Relacdo do HPV com cancer orofaringe
The relationship that HPV has in oropharyngeal cancer
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Resumo

O papilomavirus humano é um virus pertencente a familia Papillomaviridae, do género
papilomavirus, ndo envelopado de DNA de fita dupla com 55nm de didmetro com 8kb de
tamanho, conhecido popularmente como HPV. E uma das principais infeccdes sexualmente
transmissiveis (IST), atingindo diversas areas como regido genital e oral, tanto em homens
como mulheres. A transmissdo acontece pelo contato da lesdo com a pele, por isso a
importancia do uso de preservativos em relacfes sexuais. De todos os tumores de cabeca e
pescoco, so o cancer da cavidade oral corresponde a 30% e especificamente o cancer da regido
orofaringe representa 15%, tendo uma incidéncia de 8 a 10 para cada 100.000 pessoas no
mundo. E é na orofaringe que o HPV tem alto poder de desencadear canceres, em funcéo da
facilidade de gerar papilomas de orofaringe. As lesbes bucais caracterizam-se por varios
nodulos brancos ou rosados, pequenos e arredondados que se proliferam em projecdes
papilares, cuja aparéncia é associada a figura da couve-flor. Existem diversos tipos de lesfes e
para cada tipo ¢é indicado um método de diagndstico, como: biopsia, PCR, hibridizacao in situ,
imuno-histoquimica e também um tratamento especifico, dentre eles quimioterapia,
radioterapia ou cirurgia.
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Abstract

The human papilloma virus is a virus belonging to the family Papillomaviridae, gender
papilloma virus, non-enveloped double-stranded DNA with 55nm in diameter with 8kb size,
popularly known as HPV. It is one of the main sexually transmitted infections (STIs), affecting
several areas such as oral and genital area in both men and women. Transmission occurs
through contact of the injury to the skin, so the importance of condom use in sex. Of all tumors
of the head and neck, only the oral cancer is 30% and specifically cancer of the oropharynx is
15%, with an incidence of 8-10 per 100,000 people worldwide. It is in the oropharynx that HPV
has high power trigger cancers, due to the ease of generating papilloma oropharynx. The oral
lesions are characterized by several white or pink nodules, small and rounded that proliferate in
papillary projections, whose appearance is associated with the figure of cauliflower. There are
many different types of injuries and for each type is given a diagnostic method, such as biopsy,
PCR, in situ hybridization, immunohistochemistry and also a specific treatment, including
chemotherapy, radiotherapy or surgery.
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Introducéo

Atualmente estima-se que 50% pessoas ho mundo ou 450 milhdes de individuos sejam
infectados na regido anogenital pelo papilomavirus humano, conhecido popularmente como
HPV, tornando assim a IST (infeccdo sexualmente transmissivel) mais comum, segundo dados
divulgados por ARAUJO et al (2014).

Os primeiros relatos sobre infec¢bes causadas pelo HPV foram na Grécia antiga, no
entanto os estudos sé comecaram no inicio do século XX e foi a partir de 1970, que
desenvolveu-se a necessidade de pesquisa por esse virus. (COSTA, 2015)

E da familia Papillomaviridae, género Papilomavirus, espécie Human papilomavirus,
que o HPV faz parte, segundo TRISTAO et al (2012) sdo pequenos epiteliotropicos e tém cerca
de 55 mm de diametro, possuem um nucleo de DNA (&cido desoxirribonucleico) de cadeia
dupla circular. “Apresentam um genoma composto de 7200 a 8000 pares de base com peso
molecular de 5,2 x 106 daltons. O HPV ¢ formado por um capsideo que possui 72 capsdmeros
de estruturas icosaédricas, sem envelope lipoproteico e uma Unica molécula circular dupla de
DNA”.

No inicio, a infeccdo atinge as células da camada profunda, onde seu genoma encontra-
se no formato circular (epissomal) dentro do ndcleo da célula ou pode também ter uma
separacao na regido E2 e juntar se ao DNA celular, porém quando isso ocorre, ha consequéncias
na fabricagdo de proteinas prematuras do virus. Essas proteinas sdo responsaveis pela
transformacdo celular. (HANDSFIELD, 1997 apud MACHADO, 2015).

Conforme explicado por FERRARO et al (2010) para ocorrer a agregacdo do DNA do
HPV ao genoma humano, além da separacdo da regido E1-E2 (Figura 1), é necessario que
ocorra um desequilibrio de controle transcricional dos genes virais, ou seja, 0 DNA circular do
HPV se integra ao genoma da célula hospedeira, no sitio de abertura entre E1 e E2, onde as
oncoproteinas E6 e E7 interagem e inativam as proteinas codificadas pelos genes supressores de
tumores. Esses genes sdo os p53 e pRB, cuja fungcdo é controlar o ciclo celular na célula
hospedeira. Quando essas oncoproteinas degradam esses genes, ela causa imortalizacdo da
célula, que passam a apresentar alteracfes morfoldgicas e funcionais. Para que todo esse
processo ocorra sao necessarios alguns cofatores, como por exemplo: inicio precoce da
atividade sexual, uso de anticoncepcionais, multiplicidade de parceiros, tabagismo, fatores
genéticos, deficiéncia de nutrientes (baixa ingestdo de vitaminas), imunossupressdo como HIV,
transplantados.
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Figura 1: Mapa genomico do HPV
Fonte: FERRARO et al (2010 P.453).

Atualmente existem mais de 150 tipos de HPV, dentre eles 40 infectam o trato ano-genital,
onde sdo divididos em HPV oncogénicos (alto risco infectividade) e ndo oncogénicos (baixo
risco infectividade). Os tipos 16 e 18 séo classificados como oncogénicos e sdo extremamente
importantes, pois estdo em 70% dos casos de cancer do colo do Utero, enquanto os tipos 45 e 46
sdo raramente encontrados. Os tipos 6 e 11 sdo classificados como ndo oncogénicos, sendo
identificados em 90% dos condilomas genitais e papilomas laringeos, além desses, 0s tipos 42,
43, 44 também sdo classificados como de baixo risco, porém sdo menos encontrados.
(CAVENEGHI, 2013)

Conforme descrito por CAVENAGHI (2013), a transmissao do virus acontece pelo contato
direto com a pele ou com a mucosa infectada, sendo assim a via sexual é a principal forma de
transmissdo, seja ela pelo contato oral-genital, genital-genital ou manual-genital. Além disso,
pode haver contigio com o virus mesmo sem penetragcdo vaginal ou anal. E também ocorrer
uma transmiss&o vertical de mée para fetos durante a gravidez e o parto.

Segundo ALVES (2008) apud ALVES (2014), o HPV pode permanecer no organismo do
hospedeiro por varios anos, sem causar nenhum sintoma, assim como pode permanecer por mais
tempo no organismo favorecendo o aparecimento de alteracGes celulares e assim evoluir para
carcinoma invasivo, porém a grande parte das infecgbes por HPV sdo assintomaticas e
inaparentes. Elas podem se apresentar de duas formas: clinicas e subclinicas. As lesdes clinicas
sdo caracterizadas como verrugas, ou lesdes exofiticas, conhecidas também como “condilomas
acuminados” e chamadas popularmente de “crista de galo”. Os locais mais comuns dessas
lesbes sdo: vagina, vulva, colo do Utero, perineal, perianal, pubiana e anus. J& em homens essas
lesdes acometem geralmente o pénis, anus, bolsa escrotal, perianal e regido pubiana. No entanto,
as lesBes sub-clinicas ndo apresentam sinais e sintomas, sendo chamadas de lesbes precursoras
do cancer do colo uterino e serdo vistas apenas na colposcopia. (INCA 2013 apud ALVES
2014).

Segundo CAMPANA et al (2013) o quinto cancer mais comum do mundo sdo 0s
tumores de cabeca e pescogo, inclusive com alta taxa de mortalidade e morbidade. Os tumores
de cabeca e pescoco abrangem varios tumores que acometem a faringe, laringe, cavidade oral,
cavidade nasal, glandulas salivares, seios paranasais e tireoide. De todos os tumores de cabeca e
pescoco, s6 o cancer da cavidade oral corresponde 30%, tendo maiores incidéncia em paises
como Brasil, Franca, india e Paquistio. Ja especificamente o cancer da regido orofaringe
representa 15%, tendo uma incidéncia de 8 a 10 para cada 100.000 pessoas, porém apresenta
diferenca entre regides.

Anatomicamente, a porc¢ao do tubo digestivo inferior as cavidades nasais ¢ denominada
cavidade oral. Segundo SEELEY et al (2003) apud ROCHA (2014) A cavidade oral “encontra-
se delimitada anteriormente pelos labios e posteriormente pelo istmo das fauces o qual é
constituido pela orofaringe, garganta e abertura para a faringe, podendo ser aberto pelo palato
mole e pela lingua”. Logo conclui se que a regido orofaringe ¢ a parte da garganta que esta atras
da boca, sendo formada pelo palato mole, parte lateral e posterior da garganta, base da lingua e
as amigdalas. (INSTITUTO ONCOGUIA 2015).

Segundo CAMPANA et al (2013), de modo geral os principais fatores que influenciam
no desenvolvimento do cancer na cavidade oral sdo alcool, tabaco, deficiéncia na higiene bucal,
irritacdo mecénica cronica e também infestacdo por Papiloma Virus Humano. Entretanto, é na



orofaringe que o HPV tem alto poder de desencadear um céancer, em funcéo da facilidade de
gerar papilomas de orofaringe, porém a transformacéo maligna espontanea desses papilomas sdo
bem menores quando comparados ao alto poder de transformacg@o maligna dos papilomas do
trato genital, a influéncia de cofatores para essa transformacao ainda ndo estdo completamente
esclarecidos, contudo, ja& sabe-se que o tabagismo, seja passivo ou ativo, e o etilismo
desencadeiam papeis importante nesse processo. Além disso, a pratica do sexo oral,
multiplicidade de parceiro sexual e a queda da defesa imunoldgica aumentam significativamente
para o desenvolvimento de cancer oral. (CASTRO et al 2006 apud MACHADO 2013).

Objetivo

Fornecer informag0es relevantes sobre a relacdo do HPV com o cancer de orofaringe e
suas principais manifestagdes nos individuos.

Materiais e Métodos

Este artigo foi realizado através do levantamento bibliogréafico nas bases de dados como
Scielo, Pubmed, além de livros oferecidos pelo Centro Universitario Amparense- UNIFIA.

Resultado e discussao

Segundo MACHADO et al (2013), o carcinoma de células escamosas é 0 tipo
histolégico mais comum de cancer de orofaringe, sendo responsavel por 90% dos tumores que
afetam essa regido.

O condiloma é o sinal mais comum associado ao HPV, clinicamente caracteriza-se por
varios nddulos brancos ou rosados, pequenos e arredondados que se proliferam em projecdes
papilares, cuja aparéncia é associada a figura da couve-flor. Ja as verrugas orais tém os tipos 2 e
4 de HPV envolvido, ocorrem na regido da lingua e do labio, apresentando consisténcia mais
firme, com superficie rugosa, porém histopatologicamente é igual ao condiloma. (CASTRO et
al 2004 apud MACHADO 2013).

Ainda ha a papilomatose respiratoria recorrente, caracterizada pelo crescimento de tumores
benignos na laringe, podendo acometer cavidade oral, traqueia e pulmédo. O seu pico acontece
na infancia, quanto mais precoce for torna-se mais agressiva. Nas criangas o sintoma mais
comum ¢ a disfonia, podendo levar a dispneia e ao estridor. Torna-se fatal devido a obstrucdo
das vias aéreas, transformando-se em uma lesdo maligna. Apresenta uma incidéncia de
4:100.000 em idades menores de 14 anos. Para seu tratamento Sdo necessarias microcirurgias,
onde as lesbes ficam ressecadas, porém o virus permanece nos tecidos, o que favorece as
recidivas, necessitando-se, assim, de Varias cirurgias anuais, 0 que ocasiona sequelas com a
sinéquia e a estenose.( CARVALHO DE,2012)

Esta papilomatose é presente nas criancas pela transmissdo de mée para filho. A
infeccdo pode se apresentar ainda na fase intra-uterina, devido a transmissdo materno-fetal. Nos
primeiros dias de vida do bebé os exames ja detectam a presenca do HPV em sua cavidade oral.
Quando a crianca atinge os 4 anos de idade, o quadro pode se agravar, levando a uma laringite
recorrente. Porém, quando a crianca apresenta boa imunidade ha possibilidade de eliminacao do
virus, de forma espontanea, ainda no primeiro més de vida. (MACHADO et,al, 2013)



Segundo estudos dos mesmos autores, o papiloma de célula escamosa é um tumor
benigno que fica na regido do palato mole, tendo os HPV 6 e 11 envolvidos, com lesdes que se
desenvolvem externamente, com coloragdo que varia de branca a rosada e com superficie
rugosa. Diferente da hiperplasia epitelial focal, onde as lesbes apresentam coloracéo rosa palido
até a cor normal da mucosa, com uma consisténcia mais mole, as outras caracteristicas séo
idénticas as demais lesdes e tendo os tipos 13 e 32 do HPV envolvidos. As lesdes da hiperplasia
epitelial focal desaparecem quando a mucosa é distendida.

Para o diagndstico do HPV na orofaringe sdo utilizados diversos métodos, desde
exames mais simples e acessiveis, como clinico, por imagem ou até por técnicas de biologia
molecular e bidpsia.

Segundo CAMPANA et al (2013), pacientes que apresentam sintomas como lesdes
esbranquigadas ou rosadas, verrugas, regurgitagdo nasal, otalgia, adenopatias, odinofagia, além
da sensacdo de corpo estranho devem procurar atendimento médico para uma analise mais
profunda na procura de tumores. Assim, deve ser feito inicialmente um exame clinico de boca,
garganta, orelha e nariz. Ainda conforme FERRARO et al (2010) em casos onde haja suspeita,
deve se prosseguir com exames mais especificos, como os de biologia molecular, dentre eles:
PCR (reacdo em cadeia da polimerase), o qual analisa em tempo real a carga viral e identifica
tipos especificos de HPV, a deteccdo imuno-histoquimica de biomarcadores substitutos, que
oferece grandes vantagens em termos de custo beneficio, assim como o exame de hibridizagdo
in situ , que detecta a “presenca e a tipagem com o uso de sondas especificas e também
anticorpos dirigidos contra epitopos do HPV”.

Conforme descrito por diversos autores, o tratamento do HPV é feito clinicamente para
0s sintomas que sdo manifestados, pois segundo MACHADO et al 2013, “mesmo apds o
tratamento o virus permanece no epitélio da mucosa, podendo vir a ocorrer recontaminagao”.
No entanto, para casos confirmados de céanceres de orofaringe, o tratamento consiste em
quimioterapia, radioterapia ou cirurgia. Especificamente para tratamento inicial de cancer da
orofaringe é feito radioterapia ou quimioterapia, uma vez que cirurgia nessa regido acarreta em
problemas estéticos e funcionais necessitando, na maioria dos casos, de reconstrugdo externa. A
cirurgia € indicada para canceres em estagio mais avancado, onde apresentam maiores
benéficos, haja vista que nesses casos uma radioterapia tem alta incidéncia de falhas.
(CAMPANA et al 2013)

Atualmente existem vacinas preventivas contra o HPV, sendo de dois tipos, a bivalente
e a quadrivalente. A bivalente é mais especifica para 0 HPV 16 e 18 e a quadrivalente para os 6,
11, 16 e 18. A principio é administrada em criancas e adolescentes de 9 a 13 anos, em 2 doses.
A quadrivalente que foi licenciada em 2006 e a bivalente que foi licenciada em 2007, de
preferéncia devem ser administradas antes da iniciacdo sexual das adolescentes. Essas vacinas
sdo feitas através de proteinas viral recombinante (VLP), proteinas L1, formando particulas
semelhantes a do virus, através de DNA recombinante, deste modo, a vacina ndo pode infectar,
reproduzir ou causar a doenga. Essas vacinas ndo contém nenhum tipo de antibidtico ou DNA
viral.(WHO).

Concluséo:

Em funcdo do notdrio crescimento da incidéncia do virus e do baixo conhecimento da
populagdo sobre o HPV, faz-se necessario maior divulgacao de informag6es, de modo que haja



uma conscientizacdo sobre o risco que essa doenca pode trazer. No simples contato com a leséo,
gue muitas vezes sdo subclinicas, ja ocorre a transmissdo, atingindo além da regido genital, a
cavidade oral, que se da através da auto-inoculagdo ou pelo contato oro-genital sexual. Por isso
a importancia da prevencdo, onde além do uso de preservativo, deve-se fazer consultas
regularmente ao médico e exames periddicos de Papanicolau, o qual consiste em coletar
material celular através da raspagem nas regides do saco vaginal, da ectocérvice e da
endocérvice . Porém, a Unica forma de prevenir realmente o desenvolvimento da doenca é
através da vacinacao, que apresenta eficacia de 98%, protegendo contra os tipos 6,11, 16 e 18 do
HPV. Atualmente, meninas de 9 a 13, ja podem ser vacinadas gratuitamente pelos postos de
salde. Acima dessa idade até os 26 anos a vacinacdo pode ocorrer, poréem apenas no sistema
privado de salde.
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