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RESUMO

A infeccao pelo Papiloma virus humano (HPV) tem sido re-
conhecida como fator carcinogénico e co-carcinogénico para o
desenvolvimento de neoplasias maligna oral e da orofaringe,
sendo relacionada ao desenvolvimento de lesdes em individuos
que nao apresentam fatores cldssicos de risco, como tabagis-
mo e etilismo. Nesse sentido, o objetivo desse trabalho foi ava-
liar através de uma revista da literatura, a agdo carcinogénica
do virus HPV na cavidade oral e orofaringe. Foram utilizados
como instrumentos de busca, fontes de catalogacao bibliografi-
ca identificados eletronicamente pela MEDLINE. Estratégia de
busca dos artigos na base de dados MEDLINE foi realizada pelo
portal PubMed (http://www.ncbinlm.nih.gov/PubMed), Bireme

(http://www .bireme.br/php/index.php) e através da busca ma-
nual, durante o periodo de 1993 a 2013, valendo-se dos seguin-
tes descritores: Papilloma virus (Papilloma virus infections);
Neoplasias bucais Mouth neoplasms); Neoplasias orofaringeas
(Oropharyngeal Neoplasms). Observou-se a partir da literatu-
ra consultada, que o HPV é um fator carcinogénico e co-carci-
nogénico para o desenvolvimento do cancer oral e orofaringe,
com taxas de incidéncias mais elevadas em homens do que em
mulheres, atingindo com maior frequéncia a regiao das tonsilas
palatinas e base de lingua, sendo a vacinagao, orientagao e edu-
cacdo da populagao, a melhor alternativa na prevencao.

PALAVRAS-CHAVE: Papilloma virus, Neoplasias bucais,
Neoplasias orofaringe.

INTRODUCAO

O cancer bucal e da orofaringe sao neoplasias malignas que
exibem no Brasil, uma alta prevaléncia e alta incidéncia, corres-
pondendo o terceiro pais com maior niimero de casos no mun-
do, com mais de 14 mil notifica¢gdes por ano e uma taxa de mor-
talidade nos ultimos 30 anos, correspondendo a 5% no pais!.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer! (2010), o carcino-
ma de células escamosas € o tipo histologico neoplasico mais
comum nas regides de cabega e pescogo, perfazendo 90% dos
tumores malignos que acometem os tecidos bucais e da orofa-
ringe. Encontrando-se entre as 10 neoplasias mais frequentes
em homens e mulheres no mundo e, entre as 20 maiores causas
de morte na populagao brasileira.

Em uma década, triplicaram no pais o cancer oral e da oro-
faringe relacionado a infec¢do pelo papiloma virus humano
(HPV), mostrando a partir desse contexto, uma mudanga no
perfil da doenga. Antes, os diversos tipos de canceres de cabega
e pescoco afetavam em uma maior prevaléncia, homens acima
de 50 anos, tabagistas e/ou etilistas, fatores estes, bem estabele-
cidos para desenvolvimento de neoplasias malignas. Atualmen-
te, considera-se haver forte associagao entre o HPV e as lesdes
bucais malignas, principalmente as que acometem a orofaringe,
por atingir homens jovens (30-45 anos) que nao fumam e nem
bebem em excesso, mas praticam sexo oral desprotegido. O
HPV ja esta presente em 32% dos tumores de boca em pacientes
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abaixo de 45 anos, sendo as tonsilas palatinas e base da lingua,
os sitios mais frequentes?.

A mudanca do perfil da populagdo em relagao aos habitos
sexuais favorece a contaminagao pelo virus HPV. Esta mudanga
esta relacionada com o aumento do ntimero de parceiros e, a
pratica do sexo orogenital e oroanal desprotegidos. Dados epi-
demioldgicos mostram que homens que iniciaram a vida sexual
precoce (< 18 anos), praticante de sexo oral desprotegido e com
multiplas parceiras sexuais (> 6 ao longo da vida), sao mais aco-
metidos a infecgdo pelo papillomavirus?.

O virus do HPV pertence a familia Papovairidae, possui tro-
pismo pelo tecido epitelial e mucoso. Sua infec¢ao oral é mais
frequente através do contato sexual, apesar de possuir outros
meios de contagio®.

A literatura sugere a agao carcinogénica do HPV, principal-
mente dos tipos de alto risco, por possuirem a capacidade de
influenciar no processo de transformacao maligna através da
inibi¢ao dos genes supressores de tumores *®. Além disso, pos-
sui um potencial para intensificar ou alterar a acao do alcool e
tabaco no processo de desenvolvimento do cancer considerado
um fator co-carcinogénico®.

O comportamento sexual implica em um fator de risco impor-
tante para a infecgao pelo HPV e a subsequente carcinogénese
oral, devendo existir maior investimento no setor de Saude em
acoes educativas e preventivas. A auséncia de politicas publicas
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efetivas nao inibe sua rapida transmissao na populagao jovem,
representando um problema para o combate pleno ao cancer
bucal™. A partir do acima exposto, o propdsito desse estudo foi,
através de uma revisao de literatura atual, analisar as evidéncias
cientificas a respeito do HPV como fator carcinogénico para o
desenvolvimento de neoplasia maligna oral e da orofaringe.

REVISAO DA LITERATURA

Cdncer Oral e Orofaringe

Segundo o Ministério da Saude' (2004), através do sistema
TNM, as estruturas pertencentes a cavidade oral sao: a mucosa
do labio superior e inferior; mucosa jugal; dreas retromolares;
vestibulo da boca; rebordo alveolar superior e inferior; palato
duro; lingua (dois tergos dorsais anteriores e superficie ventral).
As estruturas que correspondem a regiao da orofaringe sao:
base de lingua, amigdala, palato mole, itvula. Com isso, de acor-
do com a estrutura na qual o tumor se localiza, vai ser classifica-
do em cancer da cavidade oral ou da orofaringe.

O cancer bucal e de orofaringe ¢ uma neoplasia maligna co-
mum no Brasil, a qual possui uma estimativa de 14.170 novos
casos, sendo 9.990 homens e 4.180 mulheres no ano de 2012,
sendo considerado um problema de satide ptblica devido aos
altos indices de morbidade e mortalidade a despeito da facili-
dade para a obtencao de um diagndstico precoce. Os fatores de
riscos mais conhecidos para esse tipo de cancer sao o tabaco,
alcool, radiagdo solar e ma higiene oral, associado a uma dieta
pobre em vitaminas, minerais e, rica em gordura. Atualmente,
observa-se com maior frequéncia a presenca do HPV presente
em 32% dos tumores de boca em pacientes abaixo de 45 anos,
faixa onde antes o indice era de 5%!.

O carcinoma de células escamosas bucal € o tipo histoldgico
mais frequente, possuindo uma etiologia multifatorial, o qual
sua causa envolve fatores intrinsecos, relacionados a altera¢oes
moleculares e celulares, e fatores extrinsecos tais como tabagis-
mo, etilismo e, ultimamente associado a infec¢do pelo virus do
HPV'™e,

Nesse sentido, o HPV tem sido atribuido como fator de risco
para desenvolvimento de carcinomas oral e da orofaringe devi-
do ao aumento do niimero de lesdes em pacientes que nao pos-
suem fatores predisponentes bem estabelecidos para o desen-
volvimento de neoplasias, como tabagismo e etilismo'. Além
disso, foi observado o envolvimento do virus com o cancer bu-
cal e de orofaringe, por observar alteracdes celulares malignas
ou potencialmente malignas, com as mesmas caracteristicas his-
topatoldgicas do cancer cervical uterino®®.

Virus Papiloma Humano

O papiloma virus humano (HPV) pertence a familia Papillo-
maviridae e seu ciclo de vida é diretamente ligado a diferenciagao
das células epiteliais do hospedeiro. Foram detectados mais de
100 tipos do virus que podem levar ao desenvolvimento de diver-
sos tipos de tumores epiteliais benignos e malignos®'2. Este virus
possui a capacidade de infectar tanto as mucosas como os tecidos
cutaneos podendo ser classificados segundo o seu tropismo como
cutaneotrdpicos e mucosotropicos”. Os tipos de HPV sao classifi-
cados como de baixo risco (6, 11, 42, 43 e 44) e alto risco (16, 18, 31,
33, 34, 35, 39,45, 46, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e 70)>”.
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Dentre essa classificagao, o tipo 16 e 18 sdao os mais encontra-
dos nas lesdes cancerizaveis. Segundo a Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre o Cancer, o HPV tipo 16 e 18 foram conside-
rados cancerigenos humanos sendo assim de alto risco para a
formagao de neoplasias malignas. O tipo que possui maior fa-
tor carcinogénico é HPV 16, possuindo 32 vezes mais risco de
desenvolver neoplasias na cavidade oral e orofaringe quando
comparado com pacientes soronegativos?®.

De acordo com a funcdo do genoma do HPV, o mesmo pode
ser dividido em regiao precoce (E ou Early), regiado tardia (L ou
Late) e regiao de controle (LCR ou Longcontrolregion). A regiao
precoce (E) codifica os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7 responsaveis
pela sintese das proteinas de mesmo nome, e a regiao tardia (L)
codificam os genes L1 e L2 associado a formagao e maturagao
do capsideo viral. Os genes precoces (E) sao expressos logo apds
a infeccao, apresentam a fung¢ao de regular a replicagao e a ex-
pressao do DNA viral”. Alguns destes genes precoces (E5, E6 e
E7) estao relacionados com a transformacao celular, naqueles
casos de HPV com potencial oncogénico?.

Vias de Transmissio

O papiloma virus humano penetra na mucosa da cavidade
oral e orofaringe através de microfissuras existentes, tendo um
periodo de incubacao varidvel. Esse virus possui o tropismo
por células da camada basal do epitélio, células indiferenciadas
e/ou em divisdo, possuindo a capacidade de replicagao exclu-
sivamente no nucleo celular. As células infectadas se dividem
e se espalham lateralmente. Algumas dessas células progenito-
ras diferenciam e migram para as camadas suprabasais, onde
ativam os genes virais, replicando o DNA viral e expressando
as proteinas do capsideo. As particulas virais surgem da célula
e sao liberadas na superficie da mucosa onde podem infectar
outros tecidos. Estes estdgios replicativos e maturacionais dos
virus sao responsaveis por alteragdes citopaticas que sao carac-
teristicas no epitélio infectado pelo HPV*%,

Parte das infeccdes ¢ eliminada pelo sistema imune do hos-
pedeiro, nao acarretando em doenga clinica. Quando o sistema
imunoldgico ndo consegue conter a invasao viral, ocorre intera-
¢ao entre o capsideo do virus e a membrana citoplasmatica da
célula do hospedeiro ocasionando a penetragao e desnudamen-
to do acido nucléico iniciando o ciclo viral*.

De acordo com um estudo publicado no Cancer Prevention
Research foi observado uma associagao entre uma higiene bucal
deficiente e o aumento da probabilidade de infeccao pelo papi-
lomavirus humano (HPV) oral. Constatou-se que os participan-
tes do estudo que relataram ma satde bucal, 56% apresentaram
uma maior prevaléncia de infeccao por HPV. Aqueles que tive-
ram a doenga periodontal e problemas dentarios tiveram 51%
e 28% de prevaléncia quanto a infecgao por HPV oral, respecti-
vamente. Com isso, devido o HPV penetrar na mucosa através
de microlesdes para infectar a cavidade oral, a satde bucal de-
ficiente por apresentar formacao de tlceras, inflamagao cronica,
facilita a infecgao pelo virus devido a exposi¢ao do conjuntivo®.

O HPV pode ser adquirido na regiao orofaringe através do
comportamento sexual com parceiro HPV positivo genital, con-
tato entre bocas e autoinocula¢ao. Devido a mudanga de habi-
tos sexuais na populagao, assim como o aumento de niimero de
parceiros, a transmissao sexual tem sido considerada o principal
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meio de transmissdo do virus na cavidade oral e orofaringe®.
Outro meio de contaminagao pelo virus, porém considerado
raro, é através do periparto??.

O contato entre bocas foi indicado como meio de contamina-
¢ao do virus por ser observada a presenca do virus na cavidade
oral em individuos que nao havia iniciado atividades sexuais®.
Todavia, ainda nao esta totalmente esclarecido se a infecgao oral
e orofaringe podem ser associadas a uma infecgao genital por
HPV ou considerado um evento independente?.

Acdo Carcinogénica e Co-Carcinogénica

Os agentes infecciosos, principalmente os virus, sao impor-
tantes fatores de risco para algumas neoplasias malignas. Con-
tudo, o HPV é considerado um virus oncogénico por ser capaz
de contribuir na transformacao maligna de uma célula. Existem
pelo menos trés hipdteses para explicar o mecanismo de acao
desses virus: (1) a integragao com genoma hospedeiro e com
proto-oncogene; (2) o gene viral codifica a proteina que induz
a reproducao celular do hospedeiro e (3) a integracao com ge-
noma hospedeiro, interrompendo a sequéncia de genes supres-
sores de tumor, causando inibicdo da apoptose, desregulacao
do ciclo celular, indugao de instabilidade genética e indugao da
angiogénese®.

Segundo a literatura pesquisada, o HPV produz as oncopro-
teinas E6 e E7 que inibem a regulagao do ciclo celular e assim,
inativam os genes p53 e pRB supressores de tumores do orga-
nismo, além de dificultar o mecanismo de reparo do DNA apos
a ocorréncia de lesdes. O gene E5 também produzido pelo virus,
estimula o fator de crescimento epidérmico que aumenta a pro-
liferacao celular e pode influenciar o processo de transformagao
maligna 5752,

Nessa perspectiva, alguns estudos demonstram que os carci-
nomas da cabeca e pescoco, contendo DNA de HPV 16, provo-
cam nos cromossomos celulares, supressao transcricionalmen-
te ativa, ao contrario dos carcinomas sem DNA viral, que sao
caracterizados por uma perda quase total de grandes regides
cromossOmicas. Estes padroes distintos de altera¢des genéticas,
que ocorre nas etapas iniciais do processo oncogénico, sugerem
que a infecgao pelo HPV é um evento precoce no desenvolvi-
mento de cancer da cabega e do pescogo?'.

Entretanto, foi sugerido que no epitélio das lesdes infectadas,
este virus exerce um efeito imunossupressor devido a redugao
do ntimero de células de Langerhans®. Sem um ataque imu-
nologico efetivo, acredita-se que as células malignas inicialmen-
te geradas, nao possam ser reconhecidas e destruidas em um
estagio inicial®.

Pereira e colaboradores® (2011) analisaram 27 casos de car-
cinomas de células escamosas orais. Nove casos das amostras
(33,3%) eram de pacientes HPV-positivos e 18 (66,7%) eram HPV-
-negativos. Dos HPV-positivos, todos possuiam o tipo 18. Quan-
do analisado o nimero de células imunomarcadas, os pacientes
que possuiam o virus apresentou-se uma menor proporgao em
relagdo aos que nao possuiam, porém nao foi estatisticamente sig-
nificativa (p= 0,382). Observou-se que a infecgao pelo HPV pode
provocar alteragdes no sistema imunitdrio, por interferir nas célu-
las Langerhans, impedindo o mecanismo de defesa. No entanto,
os resultados da pesquisa nao mostraram interferéncia do HPV
com células de Langerhans nos casos analisados.
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Além de ser um fator de risco, a infec¢ao da mucosa pelo
HPV pode aumentar a susceptibilidade do epitélio, sendo o fa-
tor co-carcinogénico, para uma agao posterior de outros fatores
de risco predisponente para desenvolvimento de neoplasias.
Com isso, o virus é capaz de intensificar ou alterar a agao car-
cinogénica do alcool e do tabaco passando a potencializar o de-
senvolvimento do cancer de cabeca e pescoco, principalmente o
de boca e orofaringe®*2.

Além disso, a infec¢ao pelo HPV pode agir sinergicamente
com os agentes carcinogénicos, como alcool e tabaco devido
imunossupressao local causado por esses fatores, tornando o
tecido mais suscetivel a infeccao pelo HPV ou potenciando as
agdes de oncogenes do HPV*®.

Sitios mais Acometidos

Em um estudo realizado por Syrjanem e colaboradores®
(2004) demonstrou que a neoplasia maligna tonsilar é a forma
mais comum de cancer de orofaringe, a qual sua associacao com
HPYV foi sugerida em virtude de o HPV ser identificado em cerca
de 50% dos carcinomas de tonsila, cujo tipo 16 é a forma predo-
minantemente. A base da lingua é outra regiao bastante acome-
tida por carcinomas associada ao HPV tipo 16.

Hobbs et al.*(2006), em um estudo de meta-analise , conclu-
iram que o principal sitio de infecgao pelo virus HPV foram as
tonsilas palatinas. As amigdalas sao consideradas o principal
local para a infeccao pelo HPV, por possuir intimo contato do
epitélio das criptas com o tecido linféide facilitando a penetra-
¢ao e disseminacao do virus®**#.

Incidéncia da infeccdo conforme o Género

Com relagao a incidéncia conforme o género, Jayaprakash et
al.¥ (2011), em um estudo de meta-analise, 1985-2010, analisa-
ram 22 estudos sobre a prevaléncia do HPV-16 e HPV-18 em
lesdes orais e de orofaringe. Em oito estudos foi constatado que
as chances de deteccao de HPV-16/18, nas lesdes de carcinoma
de células escamosas da cavidade bucal e orofaringe, no sexo
masculino tinham o dobro que do sexo feminino o que determi-
na a predominancia da infeccao pelo HPV em homens do que
em mulheres.

Ha pelo menos duas hipdteses sobre a causa do HPV ser
mais transmissivel em homens ao realizar sexo oral em mulhe-
res. Uma das hipdteses é que a regido genital feminina pode
possuir uma maior carga viral do HPV do que os genitais mas-
culinos*, e esta carga viral mais elevada nos érgaos genitais
femininos poderia aumentar a probabilidade de aquisigao de
HPV oral. Em contraste, uma segunda hipotese sugere que o
epitélio queratinizado de érgaos genitais masculinos pode ofe-
recer menor probabilidade de induzir uma resposta imunitaria
do que as superficies das mucosas, tais como do colo do utero
ou o anogenital. Assim, o nivel elevado de anticorpos naturais
desenvolvidos depois de uma infeccao pelo HPV genital ou anal
em mulheres podera protegé-los contra a aquisi¢ao subsequente
do HPV oral®2.

Diagnéstico

O diagnéstico da infeccao por HPV na mucosa bucal ¢ feito
através do exame clinico, citologia esfoliativa, anatomopatoldgi-
co, técnicas de hibridizacao (captura hibrida, Southern blot, etc.),
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Reacao de Polimerase em Cadeia (PCR), Enzyme- Linked Immu-
nosorbent Assay (ELISA), dentre outros exames>®4,

Outro método que estd sendo analisado para a realizacao do
diagnostico do HPV oral e orofaringe é a observacao da presen-
¢a de coildcitos nas lesdes. A coilocitose é um efeito citopatico
viral, considerado um critério na infeccao pelo HPV do ponto
de vista histopatoldgico™. Koss et al.** (1956), descreveu inicial-
mente os colécitos como células com ntcleos picndticos, con-
tornados por extensos halos claros com volume geralmente su-
perior ao citoplasma, visto em laminas sob microscopia dptica.

Em uma analise realizada por Xavier et al.>® (2005), na qual
foram realizados exames anatomopatoldgicos do carcinoma de
células escamosa na cavidade oral e de orofaringe, observou-se
alta prevaléncia de coilocitose evidenciado em 15 das 20 laminas
estudadas (75%), o que sugere possivelmente alta prevaléncia
de HPV nesses tumores. Esses achados podem sugerir a presen-
¢a de HPV, sendo um método de screening de lesdes associadas
ao HPV. E um método de grande utilidade para detectar a pre-
senga do virus em lesdes nos centros que nao dispdem de méto-
dos de diagnostico sofisticados de biologia molecular.

Khangura e colaboradores® (2013) observaram que a presen-
¢a de coildcitos e disceratose a nivel microscopico de luz pode
ser utilizada como um marcador indireto para indicar a presen-
¢a do HPV (16,18) em CEB. Portanto, a determinagao utilizando
coilocitose e disqueratose como indicadores, pode eliminar a
necessidade de testes de HPV mais caros usando PCR, como os
pacientes HPV-positivos sao relatados para ter melhor prognoés-
tico do que os casos HPV-negativos.

Os sitios de maior prevaléncia que o HPV causa cancer na
orofaringe sao as amigdalas, base da lingua, e em outras par-
tes da faringe. Contudo, sao areas menos acessiveis através de
medidas convencionais de diagndstico, prejudicando, assim, a
deteccdo precoce da infecgao”.

Prognéstico das lesées de carcinoma de células escamosas
infectadas pelo HPV

Em pesquisas sobre o tema, observou-se que a infecgao por
HPV neste tipo de cancer, tem um bom prognostico, em pacien-
tes que nao consomem 4lcool ou tabaco quando comparados
aqueles que desenvolveram a doenga devido ao tabagismo e eti-
lismo, com uma reducgao de 60-80% no risco de morte, devido a
uma maior sensibilidade a radioterapia®?*.

Segundo Mannarine et al.** (2009), nos tumores HPV posi-
tivos, sdo observada a presenga de morfologia celular pouco
diferenciada de aspecto basaloide. Devido a estas caracteristi-
cas moleculares e morfoldgicas singulares dos carcinomas de
células escamosas HPV-positivos, confere a estes tumores um
comportamento menos agressivo em comparagao aos tumores
HPV- negativos.

Além disso, foi considerado que a presenga de mutagao no
gene p53 é relevante, uma vez que tumores com esse tipo de
muta¢ao tém progndstico relativamente ruim. Entretanto, tu-
mores HPV positivos possuem tipicamente o p53 do tipo selva-
gem, o que sugere um melhor progndstico™.

Em um artigo publicado no Journal of the National realiza-
do no Instituto do Cancer, Gillison e colaboradores® (2000) exa-
minaram tumores de células escamosas em 253 pacientes com
idade entre 17-91 anos recém - diagnosticados ou recorrentes
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de cancer de cabeca e pescoco. Encontrou-se associagao de HPV
em 25% dos tumores dos quais, mais de 90% do HPV positivos,
continham o tipo 16. Entretanto, observou-se que os pacientes
com HPV-positivos eram 59% menos propensos a morrer em
comparagao com pacientes com HPV-negativos tumores.

Prevencdo

Atualmente, sdo conhecidos dois tipos de vacinas contra o
HPV, que sao o HPV16 bivalente e a quadrivalente contra o vi-
rus cervical vaginal/vulvar e anais, que sao administradas em
mulheres que nao iniciaram a vida sexual®.

A eficicia da vacina quadrivalente para prevencao do HPV foi
comprovada em homens. Estudos demonstram que a incidéncia
de contaminagao pelo virus, no género masculino ¢ superior ao
género feminino, e que teoricamente, se os homens fossem vaci-
nados contra o HPV, as mulheres estariam protegidas através de
uma imunidade indireta, ja que o virus é transmitido com maior
proporgao através de praticas sexuais. Entretanto, estudos ava-
liaram o custo-efetividade das vacinas e mostraram que um pro-
grama de vacinagao de homens e mulheres nao é custo-efetivo
quando comparado com a vacinagao exclusiva em mulheres!.

No entanto no Brasil, a imunizagdo ainda nao é aprovada
para homens e é indicada para mulheres entre 9 a 26 anos, que
nao iniciaram a vida sexual, para quatro tipos de HPV, entre
eles 0 16, o tipo que mais causa cancer de boca e de orofaringe®.

O Sistema Unico de Satde (SUS) passou a oferecer através
de uma campanha a vacina contra o Papiloma Virus Humana
(HPV), usada na prevengao do cancer de colo do ttero. Previsto
para o ano de 2014, serao vacinadas meninas de 11 a 13 anos.
Em 2015, a vacina passa a ser oferecida para as adolescentes de 9 a 11
anos e em 2016 as meninas de 9 anos. Na Paraiba, o objetivo para o
ano de 2014 sera de 104,7 mil adolescentes imunizadas. A estra-
tégia de vacinagao sera realizada nas unidades da rede ptiblica
do pais e nas escolas. Porém, o comité de acompanhamento da
vacina decidiu pela ndo incorporacao da vacina contra o HPV
no SUS, sendo uma campanha a fim de realizar estudos sobre
o impacto da incorporagao da vacina, para avaliar a redugao da
prevaléncia de HPV em adolescentes. Nesse contexto, a vacina
nao substitui a realizagao do exame preventivo e nem o uso do
preservativo nas relagdes sexuais!.

Segundo Kreimer® (2013), o fato da vacina ser administrada
por via parentérica e ter o potencial de impedir a infecao do
virus HPV no érgao genital feminino, é provavel que a mes-
ma possua efeito direto contra a infeccao oral/orofaringea. Com
isso, surgiu a hipotese de que a eficdcia da vacina contra HPV
oral pode ser igualmente eficaz contra a infec¢ao do HPV na
regiao anogenital.

Em estudo duplo-cego, realizado por Herrero et al.®® (2012),
investigou-se a eficacia da vacina do HPV bivalente 16/18 utili-
zada em combate as infec¢des do HPV no colo do ttero, contra
infec¢Oes orais, prevalentes 4 anos apds a vacinagao em mulhe-
res da Costa Rica. Um total de 7.466 mulheres entre 18-25 anos
de idade receberam a vacina HPV16/18 ou vacina contra hepa-
tite A, como grupo controle. Ao estudo final de 4 anos, 5.840
participantes forneceram amostras orais (91,9% das mulheres
elegiveis) para avaliar contra infec¢des orais. Cerca de quatro
anos apds a vacinagao, observou que houve 15 infecgdes preva-
lentes HPV16/18 no grupo de controle e 01 no grupo da vacina.
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Observou-se como parte de um ensaio clinico randomizado da
vacina bivalente entre as mulheres jovens na Costa Rica, uma
reducao de 93,3% de prevaléncia da infeccao oral por HPV 16/18
no grupo da populacdo que foram vacinadas em comparagao
com o grupo controle de cerca de quatro anos apds a vacinagao.
Os resultados sugerem que a administragao da vacina podera
proteger contra a infecgao oral, pelos tipos de HPV responsaveis
pela grande maioria dos canceres da orofaringe, possibilitando
uma possivel prevencgao primaria destas malignidades.

Em uma década, triplicaram no Brasil o nimero de casos de
cancer oral e orofaringe relacionados a infec¢ao por HPV, mos-
trando uma mudanga no perfil da doenca. Paises em desenvol-
vimento, como no Brasil, ndo possuem grandes conhecimentos
sobre a contaminagao oral e a predisposi¢ao que o virus oferece
para a formacao de lesdes, entre elas cancerigenas, tanto pelos
pacientes bem como os profissionais. Esta informagao pode aju-
dar a obter reducdo do nimero de casos e evitar a contaminacao
pelos virus na regido oral e da orofaringe®.

Um estudo realizado por Castro-Silva e colaboradores®
(2012), analisou o comportamento sexual da populagao adulta
jovem, residente ou em transito no municipio de Niteroi, R]. De
acordo com esse estudo, o inicio da vida sexual em ambos os
sexos foi entre 15-17 anos (48,00%), embora tenha se percebido
uma tendéncia de debut precoce (< 15 anos) em homens (18,67%).
A modalidade sexual mais prevalente em homens foi o sexo oral
(50,89%) e em mulheres, o sexo vaginal (41,11%). Notou-se que
houve expressiva porcentagem de individuos do sexo masculi-
no que nunca ouviram falar do tema (17,78%), quase o dobro do
feminino (10,44%). Justificando a maior prevaléncia do cancer
oral e da orofaringe causado pela infeccao do virus HPV no sexo
masculino, por ter a pratica do sexo oral mais corriqueira, assim
como, a falta de conhecimento a cerca do assunto em rela¢dao ao
sexo feminino.

Diante desse contexto, exalta-se a necessidade da educacao
continuada para os profissionais de Odontologia, uma vez que
esses profissionais terao a oportunidade de realizar a prevencao
e o diagnostico precoce do cancer oral e da orofaringe, nos exa-
mes de rotina. O dentista pode ser um relevante elemento de
difusao de informagdes sobre a patologia e as causas que desen-
cadeiam, facilitando assim, o acesso ao conhecimento e as me-
didas preventivas, reduzindo o niimero de casos e promovendo
satide. E necessario, portanto, sensibilizar os profissionais de
saude a participarem em projetos e programas direcionados
para a prevencao do cancer oral e da orofaringe®.

DISCUSSAO

Segundo estudo realizado para esta revisao, nos ultimos 10
anos tém ocorrido um aumento do nimero de casos que envol-
vem o virus do HPV como fator carcinogénico para o desen-
volvimento de neoplasias maligna oral e da orofaringe e con-
sequentemente, o aumento do niimero de pesquisas realizadas
que confirmam esta associagao. Em contrapartida, pesquisas an-
tigas afirmam a ndo associagao do virus com o desenvolvimen-
to do cancer oral e orofaringe, por ser um problema de satide
recente, principalmente no Brasil.

Tinoco et al.*®” (2004) observaram 66 laminas de tecido biop-
siado no Laboratdrio de citopatologia de Itaperuna (CIPA), Rio
de Janeiro, colhidas no ano de 2002, com diagndstico de trés ti-
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pos distintos de lesdes de boca e orofaringe. Estas estavam divi-
didas em 38 casos de carcinoma de células escamosas, 20 casos
de hiperplasia epitelial papilomatosa e oito casos de papiloma.
Dentre os casos, houve a predominancia do género masculino
em 66,7% e a idade mediana foi de 60 anos. Em relacgao ao tipo
histoldgico, houve maior prevaléncia do carcinoma de células
escamosas, no sexo masculino, e a lingua foi a localizacao mais
frequente, nao havendo significancia estatistica. A imunohisto-
quimica revelou a presenga do DNA viral em 66,7% dos casos
(44/66). No carcinoma de células escamosas, a presenga foi de-
tectada em 44,7% (17/38), em 95% dos casos de hiperplasia epite-
lial papilomatosa (19/20) e em todos os casos de papiloma (8/8).
O HPV nao apresentou correlacao estatistica significante com o
carcinoma de células escamosas de cavidade bucal e orofaringe.

Reis™ (2009), em um estudo do tipo caso-controle, observou
50 casos de CEB diagnosticados e tratados na Universidade Fe-
deral de Uberlandia, e um grupo controle de 150 pacientes sem
cancer. A frequéncia do HPV nos casos foi de 22% (11 amos-
tras) e de 9,3% nos controles (14 amostras). A analise univariada
mostrou associacao somente entre HPV, exposicao ao fumo e ao
alcool e o cancer bucal. Com isso, conclui-se que o desenvolvi-
mento do cancer bucal nao parece estar associado a presenca do
HPV sendo um fator potencializador dos fatores classicos que
predispdem o surgimento dessas neoplasias.

Em contrapartida, em estudo realizado no Hospital AC
Camargo, Sao Paulo por Kaminagura et al.”* (2012), detectou-
-se associagao entre o HPV de alto risco com neoplasia do tipo
histoldgico carcinoma de células escamosas. Foram analisados
pacientes com idade de quarenta e cinco anos diagnosticados
através da técnica PCR. Dos pacientes avaliados, 68,2% apresen-
taram presenga do HPV-16 considerado de alto risco sugerindo
ser um fator que contribui para a carcinogénese oral.

Segundo a analise realizada por Kreimer e colaboradores”
(2013), com o objetivo de investigar se a possibilidade do HPV
possuir uma associagdo com o desenvolvimento de cancer de
cabeca e pescogo, quando medido em soros pré-diagnostico.
Pode-se notar a presenca do virus HPV16 em 34,8 das amostras
de plasma pré-diagnosticada da orofaringe, 10 anos antes do
diagndstico de cancer, considerando assim, como fator carcino-
génico com um periodo de laténcia considerado.

Babiker et al.”? (2013) em estudo retrospectivo, no Sudao,
objetivou-se avaliar 200 pacientes com lesdes orais pelo método
molecular (PCR) a fim de detectar presenca viral nas lesdes. Dos
200 pacientes, 100/200 eram pacientes com cancer bucal (grupo
caso) e 100/200 eram pacientes com lesdes orais nao neoplasicas
(grupo controle). Dos 200 pacientes, 12/200 (6%) foram encon-
trados infeccao pelo HPV. Dos 12 pacientes positivos, 8/12 (66,7
%) estavam entre os casos e os restantes 4/12 (33,3%) estavam
entre grupo controle. A distribuigao dos diferentes genotipos
foi: Tipo de HPV 16 6/12 (50 %), HPV18 4/12 (34 %), o HPV 31
1/12 (8 %) e HPV 33 1/12 (8 %). No grupo de estudo, a incidén-
cia das lesdes foi elevada no género masculino em comparacao
ao género feminino. Tendo em vista estes resultados, conclui-se
que o HPV tipos 16 e 18 desempenham um papel na etiologia de
cancer oral no Sudao.

Quintero et al.”? (2013), em um estudo transversal retrospec-
tivo envolvendo quatro laboratérios de patologia de Medellin,
Col6émbia, analisaram 175 casos de lesdes na orofaringe. Dos
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tumores, foi observado em 38,3% dos casos da cavidade oral;
tumores laringeos contabilizaram 36% dos casos; e 25,7% dos
casos eram de lesdo na orofaringe. Neste estudo a propor¢ao de
casos HPV-positivos de cavidade oral foi mais elevada que a de
casos de laringe e orofaringe. O HPV foi encontrado em 23,9%,
17,5% e 13,3% dos casos de acometimento de cavidade oral,
laringe e orofaringe, respectivamente. Dentre os casos HPV-
-positivos, 82% eram HPV 16 e 18% HPV 18. Com isso, pdde-se
afirmar que a infecgao pelo virus é um fator carcinogénico na
cavidade oral e orofaringe, na qual, na maioria dos casos, foi de
pessoas do sexo masculino com idade de diagnoéstico menor do
que nas mulheres, principalmente naqueles de acometimento
na cavidade oral.

Em estudo realizado por Tristao e colaboradores™ (2012), ob-
servou presenca do virus na cavidade oral e orofaringe, através
do método PCR em 29 dos 125 pacientes analisados. Quanto ao
comportamento social dos pacientes, concluiu-se que a pratica
de sexo oral estd correlacionada de forma estatisticamente signi-
ficante com a presenca viral, além de o HPV ter sido estatistica-
mente mais prevalente em pacientes do sexo feminino.

Segundo o Conselho Federal de Odontologia?, O Hospital
A.C. Camargo, em Sao Paulo, 80% dos tumores de orofaringe
tem associagao com o papilomavirus. Ha dez anos, essa associa-
¢ao existia em 25% dos casos. No Icesp (Instituto do Cancer do
Estado de Sao Paulo Octavio Frias de Oliveira), 60% dos 96 casos
de cancer de orofaringe atendidos em 2010 tinham relacao com
o HPV. As mulheres respondem por 20% dos casos, o que ja ob-
serva um aumento das neoplasias orais e da orofaringe causado
pela infeccado do virus no sexo feminino.

Os canceres HPV positivos orais e da orofaringe sao obser-
vados em sua maioria, em pacientes jovens, nao etilista e nao
tabagista. Gonzalez-Ramirez e colaboradores”™ (2013), num Es-
tudo de Caso-Controle pareado, incluiram 80 casos carcinoma
de células escamosas e 320 controles. Presenca do HPV / DNA
foi avaliada por meio de amplificacao por PCR usando trés con-
juntos de primers de consenso para o gene L1. A prevaléncia de
HPV foi de 5% em casos CEC de boca e 2,5% nos controles os
quais os tipos detectados 16, 18 e 56. O estudo encontrou uma
associacao entre HR-HPV e CEC. Todos os casos de HR-HPV-
-positivos CEC de boca corresponderam a pacientes jovens (<45
anos), nao fumantes e nao etilistas sugerindo ser um fator que
contribui para a carcinogénese oral, especialmente em indivi-
duos mais jovens sem fatores de risco conhecidos, como o taba-
co e o alcool.

Em relagdo as regides mais acometidas, estudos demostram
que as tonsilas palatinas e base da lingua sao os sitios mais pre-
disponentes para a infecgao do HPV e desenvolvimento de neo-
plasias malignas. Attner et al.”*(2010) analisaram noventa e cin-
co bidpsias, das quais, 65eram do sexo masculino e 30 pacientes
do sexo feminino na area de Estocolmo, entre 1998 e 2007. Das
lesGes apresentadas 71(75%) eram de base de lingua. Dos tumo-
res, 61 (86%) eram HPV positivos tipo 16, 7 dos tumores eram de
HPV-positivo tipo 33, 2 (47%) eram HPV- positivo tipo 35 e em
1 (1,4%) apresentou HPV-positivo, tipo 58. Nenhuma amostra
foi duplo infectada. Mais especificamente, verificou-se um au-
mento significativo na proporcao de cancer de HPV-positivo de
58% durante 1998-2001 em comparagao com 84% 2004-2007 . O
fato de HPV-16 de E6 e E7 de RNA foi expresso na maioria dos
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tumores analisados. Com isso, o estudo determina o HPV-16
como um fator etiologico para o cancer de base de lingua.

Uma pesquisa retrospectiva realizada por Nichols e colabo-
radores’ (2013), no sudeste de Ontario, Canada, analisaram no-
venta e cinco pacientes diagnosticados com carcinoma de célu-
las escamosas. Em geral, 50 tumores foram positivos para HPV,
incluindo 45 positivos para HPV - 16 (90), 2 positivo para HPV-
18, 2 positivos para o HPV-67 e 1 positivo para HPV-33. Neste
estudo observaram que a infecgao pelo HPV -16 é responsavel
por uma proporgcao significativa de OPSCC. Outros tipos de alto
risco sao responsaveis por um subconjunto menor de OPSCC
que apresentam menos frequentemente com metdstases cervi-
cais e pode ter um prognostico diferente. Além disso, notou-se
que os pacientes OPSCC HPV- positivos apresentavam idade
inferior 60 anos e que amigdalas ou base da lingua principais
sitios acometidos.

Estudos sugerem que as vias de transmissao através da prati-
ca sexual com um parceiro HPV-positivo e a autoinoculagao sao
os meios mais predisponentes a infecgao pelo HPV na cavidade
oral e orofaringe. Contudo, estudos apresentam controversas se
existe uma associagao entre HPV oral e orofaringe e o HPV ano-
genital, do mesmo paciente.

Em uma pesquisa realizada por Marques e colaboradores™
(2012), realizado no Hospital Universitario de Brasilia, com o
intuito de investigar a capacidade que o HPV possui de infec-
tar as mucosas oral e genital no mesmo individuo e o poten-
cial de transmissao do virus, verificou-se uma tendéncia de
maior presenga do HPV na orofaringe dos parceiros do que
autoinoculacao.

Zonta et al.”” (2012), observaram 409 amostras cérvico-vagi-
nais e de cavidade oral de mulheres na faixa etdria entre 18 a
60 anos, com vida sexual ativa, detidas no Presidio Feminino
da cidade de Sao Paulo. Das amostras coletadas, 27 (6,67%) evi-
denciaram lesdes no colo uterino pelo exame citopatoldgico, as
quais foram avaliadas quanto a presenga do HPV na cavidade
oral através dos métodos PCR/ RFLP e Sequenciamento. Den-
tre as 27 mulheres que apresentaram lesdes no colo uterino, trés
(11,11%) evidenciaram alteragdes celulares compativeis com
displasia leve na cavidade oral, exibindo discariose leve em cé-
lulas escamosas maduras e 24 (88,89) exibiram alteracdes rea-
tivas compativeis com inflamagao, eventualmente associadas a
agentes infecciosos. Com isso sugere uma relagao entre o desen-
volvimento de lesdes da cavidade oral e a infecgao pelo HPV,
independentemente do tipo viral presente no colo do utero.

O estudo realizado por Vidotti* (2012), ao analisar 105 mu-
lIheres no Hospital Universitario do Maranhao, foi observado
que as mulheres HPV-positivo genital, apresentavam HPV posi-
tivo oral sendo notéria uma associagao significativa entre o HPV
oral com o HPV genital.

Conforme os meios de prevencao, a difusao do conhecimento
pelos profissionais representa, um papel importante para a pre-
vengao da contaminagao pelo Papiloma virus humano e, conse-
quentemente, o desenvolvimento das neoplasias malignas orais
e orofaringe, uma vez que nao existem estudos que comprovem,
até o exato momento, sobre a eficacia da vacinag¢do contra o HPV
cervical, na contaminacao oral.

Segundo a publicacdo no Jornal of the American Dental
Association Friedlander e Chang®! (2011), enfatiza a importan-
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cia que os cirurgides-dentistas tém de informar aos pacientes
sobre fatores de risco em relagdo a contaminacao do HPV na
cavidade oral e orofaringe, através das atividades sexuais e as
consequéncias que podem acarretar. O estudo ressalvou que, a
grade curricular da maioria das faculdades nao ensina aos alu-
nos a respeito da responsabilidade da orientacao sexual como
forma de prevencao contra a infec¢ao e, consequentemente, as
possiveis doengas que o mesmo pode contrair, no momento
do atendimento. De acordo com o mesmo artigo, constatou-se
pouco material publicado relacionado com o desenvolvimento
curricular nas faculdades de odontologia que abordasse sobre a
orientacao sexual no atendimento. Observou-se que, devido a
falta de formacao, as diferencas culturais e um medo de intrusao
pessoal, inibem os profissionais a comunicar-se de forma ine-
quivoca com o paciente e fornecer o aconselhamento preventivo
acerca do assunto, no momento da consulta.

Com isso, o aumento da vulnerabilidade a doencas infec-
tocontagiosas sexualmente transmissiveis, requer o desenvol-
vimento de a¢des de promogao a sauide, promovendo planeja-
mentos de politicas ptiblicas que garantam a satide integral dos
cidadaos’.

CONCLUSAO

De acordo com a literatura consultada, pode-se concluir que:

O HPV apresenta-se como fator carcinogénico e co-carcino-
génico para o desenvolvimento de neoplasia maligna oral e oro-
faringe, sendo o carcinoma de células escamosa, o tipo histolo-
gico mais frequente;

O cancer oral e orofaringe HPV-positivo acomete, com uma
maior frequéncia, individuos jovens, sexo masculino que prati-
cam sexo oral desprotegido;

Dentre as vias de contaminacao, observa-se serem as praticas
sexuais desprotegidas, como a via de maior contaminagao;

A vacinagao, orientagdo e educagao da populacao, sobre o
HPV como fator carcinogénico e co-carcinogénico para o desen-
volvimento do cancer oral e da orofaringe, ¢ a melhor alternati-
va de prevengao e combate a doenga.
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ABSTRACT

Infection with human papillomavirus (HPV) has been re-
cognized as carcinogenic and carcinogenic for the development
of oral and oropharyngeal malignant neoplasms, being related
to the development of lesions in individuals that don’t present
classical risk factors such as smoking and drinking. In this sen-
se, the objective of this study was to evaluate through a literatu-
re review, the carcinogenic action of HPV in the oral cavity and
oropharynx. Were used as search tools, sources of bibliographic
cataloging electronically identified by MEDLINE. search of arti-
clesin MEDLINE strategy was undertaken by the portal PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), BIREME (http://www.

bireme.br/php/index.php ) and through manual search during
the period 1993 to 2013, drawing on the following keywords:
Papilloma virus (Papilloma virus infections); Mouth neoplasms
Mouth neoplasms); Oropharyngeal neoplasms (Oropharyngeal
Neoplasms). It was observed from the literature, that HPV is a
carcinogenic and co-carcinogenic factor for the development of
oral and oropharyngeal cancer, with incidence rates higher in
men than in women, most frequently affecting the region of the
tonsils palate and base of tongue, and vaccination, guidance and
education of the population, the best alternative in.

KEYWORDS: Papilloma virus infections, Mouth neoplasms,
Oropharyngeal neoplasms.
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