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RESUMO

A infecdo pelo virus Papiloma humano é um conceito atual que tem vindo a despertar a

atencdo da populacdo no geral, e assim surgiu a ideia de explorar essa tematica.
Esta monografia tem como objetivo reunir os conhecimentos mais atuais sobre o tema.

Inicia-se com a apresentacdo do virus HPV relatando, particularmente os tipos de virus,
as suas caracteristicas, os fatores de risco associados a infecdo, as formas de
transmissdo, os diferentes métodos de detecdo e os aspetos clinicos das infecdes por
HPV. Seguidamente introduz-se os tipos de virus que estdo associados a mucosa oral

normal ou infetada e as lesdes pré malignas que podem advir dessas infegdes.

Considerando que a infecdo pelo HPV estd muito associada ao desenvolvimento de
carcinomas espinocelulares, desenvolve-se essa associacdo e 0s tipos de tratamentos que
existem. Segue-se um capitulo sobre as diferencas que existem na prevencao e rastreio
atualmente entre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Por fim, desenvolve-se
um capitulo sobre a vacinacdo existente e a sua contribuicdo para a reducdo da

incidéncia da infecdo pelo virus HPV na populacao.

Palavras-chave: HPV, carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco, Papilomavirus

humano, cancro oral



ABSTRAT

Infection by the human papilloma virus is a current concept that has come to awaken the

attention of the general population, and so the idea of exploring this theme emerged.
This monograph aims to bring the most current knowledge on the subject.

It begins with the presentation of the HPV virus reporting, particularly viruses, their
characteristics, risk factors associated with infection, modes of transmission, the
different methods of detection and clinical aspects of infection by HPV . Then
introduces the types of viruses that are associated with normal or infected oral mucosa

and pre malignant lesions that may result from those infections.

Whereas HPV infection is highly associated with the development of squamous cell
carcinomas, the association develops and the types of treatments that exist. The
following is a chapter about the differences that exist in the current prevention and
screening among developed and developing countries. Finally, it develops a chapter on
the existing vaccination and their contribution to reducing the incidence of infection by

HPV in the population.

Key words: HPV, squamous cell carcinoma of the head and neck, human

papillomavirus, oral cancer
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Correlagéo e prevaléncia de leses de HPV positivas em populagdes jovens, em medicina de cabeca e pescogo

2. INTRODUCAO

O HPV é a abreviatura utilizada para identificar o Papilomavirus Humano, causador do
condiloma acuminado (do grego KONDILUS = tumor redondo e do latim acuminare =

tornar pontiagudo). (Castro & Bussoloti Filho, 2006)

A infecdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das mais comuns doencas
sexualmente transmitidas em adolescentes sexualmente ativos e jovens do mundo.
Todos os homens e mulheres sexualmente ativos estdo sujeitos a adquirir uma infecéo
por HPV. (Garcia-Espinosa, Moro-Rodriguez, & Alvarez-Fernandez, 2013; Panatto et
al., 2012)

A grande maioria das infecBes sdo assintomaticas e subclinicas, sem nenhuma
manifestacdo clinica ou morfoldgica; acabam por passar despercebidas, a ndo ser que se
faca um teste molecular para detetar fragmentos do genoma nas células infetadas. Quase
todas as infecOes sdo transitorias, pois sdo controladas por uma resposta imune, s6 10 a
20% das infegBes se tornam cronicas e persistentes e sdo estas que tém um maior
potencial oncogénico. (Katherine, Giraldo, Pontes, & Dantas, 2009; Medina, Medina, &
Merino, n.d.) A grande maioria das infecdes ocorre de forma autolimitada, sendo o virus
eliminado em aproximadamente dois anos, sem deixar sequelas e muitas vezes sem

manifestacdo de qualquer sintoma. (Katherine et al., 2009; Panatto et al., 2012)

O HPV forma um grupo grande de virus dos quais se identificaram mais de 100 tipos, e
40 destes sdo transmitidos sexualmente e afetam principalmente as células epiteliais da
pele e da mucosa e geralmente formam umas capas basais. (Dutra et al., 2008) Em
2013 ja se dizia que até a data se tinham identificado 120 tipos de HPVs diferentes e
que cada tipo estava associado a uma infecdo em locais anatomicos particulares.
(Danielewski, Garland, McCloskey, Hillman, & Tabrizi, 2013) Assim alguns tipos de
Papilomavirus humano infetam a mucosa oral, outros a mucosa laringea, outros 0s
genitais externos e outros a mucosa cervical. Os tipos de HPV associados a lesGes orais
sdo o HPV-1, 2. 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35, 45, 52, 55, 57, 58, 59, 69,
72 e 73). (Castro & Bussoloti Filho, 2006) Os tipos de HPV 13 e 32 sdo exclusivos da
cavidade oral. (Ronell, 2005)

Somando a todos os tipos de HPVs caracterizados, existe um grande nimero de tipos
cuja sequéncia genética ainda ndo foi obtida pelos métodos convencionais. (Pereira,

Porro, Francisco, & Tomimori, 2011)
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Introducao

Atualmente, os virus sdo classificados em alto e baixo risco em funcao do seu potencial
oncogénico. Por exemplo, os tipos de HPV 6, 11, 13, 32 tém um baixo potencial de
progressao maligna. Em contraste, os tipos de HPV de alto risco oncogénico como o
HPV 16, 18, 31, 33 e 35, estdo associados a leucoplasia e ao carcinoma espinocelular.
(Ronell, 2005)

Evolucéo no tempo da descoberta do Papilomavirus

Desde a Grécia antiga que sdo descritas lesGes papilomatosas e verrucosas. (Pereira et
al., 2011) A sua natureza infeciosa foi logo reconhecida, mas antes do século IX, as

verrugas genitais eram consideradas uma forma de sifilis ou gonorreia. (Knipe, 2013)

No inicio do século XX, iniciaram-se as pesquisas sobre o papiloma virus. Em 1933 o
papiloma virus foi isolado como possivel agente etiologico de verrugas em coelhos.
Desde entdo que esta classe viral tem sido considerada como agente infecioso natural,

em diferentes mamiferos, inclusive o homem. (Pereira et al., 2011)

Rous em 1935, descreveu que as verrugas em coelhos apresentavam potencial para
transformacdo maligna. (Pereira et al., 2011)

Em 1949, através da microscopia observaram-se as primeiras particulas de papiloma
virus em verrugas humanas. Um ano depois foi descoberto o potencial carcinogénico do

HPV em pacientes com epidermodisplasia verruciforme. (Pereira et al., 2011)

Na década de 1970, houve um aumento exponencial do virus. Nesta época, Zur Hausen
propds a hipétese de que o HPV participava na etiologia do cancro do colo Utero.
(Pereira et al., 2011)

No inicio de 1980, houve um rapido crescimento de pesquisas, os HPV’s 16 ¢ 18 foram
identificados e correlacionado com o cancro cervical. Em 1987 foi realizado o primeiro
estudo epidemioldgico sobre HPV e o cancro cervical (Grafico 1). (Franco et al., 2012;
Pereira et al., 2011)
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Gréfico 1: Namero de pesquisas de artigos sobre Papilomavirus na base de dados Pubmed Medline’s pelo
ano de publicacdo. Os dados para 2012 é uma proje¢do para o ano inteiro com base no que foi contado ate
ao final de abril de 2012. IARC: International Agency for Research on Cancer. (Franco et al., 2012)

O grafico 1 demonstra o crescimento explosivo no campo da pesquisa do HPV,
impulsionado pelo progresso da nossa compreensdo do papel deste virus na doenca e

ainda mais acelerado com o advento das vacinas contra o HPV. (Franco et al., 2012)

No ano 2006, a primeira vacina contra 0 HPV foi aprovada tendo, desde entdo, havido

muito progresso. (Franco et al., 2012)

Em 2008, o reconhecimento veio na forma de um Prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina de Dr. Harald zur Hausen, o primeiro proponente do seu papel causal no
cancro do colo do Gtero (gréfico 1), em cujo laboratério muitos dos tipos de HPV foram
0s primeiros a serem clonados e sequenciados. (Franco et al., 2012)
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Desenvolvimento

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. PAPILOMAVIRUS HUMANO
3.1.1. Caracteristicas do virus

Os Papilomavirus humanos pertencem a uma grande familia de virus, os Papovaviridae
— Género Papillomavirus. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014; Pereira et al., 2011) Estes
sdo pequenos, com 50 a 55nm de didmetro (figura 2). (Pereira et al., 2011; Ronell,
2005) O virus papiloma humano caracteriza-se por se epiteliotrépico, ou seja, tem
afinidade por epitélios. (Fatahzadeh, Schlecht, & Chen, 2013; Grce & Mravak-Stipetic,
2014; Zonta, Monteiro, Santos Jr, & Pignatari, 2012) As superficies epiteliais sdo
aquelas cobertas por pele, mucosa, ou ambas, como a boca, faringe, lingua, amigdalas,
vagina, pénis e anus. (Pereira et al., 2011; Ronell, 2005) Os varios tipos de HPV tém um
tropismo muito estrito e infetam qualquer mucosa (a-papillomaviruses) ou pele (- e y-
papilloviruses). (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014; Tachezy, Smahelova, Kaspirkova, &
Salakova, 2013) Apresentam um genoma de aproximadamente 8.000 pares de base
(8kb) de DNA dupla cadeia e circular. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014; Pereira et al.,
2011) Apresentam um tamanho bastante pequeno, contudo apresentam uma biologia
molecular muito complexa. O DNA encontra-se associado a proteinas semelhantes a
histonas, envoltas por 72 capsémeros constituidos por duas proteinas estruturais, L1 e
L2. Estes virus sdo capazes de infetar tanto seres humanos como animais (gatos, coelhos
e primatas ndo humanos), sendo o homem o hospedeiro mais extensivamente estudado
até a data.(Pereira et al., 2011)

Existem mais de 150 gendtipos de HPV, dos quais aproximadamente 40 tipos infetam a
mucosa oral e anogenital, enquanto que os outros infetam pele. (Grce & Mravak-
Stipeti¢, 2014)

Os papilomavirus sdo muito especificos para cada espécie, ndo havendo relatos até a
data de papilomavirus de uma espécie que causaram infecdo produtiva noutra espécie. A

sua replicacao ocorre no nucleo das células escamosas epiteliais. (Pereira et al., 2011)

O genoma encontra-se dividido em trés regides: uma regido longa de controlo (long
control region (LCR)) NCR (non-coding region) ou URR (upstream regulatory region)
e as regides precoce (early (E)) e tardia (late (L)). As regides E e L codificam proteinas

virais e sdo denominadas ORFs (open read frames ou unidades de traducdo), enquanto

15
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LCR é uma regido ndo-codificante (figura 1). (Pytynia, Dahlstrom, & Sturgis, 2014;
Zonta et al., 2012) Na regido E encontram-se até 8 genes (E1 até E8) que séo
responsaveis pela replicacdo do HPV (E1 e E2), transcricdo do DNA (E2), maturacéo e
libertacdo das particulas virais (E4), transformacao celular (E5, E6, E7) e imortalizacao
(E6 e E7). Estes dois ultimos genes também codificam proteinas associadas a
malignizacdo de lesBes. Tais proteinas estimulam a proliferacdo celular por interagir
com o0s genes p53 e pRb, que sdo responsaveis, pelo controlo e correcdo do DNA
celular, pela transformacdo celular e evolucdo maligna das lesGes. Apenas as
oncoproteinas E6/E7 de HPVs de alto risco oncogénico sdo capazes de imortalizar
queratindcitos humanos priméarios, mas ndo as proteinas analogas de HPV de baixo
risco oncogénico. Os genes da regido L (L1 e L2) codificam respetivamente, as
proteinas principal e secundaria do capsideo. A regido tardia L1 ORF é a mais
conservada entre HPVs. O seu produto, proteina L1, representa 80% das proteinas do
capsideo viral, constituindo a proteina mais abundante e de alta imonugenicidade. A
proteina L2, com a L1, contribui para a incorporacdo do DNA viral dentro do virion.
(Pereira et al., 2011)

A regido LCR encontra-se entre L1 e E6 e possui entre 500 a 1000 pares de bases. Por
norma ndo é bem conservada entre os HPVs e estd envolvida com expressao génica e
com a replicacdo viral que ocorre no ndcleo da célula do hospedeiro. (Pereira et al.,
2011)

Evidéncias semelhantes sugerem que o genoma do Papilomavirus € estatico e mudancas
na sua aparéncia por mutacdo ou recombinacdo sdo eventos muito raros. Alteracdes
mutacionais parecem acontecer em uma frequéncia semelhante a que ocorre no genoma

do hospedeiro infetado. (Pereira et al., 2011)
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Figura 1: Mapa genémico do HPV 16

(Disponivel em http://www.frontiersin.org/files/Articles/20816/fmicb-03-00152-HTML/image_m/fmich-
03-00152-g001.jpg 28/5/14 as 21.18h)

O ciclo de vida do Papilomavirus esta diretamente relacionado com o programa de
diferenciacdo celular da célula hospedeira. O virus infecta as células basais do epitélio
que apresentam potencial de diferenciacdo. As funcBes vegetativas virais, sintese de
DNA e proteinas do capsideo, bem como a montagem dos novos virus, ocorrem
exclusivamente nos queratindcitos diferenciados. Os papilomavirus permanecem longos
periodos de vida no seu hospedeiro. Podendo ser encontrada uma grande variedade de
tipos diferentes de Papilomavirus na pele normal em humanos e animais, o0 que reforca
que o ciclo de vida latente € uma caracteristica frequentemente presente nesses virus.
(Pereira et al., 2011)

Os tipos de HPV séo classificados de acordo com o potencial oncogénico, ou seja tipos
de HPV baixo risco ou alto risco carcinogénico. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014;
Machado et al., 2010)
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Os virus de baixo risco oncogénico sao os HPV1-4, 6, 7, 9-15, 17, 19, 20-29, 32, 34, 36-
38, 40-44, 46-51, 53-55, 57, 59-63, 65, 71, 72, 74-78, 80, 81, 83, 84, 86-91, 94 e 95, que
causam lesdes benignas conhecidas como verrugas orais, papilomas e epitélio branco da
cavidade oral. Os virus de alto risco oncogénico sdo o HPV-5, 8, 12, 14, 16, 18-21, 24-
26, 30, 31, 33-36, 39, 45, 47, 51-53, 56, 58, 59, 66, 68, 67, 73, 82, 85, 92, 93 e 96. Nas
lesbes de alto grau e cancro estdo sobretudo implicados os virus 16, 18, 45 e 56.
(Barroso H., Silvestre M. A., Taveira N., 2014)

Figura 2: Estrutura tridimensional do papilomavirus humano

(Medina etal., n.d.)

Os fatores genéticos e imunoldgicos sdo importantes para o desenvolvimento da infecéo
por HPV, contudo o seu papel ainda ndo foi estabelecido com clareza. A carga viral é
também um determinante importante das manifestacdes clinicas da infe¢do.(Medina et
al., n.d.)

3.1.2. Fatores de risco para carcinogénese

O tabaco e o alcool sdo fatores de risco principais. Contudo ha uma fracdo de pacientes
ndo fumadores e que ndo consomem bebidas alcodlicas, tendo sido proposto o HPV
como indutor da carcinogénese. Isto acontece cada vez mais em idades mais jovens e
com comportamentos sexuais de risco (com histérico de um numero elevado de
parceiros sexuais, praticantes de sexo oral e precoce inicio da atividade sexual).
(Termine et al., 2012; Tota, Chevarie-Davis, Richardson, DeVries, & Franco, 2011)
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3.1.3. Co-fatores

Co-fatores sdo aqueles elementos que aumentam a probabilidade de progresséo da
infecdo até ao cancro. Como por exemplo o consumo de tabaco e alcool, que aumentam
a penetracdo do virus na mucosa, elevando a probabilidade de lesdes malignas e pré-

malignas. (Jensen, Schmiedel, & Frederiksen, 2012; Medina et al., n.d.)

Dada a magnitude do problema, decidiu-se expor os conhecimentos sobre HPV oral a
populacdo, de forma a transmitir a necessidade de identificar precocemente as
manifestacOes orais da dita patologia e valorizar a importancia do tratamento o mais

precocemente possivel. (Medina et al., n.d.)

3.1.4. Filogenética

Os Papilomavirus séo referidos por sorotipos, diferentemente dos outros grupos virais.
A sua classificacao é feita de acordo com a espécie de origem e com o grau de relacdo
dos genomas virais, mediante a comparacdo da sequéncia dos nucleotideos do seu
genoma viral. Estes sdo agrupados em diferentes géneros, e por sua vez, divididos em
diferentes espécies contendo um ou mais gendtipos. Cada gendtipo é agrupado em
subtipos e variantes de acordo com a similaridade da sequéncia na regido L1. Os
géneros diferentes sdo os que partilham menos de 60% de semelhancas na sequéncia de
nucleotideos do capsideo principal da proteina L1 ORF. Diferentes espécies virais
dentro do mesmo género dividem 60 a 70% de semelhancas. Considera-se um novo tipo
de HPV quando o seu genoma apresenta variacdes superiores a 10% nos genes L1, E6 e
E7 e quando se comparam com qualquer tipo de HPV previamente conhecido. Se for
num caso em que ndo existem semelhancas entre 2 a 10%, representa um novo subtipo.

Se for um caso de existirem variacbes menores que 2% representa varia¢oes de tipos.

Alfapapilomavirus, Betapapilomavirus, Gamapapilomavirus, Mupapilomavirus e
Nupapilomavirus sdo os géneros pelos quais os HPVs séo agrupados (Figura 3). Os
restantes géneros agrupam os Papilomavirus isolados em mamiferos e passaros. No
agrupamento filogenético ha normalmente similaridades bioldgicas e patoldgicas,

contudo existem frequentemente divergéncias. Por exemplo, pode surgir um caso de
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espécies diferentes pertencentes a um mesmo género, contudo exibirem caracteristicas

completamente diferentes.

Figura 3: Arvore que demonstra os diferentes grupos existentes para os diferentes tipos de HPV

(Knipe, 2013)
Alfapapilomavirus (supergrupo A)

Os alfapapilomavirus tém tropismo por mucosa, sendo encontrados essencialmente em
lesbes genitais. (Bottalico et al., 2011) Neste grupo encontram-se 0os HPVs de alto risco
para o cancro do colo do utero, como o HPV 16 e 18, alocados respetivamente, nas
espécies 9 e 7 deste genero, e 0s tipos de baixo risco, como 0s HPVs 6 e 11, ambos na
espécie 10. Paralelamente, neste mesmo género, encontram-se tipos de HPV néo
mucosos. Destacando-se o HPV 7, associado a verrugas cutaneas em agougueiros e
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manipuladores de carne vermelhas, aves e peixe, os HPVs contidos na espécie 4 (HPVs
2, 27 e 57) e os da espécie 2 (HPVs 3 e 10), causadores de verrugas vulgares na pele.
(Pereira et al., 2011)

Betapapilomavirus (supergrupo B — subgrupo B1)

Este grupo engloba cinco diferentes espécies. Os HPV 5 e 8, pertencentes a espécie 1
deste género, sdo os tipos mais frequentemente identificados na pele de individuos com
epidermodisplasia verruciforme (EV). (Bottalico et al., 2011) Também encontramos
neste género HPVs cuténeos detetados na pele da populagdo geral sem lesdes,
demonstrando a ubiquidade e a elevada ocorréncia de infecdes assintomaticas. (Pereira
etal., 2011)

Gamapapilomavirus (supergrupo B — subgrupo B2)

Este supergrupo abrange cinco espécies diversas com sete tipos diferentes que causam
lesGes cuténeas: HPVs 4, 48, 50, 60, 88 65, 95. (Pereira et al., 2011)

Mupapilomavirus (supergrupo E)

Este grupo contém os HPVs 1 e 63. O HPV 1 é o mais estudado e causa verrugas

vulgares e palmares. (Pereira et al., 2011)
Nupapilomavirus (supergrupo E)
Neste grupo classifica-se apenas uma espécie, 0 HPV 41. (Pereira et al., 2011)

O tropismo tecidual de um grupo de virus € um importante fen6tipo bioldgico para
compreender como os virus evoluem em nichos ecoldgicos e induzir efeitos patogénicos

nos seus hospedeiros. (Bottalico et al., 2011)
3.1.5. Epidemiologia
3.15.1. Prevaléncia

A infecdo por HPV €é uma das infecBes de transmissdo sexual mais comum no
mundo.(Daley et al., 2014; Medina et al., n.d.) O cancro do colo do Gtero representa a
segunda maior causa de morte por neoplasia entre as mulheres, com uma estimativa de
493 mil novos casos por ano. A incidéncia € muito mais baixa nos paises em
desenvolvimento, com uma estimativa que ronda os 4%, como sucede, por exemplo,

nos EUA, onde o carcinoma do colo do Utero ocupa o sexto lugar de incidéncia de
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tumores solidos malignos mais comuns na mulher. No entanto, a prevaléncias nos
paises em desenvolvimento como Africa, Caraibas Sul e este da Asia. (Barroso H., et
al., 2014)

A prevaléncia da infe¢do de HPV nos homens é mais dificil de obter devido a
dificuldade que existe para obter amostras adequadas para a detecdo de DNA. Contudo
as estimativas de infecdo por HPV nos homens apresenta valores muito similares aos
valores a que se chegou para as mulheres. A infecdo dos homens ocorre como nas
mulheres, no inicio das relacfes sexuais, em idades cada vez mais jovens e quase todos
0s homens sdo assintomaticos. (Medina et al., n.d.) Alguns estudos demonstraram haver
elevada incidéncia do cancro do colo do Utero em mulheres cujo parceiro era portador

de carcinoma do pénis. (Barroso et al., 2014)

A estimativa global da prevaléncia de infe¢do por HPV genital é de 12%. A prevaléncia
entre mulheres com uma citologia normal varia entre 2% a 42% e depende da idade e

populacéo de risco. (Grce & Mravak-Stipetic, 2014)

Estudos epidemioldgicos terdo demonstrado que existe um agente transmitido
sexualmente do homem para a mulher, por isso pensa-se que 0 homem tem um papel
importante na transmissdo do HPV. A probabilidade de infecdo no homem aumenta
com a idade, tal como nas mulheres. Isto provavelmente explica-se pelo experiencia
sexual durante os anos decorridos e pela multiplicidade de parceiras sexuais. (Medina et
al., n.d.) Na mulher a prevaléncia é maior em jovens com menos de 25 anos e diminui
até chegar aos niveis mais baixos por volta dos 40 e 50 anos. (Grce & Mravak-Stipetié,
2014) Existem outros autores que defendem que existe um segundo pico depois dos 50
anos, observando assim uma curva bimodal, muito comum em paises latino-americanos.
O primeiro pico representa a rapida aquisicdo da infecdo apds o comeco da atividade
sexual, dura cerca de 8-10 meses e em condic¢des de imunidade habitual é eliminada na
maioria dos casos; sO persistem 10% das infe¢fes aos 35 anos de idade. O segundo pico
da-se nas mulheres pds-menopausicas, e surge devido a reativacao de infecdes latentes

ou devido a uma nova infe¢do. (Medina et al., n.d.)
3.1.5.2. Incidéncia

A aquisicdo da infecdo € muito comum em jovens e adolescentes. Estima-se que 75% da

populagéo sexualmente ativa pode adquirir a infecdo durante a vida. (Medina et al., n.d.)
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As mulheres foram mais estudadas do que em homens, contudo a histéria natural da
infecdo é semelhante para todos. Geralmente estas infeces s&o transitorias, cerca de
60% a 70% das infe¢des novas desaparecem num periodo de tempo de 1 ano e 91% das
lesbes desaparece em 2 anos. Apenas uma pequena por¢do das infecdes por HPV se
torna persistente, normalmente estas envolvem tipos de HPV de alto risco, que
demonstraram persistir mais que os tipos de HPV de baixo risco. (Grce & Mravak-
Stipeti¢, 2014)

3.1.6. Fatores de risco para a obtencéo da infecao

O fator de risco mais consistente e documentado para a infecdo por HPV é o nimero de
companheiros sexuais. Outros fatores de risco para a obtengéo da infecdo do HPV séo o

inicio muito precoce de relacdes sexuais e 0 consumo de tabaco. (Medina et al., n.d.)
3.1.7. Influéncia Geogréfica da distribuicdo de HPV

E importante considerar a influéncia geografica na distribuicio do tipo de HPV. A OMS
recomendou a realizacdo de estudos para investigar e adquirir conhecimentos sobre a
prevaléncia dos diferentes tipos de HPV, no trato anogenital, na pele e no trato
aerodigestivo. Esta informacdo epidemiologica pode ser considerada como uma
estratégia preventiva da infecdo mediante a aplicacdo de vacinas profilaticas que véo

sendo autorizadas. (Medina et al., n.d.)

Nos paises em desenvolvimento 20% dos cancros nas mulheres sdo devidos ao HPV.
Enquanto 10% dos cancros da cavidade oral sdo produzidos por HPV. (Medina et al.,
n.d.)

Na Argentina entre 1997 e 2000 morreram devido ao cancro oral em média 1,15 por
100.000 habitantes. A incidéncia estimada a partir dos dados de mortalidade com a
aplicacdo em desenvolvimento pelo IARC estd entre 2,67 e 2,95 novos casos por
100.000 habitantes por ano. (Medina et al., n.d.)

3.2. FORMAS DE TRANSMISSAO DO HPV

As vias de transmissdo do HPV séo diversas, e estas podem ocorrer por via perinatal,

por infecdo transplacentaria, por liquido amniotico, por sangue, por contacto sexual, por

23



Correlagéo e prevaléncia de leses de HPV positivas em populagdes jovens, em medicina de cabeca e pescogo

autoinoculacao, e alguns autores sugerem uma possivel transmisséo por saliva. (Medina
et al., n.d.; Ronell, 2005) Sendo possivel a transmissdo do virus HPV através do
contacto pele-pele, pele-mucosa, mucosa-mucosa. (Grce & Mravak-Stipetic¢, 2014)

A transmissdo do virus ocorre quando existe contato com as superficies epiteliais,
permitindo a transferéncia do mesmo entre epitélios. (Ronell, 2005) Devido a
semelhante histologia da mucosa oral e genital, ndo é surpreendente que 0s mesmos
tipos de HPV tenham afinidade por tecidos morfoldgicos semelhantes. (Grce &
Mravak-Stipeti¢, 2014)

A infecdo virica pode ser adquirida em idades bastante jovens; ja se demonstrou a
presenca do virus HPV em 6% da populacdo infantil, 13% em adolescentes e 23% em
adultos. (Ronell, 2005)

O HPV ¢ altamente transmissivel, por via sexual, em ambos o0s sexos. Estudos
epidemioldgicos tém consistentemente relatado marcadores de atividade sexual,
incluindo o nimero de parceiros sexuais ao longo da vida e idade de inicio da vida
sexual, pois estes sdo os fatores de risco mais importantes para a infegdo por HPV.
Embora a idade de iniciacdo sexual € seja muitas vezes fortemente associada com outros
comportamentos sexuais, esta também pode ser um verdadeiro fator de risco causal para
a infecdo pelo HPV devido a grande ectopia cervical durante a adolescéncia. (Tota et
al., 2011) A infecdo por HPV é considerada a Doenga Sexualmente Transmissivel
(DST) de origem viral mais incidente na populacdo mundial, o que representa um grave
problema de salde publica. (Vargas & Suzuki, 2010; Pytynia, Dahlstrom, & Sturgis,
2014; Pytynia et al., 2014; Dutra et al., 2008; Daley et al., 2014;Tota et al., 2011; Grce
& Mravak-Stipeti¢, 2014) Além das relagdes sexuais peno-vaginais, 0 HPV também é
transmitido por outras praticas sexuais, incluindo relacbes sexuais peno -anal, sexo oral
e sexo digital-vaginal. H& evidéncia de que a transmissibilidade pode variar de acordo
com o gendtipo de HPV. Os tipos de HPV de alto risco sdo mais fortemente associados
com o comportamento sexual do que os tipos de HPV de baixo risco. A infe¢do por
HPV também pode ser transmitida durante o parto do colo do Utero de maes infetadas
para a mucosa orofaringea de seus filhos, com maior probabilidade de transmissdo no

parto vaginal em comparagdo com a cesariana. (Tota et al., 2011)

Independente de marcadores de atividade sexual, outros fatores relacionados com a

infecdo por HPV ou com a persisténcia incluem a tenra idade, o nivel socioeconémico, a
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multiparidade, a circuncisdo, o uso do preservativo, 0 uso de contracetivos orais, 0
tabagismo, a nutricdo, a imunossupressdo, a carga viral, bem como determinados
polimorfismos genéticos no sistema antigeno leucocitario humano. A presenga de
infecdo por HPV pré-existente também esta associada ao aumento do risco de contrair a
infecdo com outros tipos de HPV. No que diz respeito a preservativos, um efeito
paradoxal por vezes tem sido relatado de forma que o uso do preservativo parece
aumentar o risco de infecdo por HPV, provavelmente resultado de uma maior
probabilidade de infecdo de parceiros com 0s quais 0s preservativos sdo usados e maior
probabilidade de transmissdo por unica relacdo sexual. No entanto, quando usado de
forma consistente entre os parceiros das mulheres recentemente sexualmente ativas,
dados atuais sugerem que o preservativo pode reduzir (mas ndo eliminar) o risco de
transmissdo do HPV genital macho- fémea. H4 também evidéncias de que a circuncisdo
masculina reduz o risco de infecdo pelo HPV entre os homens, que por sua vez reduz o

risco de transmissao e infecdo subsequente em seus parceiros. (Tota et al., 2011)

Nos altimos anos, a incidéncia de HPV oral e cancros relacionados aumentou nos
Estados Unidos. (Tota et al., 2011) Na cavidade oral o papiloma oral é uma das lesbes
epiteliais mais frequentes e é provocada pela infecdo por HPV. Este virus transmite-se
por contacto direto e a maioria das lesdes da cavidade oral devem-se a contacto direto
por auto-inoculacédo, por relagdes orogenitais (Medina et al., n.d.) e por beijar a boca
aberta. (Tota et al., 2011). E comum supor que este aumento da doenca esta relacionada
a um aumento de comportamentos sexuais orais (por exemplo, aumento do nimero de
parceiros sexuais orais durante a vida) entre os adolescentes. Infelizmente, os dados
sobre estes tipos de comportamentos sexuais estdo indisponiveis, o que faz com que seja

dificil verificar empiricamente esta tendéncia temporal. (Tota et al., 2011)

Apesar disso, a saliva tem demonstrado ter um papel protetor das infe¢des através da
existéncia de um grande nimero de agentes anti-microbianos orais tais como: lisozima,
lactoferrina, IgA e citoquinas. Os tecidos altamente queratinizados que caracterizam a
cavidade oral podem promover uma barreira contra a infecdo por HPV, fazendo com
que seja menos provavel que o virus invada e alcance as células das capas basais ao
contréario da mucosa cervical. No entanto, ha alguns estudos com falta de evidéncia de
associacao entre os tipos de HPV no colo do utero e na cavidade oral, assim como

permanecem desconhecidas as vias de transmissdo e infectividade do virus; outros
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demonstraram uma pequena concordancia de infecdo nestes dois locais em parceiros

sexuais. (Medina et al., n.d.)
3.2.1. Replicacéo do virus HPV

Os virus ndo sdo organismos independentes. Ao contrario das bactérias, quando um
virus esta sozinho ndo é metabolicamente ativo, uma vez que precisa de uma célula

hospedeira para funcionar e se replicar. (Ronell, 2005)

O ciclo de vida do papilomavirus difere de todas as outras familias virais porque se
desenvolve de forma coordenada com a diferenciacdo e a divisdo celulares. A infecédo
requer 0 acesso do virus as células das camadas basais do epitélio da epiderme e da
mucosa, 0 que eu pode ser facilitado pela existéncia de microles6es no epitélio. O ciclo
comeca com a ligacdo do papilomavirus aos recetores celulares da célula basal do

epitélio seguindo-se a endocitose e sua entrada no citoplasma celular (figura 4).
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Figura 4: Ciclo replicativo do HPV

O ciclo comega pela infe¢do de uma célula basal do epitélio: (1) ligagdo aos recetores celulares; (2) e (3)
entrada do virus na célula por endocitose; (4) transporte para o ndcleo, descapsidacao e libertagdo do
ADN viral; (5) transcricdo dos genes precoces (E); (6) sintese de proteinas precoces; (7) replicacéo de

ADN viral. Esta primeira fase acontece nas células bases/estaminais e também nas células suprabasais do
epitélio. As fases seguintes ddo-se nos queratindcitos diferenciados; (8) replicacdo do ADN viral; (9)

transcricdo dos genes tardios (L); (10) producéo das proteinas da capside (L1 e L2); (11) encapsidagdo do

virus; (12) rutura do nacleo e (13) libertacdo do virus. (Barroso et al., 2014)
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Possiveis recetores virais sdo a integrina a6p4 e o sindecan-1, moléculas presentes nas
células basais do epitélio e que sdo expressas em maior quantidade quando ocorrem
microlesdes. O virus passa do citoplasma para o nucleo onde ocorre a descapsidacédo e
libertacdo do ADN. (Barroso et al., 2014)

Nas células basais do epitélio a expressdo dos genes virais € reprimida. A expressdo dos
genes precoces e tardios sO acontece ao nivel dos queratindcitos ou das camadas
superiores das mucosas. A replicacdo viral associa-se a uma proliferacdo celular
excessiva de todas as camadas epidérmicas exceto da camada basal. Este processo

produz acantose, paraqueratose e hiperqueratose (figura 5).

Figura 5: Expressao fenotipica da infeccdo po HPV

A patogénese do HPV esta associada a integragdo do ADN viral no cromossoma celular. LCR — long

control region. (Barroso et al., 2014)

A proliferacéo celular corresponde a primeira resposta a infecdo pelo HPV. Dado que
as células basais do epitélio pavimentoso estratificado (epidermoide) sdo as Unicas
capazes de se dividir, séo elas o alvo inicial de infe¢do pelo HPV. A infegéo pelo HPV
pode originar lesdes benignas e/ou malignas. Nas lesdes benignas, o ADN do HPV nao
se integra nos cromossomas e 0 virus pode manter-se numa situagédo de laténcia em que
ndo hé transcricdo completa do seu genoma. A diferenciacdo celular pode, contudo,
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induzir a expressdo de genes virais. No caso das variantes oncogénicas de HPV, o
genoma viral integra-se no ADN cromossomico da célula e a sua expressdo vai permitir
o controlo do ciclo celular, 0 que esta na génese da displasia celular (ligeira a grave) e

da sua evolucéo para a neoplasia. (Barroso et al, 2014)
3.2.2. Patogénese e Imunidade do virus HPV

Uma vez alcancada a camada basal dos queratindcitos, o virus, como vimos
anteriormente, pode permanecer na forma episdmica em laténcia ou abandonar este
estado e aproveitar-se da diferenciacdo celular para se replicar. Cada HPV tem, na sua
diversidade, a possibilidade de infetar as células de forma ativa, persistir de forma
latente e iniciar a doenca. Durante a infecdo os virus podem ser eliminados do
hospedeio por acdo do sistema imunoldgico. Alguns virus podem persistir numa forma
latente depois da infecdo aguda resolvida e podem reativar mais tarde a infecdo. Outros,
virus, porém, podem persistir com baixa infecciosidade, sobreviver a uma fraca resposta
imunoldgica e produzir a doenca mais tarde. Em geral, estas infe¢cBes tornam-se
cronicas e as lesbes podem persistir e manter-se por meses ou anos. (Barroso et al.,
2014)

O HPV ndo tem atividade citolitica e, portanto, a sua infecdo ndo é acompanhada de
inflamacdo. Por outro lado, as células apresentadoras de antigénio (APC) fundamentais
para a resposta imunoldgica, sdo depletadas no epitélio infetado. As células filhas das
células estaminais epiteliais dividem-se ao longo da membrana basal e de seguida
maturam-se verticalmente através do epitélio sem mais divisdes (lado direito do
esquema da figura 6). O HPV acede ao epitélio do colo uterino através de
microabrasdes (lado esquerdo do esquema da figura 6). O virus infecta as células
estaminais da camada basal do epitélio e vai ocorrer expressdo de proteinas virais
precoces ndo estruturais (E1, E2, E6, e E7). Sob regulacdo destas proteinas, a populacao
de células em divisdao expande-se verticalmente mas a diferenciacdo epitelial atrasa-se e
ndo se completa. As restantes proteinas virais sao expressas sequencialmente e 0s virdes

maduros sdo produzidos nas camadas mais superficiais do epitélio.
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Figura 6: Localizacdo dos principais estadios do ciclo de vido do HPV no epitélio pavimentoso
(escamoso)

Arquitetura da célula epitelial pavimentosa e a expressao das proteinas do HPV, apdés a infe¢do. (Barroso
etal., 2014)

Estes dois fendmenos podem explicar a inexisténcia de uma resposta imunoldgica
celular eficaz contra este virus. Por outro lado, a infe¢do por HPV induz a producéo e
baixos niveis de anticorpos no soro e nas mucosas, anticorpos estes que em geral nao
tém capacidade neutralizante e ndo exercem qualquer tipo de contacto sobre a

replicacéo viral.

A genética do hospedeiro, nomeadamente ao nivel dos genes do complexo major de
histocompatibilidade (MHC) da classe Il, parece influenciar o desenvolvimento e
progressdo do cancro do colo do Utero. No futuro, a genotipagem de alguns loci
polimérficos de genes envolvidos na resposta imunoldgica (por exemplo, genes do
MHC e genes que codificam para TNF-, interleucina-4 e proteina do macrofago
associada a resisténcia a imunidade natural 1 — NRAMPL1 e do gene p53 pode vir a ser
uatil para identificar a suscetibilidade individual para o cancro causado pelo HPV.
(Barroso et al., 2014)

3.3. METODOS PARA DETECAO DO HPV

O esclarecimento sobre os riscos associados com a infecdo oral por HPV é dificultada

pela falta de um “gold-standart” para a detecdo de HPV oral. A detecdo precoce de
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lesbes associadas ao HPV na mucosa oral € essencial na prevencéo de cancro oral, para
que haja um consenso sobre a necessidade de desenvolver um teste de laboratorio
sensivel valido para detetar o HPV. Muitas pesquisas seriam necessarias para
determinar o0 uso do teste de HPV no que diz respeito a prevencdo, tratamento e
monitorizacdo da recorréncia das lesbes orais. Existe a possibilidade de encontrar
material genético do HPV na mucosa normal ou danificada, quer em les6es benignas ou

malignas. (Medina et al., n.d.)
3.3.1. Métodos para a obtencdo de amostras

O diagnostico do Papilomavirus humano na mucosa oral pode ser suspeitado através do
exame clinico da lesdo, citologia e biopsia. (Castro & Bussoloti Filho, 2006) Na mucosa
saudavel e em relacdo ao método de estudo utilizado, é possivel encontrar-se HPV em
13-40 % das amostras, com material obtido por bidpsia, citologia esfoliativa (escova

(figura 7), zaragatoa ou espatula) ou por enxague oral. (Medina M. L. et al, 2009)

Figura 7: Exemplo de escova para obter amostras esfoliativas

(Venancio et al., 2012)

No método de escovagem (Brushing) as amostras de células da mucosa oral sdo obtidas
por escovagem (por exemplo a escova Cytobrush®, Thin prep®, Rovers® Orcellex®
(figura 8)) a partir do local da lesdo. Apresenta-se como um método muito menos

invasivo que a biopsia e mais facil de realizar. (N. Termine et al., 2012)
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Figura 8: Exemplificacdo do modo de utilizagdo do Rovers® Orcellex® no bordo lateral da lingua, na
mucosa jugal, na gengiva e no pavimento da boca).

(“Rovers Medical Devices,” n.d.)

Na biopsia, apds anestesia local, realiza-se uma incisdo com um bisturi tradicional
(figura 9). As amostras sdo obtidas de cada paciente a partir de uma area ndo-necrotica
do tumor. (N. Termine et al., 2012).

Figura 9: Exemplo de biopsia.

(“Estomatologia Online,” 2012)

A biopsia permite obter uma amostra mais representativa da mucosa oral comparando
com a amostra esfoliativa (Brushing). Por outro lado a citologia exfoliativa é menos
invasiva que a biopsia e permite obter uma colheita de células de uma superficie maior
com um risco menor de contaminacdo de DNA do que num procedimento cirdrgico. (N.
Termine et al., 2012).
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As biopsias tém como principal limitacdo o fato de ndo fornecer informac6es sobre o
genotipo do virus infetante, bem como ndo permitir tempos de detecéo de virus, porque

as células parecem normais. (Medina M. L. et al, 2009)

O método brushing parece ser um método sensivel para detetar todos os tipos de HPV
na cavidade oral, enquanto a biopsia € um método muito preciso para detetar HPV de

alto risco em lesdes malignas. (N. Termine et al., 2012).

O meétodo de enxague oral (mouthwash) foi proposto como um método mais eficiente
para obter amostras etiologicas do que o método brushing da mucosa oral, tanto em
termos de quantidade de DNA, como de qualidade e estabilidade, sendo aceite com

muita facilidade pelo paciente.

A falta de concordancia entre a biopsia e a citologia exfoliativa ja existe desde ha muito
tempo. A associa¢do do HPV com o carcinoma espinocelular foi significante s6 quando
0 HPV foi detetado nas amostras de biopsia, pois a associacdo foi totalmente perdida
quando foram apenas utilizadas células exfoliativas para a detecdo de HPV. Isto foi
demostrado também no trato genital. Assim conclui-se que para obter resultados mais
precisos, apenas 0s tecidos biopsados deveriam ser utilizados para a dete¢do de HPV.
(N. Termine et al., 2012).

O HPV ndo cresce em meio de cultura convencional e os métodos de diagnostico
sorolégico apresentam uma precisdo limitada. O diagnéstico da infecdo do HPV pode
ser feito por histopatologia das lesdes ou detecdo do DNA viral nas células infetadas.
(Castro & Bussoloti Filho, 2006)

O aspeto citoldgico da infecdo do HPV caracteriza-se por:

1. Critérios maiores: coilécitos classicos, halos citoplasmaticos perinucleares e

displasia nuclear.

2. Critérios menores: disceratdcitos, metaplasia imatura atipica, macrdcitos e

binucleacdo. Este método tem sensibilidade limitada e ndo tipa o HPV.
(Castro & Bussoloti Filho, 2006)

No entanto, os critérios da analise histolégica sdo limitados. Ou seja, ndo sao

patognomonicos da infe¢do por HPV.
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3.3.2. Testes para a detecdo de DNA ou RNA de HPV

Os métodos usados na detecdo do DNA do HPV nas leses variam amplamente na sua
sensibilidade e especificidade. Estes sdo divididos em trés categorias: os de baixa
sensibilidade, moderada sensibilidade e alta sensibilidade. Os primeiros sé&o a
imunohistoquimica e a hibridizagdo in situ. Estes sO detetarem os virus quando
presentes em mais de 10 copias do DNA viral por célula. Os de moderada sensibilidade,
que compreendem a hibridizacdo Southern blot, dot blot e a hibridizacdo dot reversa,
por sO detetarem os virus quando ha 1 a 10 copias do DNA viral por célula. E por fim os
de alta sensibilidade, a reacdo de polimerizacdo em cadeia (PCR), por detetar o virus em
menos 1 copia do DNA viral por célula. Ou seja cada método é limitado pela sua
sensibilidade e especificidade e na prética, pelo custo e pela disponibilidade comercial.
(Castro & Bussoloti Filho, 2006)

Os métodos imunolégicos demonstram a presenca de anti-corpos para o0 HPV. Esta
determinacdo tem uma limitada sensibilidade que produz resultados dificeis de
interpretacdo e, geralmente, ndo permite diferenciar os diferentes gen6tipos que causam
infecdo. A sua utilizacdo esta dirigida principalmente aos estudos epidemioldgicos e de
prevaléncia e ndo é recomendado para o diagnostico da doenca. (Medina M. L. et al,
2009)

A hibridacdo de DNA é uma técnica que permite determinar a presenca do virus €, mais
especificamente, o seu DNA. (Medina M. L. et al, 2009). Os testes de hibridizacdo sdo a
escolha para a detecdo do DNA ou RNA do HPV em esfregacos ou amostras de tecidos.
Sao realizados diretamente ou apds a amplificacdo do DNA e RNA pela reacdo de
polimerizacdo em cadeia. O principio basico para todas estas técnicas de hibridizagdo é
a formacdo de dupla cadeia entre a cadeia unica de DNA ou moléculas de RNA ou
dupla cadeia de DNA desnaturado derivado de tipos de HPV clonados e a molécula de
acido nucleico viral presente na célula, que representa o alvo do teste de hibridizacao.
(Castro & Bussoloti Filho, 2006)

A Hibridizacao in situ é realizada com dois tipos de sondas multiplas (uma contém
gendtipos de baixo risco e outra genotipos de alto risco), tem uma sensibilidade limitada
e ndo permite averiguar o genotipo exato, levando a problemas do tipo epidemiologicos
e sociais. (Medina M. L. et al, 2009).

Dentre as tecnicas de hibridizagéo utilizadas destacam-se:
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1. Southern blot, esta técnica possibilita estimar a quantidade de DNA na leséo.
(Castro & Bussoloti Filho, 2006) Pode detetar de 1 a 10 cdpias de DNA viral por célula.
(Medina et al., n.d.) Apresenta uma moderada especificidade e sensibilidade, sendo
considerado um instrumento valioso de pesquisa, contudo ndo tem aplicacdo na rotina
clinica por ser demorado e trabalhoso. Apresenta também limitagdes em relacdo a
grande diversidade de tipos de HPV, pois ndo é capaz de detetar o DNA de sequéncias
virais desconhecidas. (Castro & Bussoloti Filho, 2006) Na reacdo Southern blotting o
DNA viral é digerido por enzimas de restricdo e os fragmentos sdo submetidos a uma
electroforese em gel de policrilamida, transferidos por uma membrana de nitrocelulose e
hibridizados com sondas marcadas com radiois6topos contra todo 0 genoma ou apenas
uma regido (figura 10). (Santos et al., 2008)

|

DNA ou RNA

Particulas virais

DNA ou RNA digerido por
enzimas de restricio

Eletroforese

Figura 10: Esquema dos testes de Southern blotting.
(Santos et al., 2014)

2. O dot blot e a hibridizacdo dot reversa sdo técnicas trabalhosas, que apresentam
sensibilidade similar e boa exatiddo. (Pereira et al., 2011) Na técnina Dot blotting, a
sequéncia alvo é separada por electroforese, transferida para uma membrana e
hibridizada com uma sonda marcada com radioisétopo ou enzima (figura 11). (Santos,
Romanos & Wigg, 2008)
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Figura 11: Esquema de teste de Dot blotting (Santos et al., 2014)

3. A hibridizacdo in situ utiliza sondas radiomarcadas e permite a localizacéo
topogréafica do DNA viral nas células e tecidos. Neste método as células ou fragmentos
de tecidos sdo fixados em laminas e submetidos, mais frequentemente, a um
aquecimento para promover a desnaturacdo do &cido nucleico alvo, causando a
separacdo das cadeias. A seguir a sonda é adicionada, e entdo é hibridizada a sequéncia
complementar. A reacdo é lavada para remover as sondas que nao se hibridizam, e, no
caso de a sonda estar marcada com uma enzima, o substrato e adicionado. Apés a
adicdo do substrato, o esfregaco é examinado ao microscopio Gtico para determinar se

houve ou ndo hibridizacao (figura 12). (Santos et al., 2008)
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DNA
=== na amostra
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Tratamento com sonda marcada com enzima
resfriamento e lavagem
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(hibridizacdo com a sonda)

Seqiiéncia-alvo ausente
(nao ocorre hibridizacio com a sonda)

~— Adicionar substrato @

Heenu et dc coF Niio ha desenvolvimento de cor

Figura 12 Esquema da reacdo de hibridizagdo in situ (Santos et al., 2014)

Embora a sensibilidade desta técnica seja limitada, é o melhor método para avaliar a
distribuicdo do HPV nas lesdes e possibilita a localizagédo viral com outros marcadores.
(Pereira et al., 2011)

4. Captura hibrida ndo radioactiva é uma técnica segura, de facil realizacdo e
reprodutibilidade, bem como precisa para lesdes mucosas. (Pereira et al., 2011)

A reaccdo de polimerizacdo em cadeia (PCR — Polimerase Chain Reaction) é uma
técnica que revolucionou a virologia, devido a sua sensibilidade extremamente alta .
Caracteriza-se pela amplificacdo de quantidades iminutas da sequéncia de DNA-alvo
em diversos milhdes de vezes. E um processo térmico ciclico que inclui trés etapas, que
sdo: a desnaturacdo (onde a cadeia dupla de DNA ¢é separada em cadeias simples);
anelamento (onde os iniciadores anelam especificamente com as sequéncias
complementares de DNA-alvo cadeia simples); extensdo do iniciador (onde a DNA
polimerase termoestavel gera cadeias “filhas” de DNA que atravessam a regido entre
dois iniciadores. A partir de entdo as duplas cadeias recém geradas servem como
modelos para um ciclo de PCR subsequente. Os iniciadores (primeres) podem ser: 0S
iniciadores especificos do tipo, que detetam um tipo simples de HPV, ou os iniciadores
consensus (também chamados gerais ou genéricos) que detetam um painel de diferentes

tipos de HPV numa Unica reacdo (figura 13). (Castro & Bussoloti Filho, 2006)
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Os iniciadores consensos utilizados na PCR para a detecdo do HPV sdo geralmente o
MYQ09-MY ou o GP5/GP6. Atualmente a PCR permite uma avaliagdo profunda dos
dados epidemioldgicos, incluindo a prevaléncia de infe¢cBes subclinicas ou latente.
Entretanto ela tem as seguintes desvantagens: amplificacdo de quantidades minusculas
de DNA de HPV contaminantes, que podem levar a falsos resultados positivos. (Castro
& Bussoloti Filho, 2006)

O resultado da PCR ¢ visualizado como uma banda de peso molecular especifico para o
fragmento de DNA amplificado através de electroforese em gel de agarose ou
poliacrilamida, mediante coloracdo com Brometo de Etilio. Apds a amplificacdo do
DNA viral pela técnica do PCR, o material precisa de ser submetido a uma técnica que
permita a identificacdo o tipo de HPV. As técnicas mais frequentemente utilizadas com
esse intuito sdo: Southern blot, dot blot, hibridizacdo reversa, restricdo enzimatica e

sequenciamento. (Pereira et al., 2011)

Desnaturacio do

DNA em fita
simples HUNE
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Extensao dos iniciadores e W

sintese de uma fita de

DNA complementar pela
DNA polimerase O,

Produciio de novas
copias de DNA
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Figura 13: Esquema da reacdo em cadeia da polimerase (PCR). (Santos et al., 2014)

3.3.3. Teste Cobas® (pesquisa de DNA de alto risco)
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A Food and Drug Administration (FDA) aprovou o teste Cobas® como o
primeiro teste de DNA para o virus HPV para mulheres com 25 anos ou mais,
que pode ser usado sozinho para ajudar um profissional de salde a avaliar a
necessidade de uma mulher realizar testes adicionais de diagnostico para o
cancro cervical. O teste também pode fornecer informacgdes sobre o risco do
paciente de desenvolver cancro do colo do Utero no futuro. Usando uma amostra
de células do colo do Utero, o deteta DNA a partir de 14 tipos de HPV de alto
risco. O teste identifica especificamente o HPV 16 e HPV 18 e,
simultaneamente, deteta outros 12 tipos de HPV de alto risco. (“FDA,” 2014)

Com base nos resultados deste teste, as mulheres que obtiveram um resultado
positivo para 0 HPV 16 ou HPV 18 devem submeter-se a uma colposcopia, um
exame no qual se utiliza um instrumento (colposcopio) que ilumina e amplia o
colo do utero para que um médico possa observar diretamente as células do colo
do Utero (figura 14). Mulheres que obtenham um resultado positivo para um ou
mais dos outros 12 tipos de HPV de alto risco devem submeter-se a um teste de
Papanicolau para determinar a necessidade de uma colposcopia. Os profissionais
de saude devem usar os resultados do teste cobas® HPV juntamente com outras
informac@es, como a histdria de triagem do paciente, fatores de risco e diretrizes
profissionais atuais. (“FDA,” 2014)

Figura 14: Imagem do instrumento Colposcdpio. (“Toque ginecoldgico,” 2011)

38



Desenvolvimento

3.3.4. Teste Clart STI® (genotipagem completa de DNA de HPV)

Clart®ST]Is sdo produtos para efeitos de diagnostico in Vitro usado para a detecdo e
tipagem de bactérias, fungos e parasitas causadores de infecdes do trato urogential. A
detecdo é realizada simultaneamente pelo PCR multiplex e a subsequente visualiza¢éo
com a tecnologia Clart®, baseada em microarrays de baixa densidade. Este teste deteta
material genético extraido da urina ou esfregacos (vaginais, cervicais, endocervicais,

uretal, anal, faringeo).

Apresenta também uma alta sensibilidade e especificidade, devido a presenca de 120
sondas de hibridizagdo para 18 alvos. Conseguindo resultados em 5h. (“Genomica,”
n.d.)

3.4. MANIFESTACOES CLINICAS DA INFECAO POR HPV

3.4.1.1. LesOes Cutineas Benignas

1. Verrugas Cutaneas

As verrugas sdo as manifestacdes clinicas mais comuns e caracteristicas da
infecdo pelo HPV. Sdo tumores induzidos por virus pleomorficos, que
acometem diversas localizacBes, principalmente a pele das extremidades,

mucosa, pele genital e mucosa oral e laringea. (Pereira et al., 2011)

a) Epidemiologia, transmissao e patogénese

As verrugas tém uma incidéncia estimada entre 7% a 10% na populacéo
europeia e a 1% na populacdo americana. Nos imunodeprimidos, por exemplo,
nos receptores de transplante renal, esses nimeros aumentam 50 a 100 vezes,
chegando por vezes a mais de 90% ap0s 15 anos do transplante. As verrugas
ocorrem em qualquer idade e a incidéncia aumenta com a idade escolar, tendo

um pico na adolescéncia e nos adultos jovens. (Pereira et al., 2011)
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O HPV ¢ transmitido pelo contacto direto ou indireto com o individuo que tem a
lesdo. Traumatismos, pequenas agressdes ou maceracgdes que tenham provocado
disfungdes na barreira epitelial, provocam perda de continuidade na pele,
possibilitando a infecdo viral. Apos a inoculagéo, o periodo de incubacéo varia
de trés semanas a oito meses. Contudo ocorre regressdo espontanea na maioria

dos casos. (Pereira et al., 2011)

A imunidade mediada por células (IMC) parece ter um papel importante na
resposta do hospedeiro ao HPV. Em pacientes com depressdo da IMC, como o0s
recetores de transplante renal, os individuos com infecdo pelo HIV e pacientes
com EV, observa-se maior prevaléncia de verrugas e quadros mais extensos e

persistentes. (Pereira et al., 2011)

b) Caracteristicas histopatoldgicas das verrugas cutaneas

As caracteristicas histopatoldgicas presentes nas verrugas Vvirais Sao
papilomatose, hiperceratose proeminente com paraqueratose, hipergranulose e

acantose.

Nas verrugas vulgares, as cristas epidérmicas sdo alongadas e, na periferia da
lesdo, apontam radialmente para o centro (arborizacdo). As caracteristicas mais
importantes para distinguir a verruga vulgar dos demais papilomas sdo: a)
coildcitos (células pequenas vacuolizadas com nucleo pequeno redondo
fortemente basdfilo, rodeado por um halo redondo fortemente baséfilo, rodeados
por um halo claro e citoplasma que se cora palidamente, localizadas na camada
granulosa e espinhosa alta); representam o efeito citopatico viral, b)barras
verticais de paraqueratose; c)focos de granulos de querato-hialina. Estas trés
alteracdes sdo muito evidentes nas verrugas vulgares jovens ou ativas. (Pereira et
al., 2011)

O exame histopatolégico auxilia na identificacdo dos diferentes tipos virais,
visto que geralmente cada tipo de HPV tem determinadas caracteristicas
histologicas. Contudo ha autores que discordam quanto a diferentes HPVs
determinarem padrBes histoldgicos distintos e caracteristicos para cada tipo
viral, portanto, ndo haveria correlacdo da histolégica com o tipo de HPV. As

verrugas planas apesentam hiperqueratose e acantose. A papilomatose e as areas
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de paraqueratose ndo menos proeminentes, observando-se apenas um discreto
alongamento das cristas epidérmicas. Nas camadas espinhosa e granulosa ha
vacuolizagdo difusa e aumento de tamanho das células, com centralizagdo dos
nucleos, que se tornam picnoticos e fortemente basofilicos. As verrugas
palmoplantares profundas (mirmécia), por sua vez sdo caracterizadas por
apresentarem na camada granulosa e espinhosa granulos de querato-hialina
abundantes e eosindfilos, formando corpos de inclusdo irregulares nos

citoplasmas dos queratinocitos. (Pereira et al., 2011)

2. Verruga Vulgar (VV)

A verruga vulgar consiste em papulas ou nodulos individualizados, com
superficie aspera (figura 15). As lesdes podem ser unicas ou multiplas, de
tamanhos variados, e habitualmente sdo assintomaticas. A confluéncia das
lesbes pode formar grandes massas. Ocorrem em qualquer parte do
tegumento, porém sdo mais comuns no dorso das méos e dos dedos. Nas

criancas € mais frequente no joelho (figura 16). (Pereira et al., 2011)

As verrugas isoladas podem permanecer inalteradas durante meses ou anos
ou entdo, pode haver um desenvolvimento de um grande nimero de lesdes
num curto espaco de tempo. A evolucdo das verrugas ndo é previsivel.
Aproximadamente 65% das verrugas desaparecem espontaneamente num
espaco de dois anos. A idade do paciente e 0 namero de lesdes ndo parecem

influenciar o progndstico. (Pereira et al., 2011)

Os tipos de HPV mais frequentemente envolvidos nas lesbes de VV séo
HPV 2, HPV 27, HPV 57, HPV 4 ¢ HPV 1. O HPV 7 é o tipo mais
encontrado nas verrugas de acougueiros e foi também descrito nos

manipuladores de peixe e de aves domésticas. (Pereira et al., 2011)
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Figura 15: Verruga vulgar no dorso do terceiro quirodactilo direito. (Pereira et al., 2011)

Figura 16: Verruga Vulgar em crianga. (“Infestética,” n.d.)

3. Verruga Plantar

A verruga plantar ocorre na regido plantar e é uma verruga viral. Pode ser
profunda, e nessa forma apresenta-se como uma mircénia. Geralmente
apresenta-se como dolorosa e causada pelo HPV 1. Quando se desenvolve mais
superficialmente, forma placas hiperqueratoticas, e denomina-se verruga em
mosaico, que é menos dolorosa e habitualmente causada pelo HPV 2 (figura
17). O HPV4 também é detetado em lesdes de verrugas plantares. (Pereira et
al., 2011)
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Verruga em Mosaico
Expans3o da Verruga Plantar

Verruga Plantar

Figura 17: Imagem ilustrativa de uma verruga Plantar e de uma verruga em mosaico. (“Podologistas Elma
Duarte,” n.d.)

4, Verruga Plana

As verrugas planas sdo levemente elevadas, da cor da pele ou pigmentadas
(acastanhadas, levemente amareladas), com superficie plana, lisa ou
ligeiramente &spera (figura 18). Apresentam-se arredondadas ou poligonais e o
tamanho varia de 1 mm a 5 mm de didmetro ou mais. A face e o dorso das méaos
sdo as localizacBes mais frequentes onde estas surgem. O nuimero de verrugas
pode ser elevado. Ocorre com frequéncia uma distribuicdo linear das lesdes,
correspondendo a lesdo escoriada ou outro trauma (fenémeno de Koebner). A
regressao espontanea é comum, geralmente precedida de inflamacédo das lesdes.
Os tipos de HPV mais detetados nas lesdes de verrugas planas sdo o HPV 3 e o
HPV 10. (Pereira et al., 2011)
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Figura 18: Verruga plana no tornozelo. (Pereira et al., 2011)

5. Verruga Filiforme

A verruga filiforme consiste em lesdes pedunculadas, espiculadas, de crescimento
perpendicular ou obliquo a superficie da pele (Figura 19 e figura 20). Apresenta-se
como lesBes isoladas ou multiplas, acometendo, essencialmente a face e o pescogo. E
uma variante morfoldgica distinta da verruga vulgar e os tipos de HPV encontrados
parecem ser 0s mesmos detetados nas lesbes de verruga vulgar, em especial, 0 HPV 2.
(Pereiraetal., 2011)

Figura 19: Verruga filiforme em recetor de transplante renal. (Pereira et al., 2011)
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Figura 20: Verruga Filiforme na face. (“Saude,” n.d.)

6. Verruga pigmentada

As verrugas pigmentadas apresentam clinicamente uma coloracdo entre cinza e
castanho-enegrecido (figura 21). Histopatologicamente apresenta corpos de
inclusdo citopatoplasmaticos homogéneos especificos. Os tipos de HPV detetados
nessas lesbes sdo: HPV 4, HPV 6 e HPV 65. (Pereira et al., 2011)

Figura 21: Verruga pigmentada (Pereira et al., 2011)
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7. Epidermodisplasia Verruciforme

A Epidermodisplasia Verruciforme é uma doenca genética rara, de transmissao
autossémica recessiva, em que ha um disturbio de imunidade celular e alta
suscetibilidade a cancro de pele induzido pelo HPV. A associacéo entre HPV e
cancro foi reconhecida pela primeira vez na década de 50 em pacientes com
Epidermodisplasia Verruciforme. Estes possuem alta predisposicdo a infe¢des
por um grupo especifico de HPVs e alto risco de tumores cutdneos malignos,
resultantes dos efeitos oncogénicos do virus. As lesdes de pele surgem
precocemente na infancia e sdo polimdrficas. Na face e no pescoco sao
indistinguiveis das verrugas planas; no tronco e nos membros sdo maculas
eritematosas hipopigmentadas, descamativas, semelhantes a pitiriase versicolor
(figura 22 e figura 23). Placas mais espessas, rosaceas ou Violaceas,
semelhantes a ceratose seborreica, também sdo encontradas. Nas areas foto-
expostas ha uma transformacdo maligna predominante entre a quarta e a quinta
décadas de vida, sugerindo o papel importante dos raios ultra violeta.
Observam-se lesBes pré- malignas, como ceratoses actinicas, e lesdes malignas,
como doenca de Bowen e carcinoma espinocelular invasivo. O carcinoma
basocelular € raro nesses pacientes. Os tipos de HPV mais encontrados neste
tipos de lesbes sdao HPV 5, HPV 8, HPV 9, HPV 12, HPV 14, HPV 15, HPV
17, HPV 19- 25, HPV 28, HPV 29, HPV 36-38, HPV 47, HPV49 e HPV 50.
Nas verrugas planas dos pacientes sdo detetados HPV 3 e 10, analogamente ao
que acontece na populacdo em geral. O HPV 5 e 0 HPV 8 sdo mais encontrados
nas lesdes malignas. Detetam-se com menos frequéncia os HPVs 14, 17, 20 e
47. (Pereira et al., 2011)

Com a evolucdo das técnicas de identificacdo e tipagem de Epidermodispladia
Verruciforme comecaram a ser observados ndo apenas em pacientes com
diagndstico desta doenca mas também nas lesGes e na pele de doentes
imunodeprimidos e imunocompetentes. Esta epidermodisplasia € também
encontrada em doentes com psoriase, nos individuos com distarbio da
proliferacdo de queratindcitos, doencas bolhosas e auto imunes e queimaduras.
(Pereiraet al., 2011)
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Figura 22: Verrugas planas epidermodisplasia verruciforme-similes no recetor de transplante renal
(Pereiraetal., 2011)

Figura 23: Lesdes verrucosas em Epidermodisplasia Verruciforme. (“Lauzurica,” n.d.)

3.4.1.2. Lesbes Cutaneas Malignas

1. Doenca de Bowen

A doenga de Bowen é um carcinoma espinocelular in situ que evolui,
ocasionalmente, para carcinoma invasivo. Encontra-se HPV nas lesdes de doenca
de Bowen extragenital localizadas, sobretudo, na regido periungueal, nas maos e

mais raramente nos pés. A detecdo do virus nessas localizagcBes sugere
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autoinoculacdo a partir das células genitais. O papel do HPV esta bem estabelecido
nas lesdes da doenca de Bowen genital, mas ndo esta totalmente esclarecido nas
formas extra-genitais. O encontro de HPV de alto risco em lesbes de doenga de
Bowen extra-genital também ocorre na auséncia de lesdes genitais. Tém encontrado
neste tipo de lesbes os HPVs 2, 6, 11, 54, 58, 61, 62, 73, 58. HPVs mucosos de alto
grau podem desempenhar um papel importante na patogénese da doenca de Bowen
extra-genital. (Pereira et al., 2011)

2. Carcinoma Espinocelular e Basocelular

O papel exato do HPV no desenvolvimento do cancro de pele ndo melanoma —
carcinoma espinocelular e carcinoma basocelular — ainda ndo esta totalmente
definido. Existem evidéncias crescentes que mostram que o HPV tem um
importante potencial no processo de carcinogénese cutanea.

A associacgdo do HPV com o cancro de pele ndo melanoma é observada em doentes
imunossuprimidos ou imunocompetentes. Acima de 90% dos recetores de
transplante renal, em quinze anos de transplante desenvolverdo verrugas virais e
40% desenvolverao cancro de pele ndo melanoma, isto quer dizer que tem um risco
de 50 a 100 vezes superior do que a populacdo em geral. Neste grupo de pacientes
observa-se uma prevaléncia superior de carcinoma espinocelular, ao contréario do
que se observa na maioria das vezes na populacdo como um todo. Nas lesbes de
carcinoma espinocelular dos recetores de transplante renal, os HPVs-
Epidermodisplaia verruciforme sdo os mais encontrados. A positividade de detecédo
é alta, alcancando até 80-88%.(Pereira et al., 2011)

Nos imunocompetentes, ainda ha poucos trabalhos sobre HPV e lesdes de cancro de
pele ndo melanoma. Nesses individuos a prevaléncia de HPV é baixa, variando de
35-55% nas lesbes de carcinoma espinocelular e chegando a 43,5% nas de
carcinoma basoceular. Os HPVs- Epedermodisplasia verruciforme sdo também os
tipos predominantes. Além deles, tipos cutdneos e mucosos tém sido detetados,
porém nos estudos que 0s apontam como 0S mais comuns, observa-se que 0S
métodos para a detecdo dos tipos Epidermodisplasia verruciforme s&o limitados e

insatisfatorios. (Pereira et al., 2011)
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3.4.1.3. Lesdes Mucosas Benignas

1. Papiloma Invertido

O Papiloma invertido schneideriano (PIS) € um tumor benigno, com origem no
epitélio de revestimento, que surge na mucosa respiratoria que reveste a
cavidade nasal e 0s seios paranasais, também conhecido como membrana de
Schneider. Trés formas morfologicamente distintas de papilomas de Schneider
podem ser distinguidas: o papiloma invertido, o papiloma oncocitico e o
papiloma exofitico. O papiloma oncocitico ndo tem sido associado ao
papilomavirus humano (HPV), em contraste com o papiloma invertido e o
exofitico, com os quais podem sofrer a metaplasia escamosa e a proliferacdo
verrucosa. Cerca de até 20% dos PIS podem apresentar graus variados de
displasia epitelial, o que confere um potencial maligno a este tipo de tumor.
Frequentemente, o PIS surge como uma lesdo unilateral no septo nasal que se
estende secundariamente para a cavidade nasal e 0s seios paranasais. (Piva et al.,
2011)

2. Hiperplasia Epitelial Focal

A hiperplasia epitelial focal ou doenca de Heck é uma doenca rara da mucosa oral,
de curso benigno e esta associado ao HPV 13 e 32. Ocorre mais frequentemente em
mulheres e criancas e apresenta uma predominancia racial pelos indios americanos,
esquimods e algumas comunidades africanas. Clinicamente apresenta-se como
multiplas pequenas papulas, coloracdo rosea, individualizadas ou em forma de
placas (Figura 25). As lesdes sdo assintomaticas e com tendéncia a regressdo
espontanea. Localiza-se mais frequentemente no labio inferior, contudo pode surgir,
mas com menos frequéncia, no labio superior, lingua, mucosa jugal, orofaringe,

palato e no assoalho da boca. (Pereira et al., 2011)
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Figura 24: Aspeto do labio inferior de uma crianga com 7 anos, do sexo masculino com doenca de Heck.
(“Dermis,” n.d.)

Figura 25: Hiperplasia epitelial focal ou doenca de Heck em crianca indigena do Parque Indigena do
Xingu. (Pereira et al., 2011)

3. Condiloma Acuminado

O condiloma acuminado ou as verrugas anogenitais sdo as manifestagdes mais
comuns de HPV na genitalia. Estas lesdes apresentam-se clinicamente como
papulas, nodulos ou vegetagdes macias, filiformes, roseas, sésseis ou pedunculadas.
Podem apresentar um crescimento exofitico, semelhantes a uma couve-flor ou
geralmente sdo assintomaticas. O HPV 6 e o HPV 11, HPVs de baixo risco, sao
geralmente os mais encontrados no condiloma acuminado. Pelo contrario os HPVs
de alto risco, como o HPV 16 e o HPV18 e outros tipos de HPV, podem ser
encontrados isolados, ou mais comumente, infetando juntamente com os HPVs 6 e
11. (Pereira et al., 2011)
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O tumor de Buschke-Lowenstein (condiloma acuminado gigante ou carcinoma
verrucoso da regido anogenital) € um tumor clinicamente agressivo, com lesdes tipo
“couve-flor”, ulcerados, geralmente associadas a fistulas e abscessos e associado ao
HPV 6 e 11. Clinicamente apresenta um crescimento endofitico ou exofitico, com
invasdo local e altas taxas de recidiva. As metastases sdo muito raras e

histologicamente tém um comportamento benigno. (Pereira et al., 2011)

4. Papulose Bowenoide

O termo papulose Bowenoide refere-se a lesdes papulosas multifocais na genitélia
com caracteristicas histologicas semelhantes as do carcinoma espinocelular in situ
ou doenca de Bowen. Clinicamente caracteriza-se por multiplas papulas de
coloragédo acastanhada ou eritematosa localizadas na regido anogenital, que surgem
mais em adultos jovens com vida sexual ativa. A papulose Bowenoide deve ser
diferenciada de queratose seborreica, nevo melanocitico e verruga comum. As
lesGes papulose Bowenoide estdo fortemente relacionadas com o HPV 16. Apesar
da atipia histologica e da associacdo com o HPV de alto risco, o curso da papulose
Bowenoide no sexo masculino e em individuos jovens é geralmente benigna,
ocorrendo regressao espontanea em muitos casos. No sexo feminino, a associagdo
com neoplasia do colo uterino sugere um curso menos benigno, tanto para as
mulheres que apresentam lesGes como para as parceiras de homens com papulose
Bowenoide. A evolugdo tende a ser mais agressiva em pacientes idosos e
imunosuprimidos. HPVs 18, 31-35, 39-42, 48, e 51-54 tém sido também detetados

em lesdes de papulose Bowenoide. (Pereira et al., 2011)

3.4.1.4. Lesbes Mucosas Malignas

1. Doenca de Bowen da Genitalia

O carcinoma in situ ou doenga de Bowen da genitélia associa-se aos HPVs de alto

risco, especialmente o HPV 16. Clinicamente apresenta-se como uma placa, em
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geral Unica, sem tendéncia para regressdo espontanea e com potencial evolutivo
para carcinoma espinocelular. Alguns autores defendem que a doenca de Bowen na
mucosa corresponde a eritroplasia de Queyrat. Contudo hé& outros investigadores
que defendem que sdo entidades com padrdes histolégicos distintos. As
caracteristicas da Eritroplasia de Queyrat sdo placas eritematosas, aveludadas,
brilhantes com ou sem infiltracdo e podem acometer a lande, prepucio, uretra,
vulva, mucosa oral, lingua e conjuntiva. A progressdo de eritroplasia de Queyrat
para carcinoma espinocelular ocorre em mais de 30% dos casos e é maior do que a
observada em relacdo a doenca de Bowen. Estudos sobre a dete¢éo do tipo de HPV
nas lesBes de eritroplasia de Queyrat sdo escassos. O HPV 16 é o mais encontrado e
0 HPV- Epidermodisplasia Verruciforme 8 também tem sido observado. (Pereira et
al., 2011)

2. Cancro Vulvar

O cancro invasivo da vulva é geralmente precedido por neoplasia intra-epitelial
vulvar ou carcinoma cervial e, muitas vezes desenvolve-se a partir de verrugas
genitais de longa evolucdo. A detecdo de carcinomas espinocelulares vulvares varia
de 30% a 70%. A positividade de detecdo do HPV no cancro vulvar é muito inferior
a do carcinoma cervical, o que pode decorrer da sensibilidade dos métodos de
detecdo empregados ou da presenca de novos tipos de HPV ainda ndo identificados
que podem estar presentes nessas lesdes. O HPV 16 é o tipo mais observado nos
carcinomas vulvares, mas os HPVs 18, 21, 31, 33, 34 também tem sido encontrados

nessas lesdes. (Pereira et al., 2011)

3. Cancro Peniano

Clinicamente distingue-se por lesdes endurecidas, nodulares, ulceradas ou erusivas
e podem apresentar superficie verrucosa. A detecdo de HPV nas lesdes de cancro
peninano alcanca 40-70% de positividade e o tipo mais encontrado é o HPV 16.
(Pereira et al., 2011)
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4. Cancro Anal

O HPV é detetado em cerca de 80% a 96% das lesbes de cancro anal. O tipo de
HPV mais encontrado é o HPV 16, contudo o HPV 18 e 33 também sdo detetados.
(Pereira et al., 2011)

5. Cancro cervical

Um grande nimero de lesdes da regido cervical estdo associadas a presenca de HPV,
desde anormalidades citoldgicas insipides, displasias de diferentes graus, até ao cancro
cervical (Figura 26). Observa-se a relacdo causal de HPV e cancro do colo do Utero em
cerca de 90% a 100% dos casos. A infecdo cervical por alguns tipos de HPV é um fator
precursor na génese da neoplasia cervical, embora outros cofactores atuem para que

ocorra o desenvolvimento da neoplasia. (Pereira et al., 2011)

Os HPV 16 e 18 séo os dois tipos carcinogénicos mais importantes e responsaveis por
cerca de 70% dos carcinomas cervicais e 50% das neoplasias intraepiteliais de grau Ill.
Os HPVs 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 e 58 também tém sido detetados nas lesbes de

cancro cervical. (Pereira et al., 2011)

Anterior view

Cervix viewed
through speculum
with patient in
lithotomy position

Figura 26: Imagem ilustrativa de cancro do colo do utero. (“Contraboli,” 2011)
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Tipo de NPV Quadros clinicos associados Tipo de HPV Quadros clinicos associados
1 Verruga plantar profunda, vermagas 32 Hiperplasia epitelial focal, papiloma
palmares, verrugas vulgares laringeos
2 Verrugas vulgares 33 NIC, NIV, clincer cervical
3 Verrugas planas 34 Verrugas orogenitals, docnga de
4 Verrugas vulgares, verrugas plantares Bowen cutinea
endofiticas 35 Verrugas anogenitais, NIC, cincer
5 BY, CEC em BV cervical
6 Verrugas anogenitals, papilomas 36 - 38 Y
laringeos, tumor de Buschke- 3 Verrugas anogenitais, NIC, cincer
Lowenstein, NIC cervical
7 Verruga do agougeiro 40 Verrugas anogenitais, NIC, NIV, NIE
8 HY, CEC em EV lesOes cutiineas (raro)
9 v 41 Verrugas planas, CEC
10 Verrugas planas 42,43 Verrugas anogenitais
1 Verrugas anogenitais, NIC, papilomas A4 Verrugas orogenitais
laringeos 45 Verrugas anogenitais, NIC, cincer
12 EV cervical
13 Hiperplasia epitelial focal 46 Reclassificado como HPV-20b, EV
14 EY, CEC em BV 47 EV, CEC em EV
15 (Y 48 Verrugas cutiineas (raro), CEC em
16 Verrugas anogenitais, NIC, NIV, NIE, imunodeprimido
carcinoma cervical 49 EY, verrugas planas em imunodeprimido
17 BY, CEC em EV 50 EV
8 Verrugas genitais, NIC, carcinoma 51 Verrugas anogenitais, NIC, cincer cervical
cervical 52,53 Verrugas anogenitais, NIC, cincer cervical
19 EV 54 Verrugas anogenitais, tumor de
20 EY, CEC em EV Buschke-Léywenstein (raro)
21-25 EV 55 Verrugas orogenitais, papulose
26 Lesoes cutineas em imunodeprimidos, Bowendide
raramente lesOes genitais 56 Verrugas anogenitais, NIC, cancer cervical
27 Verrugas vulgares 57 Verrugas orogenitals, vernugas cutincas
28 Verrugas planas e vulgares 58 Vermugas anogenitais, NIC, cincer cervical
29 Verrugas vulgares (raro) 59 Verrugas orogenitais
30 Lesbes anogenitals, carcinoma laringeo 60 Cisto plantar epiderméide
31 Verrugas anogenitais, NIC, carcinoma 61, 62 NIV
cervical 63 Verrugas cutineas (raro), verrugas parcs
o4 Verrugas orogenitals, NIV ¥4 LesOes mucosas de baixo rsco
65 Verrugas planas pigmentacdas 85 LesOes mucosas de alto risco
66 - 68 Verrugas anogenitais, NIC, cincer 86 LesOes mucosas de baixo risco
cervical 87 Lestes mucosas de balxo risco
o9 NIC L1 LesOes cutineas
70 Verrugas anogenitals 89 LesOes mucosas de balxo tisco
72 Lesoes cervicals 90 LesOes mucosas de baixo risco
73 Verrugas anogenitals 91 Lesoes mucosas de baixo risco e lesoes
7577 LesOes cutiineas em imunodeprimidos cutineas
78 Lesoes cutineas, lesOes mucosas (rro) 92 Y, lesoes cutineas pré-malignas, CEC
8o By, CEC 93 HY, lesOes cutineas prémalignas, CEC
L LesOes mucosas de baixo risco 94 LesOes cutdneas, lesOes mucosas (raro)
82 Lesoes mucosas de alto risco, lesoes 95 LesOes cutdneas
benignas 96 BV, lesoes cutdneas prémalignas, CEC
85 Lesoes mucosas de baixo risco 107 BY, CEC

Tabela 1: Principais manifestagdes clinicas causadas por diferentes tipos de HPV (Pereira et al., 2011)

3.5. ASPETOS CLINICOS DAS LESOES ORAIS POR HPV

O diagnostico das lesdes da cavidade oral por HPV ¢ feito através das caracteristicas
clinicas da lesdo, tais como: cor branca ou violeta, dependendo do grau de

queratinizacdo da mucosa, superficie rugosa, bordos pronunciados e irregulares, sésseis
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ou pediculados, Unicas ou multiplos e geralmente assintomatica. As caracteristicas
clinicas da maioria dos papilomas orais € que sdo pequenos e ndo excedem 1cm embora
as vezes possam ser lesdes ainda maiores que 3 cm (figura 27). Eles podem ocorrer em
qualquer idade, entre a terceira e a quinta década de vida e podendo surgir ocorrer em
qualquer parte da cavidade oral, sendo a localizacdo mais frequente a face interna do
l&bio, palato duro e palato mole, Gvula e bordo lateral da lingua. O carcinoma oral de
células escamosas apresenta-se como uma lesdo elevada (figura 28), no entanto, quando
sdo lesdes planas ndo podem ser identificados por simples observacao clinica motivo
pelo qual se deve aplicar &cido acético ou de azul de toluidina a 2 %. No entanto, este
processo de identificacdo de lesbes orais na cavidade oral € questionada, uma vez que
outro tipo de lesdes ndo relacionadas com o HPV também tendem a ficar com uma cor

esbranquicada (figura 29).

Figura 28: Carcinoma espinocelular oral no rebordo alveolar. (Medina et al., n.d.)
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Figura 29: Leucoplasia da Lingua. (Medina et al., n.d.)

Ja se calculou que entre o contagio e o aparecimento de alguma lesdo pode haver um
periodo que oscila entre 3 meses até varios anos. Estdo também reportados casos em

que ha a presenca do virus e ndo existe lesdo nenhuma. (Medina M. L., 2009)

3.6. ASSOCIACAO DOS TIPOS DE HPV COM AS LESOES ORAIS

Existem mais de 75 gendtipos de HPV. Os tipos de HPV que se incluem nas lesdes orais
sdéoo01,2,3,4,6,7,10,11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35 e 57. (Medina et al., n.d.) Os tipos
de HPV 13 e 32 sdo exclusivos da cavidade oral. (Ronell, 2005) Estes virus possuem
epiteliotropismo e induzem lesdes hiperplasicas marcadas como: vegetacdes,
verrugosidades e papilomas tanto da mucosa oral como da pele. A maioria € de baixo
grau de risco (ndo- oncogeénicos) e estdo associados com lesbes papilomatosas benignas;
0s HPV 6 e 11 estdo associados ao papiloma oral e sdo considerados subgrupos mais
comumente encontrados na cavidade oral; os HPV 6 e 4 estdo associados com as
verrugas vulgares; o HPV 11 esté associado ao condiloma acuminado; os HPVs 13 e 32
estdo associados a hiperplasia epitelial focal e tém baixo potencial de progressdo
maligna. Em contraste, genotipos de alto risco (oncogénicos) como os HPV 16, 18 , 31
, 33 e 35, que estdo associados a leucoplasia e ao carcinoma espinocelular sdo também,
considerados desde 1995, carcinogénicos sobre base epidemiolédgica e moleculares pela
Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro (IARC, Lyon, Franca), pertencente a
OMS.

O HPV-16 é o gen6tipo detetado com mais frequéncia em leucoplasias (40%), e no
carcinoma oral das células escamosas (33,3%). N&o se encontraram nenhuma relagéo

significativa entre a presenca de genoma viral e as variaveis clinico-patologicas

56



Desenvolvimento

principais. De acordo com estes resultados, a presenca de HPV-16 estd
significativamente associada com a leucoplasia oral e com as lesdes de células
escamosas orais, por conseguinte, o virus pode ser um componente cancerigeno na
doenca.

Foi detetado HPV em lesGes benignas, pre-maligna e malignas da cavidade oral. Entre
as lesdes orais benignas estdo o papiloma oral, a verruga vulgar oral, o condiloma
acuminado oral e hiperplasia epitelial focal, a hiperplasia fibrosa, a hiperplasia papilar;
entre as pré-malignas ou malignas incluem-se lesdes produzidas pela acdo do tabaco,
queratose, queratoquisto odontogenico, ameloblastoma, liquen plano oral, leucoplasia

pilosa, carcinoma espinocelular. (Medina et al., n.d.)

3.7. IMPLICACOES DA PRESENCA DE DNA DE HPV NA MUCOSA ORAL
NORMAL

H& pouca informacdo sobre a prevaléncia do DNA do HPV em mucosa oral
clinicamente saudavel. No entanto, tem sido demonstrado em alguns tipos de
documentos cientificos a presenca oncogénica de tipos HPV de alto risco oncogénico,
em amostras normais da mucosa bucal. Os subtipos mais frequentes sdo: o HPV 16
(10%) e o HPV 18 (11%). O significado deste achado é desconhecido e pode-se pensar
que o virus ainda ndo produziu lesdo ou, em muitos casos, as lesdes podem regredir
espontaneamente. No entanto, a proporcdo é muito mais baixa do que o mostrado nos
carcinomas. (Cavenaghi et al., 2013) Alguns autores demonstraram que a infecdo por
HPV de alto risco pode ser um co-fator na carcinogénese oral e que a infecdo latente é
comum. A presenca do virus do papiloma humano ndo é suficiente para causar a
transgressao maligna, sendo provavelmente necessarias alteracGes genéticas adicionais
para uma progressdo a um estadio neoplasico. A descoberta do DNA do HPV em
mucosa normal, salienta que o préprio virus ndo pode ser associado a malignidade, visto
que o curso clinico da infecdo pode ser a regressdo, a persisténcia ou a progressao de
acordo com varios co-fatores, tais como compromisso imunitario, tabagismo,
deficiéncias nutricionais, a agdo hormonal, o alcoolismo e a predisposi¢do genética. O
DNA do HPV foi encontrado em amostras de individuos saudaveis orais em diversos
estudos, deixando claro que a mucosa oral pode atuar como um reservatorio para novas
infecOes por HPV e/ou uma fonte de recidiva de lesdes por HPV. (Castro & Bussoloti
Filho, 2006)
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A frequéncia da infecdo por HPV em mucosa oral normal é de 3% a 5% em
adolescentes e 5% para 10% em adultos. A taxa de prevaléncia foi maior entre os
homens do que as mulheres. Embora a infecdo por HPV possa ser transmitida por
diferentes vias (sexuais e ndo sexuais), numerosos estudos suportam o facto de que a
prevaléncia de HPV oral em adultos esta aumentada com o nimero de parceiros sexuais
e € mais comum em homens, infetados pelo HIV, e em consumidores de tabaco.
Particularmente beijos de boca aberta e sexo oral, sdo significativamente mais
associados com a transmissao do virus HPV oral. A transmisséo do virus HPV durante o
sexo vaginal mostrou-se mais comum a partir de um colo infetado para o pénis do que
vice-versa. A via preferencial de transmissao viral pode ser extrapolada para a cavidade
oral, bem como, o que poderia explicar a razdo pela qual a infe¢do pelo HPV oral é mais

comum nos homens do que nas mulheres. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014)

3.8. HPV E AS LESOES ORAIS PRE-MALIGNAS

Os dados apresentados reforcam o papel da infecdo pelo HPV em vérias doencas

benignas e malignas. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014)

Contudo, durante os ultimos anos colocou-se mais em evidéncia o envolvimento do
HPV no desenvolvimento de lesdes pré-cancerigenas e do carcinoma espinocelular da
cavidade oral. A alta prevaléncia da infe¢do por este virus no caso de lesdes orais pré-
malignas, indica que a infecdo poderia ser um evento inicial do processo de
transformacdo maligna. A associacdo epidemiolégica do HPV com o carcinoma
espinocelular, assim como as evidéncias bioldgicas dadas pela transformacdo de células
epiteliais por oncogenes virais sugerem que os HPVs especificos sao importantes para o
processo de transformacdo maligna, sem que este determine o tamanho e o estado do
tumor. A detecdo precoce de lesbes orais pré-cancerigenas associadas ao HPV é
essencial para o tratamento oportuno do paciente. Além disso, a persisténcia da infecéo
pelo HPV em lesBGes orais € importante, especialmente se for associado a habitos
tabagicos, alcodlicos, uso de anti-concecionais, onicofagia, entre outros. A combinacgao
de fatores de risco pode potenciar alteracdes celulares de lesbes clinicamente benignas

com transformaces pré-malignas e/ou maligna da cavidade oral. (Medina et al., n.d.)
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3.9. ASSOCIACAO DO CARCINOMA ESPINOCELULAR DE CABECA E
PESCOCO COM O HPV

O papel do HPV na patogénese do carcinoma espinocelular da cabeca e pescoco foi
sugerido pela primeira vez em 1983, quando as caracteristicas histopatologicas,
consistentes com a infecdo pelo HPV foram identificadas em cancros orais. (Gillison,
2008)

O carcinoma de cabeca e pescoco pertence a um grupo heterogéneo de cancros que
incluem os cancros da cavidade oral, dos seios para-nasais, da nasofaringe, da
orofaringe, da hipofaringe e da laringe. Os tumores das glandulas salivares mostram
diferencas dos carcinomas mais comuns das outras localizagdes do cancro de cabega e
pescoco em termos de epidemologia, de histopatologia, de apresentacdo clinica e do
tratamento. (Beachler & D’Souza, 2013; Zonta et al., 2012)

Mais de 90% dos cancros orofaringeos e dos cancros orais diagnosticados cada ano sdo

carcinomas espinocelulares orais. (Daley et al., 2014; Galbiatti et al., 2013)
3.9.1. Incidéncia e epidemiologia

O cancro de cabeca e pescoco é uma doenga bastante relevante na saude, representando
a 5% maior causa de cancro e a 62 maior causa de mortes por neoplasia no mundo. Por
ano surgem mais de meio milhdo de casos novos. Na América do Norte e Europa, 0s
tumores originam-se geralmente da cavidade oral, orofaringe ou laringe, enquanto que
nos paises do mediterrdneo e no extremo oriente S0 mais comumente originados na

nasofaringe. (Barroso et al., 2014)

Em Portugal, o cancro de cabeca e pescoco é o quinto com maior incidéncia em ambos
0s sexos, sendo que o da cavidade oral tem uma incidéncia de 6,8/100 000 habitantes,
faringe 5,0/100 000 e laringe 4,7/100 000. A mortalidade é de 1,9/100 000 na cavidade
oral, 2,1/100 000 na faringe e 1,8/100 000 na laringe. (Esteves, 2013)

A incidéncia do cancro da cavidade oral esta a diminuir havendo no entanto, um
aumento da incidéncia de cancro da orofaringe, o que pode refletir mudancas de
comportamentos: como alteragdes no consumo de tabaco. Esta tendéncia € mais

relevante nos homens, embora também presente no sexo feminino. (Auluck et al., 2010)
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Em contrapartida, verificou-se um aumento na incidéncia de cancro da orofaringe. Estes
cancros parecem ser causados principalmente por infecdo de HPV que podem ser
transmitidas através do aumento das préaticas de sexo oral. A crescente aceita¢do social
do sexo antes do casamento, multiplos parceiros sexuais e sexo oral nas ultimas
décadas, j& devem ter contribuido para o aumento da infecdo de HPV oral. Essa
possibilidade é apoiada por um estudo recente dos EUA que relatou uma associagao
entre sexo oral e beijos de boca aberta com o desenvolvimento da infegéo oral por HPV.
(Auluck et al., 2010)

A incidéncia de carcinoma espinocelular orofaringeo HPV-positivo estd a aumentar
significativamente. Estima-se que em 2008 ocorreram 85 mil casos de cancros da
orofaringe em todo o mundo, e pelo menos 22 mil destes eram HPV positivos. Entre
1988 e 2004, houve um aumento de 225% da populacdo com carcinoma espinocelular
orofaringeo HPV-positivo nos Estados Unidos (a partir de 0,8 casos por 100.000
individuos em 1988 para 2,6 por 100 mil em 2004) e uma diminui¢do concomitante de
50% dos carcinomas espinocelulares orofaringeos HPV-negativos (a partir de 2,0 casos
por 100.000 individuos em 1988 para 1,0 por 100 mil em 2004 (figura 4). A
percentagem de casos que foram carcinomas espinocelulares orofaringeos HPV-positivo
aumentou de 16,3% no periodo 1984-1989 para mais de 70% em 2000-2004 nos
Estados Unidos. Houve um aumento da taxa percentual anual de 5% na incidéncia do
carcinoma espinocelular orofaringeo nos Estados Unidos e um aumento de 6 % na
Finlandia. Os investigadores estimam que até 2020 a incidéncia de HPV- carcinoma
espinocelular orofaringeo positivo sera maior do que a incidéncia de cancro do colo do
utero, e até 2030 metade de todos os cancros de cabeca e pescoco estara relacionada
com HPV. (Pytynia et al., 2014)
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Gréfico 2: (A) Taxas de incidéncia observadas e projetadas com boostrap de 95% (idades entre 30-84
anos) para cancro de orofaringe gerais (quadrados solidos), cancro de orofaringe entre os homens
(circulos solidos), cancro de orofaringe entre as mulheres (circulos abertos) e cancro do colo do Utero
(quadrados abertos). (B) NUmero projetado de pacientes (com idades entre 30-84 anos) de cancro de
orofaringe em geral, cancro de orofaringe entre os homens, cancro de orofaringe entre as mulheres, e
cancro do colo do Utero até ao ano de 2030. (C) Taxas de incidéncia observadas e projetadas de cancro da
orofaringe (sé6lido quadrados), da cavidade oral (quadrados abertos), laringe (circulos a cheio), e outra da
faringe (circulos abertos). (D) Numero projetado de pacientes com cancro da orofaringe, cavidade oral,
laringe, faringe e outros tipos de cancro até ao ano de 2030. As Taxas de incidéncia observadas durante
1973-2007 de nove registros dentro do programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais foram
usados em modelos idade - periodo - coorte para projetar incidéncia esperada até ao ano 2030. As taxas
de incidéncia projetadas foram aplicadas as projecGes populacionais americanas em 2008 para calcular o

namero anual de pacientes.
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Os cancros da orofaringe incluem os cancros HPV-relacionados e HPV-independentes, porque as
projecBes foram realizadas para todos os locais de cancro de cabeca e pescoco. Os cancros da orofaringe,
da cavidade oral, da laringe, da faringe e de outros tipos eram restritos a histologias de células escamosas.

Os cancros cervicais incluiram todos os subtipos histolégicos. (Pytynia et al., 2014)

O aumento dos carcinomas espinocelular orofaringeos relacionados com o HPV esta
bem documentado na América do Norte. Tal tendéncia ndo tem sido bem estabelecida
em alguns paises da Europa como Portugal, América do Sul, Africa e Asia. Pois os
estudos de base populacional nessas regides sdo limitados ou inexistentes, existem de
diferentes culturas de praticas sexuais e ha um aumento das taxas de tabagismo, o que
também pode obscurecer essas tendéncias. Nos Estados Unidos, o aumento do
carcinoma espinocelular orofaringeo HPV- positivo é maior entre os homens brancos de
meia-idade (40-59 anos). (Pytynia et al., 2014)

Apesar de estar reconhecida a importancia do HPV em muitos cancros orofaringeos, a
epidemiologia da infe¢cdo por HPV oral ainda ndo foi bem entendida. Sabe-se que a
infecdo por HPV aumenta com a idade. A infecdo por HPV oral tem uma prevaléncia de
3-5% em adolescentes e 5-10% em adultos. (Pytynia et al., 2014)

Porque é que tem aumentado a incidéncia de HPV associado ao cancro orofaringeo em
jovens? Nas ultimas décadas hd uma diminuicdo na idade do inicio da atividade sexual e
um aumento no nimero de parceiros sexuais, inicia-se numa idade mais precoce 0 sexo
oral em comparacdo com geragdes mais antigas, o que contribui para a exposicao de
HPV. (Auluck et al., 2010; Marur, D’Souza, Westra, & Forastiere, 2010)

3.9.2. Etiologia e fatores de risco

O carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco é uma doenga multifatorial, resultando
assim, da interacdo de fatores ambientais e heranca genética. (Galbiatti et al., 2013;
Kostareli et al., 2013)

ALCOOL

O risco pode aumentar diretamente com a concentracdo de &lcool (ex. consumo de
bebidas destiladas em comparacdo com a cerveja e 0 vinho), mesmo ap0s ajuste para

total de alcool consumido. N&o esta esclarecido se o tipo de alcool consumido afeta o
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risco para cancro oral apos ajuste para total consumido e concentracdo de alcool.
(Galbiatti et al., 2013)

O éalcool age como um solvente para aumentar a exposicdo da mucosa a agentes
carcinogénicos, elevando a absorcéo celular dos mesmos. O acetaldeido, um metabolito
do alcool, pode formar precursores de DNA que interferem na sintese e na reparagédo do
DNA. (Galbiatti et al., 2013)

TABACO

Em relagdo ao tabaco, o fumo associado ao alcool aumenta 40 vezes o risco de
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. Os cigarros contém aproximadamente
4700 substancias, pelo menos 50 das quais carcinogénicas, incluindo nitrosaminas e

hidrocarbonetos policiclicos (Galbiatti et al., 2013)

Contudo, também existem pessoas fumadoras e que ingerem alcool que nao
desenvolvem carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco, indicando uma variagdo
individual da suscetibilidade genética. Ainda assim ha uma forte relacdo entre o fumo e
o alcool. (Galbiatti et al., 2013)

HPV

As infe¢bes por HPV contribuem com mais de 99% dos casos de cancro do colo do
utero, 97% de cancros do anus, 70% de cancros vaginais, 47% de cancros penianos,
40% de cancros vulvares, 28,2% a 47% de cancros orofaringeos, 11% a 30% dos
cancros da cavidade oral e na laringe entre 13,8% e 48,5%. (Cavenaghi et al., 2013;
Grce & Mravak-Stipetic¢, 2014)A disparidade de opiniGes referente ao envolvimento do
HPV no carcinoma espinocelular oral, podera estar relacionada com a variabilidade
geogréfica (Colon-Lépez et al., 2014; Nelke, Lysenko, Leszczyszyn, & Gerber, 2013;
Quintero et al., 2013)

De acordo com 0s mais recentes estudos, a evidéncia mostra que o HPV de alto risco
(HPV-16) tem um papel especifico na principal causa de carcinoma espinocelular da
orofaringe. (Jin et al., 2013; Kostareli et al., 2013; Nelke et al., 2013) De entre 0s

tumores HPV-positivos, o HPV 16 foi o geno6tipo m ais frequente no carcinoma
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espinocelular de cabeca e pesco¢o da orofaringe (86,7%), seguido por laringe (69,2%) e
cavidade oral (68,2%). O HPV 18 foi o segundo genotipo mais frequente: 2,8% em
carcinomas da orofaringe, 34,1% da cavidade oral e 17% da laringe. Embora as
estimativas sejam varidveis nos diferentes estudos, a tendéncia dos achados é
consistente. (Bottalico et al., 2011; Daley et al., 2014; Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014;
Jensen et al., 2012; Nelke et al., 2013; Quintero et al., 2013)

A persisténcia da infecdo pelo HPV é um fator de risco essencial para carcinogénese e
inflamacéo crénica, e co-infecgbes bacterianas favorecem a infecdo por HPV. A
gengivite e periodontite cronica podem atuar como sinergicamente na histéria natural da
infecdo oral por HPV. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014)

O risco de infecdo por HPV oral/orofaringe aumenta com o nimero de parceiros sexuais
orais. Pacientes com carcinoma espinocelular orofaringeo HPV-positivo sdo mais
propensos a ter um nimero aumentado de parceiros sexuais (mais de 8-10). (Pytynia et
al., 2014)

GENETICA

Vaérios polimorfismos genéticos nos genes envolvidos no metabolismo de agentes
carcinogeénicos, reparacdo do DNA ou em varios outros processos foram associados a
risco de carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco, apesar dos resultados nem
sempre serem consistentes. J& que a capacidade diferencial de metabolizar agentes
carcinogénicos ocorre apenas no momento da exposicao, também é possivel que o risco
familiar reflita tanto uma suscetibilidade genética aumentada para carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco como uma agregacao de exposicoes. (Galbiatti et al.,
2013)

OUTROS FACTORES

A exposicdo a agentes carcinogénicos, higiene oral deficiente, formagdo de placa
bacteriana, irritagdo cronica da mucosa, historico familiar, baixo indice de massa
corporal e exposicdo a luz ultravioleta também tém um papel individualmente ou em

conjunto, no desenvolvimento do carcinoma espinocelular de cabega e pescoco, pois
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podem modular o metabolismo de toxinas e agentes carcinogénicos. (Galbiatti et al.,
2013)

Doencas periodontais resultantes de ma higiene oral podem levar a infe¢cbes com
consequente libertacdo de mediadores inflamatorios tais como citocinas. As citocinas
sdo um grupo de com fungdo no sistema imunoldgico envolvidas na inflamacéo,
imunidade, defesa contra a infecdo pelo HPV e modulacéo da liberacdo do HPV. (Jin et
al., 2013) O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-0) é uma citocina multifuncional
envolvida na resposta do hospedeiro a inflamacéo e na defesa contra as infe¢Ges virais.
TNF-a podem estar envolvidos na carcinogénese através da indugdo da proliferagdo,
invasdo e metastase, pois podem ter atividades tanto de necrose tumoral como de
promocdo tumoral. (Jin et al., 2013) Dai as reacdes contra a inflamacgéo, por sua vez,
podem promover o desenvolvimento de cancro. A perda de dentes pode também
contribuir para o desenvolvimento de cancro oral, ja que leva a alteracdo da flora oral e
favorece a reducdo de nitritos e nitratos e a producdo de acetaldeido, que leva a
formacéo de precursores de DNA. (Galbiatti et al., 2013)

3.9.3. Biologia e apresentacao clinica

Varidveis do carcinoma espinocelular podem estar presentes na regido oral ou
nasofaringea, mas nao de forma comum em ambos os locais ao mesmo tempo. (Nelke et
al., 2013)

O carcinoma espinocelular oral € mais comum nos dois tercos anteriores da lingua,
pavimento da boca, alvéolo, gengiva, palato duro e mucosa oral e labial. O local de
ocorréncia pode variar de acordo com a exposicao aos diversos fatores de risco nas
diferentes partes anatomicas da cavidade oral. O carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco associadas ao HPV surge mais frequentemente por lingual e nas amigdalas
palatinas. O HPV atinge preferencialmente, o epitélio reticulado altamente
especializado que reveste as cristas amigdalinas; No entanto, ainda ndo foi reconhecido
que esse epitelio contenha propriedades intrinsecas vulneraveis a infecdo por HPV. Uma
vez que o virus integra o genoma de DNA no nucleo da célula hospedeira, este
desregula a expressdo das oncoproteinas E6 e E7. A proteina E6 induz a degradagéo de
P53 através protedlise mediada por ubiquitina, levando a perda substancial da atividade

da P53. A funcdo normal de P53 é prender as células em G1 ou induzir a apoptose para
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permitir que DNA seja reparado. As células E6 ndo sdo capazes de desencadear esta
resposta mediada por P53 aos danos no ADN e, por conseguinte, sdo suscetiveis a
instabilidade gendmica. A proteina E7 vai ligar-se e inativa o gene supressor de tumor
do retinoblastoma, pRB, fazendo com que a célula entre na fase S, o que conduz ao

rompimento do ciclo celular, proliferacdo, e transformacdo maligna. (Marur et al., 2010)

Morfologicamente, o0s carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco sao
normalmente caracterizados como moderadamente diferenciados, mas 0s carcinomas
HPV-positivos desviam-se desse tipo. As caracteristicas consistentes destes tumores
sdo: que estes surgem nas cristas amigdalinas; ndo sdo associados com displasia do
epitélio superficial; mostram um crescimento lobular; permitem a permeabilizagdo por
linfdcitos infiltradores; ndo sofrem clinicamente significativa queratinizacdo hipocrisia;

e tém uma morfologia basaldide.(Marur et al., 2010; Pytynia et al., 2014)

Clinicamente, os tumores HPV-positivo apresentam-se principalmente numa fase inicial
e no estadio T nodal avancado (tabela 2). Em geral, o cancro de orofaringe associado ao
HPV apresentam-se no estadio Il ou 1V. Metéastases linfaticas sdo geralmente quisticas
e multiplas. (Marur et al., 2010)

Pacientes com carcinoma espinocelular orofaringeo HPV- positivos sdo mais propensos
a apresentar-se com pequenos tumores primarios e afetacdo linfatica mais ampla.
Porque pequenos tumores de orofaringe primarios ndo sdo suscetiveis de ser
sintomaticos, e a maioria dos pacientes procuram tratamento médico devido a doenca
linfatica sintomatica. A afetacdo linfatica pode ser quistica, o que pode dificultar o
diagndstico para os médicos que ndo estdo familiarizados com o processo da doenca, e
erros de diagndstico como um quisto benigno ndo é incomum. E importante para o
médico inicial reconhecer que nem todos o0s carcinomas espinocelulares do trato
aerodigestivo superior ocorrem em fumadores e consumidores de alcool, especialmente
em pacientes com carcinoma espinocelular orofaringeo relacionados com HPV onde
muitas vezes nem apresentam outros fatores de risco. Esses pacientes também podem
apresentar uma idade mais jovem do que um paciente tipico com cancro de cabeca e
pescogo e com queixas de massa cervical ou outros sintomas relacionados com o trato

aerodigestivo superior devem ser cuidadosamente avaliados. (Pytynia et al., 2014)

66



Desenvolvimento

Tumores HPV-positivos

Tumores HPV-negativos

Local Anatomico

Amigdalas e base da lingua

Em qualquer local

Histologia Né&o queratinizado Queratinizado
Idade Populagdo jovem Populacéo de qualquer idade
Sex-ratio 3:1 homens 3:1 homens
Estadio Tx, T1-2 Variavel

Facotores de risco

Comportamento sexual

Alcool e tabaco

Incidéncia

Em crescimento

Em decréscimo

Sobrevivéncia

Melhor

Inalteravel

Tabela 2: Diferencas entre o carcinoma espinocelular de cabega e pescogo HPV positivo e HPV negativo.
(Marur et al., 2010)

3.9.4. Estadiamento

O estadiamento do cancro oral é clinico, e deve ser baseado na estimativa da extensdo
da doenca antes do tratamento. A avaliacdo do tumor primario é feita através da
realizacdo da historia clinica, exame objetivo (inspecédo, palpacdo, quando possivel, e
por observacdo indireta com espelho ou direta, através de endoscopia se for necessario)
e com 0 recurso a exames auxiliares. O tumor deve ser confirmado histologicamente e
qualquer outro dado patologico obtido na biopsia devera ser incluido. As areas de
drenagem linfaticas correspondentes a localizacdo tumoral devem ser cuidadosamente
inspecionadas e palpadas. No caso de recaida deve ser efetuado um novo estadiamento e
selecionada a terapia adicional apropriada. No estadiamento do cancro de cabeca e
pescoco utiliza-se a classificagio TMN da American Joint Commitee on Cancer.
(National Cancer Institute, 2014).
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TX  Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor <2 cm na sua maior dimensao.

T2 Tumor >2 cm mas <4 ¢cm na sua maior dimensao.

T3  Tumor >4 cm na sua maior dimensao.

T4a Doenca local moderadamente avancada (ressecavel)

Labio: o tumor invade estruturas adjacentes (p.ex. pavimento da boca)

Cav. Oral : o tumor invade estruturas adjacentes (cortical 6ssea mandibular,
musculos extrinsecos da lingua, seio maxilar, pele)(*)

T4b Doenga local muito avangada. (irresecavel)

Cav. Oral: invade espaco mastigatorio, apofises pterigoideias, base do créanio,
infiltra car6tida int.

* A erosdo superficial isolada do 0sso e alvéolo dentario pelo tumor gengival, ndo devera ser critério
para classificacdo T4

Tabela 3: Estadiamento do tumor primario. (Grupo de cabeca e pescoco, 2012)

NX Nodulo linfatico regional ndo pode ser avaliado (ex. Previamente removidos)

NO Nenhuma evidéncia de metastase nos ganglios

N1 Metéastases num Unico ganglio ipsilateral, até 3 cm na sua maior dimensao.

a Metastases num Unico ganglio entre 3 e 6 cm na maior dimenséo
N2

b Metastases em multiplos ganglios ipsilaterais, nenhum maior que 6 cm
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Cc Metastases em ganglios bilaterais ou contra laterais, nenhum maior que 6 cm

N3

Metastases num ganglio com mais de 6 cm na sua maior dimensao

Nota: Ganglio na linha média sao considerados “ipsilaterais”.

Tabela 4: Ganglios Linfaticos Regionais (N). (Grupo de cabeca e pescoco, 2012)

Mx  Presenca de metéstases a distancia ndo pode ser avaliada
MO  Nenhuma evidéncia de metastases
M1  Metéstases a distancia
Tabela 5:. Metéstases a Distancia. (Grupo de cabeca e pescoco, 2012)
Estadio T M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
" T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IV a T4a NO MO
T4a N1 MO
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Estadio T N M
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
IV b Any T N3 MO
T4b Any N MO
IVc Any T Any N M1

Tabela 6: Grupos de Estadiamento. (Grupo de cabega e pescoco, 2012)

3.9.5. Carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco relacionado com o

HPV e respetivo tratamento

Todos os doentes devem ser presentes em consulta de decisdo terapéutica (CDT) no
inicio e no final da/s terapéutica/s. Nesta reunido, os doentes estadiados deverdo ser
presentes com todos os elementos necessarios para avaliacdo e proposta terapéutica. A
marcacdo da data da intervencdo cirdrgica e tratamentos de Radioterapia e
Quimioterapia no ato da Decisdo Terapéutica constitui um critério de qualidade, pelo

gue sempre que possivel devera ser efetuada. (Grupo de cabeca e pescoco, 2012)

A decisdo sobre qual a terapéutica escolhida é baseada em varios critérios, mas de
maneira geral, o protocolo de tratamento nos tumores de cabeca e pescoco €
amplamente baseado no estadio, regido anatomia e estado geral do doente. (Grupo de

cabeca e pescoco, 2012)

Nos estadios | e Il as técnicas indicadas sdo cirurgia e/ou radioterapia. A escolha entre
estes métodos reside principalmente na localizagcdo do tumor, e da capacidade residual

do orgao ou zona atingida. (Grupo de cabeca e pescoco, 2012)
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Para os estadios Il e IV sem metéstases a distancia, o tratamento é orientado pela
ressecabilidade do tumor (critério de ressecabilidade tabela X). Os tumores ressecaveis,
e no caso de possivel preservacdo do 6rgdo, é aconselhada quimioterapia de inducéo
(Al-Sarraf (PF), TPF), seguida de avaliacdo apos segundo ciclo, se houver RC ou RP
maior de 50%, segue-se mais um ciclo de QT com RT concomitante ou RT isolada.

Caso RP menor de 50%, cirurgia com RT. (Grupo de cabega e pescogo, 2012)

Se o tumor for considerado irressecavel a proposta de tratamento serd geralmente RT
com QT concomitante ou tratamento paliativo e suporte vital. (Grupo de cabeca e

pescogo, 2012)

Critérios de irressecabilidade

Presenca de invaséo vascular (TC, RM)

Invasdo da fascia pré-vertebral (fixagcdo do tumora musculatura pré vertebral)

Invasdo mediastinica (infiltracdo da gordura mediastinica, vasos supra-adrticos,

infiltracdo da traqueia ou es6fago)

Tumores T4b da cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe

Previsdo de impossibilidade de exérese completa com margens adequadas pela equipa

cirdrgica; mutilagdo importante.

N2 com adenopatias fixas a estruturas vasculares e nervosas

N2 bilateral extensor

N3

Tumores  “inoperdveis” também sdo os tumores com baixa taxa de sucesso

cirargico, sequelas funcionais e/ou estéticas ndo aceitaveis pelo doente e/ou

contraindicagdo médica para cirurgia.

Tabela 7: Critérios de irresecabilidade. (Grupo de cabeca e pescoco, 2012)
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Cerca de 60% dos pacientes com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco tém
doenca localmente avancada, para a qual a modalidade de tratamento combinado com
intencdo curativa é recomendada. (Galbiatti et al., 2013)

Apesar da obtencdo de margens livres ser o objetivo primario da cirurgia de cabeca e
pescoco, a realizacdo de tal meta pode ser impossivel em alguns casos devido a
infiltracdo de estruturas vitais como a artéria cardtida ou fascias pré-vertebrais. Margens
cirurgicas comprometidas sdo associadas a reducdo da sobrevida. Pacientes nessa
situacdo devem realizar novamente cirurgia para a remocdo completa do tumor.
Contudo, a obtencdo de margens negativas pode levar a importantes disfuncbes em
areas como mastigacdo, degluticdo e fala, afetando adversamente a qualidade de vida do
paciente. (Galbiatti et al., 2013)

Quando radioterapia € utilizada isoladamente, hiperfracionamento leva a melhoras
significativas na sobrevida geral. A radioterapia acelerada sozinha, especialmente
guando administrada em cronograma fracionado ou tratamentos extremamente
acelerados com dose total reduzida, ndo aumenta a sobrevida geral. (Galbiatti et al.,
2013)

Em relacdo ao tratamento quimioterapico, a Cisplatina ainda é a base para o tratamento
do carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco recorrente e metastatico. Além disso, a
administracdo de cisplatina em alta dose no pds-operatério concomitante a radioterapia
é mais eficaz do que radioterapia isolada em pacientes com carcinoma de cabeca e
pescoco localmente avancado, e sem causar um grande nimero de complicacdes tardias.
. (Galbiatti et al., 2013)

3.9.5.1. Resposta ao tratamento e progndstico

Os dados sobre os varios estudos publicados que estratificam pacientes com carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco por infe¢cdo do HPV sé&o resumidos na Tabela 8.

Pacientes com tumores HPV-positivos tiveram uma reducdo de até 60-80% no risco de
morte por cancro em comparagdo com 0s seus homoélogos HPV-negativos. Esta
diferenca foi impulsionada por uma reducéo significativa do risco de morte por cancro
em pacientes com cancro da orofaringe HPV-positivos. (Vu, Sikora, Fu, & Kao, 2010)
Mesmo apresentando afetacdo linfatica avancada, sobrevivéncia é maior em pacientes

com carcinoma espinocelular orofaringeo HPV-positivos em comparagdo com pacientes
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com carcinoma espinocelular orofaringeo HPV -negativos. (Pannone et al., 2012) Como
seria de esperar, como consequéncia do aumento da incidéncia do carcinoma
espinocelular orofaringeo relacionadas com HPV, esta vantagem de sobrevivéncia
resultou em melhorias dramaticas nas taxas de sobrevivéncia em 5 anos para pacientes
com carcinoma espinocelular orofaringeo e fizeram a transicdo do carcinoma
espinocelular orofaringeo como um dos diagndsticos mais graves de carcinomas do

trato aerodigestivo superior para um dos melhores. (Pytynia et al., 2014)

Tumores HPV Tumores HPV
positivos (%) negativos (%)

Resposta a QT de inducao 82* (n = 38) 55 (n =58)

Resposta a quimioirradiacéo 84* (n = 38) 57 (n = 58)
Sobrevivéncia a 5 anos sem doenca especifica 88* (n =62) 65 (n =191)

(disease-specific survival)
Sobrevivéncia a 5 anos livre de doenca 73* (n=117) 41 (n=381)
Controlo da doenca locoregional a 5 anos 80* (n = 42 (n=174)
32)

Sobrevivéncia geral a 5 anos 71* (n = 179) 40 (n =572)

*p 6 0.05.
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Tabela 8: Diferenca de resultados clinicos entre os tumores HPV-positivo e HPV- negativos. (adaptacéo
de Vu, Sikora, Fu, & Kao, 2010)

O mecanismo exato por trds da sobrevivéncia melhorada ndo é claro, mas trés
mecanismos tém sido propostos: reduzido campo de cancerizagdo, melhora da
capacidade de resposta a radiacdo e resposta imune aos antigenos virais. Pacientes
HPV-positivos sdo menos associados a exposicao ao alcool e tabaco, resultando num
menor risco de carcinogénese e risco de morte para tumores aerodigestivos. (Vu et al.,
2010)

Num estudo descobriu-se que o0s pacientes com tumores da orofaringe que eram HPV-
positivos com sobre expressdo de pl6 e p53 e expressdo diminuida pRb tiveram uma
sobrevida livre de doenca significativamente maior de 5 anos e sobrevida global maior
que os pacientes que tinham tumores da orofaringe HPV-negativos ou que ndo
expressam pl6. O resultado mais favoravel para pacientes HPV-positivos foi
acompanhado por maiores taxas de resposta a quimioterapia de inducao (82% vs 55%) e
quimioirradiacéo (84% vs 57%) em comparacdo com pacientes HPV- negativos (tabela
8). A sobrevivéncia global de dois anos foi de 95% vs 62% em pacientes HPV-positivos
e HPV-negativos, respetivamente, resultando numa morte significativamente reduzida

por qualquer causa. (Vu et al., 2010)

Também o risco de tumores malignos secundarios, serd menor, devido a natureza focal
da infecdo pelo HPV, HPV-positivos ndo-fumadores. No entanto, um segundo cancro
ocorre numa taxa de 2-3% por ano para o cancro espinocelular de cabega e pescogo
classico. Assim, esta caracteristica ndo resulta numa separagcdo dramética nas curvas de
sobrevida entre os pacientes HPV-positivos e HPV-negativos a longo prazo. (Vu et al.,
2010)

A mortalidade e morbilidade associadas a doenca maligna permanecem elevadas,
causando impacto sobre a qualidade de vida e o custo de tratamento dos pacientes. O
carcinoma espinocelular da cabeca e pesco¢co pode afetar a salde geral e mental, a
aparéncia, emprego, vida social e vida familiar. Também podem ocorrer mudancas
serias no funcionamento do trato aerodigestivo superior com consequentes impactos
sobre a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, o entendimento do
desenvolvimento da doenga e a sua aparéncia podem ajudar na escolha do tratamento,

assim como na analise dos sintomas e/ou reabilitacdo necessaria, melhor organizacéao e
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qualidade do cuidado médico, identificando aspetos de impacto sobre a sobrevida do
paciente para ajudar na decisdao da eficacia do tratamento por meio do esclarecimento

dos efeitos colaterais do mesmo.(Galbiatti et al., 2013)

A expectativa de vida por cinco anos é de 50% quando metateses linfonodais estdo
presentes. (Galbiatti et al., 2013)

3.9.6. HPV e a radiossensibilidade

Em contraste com a maioria dos tumores sélidos, as doencas malignas induzidas por
virus na regido anogenital e faringe parecem ser mais sensiveis a terapia. (Vu et al.,
2010)

A administracdo de radiacdo parece aumentar a resposta imune contra antigenos virais.
Um estudo que propde esta hipdtese sugere que existe melhor prognostico em cancros
com HPV- 16 contendo altas cargas virais. Um aumento do namero de linfécitos CD3+
(cluster of differentiation 3) no tumor foram associados a uma menor incidéncia de
metastases nos nddulos linfaticos em tumores HPV-positivos e melhora da sobrevida,
com significancia estatistica. Na era moderna da quimio-irradiacdo e da terapia de
radiacdo com intensidade modulada para o cancro da orofaringe, a falha do tratamento a
nivel local ou regional é incomum (<15%) . O padrdo mais comum de falha atualmente
é a recorréncia a distancia, que ocorre em aproximadamente 20 % dos pacientes. Outros
cancros relacionados com infecdo virica, como o cancro da nasofaringe parece ter uma
historia natural semelhante quando tratados com quimio-irradiacdo. Também no caso do
cancro da nasofaringe relacionado com Epstein Barr (OMS tipos 2 e 3) é considerado
mais radiossensivel do que suas contrapartes ndo-induzidas por virus (OMS tipo 1) e
onde a combinacdo de radioterapia de intensidade modulada e quimioterapia atinge um
controlo loco-regional de mais de 90%, com mais insucesso nas metastases a distancia.
(Vuetal., 2010)

Embora seja dificil generalizar entre os tipos de tumores, devido as diferencas
especificas do local de tratamento e biologia subjacente, a radiacdo é geralmente
utilizada em locais que, ou ndo sdo passiveis de cirurgia ou possam resultar em
toxicidade inaceitavel do tecido normal. Com excecdo do cancro da prostata, que exige
doses muito altas de radiagdo para tratar a doenca que normalmente ndo € detetavel por
imagem ou exame fisico, a radiagdo definitiva de cancros induzidos n&o-virais

volumosos (esofago, pulméo, laringe) é apenas moderadamente eficaz. O controlo da
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doenca a nivel loco-regional com quimioirradiacdo primario € de 50% ou menos para
tumores induzidos por virus ndo- originarios do cérebro, seios paranasais, eséfago,
pulmdo, péancreas e reto. Para a maior parte dos tumores sélidos comuns, incluindo
carcinomas do pulmdo, mama, bexiga e colo-rectal, a cirurgia é considerada o pilar do
tratamento com intencdo curativa, devido a relativa ineficacia da terapia ndo cirurgica.
Em contraste, os cancros do colo do Utero e anal relacionados com o HPV estavam entre
0s primeiros tumores sélidos tratados com sucesso, através de terapia ndo cirdrgica e

conservacao do orgao. (Vu et al., 2010)

Embora a dose de radiacdo que chega a estes sitios & tecnicamente abaixo do ideal
(braquiterapia do cancro cervical é ainda realizada sem o conhecimento de distribuigdo
da dose tridimensional e as doses de radiacdo para o cancro anal sdo normalmente
limitados a <60 Gy), eles sdo razoavelmente eficazes. Com técnicas de radiacdo e
quimioterapia modernas, o cancro da nasofaringe e orofaringe sdo controlados com
IMRT e quimioterapia concomitante com taxas de sucesso bastante promissoras. Estes
dados sdo consistentes com a nogdo de que os tumores malignos associados a infecGes

virais tendem a responder bem a radiacdo. (Vu et al., 2010)

A radioterapia pode melhorar a resposta imunitaria aos tumores HPV-positivos por
diversos de mecanismos. Numerosos estudos in vivo demonstraram que RT dirigida ao
tumor aumenta a eficacia de diferentes formas de terapias de base imune, incluindo
vacinas de células dendriticas com antigénios associados ao tumor, a terapia de genes
virais baseados em citocinas, e a transferéncia adotiva de células T citotoxicas.
Possiveis mecanismos subjacentes com capacidade imunoldgica de reforco de RT
incluem: (1) aumento da absorcdo de células mortas contendo antigénio morto por
radiacdo; (2) a liberagdo de um grupo com alta mobilidade boxl (HMGBL1) pelas
irradiacdo das células tumorais a morrer que desencadeia recetor toll-like 4 ( TLR4 ) por
via das células dendriticas ; (3) alteracbes pds-radiacdo no microambiente tumoral e
expressao de moléculas de adesdo celular e maior penetrabilidade por células do sistema
imunologico; (4) a normalizacdo da vasculatura tumoral que aumenta de células T
citoliticas e a migracdo de células dendriticas para o leito do tumor; (5) a supresséo de
sinais inibitdrios pelas células T reguladoras (Treg) e células miel6ides imaturas; (6) a
segmentacdo de tumores Proangiogenic associados a macrofagos ; (7) RT induz
citocinas pro — inflamatorias, incluindo o TNF-o ¢ TNF membros da familia de

recetores, tais como Faz (membro da familia de receptores ao fator de necrose tumoral
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(TNF)), que podem inverter o microambiente tolerogénico e (8), supra-regulacao
induzida por radiagdo do complexo principal de histocompatibilidade de moléculas de
classe I (MHC). Estas células dendriticas ativadas podem aumentar a apresentacéo de
antigénios associados ao tumor e cativar as células T especificas do tumor para erradicar
tumores residuais. O microambiente do tumor, incluindo células do sistema
imunologico, pode contribuir para a maior radiossensibilidade observada clinicamente,
mesmo quando a prova da radiossensibilidade celular inerente permanece elusiva. (Vu
etal., 2010)

Os dados experimentais sugerem que as células de cancro cervical HPV-positivo retém
a capacidade de sofrer apoptose apos stress genotoxico. (Vu et al., 2010)

Mutagdes em p53 foram recentemente demonstras estarem correlacionadas com a taxa
de sobrevivéncia, embora muito mais fraca do que o estado de HPV. A correlagéo entre

a mutacdo de p53 e a radiossensibilidade é fraca. (Vu et al., 2010)

Recentemente, uma correlagdo inversa entre o HPV-positivo e expressdo de EGFR
(recetor do fator de crescimento epidérmico) tem sido relatada. Apesar da sobre
expressao de EGFR estar geralmente associada a um pior progndstico em alguns
estudos, apds a exposicdo a radiacdo, praticamente todas as células do carcinoma

espinocelular de cabeca e pescoco sobre expressaram dito fator apds serem irradiadas.

Visto que os tumores HPV-positivos respondem claramente melhor a radioterapia, uma
melhor exploracdo dos determinantes moleculares especificos de radiossensibilidade

nos ditos tumores devera ser investigada.(Vu et al., 2010)

3.10. O VIRUS DA IMUNODEFIENCIA HUMANA (HIV) E AS
INFECCOES PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO

A imunossupressdo resultante da infecdo por HIV estd associada a um aumento da
suscetibilidade a infecdo por muitos outros agentes microbianos. O risco de infecdo
genital por HPV é particularmente alto para os individuos infectos por HIV porque a
infecdo dos dois virus é frequentemente transmitida por via sexual. E sabe-se que um
individuo exposto a um agente transmitido sexualmente tem um risco elevado de se
expor a outros agentes transmitidos sexualmente. Portanto, individuos com um risco

elevado de exposi¢cdo ao HIV tendem a ter uma risco mais alto para exposi¢do a uma

77



Correlagéo e prevaléncia de leses de HPV positivas em populagdes jovens, em medicina de cabeca e pescogo

infecdo genital por HPV; a infecdo é mais provavel de persistir, € mais provavel de
resultar em anormalidades citoldgicas e de ter um risco muito superior de ter displasia
de alto grau. Num estudo prospetivo de mulheres de elevado risco de nova lorque, 0s
esfregacos iniciais tirados detetaram aproximadamente o dobro de DNA de HPV em
mulheres HPV positivas comparado com as mulheres HPV-negativas (56% vs 31%), e a
infecéo persistente foi seis vezes mais frequente em mulheres HPV-positivas em relagdo
as mulheres HPV-negativas (24% vs 4%). As displasias de baixo grau foram trés vezes
mais frequentes em mulheres HPV-positivas (13% vs 4%), enquanto as displasias de
elevado grau foram sete vezes mais frequentes (7% vs 1%). Um baixo nimero de CD4

em mulheres HPV positivas representa um fator de risco independente. (Knipe, 2013)

Consistente com os resultados cervicais, estudos retrospetivos de Nova lorque
reportaram que uma proporcao alta inesperada de cancros cervicais diagnosticados em
mulheres com menos de 50 anos de idade foram HIV positivos, levando o Centro de
controlo e prevengdo de doencas em 1993 a designar o cancro do colo do Utero como
uma doenca que define a SIDA. Analise com amplos coortes confirmaram que a infecéo
de HIV coloca as mulheres com um risco elevado de desenvolverem cancro do colo do
utero. O HIV representa um fator de risco para outras malignidades associadas a infecdo
por HPV, incluindo o cancro da vulva, pénis e anus. Os tipos de HPV com potencial
maligno limitado numa populacdo HIV negativo podem estar associados a tumores

agressivos em pacientes HIV positivos. (Knipe, 2013)

A relacdo inversa entre niveis de CD4 e o risco de infe¢do por HPV e displasia contrasta
com a falta de associacao entre o risco de cancro invasivo e 0s baixos niveis de CD4. A
terapia anti retroviral altamente ativa também foi associada a uma reducdo modesta de
displasia associada ao HPV e a ndo reducdo dos cancros associados ao HPV. Estas
observacgdes contrastam com a reducdo de incidéncia de lesdes relacionadas com virus
(por exemplo: o Sarcoma Kapossi relacionada com herpes virus) em doentes com

tratamento anti retroviral altamente ativo. (Knipe, 2013)

A cavidade oral também pode servir como reservatorio subclinico de HPV em jovens

adultos que tém infecdo por HIV. (Fatahzadeh et al., 2013)

Também vaérios estudos transversais tém vindo a observar que os individuos infetados
pelo HIV tém uma probabilidade 2-3 vezes mais elevada de serem infetados por HPV

oral em comparagdo com individuos ndo infetados pelo HIV, mesmo ap6s o ajuste do
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comportamento sexual e outros fatores relevantes. (Fatahzadeh et al., 2013) Estudos
recentes sugerem que individuos infetados pelo HIV tém uma prevaléncia de DNA de
HPV oral entre 20% e 45% (no género alfa), e uma prevaléncia oncogénica de DNA de
HPV oral entre 12% e 26%. (Beachler & D’Souza, 2013)

Os estudos demonstram ainda que individuos infetados por HIV sdo mais propensos a
serem infetados por gendétipos de HPV de alto risco na sua mucosa oral. (Fatahzadeh et
al., 2013)

Estudos preliminares sugerem que semelhante ao HPV anogenitial, havera uma
proporcéo substancial de infe¢cbes de HPV orais claras dentro de um ou dois anos. De
facto, no HPV oral tem sido observado gque se consegue eliminar mais rapido do que o
HPV anal, provavelmente devido a diferengas de imunidade da mucosa nos locais
anatomicos diferentes. Na infecdo por HPV oral também tem sido constatado ser
intermitente entre individuos infetados pelo HIV que estdo recentemente sexualmente
abstinente sugerindo que o HPV oral pode ter uma expressdo ou re-expressao variavel

de um estado latente semelhante ao HPV anogenital. (Beachler & D’Souza, 2013)
3.10.1. Futura direcéo do tratamento

Em ensaios clinicos futuros, os investigadores vao sentir a necessidade de estratificar o
estatuto de HPV. Existe a oportunidade agora para investigar as estratégias de
tratamento menos intensas que ndo comprometam os resultados de sobrevivéncia, mas
reduzir o risco de efeitos debilitantes mais tarde. A maioria dos pacientes com cancro da
orofaringe HPV-positivos sdo jovens e saudaveis. Assim, o fornecimento de um alto
nivel de qualidade de vida e menor nimero de complicacfes do tratamento sdo
consideracBes importantes. Os efeitos secundarios a longo prazo da quimioirradiacdo
incluem disfagia, xerostomia, a dependéncia alimentar de um tubo e cicatrizes dos

musculos da faringe, aspiracéo crénica e fadiga crénica. (Marur et al., 2010)

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) e a Radiation Therapy Oncology Group
planearam um estudo com o objetivo de utilizar uma menor dose de radiacdo para
controlo da doenca e para investigar efeitos toxicos e a qualidade de vida dos pacientes.
(Marur et al., 2010)
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3.10.2. Estratégias de prevencdo em paises desenvolvidos e em

desenvolvimento

Nos paises desenvolvidos, devido aos programas de diagnostico precoce e tratamento
adequado para o cancro do colo do Utero inicial, observou-se nos ultimos 20 anos uma
acentuada reducdo (superior a 50%) da mortalidade por causa especifica. (Katherine et
al., 2009)

A vacinacdo profilatica deveria reduzir substancialmente o HPV associado a morbidade
e a mortalidade, contudo atualmente continua a ser demasiado caro para a introdugéo
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. A realidade € que o cancro do
colo do Utero € apontado como uma das principais causas de morbilidade em mulheres.
(Katherine et al., 2009)

Ruanda tornou-se, recentemente, o primeiro pais africano a introduzir um programa de
prevencdo nacional, que inclui a vacinacdo contra o0 HPV e testes. Isto foi tornado
possivel por doagdes da vacina e de testes HPV por parte dos fabricantes. Se uma boa
vacina e uma boa triagem sdo possiveis neste cenario, entdo servird como um modelo
util para outras partes da Africa Subsaariana. No entanto, a menos que outros
mecanismos de financiamento se tornassem disponiveis, pode demorar muitos anos até
que estas estratégias de prevencdo semelhantes sejam introduzidas noutros paises que
poderiam beneficiar mais. (Tota et al., 2011)

Em paises com mais recursos, ja existem programas de rastreio do cancro do colo do
utero bem sucedidos, estando prevista a adigdo de programas de vacinacdo para ter um
maior impacto. O teste Papanicolau atualmente lidera a detecdo e tratamento de um
grande numero de lesdes cervicais de baixo e alto grau, especialmente em mulheres
jovens, para quem o tratamento ablativo carrega risco substancial de resultados
reprodutivos adversos, incluindo parto prematuro e aborto espontaneo. A vacinagao
profilatica das mulheres antes da sua iniciacdo sexual preveniria um grande ndmero
dessas lesdes pré-cancerigenas, cancro de colo do Utero, e alguns outros tipos de cancro
relacionados com o HPV ndo- cervicais. A Australia tornou-se recentemente o primeiro
pais a assistir a uma reducdo significativa na taxa de lesGes cervicais de alto grau apés a
implementacdo da vacinacdo contra o HPV. No entanto, essa reducdo pode ser
simplesmente um reflexo do menor controlo entre jovens mulheres vacinadas. Estudos

futuros que envolvam ligacGes entre os registros, espera-se que fornecam uma melhor
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estimativa dos beneficios da vacinacdo. A Australia € também um dos poucos paises
com um programa de recuperacao baseado na comunidade voltada para mulheres até 26
anos de idade para a vacinagdo. A maioria dos outros programas do governo s&o
dirigidas exclusivamente a populacao feminina com 12 anos de idade naquele momento,
e nesses ambientes é esperado para ter um tempo maior antes que haja um declinio
visivel de alteracdes do colo do Utero e cancros relacionados com o HPV. (Tota et al.,
2011)

Na era p0s-vacinacao, o teste de DNA do HPV também servira como segunda intencao
para uma vigilancia de baixo custo para monitorizar a eficacia da vacina, a duracdo
protecdo e protecdo cruzada ou o tipo de substituicdo. A integracdo de estratégias de
prevencdo primarias e secundarias do cancro do colo do Utero através de ligacdo e
partilha de recursos é tratado como a melhor estratégia de prevencdo. A ligacdo dos
registos também fornece os dados necessarios para avaliar o sucesso de estratégias de
prevencdo e para informar as politicas internacionais, com esperanca de colocar presséo
sobre os paises com elevado poder, organizacdes ndo-governamentais, empresas

farmacéuticas e outros doadores a prestar o seu apoio. (Tota et al., 2011)

3.11. VACINACAO

Em geral, ao longo dos anos, as pessoas aumentaram o seu conhecimento geral e sdo
mais recetivos para a vacinagao contra o0 HPV. (D’Hauwers, Gadet, Donders, & Tjalma,
2013) Contudo, em Portugal h& incidéncia mais alta de cancro cervical
comparativamente aos outros paises da unido europeia. Recentemente, 0 ministério da
salde portugués proferiu que 80% das adolescentes com 15 anos ja estdo vacinadas.
Contudo a vontade das pessoas para serem vacinadas depende de varios fatores
incluindo os conhecimentos e as crengas da populagdo acerca do HPV e do cancro
cervical e do tipo de educacdo sobre a salde € realizada pelos profissionais de saude.
(Medeiros & Ramada, 2010) As principais razfes para as pessoas que recusam a
vacinacdo é porque estes acreditam que ndo correm o risco de infecdo pelo HPV ou por
duvidarem da seguranca das vacinas. Para aumentar a participacdo, a informacao deve
ser adaptada a cada subgrupo de pessoas, incluindo profissionais de sadde. (D’Hauwers
etal., 2013)
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Existem dois tipos de vacinas contra o Papilomavirus humano em desenvolvimento: a
vacina profiladtica e a vacina terapéutica. A vacina profildtica estimula o
desenvolvimento da resposta imunoldgica humoral, a qual ocorre ap6s o contacto com
as “particulas semelhantes a virus” ou virus like-paricles (VLP), que séo estruturadas
em forma de virus sem conter DNA viral. Tal facto justifica a sua maior efetividade em
pacientes que nunca entraram em contacto com o papiloma virus. A presenca de VLP
estimula a produgédo de anti-corpos, que serdo libertados pela mucosa genital com o
objetivo de combater precocemente o HPV, evitando o quadro infeciono. (Katherine et
al., 2009)

Ja a vacina terapéutica estimula o desenvolvimento da resposta imune celular, ao
sensibilizar células imunocompetentes para atuar no combate a infecdo viral. Ou seja, as
vacinas terapéuticas visam erradicar ou reduzir as células infetadas pelo HPV. Uma vez
que a infeccdo pelo HPV j& se tenha estabelecido, os anticorpos terdo pouca
participagdo na erradicacdo das células infetadas. S8o confecionadas a partir de
peptideos, proteinas recombinantes, DNA de plasmideos ou células dendriticas. Os
trials das vacinas terapéuticas encontram-se em fase 1 e 2 de investigacdo, sendo 0s
relatos de eficacia ainda ndo muito animadores para uso como terapéutica primaria e
com dados que diferem bastante em fungdo das caracteristicas da populacdo
estudada.(Katherine et al., 2009) . Os linfocitos T citotoxicos (LTC) sdo os responsaveis
primarios da rejeicdo tumoral. H& muitas estratégias para estimular a producédo dos LCT
envolvendo as células que apresentam antigenos. Como a expressdo das oncoproteinas
E6 e E7 estd associada aos casos de tumores, muitos esforgos tém sido feitos para
estimular os LTC contra E6 e E7. O estimulo dos LTC contra o capsideo viral pode ter
um papel na reducdo da extensdo da infeccdo, mas ndo seria efetivo na reducdo das
células neopléasicas. Para aumentar a imunogenicidade da proteina E7, um estudo fundiu
a proteina E7 a heat shock proteina 65 da vacina BCG. Esta fusdo tem sido usada para
imunizar homens com lesdo de alto grau anal e verrugas anogenitais. Num estudo
realizado com 14 pacientes com verrugas, trés tiveram completa resolucéo e dez tiveram
reducdo no tamanho da lesdo em 70%-95%. Houve uma reducdo das lesdes de baixo
grau em 95% dos homens, com 44% para remissdao completa. Os melhores resultados
para a vacina terapéutica em humanos tém sido obtidos usando vetores virais vivos, tais

como um adenovirus para apresentar antigenos. As estratégias para vacina terapéutica
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estdo a mudar rapidamente com o entendimento do mecanismo necessario para

estimular a imunidade inata e adaptativa. (Giraldo et al., 2008)

Vacinas profilaticas contra o HPV foram projetadas e produzidas principalmente para
prevenir a infegdo contra os tipos de HPVs de alto risco, HPVs 16 e 18, que causam
cerca de 70% dos casos de cancros do colo do utero. Devido a crescente ligagdo entre o
carcinoma espinocelular oral e os tipos de HPV 16 e 18, pesquisas feitas puseram em
hipétese que o uso das duas vacinas disponiveis poderia causar a reducdo do
crescimento da incidéncia do carcinoma orofaringeo. (Daley et al., 2014) Desde 2008,
duas vacinas contra 0 HPV 16 e 18 estdo comercialmente disponiveis. Uma vacina
bivalente contra os virus 16 e 18 (Cervarix®). A vacina tetravalente projetada para
proteger contra os tipos de HPVs de baixo risco, os tipos 6 e 11, e os de alto risco, 0s
tipos 16 e 18 (Gardasil®). (Katherine et al., 2009). Os tipos de HPV 6 e 11 juntos
causam 90% das verrugas genitais. As duas vacinas protegem contra os tipos de HPV
16 e 18, que representam 90 a 95% dos cancros orofaringeos relacionados com o HPV.
(Daley et al., 2014)

Ao estudar-se a vacinacdo profilatica chegou-se a conclusdo que a vacinagao
isoladamente ndo é capaz de eliminar o cancro do colo uterino. E de salientar que a
oportunidade de diagndstico precoce de outras doencas sexualmente transmissiveis
(DST) deve ser sempre considerada quando se trata da prevencdo do colo uterino, com
ou sem vacinacdo. Nenhuma vacina profilatica se mostrou tdo efetiva em pacientes que
ja tinham lesdo. (Vargas & Suzuki, 2010) Por outro lado, a insercdo de testes
moleculares prévios a realizacdo da vacina representaria um aumento importante nos
custos e provavelmente outros entraves a vacinacdo em massa, reduzindo a sua
efetividade. (Katherine et al., 2009)

A vacina profilatica contra o HPV tem elevada eficacia avaliada num curto periodo de
tempo, quando comparada a evolugdo natural da infecdo. Um periodo mais longo de
observacgdo é necessario para uma estimativa mais proxima do impacto da vacina¢do na

reducdo do cancro do colo uterino. (Katherine et al., 2009)
3.11.1. Vacina Bivalente

A Cervarix™, desenvolvida por GlaxoSmithKline Biologicals, em Rixensart na
Bélgica, é uma vacina bivalente HPV-16/18 VLP L1. (Herrero et al., 2013) A proteina

L1 de cada tipo de HPV ¢ expressa pelo vector recombinante de baculovirus, e os VLPs
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sdo gerados separadamente e depois combinados. A Cervarix ™ consiste na purificagdo
dos VLPs L1 dos tipos de HPV16/18 com 20/20 um/dose, respetivamente, formulado
com um adjuvante ASO4 constituido por hidroxido de aluminio 500 pg e 3-desacilado
lipido monofosforil A admistracéo é feita via intramuscular a 0,5 ml em trés doses com

um protocolo aos 0, 1 e 6 meses. (Stanley, 2007)

Figura 30: Embalagem da vacina cervarix.(“Vaccine resistance movement,” 2011)

3.11.2. Vacina tetravalente

A Gardasil®, foi desenvolvida pela Meck & Co.Ink. contra os tipos de HPV 16/18/6/11.
(Herrero et al., 2013) Por cada HPV VLP a proteina L1 € expressada por um vector
recombinante saccharomyces pombe. A vacina é composta por VLP L1 purificados dos
tipos de HPV 6/11/16/18 numa concentragdo 20/40/20/dose, respetivamente,
formulados com um adjuvante proprietario. A Gardasil® esta disponivel com uma
injecdo intramuscular a 0,5 ml administrados em trés doses com um protocolo de 0, 2 e
6 meses. (Stanley, 2007)

Ambas as vacinas sdo seguras e bem toleradas, e bastante imunogénicas (100 %) contra
a infecdo dos tipos de HPVs incluidos na vacina. A eficicia da vacina em mulheres
HPV-negativos é muito elevada (>90 %) para ambas as vacinas na prevencao de uma
futura infecdo genital persistente com os tipos de HPV incluidos na vacina e doencas
relacionadas. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014)

Ambas as vacinas contra a infecdo por HPV, a bivalente ou a tetravalente, protegem as
mulheres que tiveram no passado infe¢cdo por HPV dos tipos que as vacinas englobam.
(Monsonego et al., 2012)
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A vacinacdo estd indicada para mulheres entre os 9 e 26 anos e devem de ser

administradas em trés doses vai intramuscular. (Katherine et al., 2009)
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Figura 31: Embalagem da vacina Gardasil. (“Biospectrum,” 2012)

3.11.3. Vacinagéo nos jovens rapazes e homens

Em 2006, the Advisory Committee on Immunization Practices recomendou a vacina
contra 0 HPV para a prevenc¢do do cancro do colo do Utero e das verrugas genitais entre
as mulheres com idades entre os 9-26 anos; em 2011, as recomendagOes foram
estendidas para a prevencao do cancro anal entre 0os homens com idades entre os 11 e 26
anos. (Daley et al., 2014) Os Estados Unidos da América, Australia e Canada foram os
primeiros paises que recomendaram e iniciaram uma rotina de vacinagao entre rapazes.
(Tisi et al., 2013) Visto que a vacinacdo é tdo eficiente na prevencao da infecdo por
alguns tipos de HPV nas mulheres, sera provavelmente efetiva em rapazes e homens;
entdo quais os beneficios da vacinacdo em rapazes e homens? Os beneficios desta
vacinacdo podem ser divididos em duas categorias: reducdo das doencas associadas ao
HPV em rapazes e homens e prevencdo da transmissdo do virus HPV as mulheres.
(Palefsky, 2010)

Um estudo recente indica que a vacinacao de rapazes de 12 anos de idade com a vacina
tetravalente ndo seria rentavel. No entanto, este estudo assume que 75% das mulheres
elegiveis seriam vacinadas, um valor que é substancialmente mais elevado do que as
atuais taxas de cobertura vacinal nos Estados Unidos. Sem divida, os estudos futuros
vao estimar com mais precisdo o custo-beneficio da vacinacdo masculina de novo.

(Palefsky, 2010) O programa nacional de base populacional de vacinagédo contra o HPV
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em mulheres com a vacina tetravalente demonstrou na Australia uma reducéo
significativa das verrugas genitais em homens jovens heterossexuais, mas ndo em
adultos homossexuais. 1sso pode ser explicado pela “imunidade de rebanho”; por outras
palavras, a reducdo da ocorréncia de infeccbes de HPV do tipo 6 e 11 e verrugas
genitais nas jovens vacinadas contribui largamente para a reducdo da exposi¢do a essas
infecdes em homens jovens. (Grce & Mravak-Stipeti¢, 2014) O programa Nacional de
Vacinagdo contra o HPV Australiano prevé que as taxas de infecdo por HPV do tipo
16/18 nos homens (via transmissdo heterossexual) reduza mais de dois tercos até ao ano
2050. Estendendo-se o atual programa de vacinacgdo incluindo os homens, ira fornecer
beneficios. (Smith et al., 2011)

3.11.4. A vacinacdo e a medicina dentaria

A luz destes conhecimentos, ambas as vacinas de HPV podem ser (teis na prevencéo de
cancros também na boca e na orofaringe, porque sao principalmente causados por HPV
16. O beneficio da vacina tetravalente é a prevencdo das doengas relacionadas com o
HPV 6 e o HPV 11, tais como a papilomatose laringea, o condiloma oral e o papiloma;
no entanto, as atuais vacinas contra o HPV ndo protegem contra outros HPVS - a e,

particularmente, HPV - e as suas doencas associadas. (Grce & Mravak-Stipetic, 2014)

Enquanto os médicos administrarem principalmente vacinas contra o HPV, os médicos
dentistas realizam os exames de rastreamento do cancro oral, inspecionando face,
pescoco, labios, gengivas, membranas e pavimento da boca, rebordo alveolar, palato
duro e mole, e lesBes da lingua ou outros sinais de cancro. Além disso, os médicos
dentistas estdo entre os profissionais de saude mais visitados pelos pacientes. Essa
interacdo regular com pacientes oferece aos medicos dentistas uma oportunidade Unica
de contribuir para a prevenc¢do primaria de cancro oral relacionados ao HPV, discutindo
a vacina contra 0 HPV com seus pacientes. Esta € uma area promissora para aumentar a
eficacia da vacina, como uma recente revisdo sistematica da aceitabilidade da vacina
contra o HPV, indicando o importante papel que os profissionais de salde tém em
aumentar a cobertura vacinal entre os seus pacientes. Além disso, a evidéncia dos
médicos dentistas utiliza este papel preventivo como tem sido demonstrado na area da
cessacdo tabagica. Além disso, a importancia da prevencao priméria e secundaria para a

salde publica realizada por médicos dentistas tem sido observada no recém-
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desenvolvido do Healthy People 2020 Oral Health Objective: “Aumentar a propor¢édo
de adultos que recebem intervenc@es preventivas em consultorios dentérios ". Existirem
prestadores de salde oral nas atividades de prevencéo relacionadas com o HPV pode ser
uma estratégia significativa para reduzir a incidéncia de cancro relacionado ao HPV.
(Daley et al., 2014;Medeiros & Ramada, 2010)

Os dentistas procuram aprovacdo e orientacdo das suas organizacles profissionais,
como a ADA. A ADA pode, portanto, auxiliar na orientacdo dos médicos dentistas
através da elaboracdo de diretrizes para discussdes HPV-carcinoma espinocelular oral.
Além disso, mudar a percepcdo da comunidade de médicos dentistas do seu "papel”
como um profissionais de salde é fundamental para se mudar o futuro. O que, no
entanto, vai ser dificil de se conseguir, porque se requer uma "mudanca cultural " ou
mudanca de paradigma para a profissdo. A profissdo de médico dentist revela-se
determinate no esforco para reduzir os casos futuros de carcinoma espinocelular oral
relacionados com HPV. E provavel que o reconhecimento publico desse papel ocorra
antes da aceitacdo e da prontidao profissional. As organizagdes profissionais, como a
ADA, tradicionalmente, forneceram a profissdo informac@es e ferramentas para permitir
0 avango nesse sentido. A profissdo também pode beneficiar de uma formacéo
complementar, por meio de actualiza¢fes continuadas e fortalecendo o contetido deste

tema no curriculo das escolas de medicina dentéria. (Daley et al., 2014)

Foram realizadas pesquisas, que revelaram que a maioria dos médicos dentistas nédo
estdo envolvidos neste comportamento de prevengdo primaria. Além disso, existem
fatores que impedem a acdo dos médicos dentistas em recomendar estas vacinas. As
recomendacdes incluem a preparacdo dentistas para conversas confidenciais com 0s
pacientes de ambos o0s sexos e maior envolvimento com a ADA na orientacdo
profissional nesta area. Como a consciencializacdo publica dos cancros orofaringeos
associados ao HPV estd a aumentar, prestadores de cuidados orais podem ser esperados

para abordar o tema com seus 0s pacientes. (Daley et al., 2014)

Contudo a pesquisa por novas vacinas ndo termina, investigadores australianos

demonstraram também a criagdo e utilizacdo de uma nova estratégia terapéutica de

vacinacdo de DNA intra-dérmica utilizando plasmo-virus como particulas que

transportam a oncoproteina E7 (pVLPs- E7- um DNA de plasmideo que € capaz de

formar recombinante retrovirus-based virus-like particles) para cancros de cabeca e

pescoco. A eficacia anti- tumoral de pVLPs -E7 foi comparado de acordo com a via de
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administracdo a uma vacina. Especificamente, seguindo a via de administracdo na
mucosa jugal e via intra-dérmica com pVLP -E7. Os dados demonstraram que a
administracdo via intra-dérmica provocou uma resposta imune celular melhor sistémica
anti- E7 em comparacdo com a administracdo na mucosa jugal em ratos. A via de
administracdo também foi capaz de induzir a imunidade humoral anti - E7-especifico.
Descobriu-se também que ratos portadores de tumores bem estabelecidos, a
administragdo pela mucosa jugal induziu uma imunizagdo com um melhor efeito

terapéutico em comparacdo com a imunizacao via intra-dérmica. (Ranasinghe, 2014)

Os dados também mostraram que vacinagdo na mucosa jugal com pVLP -E7
especificamente com agonistas TLR (Imiquimod e CPG) tém um bom potencial como
estratégia terapéutica para cancros de cabeca e pescoco induzidas pelo HPV.
(Ranasinghe, 2014)

3.11.5. Vacinagéo contra a infecdo por HPV em Portugal

Em outubro de 2008 a vacina tetravalente foi introduzida no Programa Nacional de
Vacinacdo (PNV) para jovens com 13 anos de idade, nascidas a partir de 1995. De 2009
a 2011 decorreu uma campanha de vacinagdo das raparigas com 17 anos de idade
(nascidas entre 1992 e 1994).

Avaliacdo da vacinacdo contra o0 HPV no continente- 2013

A vacinagdo contra HPV ¢ avaliada, no &mbito da avaliagdo anual do PNV, pela
percentagem de jovens vacinadas com 1, 2 e 3 doses nas coortes de nascimento alvo de

vacinacao de rotina (PNV) e da campanha.
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Vacinacdo no ambito do PNV (desde 2008)
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Gréfico 3: Cobertura vacinal por coorte e nimero de dose, no &mbito do PNV. Avaliacdo 2013,

continente. (Lega, Ana; Calé,Etelvina; Casteldo, Isabel; Valente ,Paula; Fernandes, 2014)

O grafico 3 apresenta as coberturas vacinais em 31 de dezembro de 2013 nas coortes
vacinadas contra HPV, desde 0 ano de 2008 (nascidas entre 1995 e 2000).

As coberturas vacinais para 3 doses da vacina variaram entre 88% e 93% nas coortes
nascidas entre 1995 e 1999.

A meta de 85% para as 3 doses foi atingida em todas as coortes, exceto na que iniciou a
vacinacdo em 2013 ja que cerca de metade destas jovens (nascidas a partir de 1 de julho
de 2000) ndo teve tempo para terminar o esquema recomendado, sendo que 85% destas

jovens ja fizeram a 12 dose.
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Figura 32: Cobertura vacinal para a 3% dose da vacina HPV em jovens nascidas em 1995, por ARS.
Avaliacéo 2013, Continente.

Na figura 32 apresentam-se as coberturas vacinais por Administracdo Regional de

Salde (ARS) na coorte de jovens nascidas em 1995.

Apesar de algumas diferencas regionais, todas as ARS apresentam valores superiores a
85% de cobertura para 3 doses da vacina na primeira coorte de jovens vacinadas por
rotina (1995). (figura 32).

3.11.5.1. Vacinacdo no ambito da Campanha (anos de 2009 a 2011)

O grafico 4 apresenta as coberturas vacinais para HPV nas coortes vacinadas na

campanha (jovens nascidas em 1992, 1993 e 1994).

A meta de 85% de jovens vacinadas com 3 doses da vacina HPV foi atingida em todas
as coortes vacinadas em campanha apesar de se tratar de jovens mais velhas (>17 anos
de idade), geralmente com menor adesdo a vacinacdo. (Leca, Ana; Calé,Etelvina;
Casteldo, Isabel; Valente ,Paula; Fernandes, 2014)
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Gréfico 4: Cobertura vacinal por coorte e nimero de doses, no &mbito da Campanha (2009 a 2011).

Avaliagéo 2013, continente.

Apesar de algumas diferencas regionais, todas as ARS apresentam valores superiores a
75% de cobertura para 3 doses da vacina na primeira coorte de jovens vacinadas em
campanha (1992). (gréafico4). (Leca, Ana; Calé,Etelvina; Casteldo, Isabel; Valente
,Paula; Fernandes, 2014)
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4. CONCLUSOES

A cada ano que passa surgem mais gendtipos de HPV identificados. Até a data foram
identificados 40 tipos que infetam a mucosa oral e anogenital; e a tendéncia é continuar

a aumentar esse namero.

A incidéncia do HPV ja passou por varias eras, sendo inicialmente mais ligada a
fumadores e alcoolicos e atualmente também pode ser atibuida a jovens com
comportamentos sexuais de risco (elevado nimero de parceiros sexuais, praticantes de

sexo oral, inicio precoce de atividades sexuais).

E possivel encontrar-se subtipos de HPV na mucosa oral, sendo os mais frequentes os
HPV 16 e 18. Isto leva a crer que a presenca de virus de HPV néo é suficiente para
causar transformacdo maligna. Sendo necessarios cofatores, como deficiéncias
nutricionais, a acdo hormonal, o alcoolismo, a predisposicdo genética e 0 compromisso
do sistema imunitario. A combinacdo destes fatores pode levar a alterac6es celulares de
lesbes benignas com transformacdo maligna. A presenca de HPV na mucosa oral
normal pode também indicar que a mucosa oral pode atuar como reservatério para

novas infe¢cbes ou como fator de recidiva.

A infecdo por HPV tem um papel importantissimo no desenvolvimento do carcinoma
espinocelular da cabeca e pesco¢o. Mas também esta associado a comportamentos nao

tradicionais e fatores ambientais.

Os tumores HPV-positivos apresentam uma taxa de sobrevivéncia melhor que os HPV
negativos. E a sobrevivéncia associada ao doentes HPV positivos é semelhante quer em
doentes que tenham sido tratados com cirurgia ou com quimiorradiacdo. Isto sugere que
a vantagem de sobrevivéncia se deve mais a fatores imunol6gicos do que a interacdes

favoraveis entre 0 HPV e a quimiorradiacao.

Os investigadores estimam que até 2020 a incidéncia de carcinoma espinocelular
orofaringeo HPV positivo serd maior do que a incidéncia do colo do utero. Isto porque
atualmente faz-se um rastreio mais apertado para os cancros do colo do Utero e ndo se
da a devida importancia aos rastreios do cancro oral. Ndo existe um teste especifico para

detetar o carcinoma espinocelular associado ao HPV a nivel oral.
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O programa de vacinagdo contra o virus do HPV nas mulheres encontra-se numa fase
bastante positiva, pois com recurso a programas de sensibilizacdo e a insercdo de
vacinas contra o virus HPV nos planos nacionais de vacinacao, a populagdo dos paises
desenvolvidos tem sido vacinada em grande massa. No entanto nos homens e rapazes
ndo temos vindo a verificar isso, principalmente porque faltam estudos que confirmam a
100% que a vacinacao seré realmente eficaz na diminuicdo da incidéncia de lesdes HPV
positivas e por sua vez ndo tem sido feita a divulgacdo entre a populacdo e 0s
profissionais de salde de diversas areas, incluindo a medicina dentéaria. Assim 0s
médicos dentistas tém um papel preventivo muito importante, pois sdo profissionais de
salde que contactam com 0s pacientes regularmente, possuindo por isso o dever de
educar, alertar, executar rastreios e biopsias em lesdes suspeitas. Associacdes como a

ADA devem ajudar na orientacdo dos profissionais de salde, elaborando diretrizes.

Atualmente a maioria dos médicos dentistas ndo estdo envolvidos na prevencao
primaria. Contudo era benéfico, em todos os aspetos, aumentar a preparacdo dos
médicos dentistas para uma atitude preventiva. A criacdo de um teste especifico para
detetar os tumores da cavidade oral associados ao HPV era ideal para que o0s

diagndsticos sejam feitos mais facilmente, sem erros ou duvidas.
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