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RESUMO

Introducdo: O HPV e um tipo de virus que atinge mucosa, tecidos
epiteliais de anfibios, répteis, aves e mamiferos. Objetivo: Analisar a
diversidade do HPV relacionado cabeca e pescoc¢o, proveniente das
alteraces clinicas. Identificar a prevaléncia do HPV 16 nas localiza¢tes
anatdbmicas de tumores de cabeca e pescoco. Metodologia: O presente
trabalho foi realizado por meio de pesquisa bibliografica sobre o assunto
em sites como: Google académico, Ministério da Saude, INCA (Instituto
Nacional do Cancer), Portal Brasil, Scielo, ABESO, no periodo de 2005
de 2016. Discusséo: Os carcinomas HPV positivos acometem mais as
células basais e tem um componente inflamatorio menor, os fatores de
risco distintos (tabaco, alcool, relacdo sexual desprotegida anogenital e
oral), seu curso clinico (sobrevida). As medidas eficazes para um
prognostico fidedigno de tumores malignos € a prevencéo e diagndstico
precoce. O diagndstico precoce e o tratamento inicial podem levar a um
resultado bem sucedido do CEC de cabeca e pescoco. Concluséo:
Consegue-se observar a importancia de um diagnostico preciso no inicio
do aparecimento das lesdes relacionados a cabeca e pesco¢co com um
olhar voltado para HPV. Conforme foi citado nos artigo o HPV 16 foi o
mais prevalentemente detectado nos tumores de cabeca e pescoco HPV
positivos. pode-se concluir que o HPV é um fator de risco independente
para carcinomas espinocelulares de boca e orofaringe, principalmente o

de tonsilas.
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ABSTRACT

Introduction: HPV is a type of virus that affects mucosa, epithelial
tissues of amphibians, reptiles, birds and mammals. Objective: To
analyze the diversity of head and neck HPV related to clinical changes.
To identify the prevalence of HPV 16 at the anatomical sites of head and
neck tumors. Methodology: The present work was carried out through
bibliographic research on the subject in such sites as: Google academic,
Ministry of Health, INCA (National Cancer Institute), Portal Brasil, Scielo,
ABESO, in the period of 2005, 2016. Discussion: HPV positive
carcinomas affect the basal cells more and have a minor inflammatory
component, distinct risk factors (tobacco, alcohol, anogenital and oral
unprotected sexual intercourse), and their clinical course (survival).
Effective measures for a reliable prognosis of malignant tumors are
prevention and early diagnosis. Early diagnosis and initial treatment may
lead to a successful outcome of head and neck CPB. Conclusion: It is
possible to observe the importance of an accurate diagnosis at the
beginning of the appearance of head and neck related lesions with an
eye towards HPV. As mentioned in the article HPV 16 was the most
prevalently detected in HPV positive head and neck tumors. it can be
concluded that HPV is an independent risk factor for squamous cell

carcinomas of the mouth and oropharynx, especially tonsils.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano, conhecido como HPV e um tipo de virus
que atinge mucosa, tecidos epiteliais de anfibios, répteis, aves e
mamiferos. S&8o compostos por um capsideo icosaédrico, formado por
72 capsdmeros pentaméricos de aproximadamente 52-55 nm de
diametro, que se replicam dentro do nucleo das células do hospedeiro.
S&ao virus ndo envelopados que contém no interior da particula uma
molécula dupla fita de DNA circular de aproximadamente 8.000 pares de
bases complexadas a histonas celulares, incapazes de codificar as
enzimas responsaveis pela propria replicacdo. Infectam a pele e as
mucosas, nos quais desenvolvem estratégias de sobrevida?.

Artigos relatam que atualmente 182 tipos de HPV foram classificados
pelo sequenciamento completo de seus genomas (International Human
Papillomavirus Reference Center, Karolinska Institutet, 2013), nos quais
40 tipos infectam o epitélio do trato anogenital e mucosas ao longo do
corpo humano?.

O HPV é um agente causal do cancer de colo uterino e, em anos
recentes vem se estudando sobre os achados de cancer de cavidade
oral e orofaringe?.

As alteracbes na mucosa oral devido a patogenia das lesdes
associadas ao HPV podem estar relacionadas com infec¢cdes durante a
gravidez, no parto vaginal, por auto inoculacdo ou sexo oral. Embora
seja raro no parto normal sua incidéncia ocorre por criancas nascidas de
maes portadoras de verrugas genitais, atraves do contato durante o
parto?.

Na mucosa oral, o HPV se apresenta de forma patogénica como
lesGes verrucosas benignas (papiloma escamoso oral, verruga vulgar,

condiloma acuminado e hiperplasia epitelial focal), além de ter alguns



achados sobre a possibilidade de cancer oral ser causador por infeccoes
pelo HPV 34,

Com o acometimento de sitios anatdmicos do trato aero digestivo
superior ao carcinoma espinocelular (CEC) de cabeca e pescoco, €
representada no mundo como a terceira causa mais comum de 6bito por
cancer. No ano 2009 cerca de 47.000 casos CEC de cabeca e pescogo
e 11.000 6bitos pela doencga eram esperados?.

Os tipos de HPVs 6/11 sdo lesbes benignas que acometem varias
partes do corpo, conhecidas como baixo risco, suas caracteristicas
multiplicadoras de papilomas benignos, e o, HPV 16/18 séo
classificados como carcinogénicos e carcinomas orais®.

O HPV é um agente etiolégico com caracteristicas de alguns
carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoco, onde a
infeccdo pelo HPV e sinergicamente acometida pelo tabaco, alcool,
relacdo sexual anogenital e oral sem prote¢cdo com multiplos parceiros®.

O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco associado
ao HPV tem um prognéstico de doenca maligna, os tumores que
aumenta a sensibilidade a quimioterapia e a radioterapia. Nos casos
positivos para HPV tém forte expressao do pl16, um componente da via
supressora do tumor retino blastoma. A imunomarcacédo de p 16 é de
forte intensidade e difusamente expressa em tumores associados ao
HPV 235

Para a deteccédo do HPV séo utilizados métodos de biologia molecular
onde classificam de acordo com sua sensibilidade. A técnica mais
utilizada é a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que identifica o tipo
especifico de HPV. A PCR tem como vantagem a sensibilidade e a
capacidade de detectar pelo menos uma cépia do genoma viral por

célula 4.



Com a identificacao de diversos HPVs as cepas especificas entre
canceres orais podem ser identificadas em um marcador molecular
importante e podem ser utilizados para desenvolver planos de
tratamento mais eficazes e apropriados para o paciente com cancer oral
e infecgBes oral com HPV concomitante®.

Os virus que afetam os tecidos orais, sdo agentes oncogénicos como
citomegalovirus, o herpes virus e o HPV”.

O cancer oral, a infeccdo pelo HPV ocorre em uma forma
predominantemente epissomal e raramente na integra. A infeccdo da
pele ou mucosa pelo HPV, tem trés situacdes: laténcia, lesédo subclinica
e doenca clinica’ 8. O estados latente é quando ha deteccdo do DNA do
HPV e as lesdes sdo detectadas apenas por métodos de imagem
(colposcopia e microscopia Optica); a doenca clinica apresenta um grau
de expressao e comprometimento organico. O desenvolvimento das
lesdes, clinicas ou subclinicas, benignas ou malignas, esta relacionada
com uma complexa interacdo entre HPV e o hospedeiro, onde h4 uma
infeccdo produtiva ou uma infeccdo transformadora, com potencial
oncogénicod.

Dados recentes afirmam a infeccé&o por HPV 16 relacionado para CEC
de cabeca e pescoco, principalmente na orofaringe. Outros tipos de HPV
de alto risco também representam fator de risco em 25% dos casos de
CEC de cabeca e pescoco, independente de outros fatores de risco
conhecido como consumo de alcool e tabagismo 38 O modo de
transmissao do HPV no que se refere a cancer de cabeca e pescoco,
por néo ter sido determinado o comportamento sexual foi associado a
risco aumentado?.

Analisando a relevancia do tema para a melhor compreensao das
lesdes verrucosas da boca, buscamos nesta atualizacdo rever os

aspectos sobre a relacdo da infeccao oral pelo HPV e o



desenvolvimento de lesdes epiteliais, e a importancia dos dados clinicos
e histologicos na definicdo diagnostica das lesGes orais associadas ao
HPV.

OBJETIVO

Analisar a diversidade do HPV relacionado cabeca e pescoco,
proveniente das alteracdes clinicas. Identificar a prevaléncia do HPV 16

nas localizagcbes anatdomicas de tumores de cabeca e pescoco.

METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado por meio de pesquisa bibliografica
sobre o0 assunto em sites como: Google académico, Ministério da
Saude, INCA (Instituto Nacional do Cancer), Portal Brasil, Scielo,
ABESO, no periodo de 2005 de 2016. Todos os artigos pesquisados
foram incluidos conforme ano de publicac&o, devido a sua importancia e
relevancia para o trabalho em questdo. Os descritores utilizados foram

“‘hpv”, “cabeca e pescogo”, “alteracbes clinicas e complicagbes”, tendo

sido selecionados 5 artigos em portugués e 3 em inglés.

DISCUSSAO

No presente estudo, evidenciamos através dos artigos que, a
frequéncia de HPV em carcinoma oral varia de 0 a 100%°. Com a
confirmacdo da associacdo entre HPV e cancer surge a oportunidade
para implantacdo de estratégias de prevencdo fundamentadas no

controle da infeccao por HPV.



CEC de cabeca e pescoco é a quinta causa de Obito na populagao
mundial, com 500.000 novos casos por ano. Poucas sdo as estimativas
da contribuicdo dos genotipos de HPV para casos de CEC de cabeca e
pescoco nos paises latino-americanos?.

A prevaléncia de HPV em cabeca e pescoco nos artigos citados,
relatam um aumento dos casos no Brasil, Argentina e Cuba.
Comparando o Brasil, Cuba e Argentina, as taxas de incidéncia de CEC
de cabeca e pescoc¢o na Colémbia sdo menores?®.

Sabemos que atualmente vitimas de CEC de cabeca e pesco¢o nao
estdo somente relacionadas com alcool e tabagismo ainda que ambos
0s grupos sejam preferencialmente afetados!*'2!3, Qutros fatores de
risco podem contribuir para o surgimento do cancer de cabeca e
pescoco®®. Com isso é necessario investigar a origem da doenca em
cada paciente, de modo que possa especificar a escolha do
tratamento!3. A complexidade dos sitios afetados em casos de CEC de
cabeca e pescoco requerem um olhar diferenciado de modo a melhorar
as praticas e um cuidado multidisciplinar de atendimento!?12.13.14,

Outro dado importante, evidenciado que o DNA do HPV em 3,9% de
766 biopsias de cancer de cavidade oral e 18,3% de 142 biopsias de
cancer orofaringe, todos realizados pelo estudo PCR,

Em alguns estudos encontrou-se 18% de DNA de HPV em biopsia de
cancer de cavidade oral, 8% em cancer nasofaringe, 25% em cancer de
hipofaringe e 45% em cancer de orofaringe e particularmente em
carcinomas de tonsilas®.

Os carcinomas HPV positivos acometem mais as células basais e tem
um componente inflamatdério menor, os fatores de risco distintos (tabaco,
alcool, relacdo sexual desprotegida anogenital e oral), seu curso clinico

(sobrevida)®.



As medidas eficazes para um prognostico fidedigno de tumores
malignos é a prevencao e diagnoéstico precoce®®. O diagnéstico precoce
e o tratamento inicial podem levar a um resultado bem sucedido do CEC
de cabeca e pescoco!*. O diagnéstico tardio pode requer um tratamento
gque pode variar em uma cirurgia excecional a radioterapia ou
quimioterapia #**1%, Sua principal causa de um diagnéstico tardio sdo
desinformacbes, desconsideracbes dos sintomas por parte dos
pacientes e falta de exames de rotina feitos por profissionais da saude?®.
Com isso a oferta de tratamento € mais forte e pode reduzir a qualidade
de vida dos pacientes portador CEC de cabeca e pesco¢co um tumor
agressivo e desfigurante4,

O estudo histologico pode sugerir a presenca do HPV, através de uma
lesdo que pode estar associada ao HPV, utiliza-se a biologia molecular
para analisar essa amostra pelo PCR para confirmar a alta prevaléncia

de infeccéo por HPV oral.

CONCLUSAO

Neste estudo bibliografico foi possivel observar a importancia de um
diagnostico preciso no inicio do aparecimento das lesdes relacionados a
cabeca e pesco¢co com um olhar voltado para HPV. Conforme foi citado
nos artigo o HPV 16 foi o mais prevalentemente detectado nos tumores
de cabeca e pescoco HPV positivos. Este tipo viral € observado na
grande maioria dos estudos realizados mundialmente, como tipo
predominante.

A partir desta revisdo da literatura, fundamentada em revisdes

sisteméticas, pode-se concluir que o HPV é um fator de risco



independente para carcinomas espinocelulares de boca e orofaringe,
principalmente o de tonsilas.

Os fatores de risco estabelecidos sdo diversificados, pois ha muitos
gue contribuem para o desenvolvimento de CEC de cabeca e pescoco.
Sado oferecidos varios tipos de tratamentos para cancer de cabeca e
pescoco, dependendo do estagio da doenca. Os tratamentos aumentam
a sobrevida do paciente, porém trazem consigo efeitos colaterais que
podem reduzir a qualidade de vida do paciente e mutilar certos érgaos.
Portanto devem-se realizar novas intervengdes e abordagens
terapéuticas, que sao necessarias para entendermos o desenvolvimento

do CEC de cabeca e pescoco.
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