

InfecgBes virais ja foram associadas ao
CEC, como por exemplo o papiloma virus
humano (HPV) e o VHC. A infec¢éo cronica por
VHB esta possivelmente relacionada com LPO
e LL. Embora o VHB esteja classicamente
associado ao carcinoma hepatocelular, h4 uma
discordancia dos estudos sobre a influéncia
deste quanto a possibilidade de aumentar o
risco para o desenvolvimento de cancer oral,
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pois enquanto alguns estudos refutaram a
infecgédo por HBV como um fator de risco, outros
o identificaram como fator de risco para o
desenvolvimento de cancer oral (OR
1,58)12’14’21‘22.

N&o ha registros na literatura sobre os
efeitos do VHB no curso de LPO e LL. Séo
escassos os trabalhos que relatam sobre as
células que permitem a replicagéo viral do VHB.
Em anadlises de tecidos extra-hepaticos em
pacientes com hepatite B crbnica, foi possivel
identificar uma distribuicdo difusa do virus. As
proteinas e sequéncias nucleotideas do VHB
foram identificadas nos linfonodos, medula
Ossea e pele. E, além disso, é possivel que
fibroblastos, macrofagos/monacitos,
gqueratincitos basais e células epiteliais
mucosas possam permitir a replicagdo viral,
devido a identificacdo de intermediarios da
replicagcdo do VHB. Essa distribuicdo do VHB
poderia estar associada aos sintomas extra-
hepéticos dessa infeccdo. Embora ndo haja
registros de estudos que identifiquem a
replicagcdo do VHB exclusivamente no epitélio
da mucosa oral, ndo se pode descartar essa
possibilidade?3.

A persisténcia da infeccdo por VHB esta
associada a mais de 53% dos casos de
carcinoma hepatocelular e 0s mecanismos
envolvidos na carcinogénese estao relacionados
principalmente ao gene X deste virus. Ao
ocorrer a integracdo do DNA viral na célula
hospedeira ha a codificacdo da proteina HBX,
que pode interferir no ciclo celular pela
capacidade de interacdo com a proteina p53,
inativacdo de genes supressores de tumor,
ligagdo a enzimas mitocondriais contribuindo
para o aumento do estresse oxidativo na célula
e alteracdo da apoptose, que culminam na
proliferacdo celular?.

Em tese, a infeccao crénica pelo virus da
hepatite B leva a integracdo do DNA viral em
gueratinécitos basais do epitélio da mucosa
oral, um tecido labil. Utilizando-se das enzimas
de replicagcdo da célula hospedeira ha a
expressdo da proteina HBX, que formando um
complexo com a P53, proteina supressora de
tumor, inativa-a levando a um estado de
auséncia de reparos de dano no DNA e perda
de mecanismos apoptoéticos, resultando na
atipia e proliferacdo celular®.

Diante da displasia tecidual, e néo
reconhecimento das células infectadas, seja
pela integracdo gendmica do virus ou por
ligacdo de epitopos a superficie celular, ha um
aumento do infiltrado inflamatério crénico
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subjacente ao epitélio. Considerando o aumento
de niveis de citocinas pro-inflamatérias somado
aos efeitos da replicacdo viral, que resultaram
no surgimento de uma neoplasia maligna rara
de células basaloides concomitante a infeccao
por VHB, esta poderia constituir um fator de
risco para o evento de transformacdo maligha

em lesdes de LPO e LL.
CONCLUSAO

Observou-se o0 desenvolvimento de
carcinoma espinocelular basaloide (CEB) bem
diferenciado, variante histolégica rara do
carcinoma espinocelular, concomitantemente a
infeccdo cronica do virus da hepatite B (VHB)
em paciente incialmente diagnosticado com
lesdo liguendide. Em razdo de estudos que
identifiquem a distribuicdo do VHB em tecidos
extra-hepaticos serem escassos e estudos
acerca dos reais efeitos da replicacdo deste
virus especificamente no epitélio da mucosa
oral serem inexistentes, estudos moleculares
sobre este assunto devem ser incentivados. E
ainda, para validar o proposto neste trabalho,
sdo necessarios estudos de grande escala, com
minucioso critério diagndstico que foquem na
andlise da influéncia do VHB na cancerizacao
de LL/LPO.
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