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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo relatar a oncogenicidade do HPV,
apontar sua relacdo com lesdes orais benignas, cancerizaveis e malignas, e, por fim
abordar medidas de prevencdo. Para tanto, uma revisdo narrativa de literatura foi
conduzida, empregando os descritores: Odontologia, Papillomaviridae, Neoplasias
Bucais. Para aumentar a sensibilidade e a especificidade da busca, foram utilizados os
operadores boleanos and e or. Sendo critérios de inclusdo: trabalhos nacionais,
internacionais, nos idiomas portugués e inglés publicados nos altimos 22 anos, que
abordaram a associacdo de lesdes orais ao HPV, com carater descritivo, analitico ou
experimental. Foram excluidos aqueles estudos artigos em duplicidade, textos
incompletos ou com indisponibilidade de aquisicdo. Aplicados o0s critérios
anteriormente mencionados, restaram 17 publicacBes que compuseram 0 corpus do
presente estudo. Conclui-se que os estudos revisados se basearam principalmente em
técnicas moleculares para comprovarem a oncogenicidade HPV e os relacionaram ao
aparecimento e desenvolvimento de lesbes orais benignas, cancerizaveis e malignas.,
sendo os tipos mais relatados o0 4, 6, 11 e 16 . A vacinacdo e o0 uso de preservativos em

praticas orais/sexuais foram as medidas mais significativas em termos de prevencéo.

DESCRITORES: Odontologia, Papillomaviridae, Neoplasias Bucais.



INTRODUCAO

O HPV, sigla de Papiloma Virus Humano, foi um virus detectado primeiramente
em coelhos, em 1993, sendo transmissivel e causador de papilomas benignos. S6 foi
descoberto em seres humanos em 1956 e hoje ja foram descobertos mais de 100
subtipos, podendo estar presente tanto nas células epiteliais da pele, mucosas, assim
como nos genitais, cavidade oral, orofaringe, abertura anal e hipofaringe™.

As contaminagfes do papiloma virus humano (HPV) séo distribuidas e atuam
em toda parte do mundo. Os HPV contaminam tanto a pele como a mucosa, podendo
causar a formacdo de tumores epiteliais benignos ou até mesmo malignos. A
contaminagdo se inicia no momento em que o0 virus adentra no novo hospedeiro, por
meio de micro traumatismos. A progessdo da etapa de incubacdo para atividade ativa
depende de alguns fatores, como por exemplo a disponibilidade celular, o estado
imunolégico do hospedeiro ou o tipo do virus®.

Dessa forma, dominar esse tema se torna til para o profissional da salde, na
medida em que estudos clinicos atuais mostram o virus como fator etioldgico de 25%
nos carcinomas das células da cabeca e pesco¢o, no qual predomina o HPV do subtipo
16°,

Diante dos fatos anteriormente mencionados, o presente trabalho teve como
objetivo relatar a oncogenicidade do HPV, apontar sua relagdo com lesdes orais

benignas, cancerizaveis e malignas, e, por fim abordar medidas de prevencao.



DESENVOLVIMENTO

De acordo com Cervo, Bervian e da Silva* a pesquisa bibliografica busca o
dominio do estado da arte sobre determinado tema. Sendo assim, essa pesquisa é do tipo
revisao de literatura narrativa, a qual engloba e discute o conhecimento produzido em
pesquisas anteriores ja publicadas destacando conceitos, resultados, discussfes e
consideracdes sobre o tema proposto.

Foram elegiveis monografias, documentos e artigos cientificos, nos idiomas
portugués e inglés, os quais foram pesquisados no banco de dados da BIREME, com as
bases de dados LILACS (Literatura Cientifica e Técnica da América Latina) e Scielo
(Scientific Electronic Library Online) ambas disponiveis em http://lilacs.bvsalud.org/,
BVS (Biblioteca Virtual em Saude) que disponibiliza a MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude) no endereco: http://bases.bireme.br/cgi-
bin/wxislind.exe/iah/online/?1sisScript=iah/iah.xis&base=MEDLINE&Ilang=p.

Os descritores utilizados foram: Odontologia, Papillomaviridae, Neoplasias
Bucais. Para aumentar a sensibilidade e a especificidade da busca, foram utilizados os
operadores boleanos and e or. Foram incluidos estudos da &area da Odontologia,
Otorrinolaringologia, Ginecologia e Urologia, que trataram como assunto principal o
tema abordado por este trabalho. Sendo critérios de inclusdo: trabalhos nacionais,
internacionais, nos idiomas portugués e inglés publicados nos ultimos 22 anos, que
abordaram a associacdo de lesdes orais ao HPV, com carater descritivo (para revisoes
pré-existentes, portarias ou protocolos), analitico ou experimental. Foram excluidos
aqueles estudos artigos em duplicidade, textos incompletos ou com indisponibilidade de
aquisicdo. Aplicados os critérios anteriormente mencionados, restaram 17 publicacdes

que compdem o corpus do presente estudo.

A Oncogenicidade do HPV

O Papiloma Virus Humano, da familia Papillomaviridae, é responsavel por
propiciar uma doenca sexualmente transmissivel, sendo mais conhecido como o indutor
do cancro do colo do Utero. A crescente pratica de comportamentos sexuais, Como Sexo
oral e anal, associada com o aumento do nimero de parceiros sexuais ao longo da vida,
tem colaborado para a sua disseminac&o na cavidade oral e orofaringe®.

Segundo Castro e colaboradores®, foram identificados mais de cem tipos de
HPV, sendo vinte e quatro deles, associados a lesbes orais, dos quais destavam-se 0s
HPV-1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 30, 32, 33, 35, 45, 52, 55, 57, 59, 69, 72 e 73.



Ainda segundo os mesmos autores, com base na associa¢do do HPV como precursor de
lesGes e no surgimento do cancer, os HPV sé&o classificados em baixo risco (6, 11, 42,
43, 44) e em alto risco (16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 46, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e
70). Nessa mesma revisdo de literatura, na mucosa oral, o HPV foi indicado como forte
fator etioldgico do papiloma, condiloma acuminado, verruga vulgar, leucoplasias,
liquen plano, hiperplasia epitelial focal e carcinoma de células escamosas e carcinoma
Verrucoso.

O principal meio de propagacdo do HPV ¢ através do ato sexual. Em pessoas
maiores de idade, o ato do sexo orogenital é o principal caminho de contaminacao oral,
apesar deste ato de propagacdo genital para a mucosa oral, ou vice-versa, ndo ser
completamente explicado. A propagagdo para a cavidade oral também pode ocorrer
através da via materno-fetal. Sabe-se que o HPV ¢ visto como uma causa importante
para o cancer oral, na medida em que existe a possibilidade da mucosa oral atuar como
reservatorio de virus. Disfunc¢fes imunoldgicas determinam o caminho da influéncia na
infeccdo através do HPV para a laténcia, tratamento de lesdes benignas ou
carcinogénese’.

No entanto, fatores de risco como tabaco (pelo fumo), consumo de alcool, ma
higiene oral e genética permanecem como principais causas de risco para tumores na
regido da cabeca e pescogo, ainda assim, mais recentemente o HPV passou a ser

reconhecido por ser uma das principais razées de cancro das células escamosas®.

Lesbes Benignas Relacionadas ao HPV

O Papiloma de Célula Escamosa € um tumor benigno que pode acometer
pessoas de qualquer idade. Em geral atinge palato mole. Clinicamente apresenta-se
como lesdo exofitica, de superficie rugosa, com coloracdo résea ou esbranquicada,
podendo ser séssil ou pediculada. Os HPV 6 e 11 foram os mais encontrados associados
a esse tipo de les&o®.

No que se refere ao Condiloma Acuminado, sabe-se que € transmitido pela
pratica de sexo oral, podendo ocorrer por auto-inoculagdo. Clinicamente surgem
maltiplos nédulos, de tamanho pequeno, esbranquigados ou rosados se proliferando em
projecdes papilares, que podem ser pediculados ou sesseis. Os HPV 6 e 11 também
foram os mais envolvidos'®.

Por outro lado, as verrugas orais sdo lesGes de consisténcia firme, base séssil e

superficie rugosa. Clinica e histopatologicamente sdao semelhantes ao papiloma e ao



condiloma. Acometem com mais frequéncia a lingua e os labios. Os HPV 2 e 4 foram
0s mais encontrados™.

Quanto a Hiperplasia epitelial focal (doenca de Heck), clinicamente apresenta-se
como nodulos mdltiplos, arredondados, elevados, moles, de cor entre o rosa palido a
coloracdo normal da mucosa. Sempre que a mucosa €é distendida, a lesdo some. A causa
viral tem sido sugerida em vérios estudos. Lutznet e Syrjanen detectaram antigenos de
HPV e foi visto em diversos estudos a presenca de HPV 13 e 32™.

O liquen plano é uma doenca relativamente comum, de origem desconhecida,
que pode se manifestar na pele e mucosa oral. Na boca, é caracterizada por lesGes que
consistem em pépulas brancas radiadas ou acinzentadas, filiformes, aveludadas, em

arranjo linear, retiforme ou anular, sendo encontrados 0 HPV 6 e 11 em bidpsia’.

LesBes Cancerizaveis, Malignas e Prevencdo ao HPV

A Leucoplasia Oral pode ser caracterizada como uma placa ou mancha branca
que ndo pode ser descrita clinica ou histologicamente como qualquer outra doenga. Suas
caracteristicas histologicas podem mostrar uma variada alteracdo epitelial, desde
hiperplasia epitelial indcua até diversos graus de displasia. Foram identificados HPV 6,
11 e 16 em alguns casos de leucoplasias, porém o papel do HPV no fator etiolégico da
leucoplasia oral ndo esta claro®.

O Carcinoma de Células Escamosas é 0 mais comum dos carcinomas orais, que
pode se manifestar como um tumor nodular ou até mesmo uma Ulcera crbnica. A
ligacdo do HPV com o cancer bucal foi sugerida quando relacionaram as alteracfes
celulares encontradas em lesdes pré-malignas e malignas da cavidade oral, sendo que
nas mesmas haviam presentes também o cancer da cérvice uterina. O HPV 16
demonstrou ser o mais recorrente associado aos carcinomas orais*.

As neoplasias malignas da regido de cabeca e pesco¢co podem demonstrar
inimeras formas de surgimento, porém na infeccdo pelo HPV podem apresentar sinais e
sintomas como Ulceras persistentes, zonas endurecidas, areas aumentadas, feridas com
auséncia de cicatrizagdo, dificuldade ao deglutir (disfagia) ou dor ao engolir
(odinofagia), alteragfes de voz ou rouquiddo. Estes sintomas s&o iniciais, € podem
variar na incidéncia ou grau de incomodo que causam em cada paciente?,

H& varios tipos de lesbes e para cada uma € determinado um método de

diagndstico, tais como: biopsia, Proteina C Reativa, Hibridizacdo in situ, Imuno-



histoquimica, assim como um tratamento especifico, dentre eles destacam-se a
radioterapia, a quimioterapia e, ou a cirurgia®.

Quando existe grande suspeita de uma neoplasia maligna, deve-se realizar uma
bidpsia e enviar para a histopatologia. E necessario mensurar a extensdo da lesio
primaria e analisar a possibilidade de metéstases a distdncia ou outros tumores
primarios. Dessa maneira, o diagnostico do HPV na mucosa oral e na orofaringe pode
ser executado pelo exame clinico da les&o, citologia e/ou bidpsia, todavia sdo os exames
de biologia molecular que conseguem detectar o DNA do HPV,

Logo apo6s a confirmacdo do diagnostico, os pacientes infectados por HPV
devem ser tratados, de modo que se eliminem as lesdes. Tanto a cirurgia como
radioterapia tém o mesmo sucesso no controle de lesdes T1 (menor ou igual a 2 cm) na
cavidade oral. O tratamento deve ser escolhido de acordo com diferentes fatores como o
sitio da lesdo, as condi¢bes gerais e socioecondmicas do paciente e inclusive a
experiéncia da equipe médica™.

A vantagem no progndstico das lesGes causadas pelo HPV podera ser, em parte,
devido as caracteristicas que as distinguem das mesmas lesdes causadas pelo tabaco e
alcool. Assim, idade mais jovem, pouco ou nenhum consumo de tabaco e alcool e boa
condigdo socioecondmica poderdo ser fatores que contribuam para um melhor
progndstico™.

Apds o HPV ter sido revelado como fator etioldgico do cancro do colo do Utero,
varios grupos de investigadores levaram em conta investigacbes com o intuito de
desenvolver uma vacina contra o HPV*®.

Nesse sentido, 0 objetivo da vacinacdo contra o cancro é infundir a resposta de
células T, para que sejam eficientes contra células tumorais, de forma a cessar a
progressdo do tumor ou até mesmo resultar na sua cura™®.

Por esse motivo, foram desenvolvidas duas vacinas (uma bivalente e outra
quadrivalente) para prevenir a infeccdo do HPV-16 e HPV-18, os dois tipos mais
frequentes associados ao cancro, apesar de que 0 HPV-16 seja indicado pela maioria dos
cancros. Neste caso, se a infeccdo da orofaringe tiver sido induzida por HPV, a mesma é
em grande parte relacionada aos comportamentos sexuais, portanto almeja-se uma
queda na prevaléncia da infecgdo genital por HPV devido & vacina®™.

Por outro lado, a populacdo com mais de 30 anos pode ndo se beneficiar pela
vacinacdo, pois as vacinas sdo profilaticas e ndo resolvem infecgdes ja instaladas pelo

HPV. Logo, a prevencdo priméria para a infeccdo do HPV ¢é a vacinagao de individuos,



que de preferéncia ndo tenham dado inicio a vida sexual, ou que ndo tenham contraido a
doenca. Todavia, a vacinacdo ndo exclui o exame citolégico Papanicolau (para as
mulheres), pelo fato de que a protecéo contra a infecgdo do HPV s6 terd um resultado
significativo décadas depois.™.

E de grande valia investir no conhecimento e educacdo dos profissionais de
salde, de modo especial dos cirurgides-dentistas, que tém o dever de examinar toda a
cavidade oral e assim saber identificar e intervir na deteccdo de cancro oral, ainda numa
fase inicial. Ressalte-se que tabus devem ser desmistificados, medidas de prevencdo a
infeccdo do HPV pelo uso de preservativos durante as mais variadas praticas sexuais
sdo medidas-chave para impedir a disseminagdo da doenca, como também quando a
mesma estiver presente deve-se obter um diagnostico precoce, conhecer os fatores de
risco e as condicdes pré-malignas orais mais comuns®’.

O HPV é o virus com maior indice de propagacédo pelo meio sexual e é bastante
consideravel na etiopatogenia do céncer do colo de utero, porém, ainda ndo foi
totalmente esclarecido na mucosa bucal. Com a variacdo de parceiros e 0 aumento da
pratica do sexo oral, tém contribuido para elevar a difusdo do HPV na mucosa oral. O
acool e tabaco sdo as causas mais constantes, que em conjunto com o virus, podem
resultar em uma neoplasia na cavidade bucal. O condiloma, papiloma e verruga, séo as
principais lesées orais com uma possivel associacdo ao HPV 6 e 11°.

Existe uma variedade de trabalhos na literatura apresentando que o diagndstico
do HPV é baseado no exame clinico, na biopsia e por meio de técnicas de biologia
molecular. O exame clinico e a bidpsia indicam caracteristicas da lesdo sugestiva do
HPV, ja as técnicas de biologia molecular como PCR e captura hibrida definem os tipos
do HPV, sendo estes considerados 0s exames mais precisos e 0s mais utilizados nos dias
atuais®.

O objetivo do tratamento do papiloma virus humano, é chegar a cura clinica,
pelo fato de ndo haver a eliminacdo permanente do virus no organismo, podendo ocorrer
recidiva, dependendo do sistema imune de cada portador. A prevencdo do HPV visa
controlar a transmissdo do virus e obter um diagndstico precoce, sendo necessario
realizar programas educativos e vacinagédo para a populagéo, podendo ser a solugédo no

controle desta doenca®.



CONCLUSAO

Os estudos revisados se basearam principalmente em técnicas moleculares para
comprovar a oncogenicidade HPV e os relacionarem ao aparecimento e
desenvolvimento de lesbes orais benignas, cancerizaveis e malignas., sendo mais
relatados os tipos 4, 6, 11 e 16 . A vacinacdo e 0 uso de preservativos em préaticas

orais/sexuais foram as medidas mais significativas em termos de prevengéo.

ABSTRACT

The objective of this study was to report the oncogeneity of HPV, point out its
relation with benign, malignant oral lesions, and, finally, to address prevention
measures. For this, a narrative review of literature was conducted, using the descriptors:
Dentistry, Papillomaviridae, Oral Neoplasms. To increase the sensitivity and the
specificity of search, boolean operators “and” and “or” were used. Inclusion criteria:
national and international papers, published in the Portuguese and English languages,
during the last 22 years, which dealt with the association of oral lesions with HPV, with
a descriptive, analytical or experimental character. It was excluded articles in duplicity,
incomplete texts or with unavailability of acquisition. After applying the previously
mentioned criteria, there were 17 publications that composed the corpus of the present
study. It is concluded that the reviewed studies were mainly based on molecular
techniques to prove HPV oncogenicity and related them to the appearance and
development of benign, cancerous and malignant oral lesions, being the most reported
types 4, 6, 11 and 16. Vaccination and use of condoms in oral / sexual practices were

the most significant measures in terms of prevention.

DESCRIPTORS: Dentistry, Papillomaviridae, Oral Neoplasms
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