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APRESENTACAO

No mundo em que vivemos a tecnologia faz parte do dia a dia. Ela esta presente
nos lares e no trabalho, através de aparelhos eletroeletrénicos, no Wi-Fi, e na internet; e,
claro, também esta presente na industria, na educagéo, na saude e na pesquisa. Nesta
obra, “Novas tecnologias e as competéncias técnico-cientificas nas Ciéncias Biolbgicas”,
abordaremos a as tecnologias de ponta que estdo sendo incrementadas na area das
Ciéncias Biolbgicas, que é bastante ampla.

Esta obra possui 12 capitulos compostos por artigos cientificos originais baseados
em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisdo bibliografica. Sao trabalhos relevantes,
atuais, que versam sobre as mais diferentes tematicas: senescéncia celular e a correlagéo
a tratamentos das bases moleculares do céancer; ancoragem molecular de farmacos
e epilepsia; acado de protetores solares no fotoenvelhecimento induzido em modelo
experimental; acdo de certos receptores no tratamento de colite ulcerativa; associa¢do do
HPV e cancer bucal; biomarcadores no diagnostico e tratamento de cancer de prostata;
fito quimica e atividade antitumoral ou ag&o no sistema reprodutor feminino; levantamento
etnobotanico de plantas medicinais e epidemiologia da doenga de Chagas no Brasil;
transformacéo digital no contexto da saude; ou um interessante artigo sobre como alcancar
conforto térmico no clima tropical imido, usando um estudo de caso em Cuiaba, Mato
Grosso.

A leitura desta obra, além de prazerosa, ira contribuir em conhecimento, sendo
indicada para estudantes de graduacgéo, pés-graduacao e profissionais de diferentes areas
de interseccdo com as Ciéncias Biologicas. Sempre prezando pela qualidade, a Atena
Editora possui um grupo de diversos revisores de universidades renomadas do pais, a
fim de manter sempre a exceléncia em suas obras, através de um trabalho de reviséo por

pares. Assim, esperamos que vocé tenha uma boa leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: Objetivo: Descrever a associagéo do
HPV na carcinogénese do céancer bucal e o seu
papel na evolugéo desta doenca. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo bibliografica aonde
foram pesquisados 40 artigos em bases nacionais
e internacionais (Scielo e Pubmed) e inclusos 19
de relevancia ao tema. Revisao de Literatura:
O HPV possui 120 subtipos de virus, sendo
considerado o responsavel pelo desenvolvimento
de uma variedade de neoplasias malignas,
entre elas em cavidade oral. Este virus tem
tropismo pelo tecido epitelial, de ordem genética
e patogénese multifatorial, onde podemos
apontar o tabagismo e alcoolismo, ou associa-
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la ao sexo orogenital. Outro fator é pelo DNA do
HPV apresentarem uma modificagdo do padrdo
de expressao das proteinas controladoras do
ciclo celular (p16 e p53), ligado ao programa
de diferenciagdo celular da célula hospedeira.
Conclusodes: Nao ha consenso no real papel do
HPV e a carcinogénese do cancer oral. Apesar
da presenca do virus nestas neoplasias o seu
papel ainda necessita ser elucidado.
PALAVRAS-CHAVE: HPV; Cancer Oral;
Neoplasia Oral.

ASSOCIATION OF THE HPV AND ORAL
CANCER

ABSTRACT: Objective: To describe the
association of HPV in oral cancer carcinogenesis
and its role in the evolution of this disease.
Methodology: It is a bibliographical review
where 40 articles were searched in national and
international databases (Scielo and Pubmed) and
included 19 of relevance to the theme. Literature
Review: HPV has 120 virus subtypes, being
considered the responsible for the development
of a variety of malignancies, among them in
oral cavity. This virus has epithelial tissue
tropism, of genetic order and multifactorial
pathogenesis, where we can point out smoking
and alcoholism, or associate it with orogenital
sex. Another factor is that HPV DNA present a
modification of the expression pattern of the cell
cycle controlling proteins (p16 and p53), linked
to the cell differentiation program of the host
cell. Conclusions: There is no consensus on the
real role of HPV and oral cancer carcinogenesis.
Despite the presence of the virus in these
neoplasias its role still needs to be elucidated.
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INTRODUCAO

Céancer € uma enfermidade caracterizada pelo crescimento desordenado do nimero
de células, em decorréncia do descontrole da divisdo celular e consequente invasdo de
6rgéos e tecidos podendo, desta forma, alastrar-se para outras partes do corpo. Quando
ocorre primariamente em tecidos epiteliais (pele ou mucosa) € denominado de Carcinoma,
quando no tecido conjuntivo (osso, musculo, cartilagem, etc) é denominado Sarcoma'2.

O céancer de boca engloba um conjunto de neoplasias que acometem a cavidade
bucal em suas mais variadas etiologias e aspectos histopatolégicos, estando entre os dez
tipos de neoplasias malignas mais frequentes na populacéo brasileira, sendo o quinto mais
incidente em homens e o sétimo em mulheres. As taxas de incidéncia e mortalidade sdo
preocupantes, estando entre as mais elevadas do mundo, com o carcinoma de células
escamosas (CCE) correspondendo de 90% a 95% dos casos de cancer de boca®*.

E considerada uma doencga multifatorial decorrente de fatores genéticos, ambientais
ou infecciosos, isolados ou em associa¢do, causadores de alteragdes citogenéticas que
progridem através de uma sequéncia de muta¢des somaticas, resultando em proliferagcéo
celular descontrolada. Embora muitas pessoas estejam expostas a estes fatores, apenas
uma pequena parte delas desenvolve esta doenca. Além disso, tem sido cada vez maior
0 numero de casos em individuos jovens e/ou sem os referidos habitos de risco que
apresentam tal enfermidade. Tais fatos sugerem que outros fatores, dentre eles os virus,
podem ter um papel na carcinogénese bucal® ®.

Papilomavirus humano (HPV) é um virus que possui tropismo pelo tecido
epitelial.,Existem mais de 120 subtipos que podem associa-se frequentemente com
neoplasias benignas e malignas.Em cavidade oral os HPV dos tipos 6 e 11 podem estar
associados a lesdes benignas orais e os tipos 16 e 18 com lesGes pré-cancerigenas e
carcinoma espinocelular de boca (CEB)'.

Apesar do aprimoramento das técnicas de detec¢do do HPV nas les6es de mucosa
oral, o seu envolvimento direto com os carcinomas orais ainda nao foi devidamente
comprovado. Porém, considerando, a prevaléncia do HPV confirmada nas lesbes
associadas ao virus, sua participacdo na carcinogénese nao pode ser descartada’”.

A maior parte das neoplasias malignas relacionadas ao HPV apresenta o DNA de
algum tipo destes virus de alto risco integrado ao genoma das células do hospedeiro. Os
HPV de alto risco expressam os genes virais E6 e E7, que codificam as oncoproteinas de
mesmo nome, e, individualmente, sdo capazes de imortalizar as células infectadas pelo
virus. Varias fung¢des sdo atribuidas as oncoproteinas E6 e E7, como a interagéo entre
E6 e o supressor tumoral p53, e a degradagéo do supressor tumoral retinoblastoma (RB)
mediada por E75.
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A deteccao do carcinoma de células escamosas da cavidade bucal nas fases iniciais
da tumorigénese aumenta as chances de cura. No entanto, a maioria dos casos apresenta-
se em estagio avangado no momento do diagnostico. Embora tenham ocorrido avangos
no tratamento, nas Ultimas décadas a taxa de sobrevida ndo aumentou significativamente,
mantendo-se entre 50-55%, em um periodo de 5 anos®.

Tendo em vista o aumento da incidéncia das neoplasias bucais associados ao HPV,
faz-se necessario verificar e esclarecer a relagdo do virus nessas neoplasias. Isto posto,
esse estudo objetiva-se através de uma revisdo de literatura atual investigar essa possivel

influéncia da participagédo do HPV no desenvolvimento da carcinogénese bucal.

METODOLOGIA

Reviséo bibliografica narrativa-retrospectiva em artigos e monografias encontrados
nos bancos de dados Scielo e PubMed. Foram pesquisados 40 artigos e selecionados 19
artigos de relevancia ao tema.

Foram inclusos no presente trabalho artigos cientificos nacionais e internacionais,
com no maximo 10 anos de divulgacdo que possuem informacdes atualizadas sobre o
assunto e 0 avango nas pesquisas, utilizando as seguintes palavras chaves: HPV; Neoplasia
Bucal; Cancer Oral.

REVISAO DE LITERATURA

Caracteristicas e Ciclo do HPV

Papilomavirus Humanos (HPV) pertence & familia Papillomaviridae. E um virus
de DNA circular de fita dupla com aproximadamente 7.200 a 8.000 pares de bases. Séo
virus pequenos, nao envelopados, como capsideo icosaédrico com um didmetro de 52-55
nm, ndo revestido por um envelope lipidico, possuindo 72 capsémeros e determinantes
antigénicas espécies-especificas na superficie externa e internamente” 8 1°,

De acordo com a funcdo do genoma do HPV, o mesmo pode ser dividido em
regido precoce (E ou Early), regido tardia (L ou Late) e regido de controle (LCR ou
LongControlRegion). A regido precoce (E) codifica os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7
responsaveis pela sintese das proteinas de mesmo nome, e a regiéo tardia (L) codificam
os genes L1 e L2 associado a formagéo e maturagdo do capsideo viral. Os genes precoces
(E) sdo expressos logo apés a infeccdo, apresentam a fungéo de regular a replicagdo e a
expressao do DNA viral. Alguns destes genes precoces (E5, E6 e E7) estdo relacionados
com a transformacéo celular, naqueles casos de HPV com potencial oncogénico? .

Baseando-se na sequéncia de seus nucleotideos, mais de 120 tipos de HPV foram
completamente sequenciados até entdo. Estes HPV sao classificados em alto ou baixo

risco, de acordo com o potencial oncogénico, ou seja, conforme sua capacidade em induzir
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a transformacgéo neoplasica. Dentre os HPV de alto risco sdo encontrados os tipos 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66, 68, 13, 73 e 82, sendo os tipos 16 e 18 os mais
frequentes em neoplasias malignas de colo uterino (70% dos casos). Dentre os diferentes
tipos de HPV sé&o considerados os de baixo risco os tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72 e 81, sendo os 6 e 11 os mais frequentes na cavidade oral®.

O HPV éincapaz de penetrar através de epitélio escamoso intacto. Infecta, in-vivo, a
camada celular basal da pele ou mucosa mitoticamente ativa, por meio de micro abrasées
ou feridas no epitélio. Dissemina-se pelo contato direto célula-célula sem uma viremia
classica. No entanto, grande parte das infecgdes é eliminada pelo sistema imune, néo
resultando em doenca clinica. Quando o sistema imunoldgico ndo consegue frear a invasao
do virus, ocorre interagé@o entre o capsideo viral e a membrana citoplasmatica da célula do
hospedeiro ocasionando a penetragdo e desnudamento do acido nucléico viral 8.

A infeccdo da mucosa oral, bem como a patogenia das lesdes orais associadas ao
HPV, ainda ndo é completamente conhecida, podendo a infec¢éo ocorrer durante a gravidez,
no parto vaginal, por autoinoculagdo ou sexo oral. Parece que a saliva tem papel protetor
devido a presenca de agentes antimicrobianos como lisozimas, lactoferrina, imunoglobulina
A (IgA) e citocinas podendo explicar a baixa transmissibilidade pela autoinoculagéo e pelo
sexo orogenital. Apesar da frequéncia do virus variar de 0% a 100% em individuos normais
sugere-se a possibilidade de a mucosa oral atuar como reservatorio’”.

Estudos demostram que, apés a infeccdo, o virus mantem seu genoma com um
baixo niumero de cépias sob a forma epissomal nas células da camada basal. Nesta fase,
h& um baixo nivel de expresséo dos genes EB, E7, E1 e E2, suficiente para a manutengéo
genOmica do virus. Nesta fase mais tardia, os genes L1 e L2 codificam as proteinas do
capsideo viral e s@o expressos nos grupos de células com maior expresséo do gene E4,
importante na alteragdo da matriz intracelular, maturagéo e replicagcéo do virus. A montagem
dos virions e 0 empacotamento do DNA celular ocorrem na camada superficial. A formacgéo
e liberacdo de particulas virais completas ocorrem na superficie do epitélio sem lisar as
células hospedeiras, caracterizando o ciclo produtivo da infecgdo pelo HPV2.

A transcricdo de E1 e E2 causa repressédo de E6 e E7, permitindo a funcéo de
supressao tumoral da proteina p53 e da proteina retinoblastoma (pRb), mantendo a
homeostase epitelial. Se ndo ha transcricao de E1 e E2, os oncogenes E6 e E7 estardo
disponiveis para, respectivamente, ligarem-se as proteinas p53 e pRb, inibindo a acéo
desses fatores celulares. Os genes E6 e E7, além de envolvidos na manutencao epissomal
do genoma do HPV, codificam oncoproteinas que podem induzir a transformagéo da
célula hospedeira. A proteina E6 do HPV de alto risco é suficiente para induzir e manter a
transformacéo celular e tem sido identificada como ligante da p53, causando sua degradacéao
via proteassoma 26S, o que compromete a integridade do DNA replicado, causando danos
ao DNA e instabilidade cromossomial. Oncoproteinas E6 em HPV de baixo risco também

podem se ligar a p53, mas com muito menos afinidade e ndo causam sua degradacéo’.
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A oncoproteina E7 se liga a pRb e inativa sua funcao por prevenir a ligagéo de pRb
ao fator de transcricdo E2F, podendo também degrada-la. Em células com aumento da
expressao da proteina E7, a inspecéo do controle da transi¢do da fase G1 para S é perdida
e as células continuam a atravessar no ciclo celular, levando a uma proliferagdo celular
descontrolada’.

NEOPLASIA BUCAL

O céancer é uma falha no processo de controle da multiplicacdo celular e existe
indicacdo que a evolugcdo da doenca pode variar segundo caracteristicas clinicas ou
patolégicas. Assim, podemos constatar que a evolugdo da doenca em individuos mais
velhos seja diferente dos que sdo acometidos pela doenga quando mais jovens'e.

A regido oral compreende a cavidade oral e a orofaringe. A cavidade oral é formada
por duas partes: o vestibulo da boca e a cavidade propria da boca, que se comunica
posteriormente com a orofaringe. O vestibulo &€ o espaco entre os dentes ou gengiva e
os labios ou bochechas. A cavidade propria da boca € o espago entre os arcos dentais,
ocupado pela lingua no repouso, limitado superiormente pelo palato. A orofaringe ou parte
oral da faringe é delimitada superiormente pelo palato mole, inferiormente pela base da
lingua e lateralmente pelos arcos palatoglosso e palatofaringeo, onde se localizam as
tonsilas palatinas ou amigdalas™.

O CEB pode ocorrer em qualquer area da boca, porém algumas areas sdao mais
prevalentes como a porgao posterior e lateral da lingua, o assoalho bucal e o labio, podendo
ser acometidos em 50% dos casos. Areas menos frequentes compreendem a mucosa
jugal, regido retromolar, gengiva, palato mole e palato duro. Justamente por serem menos
frequentes podem acabar sendo tardiamente diagnosticadas. O carcinoma espinocelular
ou epiderméide de boca corresponde entre 90% a 95% dos casos de cancer de boca. Por
esse aspecto, para muitos autores, o termo cancer bucal refere-se especificamente ao
carcinoma epidermoide® 3.

Os dois principais fatores de risco relacionados ao cancer bucal sdo o habito de
fumar e o consumo excessivo de bebidas alcodlicas. No entanto, outros fatores tém sido
associados ao desenvolvimento do céncer de boca e orofaringe, que incluem agentes
biologicos, como o HPV, higiene oral precaria, historia pregressa de neoplasia do trato
aerodigestoério e exposicédo a luz ultravioleta em excesso (cancer de labio).

O céancer bucal traduz-se principalmente pelo surgimento de lesdes na boca que
nao cicatrizam associadas a auséncia de sintomas dolorosos, porém em estagios mais
avancgados a dor pode ocorrer em cerca de 40% dos pacientes, em geral quando alcancam
um tamanho clinico consideravel. A dor pode variar de a um leve desconforto a dores
excruciantes em casos avangados, especialmente na lingua. Outros sintomas comumente
encontrados incluem a dor de ouvido, sangramento, mobilidade dos dentes, dificuldade
para respirar, dificuldade para engolir, dificuldade para falar, trismo muscular e parestesia,
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todos em fases mais avancadas da doenga? '®.

O diagnéstico em estagios precoces é extremamente relevante, pois, além da chance
de cura, a terapia tem baixo custo. Apds esta etapa, as células tumorais continuardo a
multiplicar-se, gerando o rompimento da camada basal, adentrando-se no tecido conjuntivo

€ Nos vasos sanguineos, o que culmina em carcinoma invasivo2.

DISCUSSAO

Recentemente inUmeras pesquisas vém tentado estabelecer a prevaléncia do HPV
no tecido normal, em lesbes benignas e no carcinoma espinocelular da cavidade oral na
tentativa de comprovar a presenca do virus em tecidos da cavidade oral e relaciona-lo
a ocorréncia de alteragdbes morfolégicas.A comparagéo entre prevaléncias do HPV em
tecido normal e no carcinoma valorizaria a relagdo do HPV na génese da determinada
neoplasia. Diante da heterogeneidade dos estudos, a prevaléncia estimada na mucosa
normal permanece inconsistente, assim como seu valor em infec¢des subclinica, latente e
clinica pelo HPV'",

Apenas o cancer oral representou cerca de 300.000 novos casos e 145.000 mortes
em 2012, com uma carga estimada de 702.000 casos prevalentes durante um periodo de
5 anos. A india é responsavel por um quinto da incidéncia mundial de cancer bucal e um
quarto da mortalidade por cancer de boca. Varios estudos epidemiol6gicos moleculares
sugerem que a infecgcéo dos virus do papiloma humano (HPVs) pode estar etiologicamente
envolvida em um subgrupo de cénceres de cabeca e pescogo que incluem canceres da
cavidade oral'®.

Nesse sentido, o HPV tem sido atribuido como fator de risco para desenvolvimento
de carcinomas oral e da orofaringe devido ao aumento do niumero de lesGes em pacientes
que ndo possuem fatores predisponentes bem estabelecidos para o desenvolvimento de
neoplasias, como tabagismo e etilismo. Além disso, foi sugerido o envolvimento do virus
com o cancer bucal e de orofaringe, em decorréncia da constatagéo de alteragdes celulares
malignas ou potencialmente malignas em cavidade oral, com as mesmas caracteristicas
histopatolégicas do cancer cervical uterino™.

O contato sexual é o principal modo de transmissdo do HPV. Em relacdo a
transmissao para a cavidade oral, deve ser considerada também a via materno fetal e ap6s
o periodo neonatal, outros mecanismos podem estar envolvidos, como a inoculagéo a partir
de lesbes cuténeas para outro individuo ou auto inoculag@o. Alguns autores consideram
que, em adultos, a principal via de contagio da infeccéo oral pelo HPV parece ser por meio
da préatica do sexo orogenital'’, porém, a transmisséo do trato genital para a mucosa oral
ou vice-versa ndo esta esclarecida. Outros consideram que a infeccdo genital pelo HPV é
considerada a doenca viral mais frequente na populagéo ativa sexualmente’.

Existe uma associagdo entre uma higiene bucal deficiente e o aumento da
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probabilidade de infeccdo pelo HPV oral. Participantes de um estudo que relataram ma
higiene bucal, 56% apresentaram uma maior prevaléncia de infec¢do por HPV. Aqueles
que tinham doenca periodontal e problemas dentéarios tiveram 51% e 28% de prevaléncia
quanto a infec¢do por HPV oral, respectivamente. Com isso, devido o HPV penetrar na
mucosa através de microlesfes para infectar a cavidade oral, a saude bucal deficiente
por apresentar formacdo de ulceras facilita a infeccdo pelo virus devido a exposi¢cédo do
conjuntivo™.

O papel do HPV esta bem reconhecido em algumas lesées bucais benignas como
por exemplo no condiloma acuminado, verruga vulgar, hiperplasia epitelial focal e no
papiloma. A possibilidade do cancer oral ser causado por infec¢ao pelo HPV foi inicialmente
relatada por Syrjanen em 1987. Papilomas e condilomas s&o causados por HPV tipos 6 ou
11, enquanto verrugas orais sdo associadas com os tipos 2 ou 4, mais comuns na pele. As
lesdes da hiperplasia epitelial focal sdo causadas por HPV tipos 13 e 32, apenas detectados
no epitélio bucal. De modo similar as infec¢cdes anogenitais por HPV, os subtipos 6 e 11
estdo associados com lesbes benignas da cavidade bucal, orofaringe, laringe e mucosa
sinusal, enquanto os subtipos 16 e 18 sdo encontrados nas lesGes cancerizaveis e no
carcinoma espinocelular de boca':®.

Em infecgbes por virus de alto risco, as proteinas virais E6 e E7, chamadas
oncoproteinas integradas sdo muito ativas e interferem profundamente no ciclo celular.
Isso resulta em uma divisdo celular mais rapida do que em infec¢des por virus de baixo
risco, aumentando a probabilidade de ocorrer integracédo do vDNA no genoma celular.
Essa integracdo parece ser a causa da carcinogénese. Em reviséo bibliogréafica sobre
carcinogénese oral, foram encontradas evidéncias de que os HPV dos tipos 16 e 18
estdo associados as proteinas precoces que se ligam, sequestram e degradam genes
supressores de tumor sendo que E6 age sobre o p53 e E7 que age de forma similar com
a pRB1. Observa-se ainda, que o vDNA integrado nas células tumorais ap6s sua divisdo
sugere sua participagdo na oncogénese’.

Por outro lado, a auséncia de DNA de HPV de qualquer carcinoma néo exclui a
possibilidade teérica de ter desempenhado algum papel no inicio da malignidade, uma
vez que infec¢des por HPV séo frequentemente transitérias. Em tal situagédo, o HPV pode
incitar a transformacéo inicial em células que subsequentemente perdem suas sequéncias
de DNA do HPV durante a carcinogénese. A carga viral local e a distribuicéo viral, a
clonalidade da infecgéo pelo HPV, os mecanismos da transcrigdo do oncogene do HPV e o
local especifico da integragéo viral sdo fatores criticos para a compreensao da oncogénese
do HPV; e o teste desses fatores & tdo complexo e multifacetado quanto a complexidade
do proprio processo™.

O diagnostico da infecgdo por HPV na mucosa bucal é feito através de exames
clinicos, citohistologia, anatpatologia e através das técnicas moleculares como a captura
hibrida e reacao de cadeia polimerase (PCR) e também através do ensaio de imunoabsorg¢éao
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enzimatica conhecido como teste de ELISA. Outros métodos diagnosticos estdo sendo
adaptados para a deteccdo do HPV na regido oral, ja que é observada a presenca de
coilocitos (que € considerado um critério para a infecdo por HPV)'". Os testes moleculares
séo uteis para a detecgéo da infec¢ao por HPV, bem como para a monitorizagéo da infec¢éo
apos tratamento e como preditores de potencial cancerigeno ao permitir a identificagcdo do
tipo de HPV, da sua carga viral, avaliagdo da expressdo das proteinas carcinogénicas e
avaliagdo do processo de integracdo do HPV ao genoma do hospedeiro®.

A imunohistoquimica é uma técnica bastante especifica, porém, pouco sensivel,
por necessitar de grandes quantidades virais com capsideo integro. Essa metodologia
detecta antigenos do capsideo viral através de um anticorpo especifico. Assim, atualmente,
a deteccé@o do DNA viral associado ao acumulo de p16 por imunohistoquimica no tecido
tumoral é frequentemente considerado como indicativo de HPV funcionalmente ativo
nestes tumores. A partir da confirmacéo dessa presencga e possivel participacdo do HPV
nas lesbes, consegue-se distingui-las de outros carcinomas de aspecto basalbide, que
apresentam comportamento biol6gico mais agressivo® °.

A prevencdo pode ser feita por meio do incentivo ao comportamento sexual
responsavel, a pela introdugédo da vacinagéo contra o HPV como medida de saude publica,
muito provavelmente, também tera um impacto favoravel na frequéncia de CEB mediado
pelo HPV. A atual vacina quadrivalente contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV consiste
na proteina L1 do HPV que gera um alto nivel de anticorpos neutralizantes especificos
do genétipo do HPV. A vacina induz ndo apenas uma vigorosa resposta imune humoral,
mas também uma resposta da meméria imune de células B que persiste por cerca de
5 anos. A vacina quadrivalente & altamente eficaz (98%) na prevencdo de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grau relacionada a HPV-16 ou HPV-18, mas a vacina & muito
menos eficaz em pessoas que ja foram expostas a esses tipos de HPV. Esta claro, portanto,
que a vacinacgdo antes do inicio da atividade sexual, que é certamente a principal via de
transmissao, parece proporcionar os melhores beneficios preventivos'®.

Por outro lado, a auséncia de DNA de HPV de qualquer carcinoma nao exclui a
possibilidade teérica de ter desempenhado algum papel no inicio da malignidade, uma
vez que infecgdes por HPV sdo frequentemente transitérias. Em tal situagédo, o HPV pode
incitar a transformacéo inicial em células que subsequentemente perdem suas sequéncias
de DNA do HPV durante a carcinogénese. A carga viral local e a distribuicéo viral, a
clonalidade da infecgcéo pelo HPV, os mecanismos da transcrigdo do oncogene do HPV e o
local especifico da integragéo viral sdo fatores criticos para a compreensao da oncogénese
do HPV; e o teste desses fatores & tdo complexo e multifacetado quanto a complexidade
do proprio processo™.

O diagnostico da infecgdo por HPV na mucosa bucal é feito através de exames
clinicos, citohistologia, anatpatologia e através das técnicas moleculares como a captura

hibrida e reacao de cadeia polimerase (PCR) e também através do ensaio de imunoabsorg¢éao
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enzimatica conhecido como teste de ELISA. Outros métodos diagnosticos estdo sendo
adaptados para a deteccdo do HPV na regido oral, ja que é observada a presenca de
coilocitos (que € considerado um critério para a infecdo por HPV)'". Os testes moleculares
séo uteis para a detecgéo da infec¢ao por HPV, bem como para a monitorizagéo da infec¢éo
apos tratamento e como preditores de potencial cancerigeno ao permitir a identificagcdo do
tipo de HPV, da sua carga viral, avaliagdo da expressdo das proteinas carcinogénicas e
avaliagdo do processo de integracdo do HPV ao genoma do hospedeiro®.

A imunohistoquimica é uma técnica bastante especifica, porém, pouco sensivel,
por necessitar de grandes quantidades virais com capsideo integro. Essa metodologia
detecta antigenos do capsideo viral através de um anticorpo especifico. Assim, atualmente,
a deteccé@o do DNA viral associado ao acumulo de p16 por imunohistoquimica no tecido
tumoral é frequentemente considerado como indicativo de HPV funcionalmente ativo
nestes tumores. A partir da confirmacéo dessa presencga e possivel participacdo do HPV
nas lesbes, consegue-se distingui-las de outros carcinomas de aspecto basalbide, que
apresentam comportamento biol6gico mais agressivo® °.

A prevencdo pode ser feita por meio do incentivo ao comportamento sexual
responsavel, a pela introdugédo da vacinagéo contra o HPV como medida de saude publica,
muito provavelmente, também tera um impacto favoravel na frequéncia de CEB mediado
pelo HPV. A atual vacina quadrivalente contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV consiste
na proteina L1 do HPV que gera um alto nivel de anticorpos neutralizantes especificos
do genétipo do HPV. A vacina induz ndo apenas uma vigorosa resposta imune humoral,
mas também uma resposta da meméria imune de células B que persiste por cerca de
5 anos. A vacina quadrivalente & altamente eficaz (98%) na prevencdo de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grau relacionada a HPV-16 ou HPV-18, mas a vacina & muito
menos eficaz em pessoas que ja foram expostas a esses tipos de HPV. Esta claro, portanto,
que a vacinacgdo antes do inicio da atividade sexual, que é certamente a principal via de

transmissao, parece proporcionar os melhores beneficios preventivos'®.

CONSIDERACOES FINAIS

Existem indicios da acdo carcinogénica do HPV no desenvolvimento de neoplasias
bucais, apesar de ainda se observar resultados inconclusivos e divergentes sobre seu real
papel.

E consenso que houve uma mudanca do quadro epidemiolégico dos carcinomas
bucais, onde fatores como idade avancada, etilismo e tabaco eram bem postos para
desenvolvimento destas neoplasias, comegou-se a observar estes canceres em outros
grupos de pacientesque nao tinham relacdo a esses fatores, mas que tinham relacéo
sexual desprotegida beneficiando a contaminacédo pelo HPV. Com base nisso, inUmeros
novos estudos devem ser feitos para comprovar o real papel destes virus na carcinogénese
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oral e, consequentemente a sua influéncia prognéstica para estas doencas.
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