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RESUMO

Estamos diante de uma ascenséo de casos de tumores de cabeca e
pescoco, de acordo com os resultados das ultimas estimativas divulgadas pelas
agéncias internacionais de pesquisa. No cenario nacional a previsdo esta de acordo
com a expectativa mundial. Entre esses tumores, uma variante especifica de
carcinoma espinocelular (CEC) de orofaringe associado ao papilomavirus humano
(HPV) esta ganhando projecdo com aumento do nimero de casos, principalmente em
paises com maior desenvolvimento econdémico. Portanto, estamos diante de um novo
fator de risco para CEC de orofaringe, a infeccéo pelo HPV, mais especificamente
pelos subtipos HPV 16 e 33, considerados de alto risco pelo potencial oncogénico.
Esse virus, em seus mais de 220 genotipos classificados até o momento causa desde
infeccbes benignas e indolentes até neoplasias malignas, e cabe ao estomatologista
diagnosticar as lesdes orais, compreender a biologia viral do HPV, as caracteristicas
clinicas de cada infec¢do, os mecanismos e vias de transmisséo, os tratamentos, 0s
prognasticos, e principalmente, incentivar a principal estratégia de prevencao primaria
contra esse cancer, a vacinacao. Assim, este trabalho se prop6s a desenvolver uma
revisdo narrativa da literatura sobre as infec¢des orais provocadas pelo HPV, seu
papel como fator etiologico para CEC de orofaringe e estratégias de prevencao
primaria, afim de expor informac8es que auxiliem no conhecimento e conscientiza¢ao

de nosso papel enquanto profissionais da saude na promocéo da vacinacgao.

Palavras-chave: Papilomavirus humano. Infec¢cbes orais. Carcinoma espinocelular
de orofaringe. Prevencédo primaria. Vacinacao. Reviséo narrativa.



ABSTRACT

We are facing a rise in cases of head and neck tumors, according to the
results of the latest estimates released by international research agencies. In the
national scenario, the forecast is in line with the world predictions. Among these
tumors, a specific variant of squamous cell carcinoma (SCC) of the oropharynx
associated with the human papillomavirus (HPV) is gaining projection with an increase
in the number of cases, especially in countries with more economic development.
Therefore, we are facing a new risk factor for SCC of the oropharynx, the infection by
HPV, more specifically by subtypes HPV 16 and 33, considered as high risk for their
oncogenic potential. This virus, in its more than 220 genotypes classified so far, causes
from benign and indolent infections to malignant neoplasms, and it is up to the
stomatologist to diagnose oral lesions, understand the viral biology of HPV, the clinical
features of each infection, the mechanisms and routes of transmission, treatments,
prognoses, and especially to encourage the main strategy of primary prevention
against this cancer, vaccination. Thus, this paper proposed to develop a narrative
review of the literature on oral infections caused by HPV, its role as an etiological factor
for SCC of the oropharynx and primary prevention strategies, in order to provide
information that help in knowledge and awareness of our role as health professionals

in promoting vaccination.

Keywords: Human papillomavirus. Oral infections. Oropharynx squamous cell
carcinoma. Primary prevention. Vaccination. Narrative review.
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1 INTRODUCAO

A plataforma Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) é uma das principais
plataformas publicas mantida pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
(IARC), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com objetivo de contribuir com a
atualizacao periodica dos dados epidemioldgicos referentes ao cancer no aspecto
mundial. De acordo com os ultimos resultados divulgados pela plataforma, a cavidade
oral e a orofaringe s&o os principais locais afetados pelo carcinoma espinocelular na
regido de cabeca e pescoc¢o, com uma estimativa global de 476.125 casos e 225.900
mortes no ano de 2020 (Sung et al., 2021).

No cenario nacional, o Instituto Nacional de Cancer (INCA), prevé de acordo
com os dados publicados para o triénio de 2023-2025, uma estimativa de 704.000
novos casos de cancer para o Brasil nesse periodo, sendo 15.100 novos casos de
cancer de cavidade oral, distribuidos regionalmente em 2.150 novos casos no Sul,
7.870 no Sudeste, 630 na regido Norte, 3.500 no Nordeste e 950 no Centro-Oeste
(INCA, 2023-2025).

Dentro desse escopo h& pacientes de diversos perfis demograficos,
socioecondmicos, etarios e com habitos caracteristicos, sendo o mais conhecido
composto tradicionalmente por homens, na sexta década de vida, alcoolistas e
tabagistas (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020; Louredo et al., 2022)

No entanto, observamos nas ultimas trés décadas a ascensdo de um perfil
distinto de pacientes acometidos por tumores associados a infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV) (Chaturvedi et al.,, 2008; Braakhuis et al., 2009;
Chaturvedi et al.,2013; Haeggblom et al., 2019; Warnakulasuriya e Greenspan, 2020;
Louredo et al., 2022). Esse grupo € constituido por pacientes mais jovens, nao
tabagistas e ndo alcoolistas, que desenvolvem uma variante ndo queratinizante de
carcinoma espinocelular na regido de orofaringe, marcados positivamente para
infeccédo pelo HPV, em especial pelos subtipos 16 e 33, considerados de alto risco
pelo potencial oncogénico (Kreimer et al., 2020).

Portanto, estamos diante de um novo fator de risco para carcinoma
espinocelular de orofaringe, a infeccéo pelo HPV, ja reconhecida como o principal fator
etiol6gico para o desenvolvimento de cancer de cérvix uterino e de outros tumores

anogenitais (Berman e Schiller et al., 2017).
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O crescente numero de casos de carcinomas espinocelulares de orofaringe
HPV positivos, nos alerta para a necessidade de compreendermos a
etiopatogenicidade das infec¢des causadas por esse grupo de virus em seus mais de
220 genotipos classificados até o momento (PaVE: The papillomavirus episteme.
National Intitutes of Health.2022).

Das infeccOes benignas e indolentes ao desenvolvimento de neoplasias
malignas provocadas pelo papilomavirus humano, cabe ao estomatologista
diagnosticar as lesdes orais, compreender a biologia viral do HPV, as caracteristicas
clinicas de cada infec¢cdo, os mecanismos e vias de transmissédo, os tratamentos, o
progndéstico, e principalmente, agir em campanhas e adotar praticas que visem a
principal estratégia de prevencdo priméria para esse tipo de carcinoma: vacinagdo de
meninos e meninas antes do primeiro contato sexual.

As bases de dados utilizadas para busca e selecdo dos trabalhos que
compdem esta revisdo narrativa foram o portal Pubmed, plataforma de busca da
National Library of Medicine (NLM), Scopus, Google Scholar e sites oficiais do governo
brasileiro (Ministério da Saude) e do governo estadunidense (National Intitutes of
Health).
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2 PROPOSICAO

O presente trabalho tem por objetivo desenvolver uma revisao narrativa da
literatura cientifica sobre as infec¢cGes orais provocadas pelo papilomavirus humano,
seu papel como fator etiolégico para carcinoma espinocelular de orofaringe e
estratégias de prevencao primaria, com a finalidade de refletirmos sobre a nossa
responsabilidade enquanto profissionais da salde e quais barreiras devemos superar
para ampliar o dialogo, fomentar discussdes e adotarmos praticas centradas no
conhecimento cientifico, promovendo informacédo e atuando no combate ao cancer

atraves da prevencéo.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 PAPILOMAVIRUS (PV)

Os papilomavirus, pertencem a familia Papillomaviridae, composta por virus
de Acido desoxirribonucleico (DNA) circular de fita dupla de aproximadamente 7.9
quilobases (gb), ou seja, possuem em média 7900 pares de bases de DNA (Van
Doorslaer et al., 2017). Os papilomavirus (PV) possuem cerca de 8 genes, entre eles,
o0 gene L1, que é o responsavel por codificar a principal proteina do capsideo viral,
sendo também o principal gene utilizado na fabricag@o das vacinas atuais (Bernard et
al., 2010). Sao 49 géneros que fazem parte da familia, sendo cada um deles divididos
em varias espécies (Van Doorslaer et al., 2017).

A literatura recente nos mostra que entre os virus de vertebrados,
provavelmente os papilomavirus sejam o exemplo de maior sucesso evolutivo,
sugerindo inclusive que eles coevoluem com seus hospedeiros (Van Doorslaer, 2013).
De acordo com Doorbar et al. na revisao publicada no periédico Reviews in Medical
Virology em 2015, os autores apontam com base no trabalho de Bravo et al. (2010),
que a origem dos papilomavirus parece estar relacionada as mudancas no epitélio de
um hospedeiro ancestral comum, assim que 0s primeiros répteis surgiram, ha
aproximadamente 350 milh6es de anos, conforme ilustrado na figura 1, uma
representacdo esquematica da arvore filogenética que aponta essa ancestralidade.

Observando abaixo a figura 1, podemos identificar a proposicao da
existéncia de um papilomavirus ancestral entre o ponto de ramificacdo que leva aos
anfibios e répteis. Acredita-se que esta coevolucdo virus/hospedeiro durante o
periodo de especiacao, possibilitou a distribuicdo difundida dos papilomavirus entre
organismos tao distintos como as cobras, os passaros e mamiferos (Doorbar et al.,
2015).

Esse achado corrobora com a interpretacdo de que os papilomavirus
coevoluem continuamente com seus hospedeiros especificos, com baixo indice de
transferéncia cruzada entre as espécies (Doorbar et al., 2015), demonstrando

expressivo sucesso evolutivo.
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Figura 1 - Arvore filogenética apontando ancestral comum dos papilomavirus

Fonte: Adaptacéo de Doorbar et al.,2015

A classificacdo filogenética dos papilomavirus € complexa e esta em
constante revisdo ao longo dos anos, sendo atualizada até os dias atuais. Apesar de
nao ser o foco deste trabalho, para que possamos seguir, vamos nos ater a
classificacdo da nomenclatura por vezes adotada entre a comunidade cientifica de:
“tipo”, “subtipo” e “variante”.

Para que possa ser classificado como um novo tipo especifico, o
papilomavirus (PV) ndo deve possuir mais de 90% de semelhanca com outro tipo ja
conhecido (Van Doorslaer et al., 2017). Mais especificamente, de acordo com Bernard
et al. em 2010, para ser considerado um “tipo” especifico, o PV em questdo deve ser
um clone completo do genoma de outro tipo de PV ja existente, contanto que suas
sequéncias de nucleotideos L1 sejam no minimo 10% distintas entre si. Conforme de
Villiers et al. (2004), diferengas entre 2 a 10% definem “subtipos” especificos, e menos
de 2%, definem uma “variante”.

Existe uma alta especificidade entre os tipos de papilomavirus e as
espécies que parasitam, tal qual os tecidos que infectam. Em 2017, de acordo com
levantamento dos dados disponiveis a época e a busca na literatura realizada por Van

Doorslaer et al., ja haviam sido descritos papilomavirus em peixes (Lopez-Bueno et
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al., 2016), em répteis (Herbst et al., 2009; Lange et al., 2011), em aves (Van Doorslaer
et al., 2009) e em mamiferos (Rector e Van Ranst, 2013).

3.2 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O papilomavirus humano, do inglés human papillomavirus (HPV), é um dos
papilomavirus mais estudado pela comunidade cientifica, tendo em vista seu grande
potencial de infec¢do e alta prevaléncia entre 0s humanos. Sao virus icosaédricos,
ndo encapsulados, de DNA circular de fita dupla, medindo cerca de 55 nanémetros
(nm) de diametro, que infectam epitélio cutaneo e mucoso, podendo causar diversos

tipos de patologias em seus hospedeiros (Van Doorslaer et al., 2017; Graham, 2017).

Figura 2 - Micrografia eletrdnica de particulas de papilomavirus coradas negativamente

Fonte: Doorbar et al., 2015

Na imagem acima obtida através da micrografia eletrénica (Figura 2)
observamos particulas de papilomavirus coradas negativamente. Podemos notar
capsébmeros — unidades proteicas formadoras do capsideo — dentro da estrutura do
capsideo; este tem por funcdo manter a estabilidade e integridade do material
genético do virus. Lembrando que as particulas dos papilomavirus medem
aproximadamente 55 nm de didmetro e ndo sao envelopadas (Doorbar et al., 2015).

Atualmente existem mais de 220 gendétipos diferentes de papilomavirus
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humano (HPV) sequenciados e classificados (The papillomavirus episteme. National
Institute of Allergy and Infectious Diseases. National Intitutes of Health, 2022), cada
um altamente especifico de acordo com os tecidos que infectam.

A referida classificacdo dos papilomavirus humanos (HPVs) em genotipos
advém da comparacdo do genoma viral de um novo HPV com os genomas virais ja
conhecidos e sequenciados. Para isso, cada novo genoétipo deve diferir do outro em
pelo menos 10% de diferenca na sequéncia correspondente a regido altamente
conservada do gene L1 (de Villiers et al., 2004, Bernard et al., 2010; de Villiers, 2013;
Kocjan et al., 2015; Graham, 2017).

Apesar da existéncia dessa grande diversidade de gendétipos especificos
de papilomavirus humano, eles compartiham de uma estrutura gendmica viral
bastante semelhante. Todos os HPVs possuem um genoma de DNA epissomal
(circulos de fita dupla de DNA) de aproximadamente 8000 pares de bases, contendo
entre 8 a 9 regides codificadoras de proteinas (ou fases abertas de leitura - ORFs)
(Doorbar et al., 2015).

O genoma pode ser dividido em trés partes funcionais. A regiao precoce -
“early” - (E), que codifica pelo menos sete proteinas virais com funcdes regulatorias
na célula epitelial infectada (E1, E2, E4, E5, E6, E7, EB); a regido tardia - “late” - (L),
gue codifica as duas proteinas virais estruturais L1 e L2, formadoras do capsideo viral,
e a longa regiao de controle - “long control region”- (LCR) (Van Doorslaer et al., 2017;
Graham, 2017), que contém a sequéncia reguladora de a¢do que controla a replicacéo
viral e a transcricdo, além do controle pdés-transcricional por meio do elemento

regulador tardio -“late regulatory element’- (LRE) (Graham, 2010).

3.2.1 CLASSIFICACAO TAXONOMICA E GENOTIPICA

Até o momento, os diferentes genétipos de HPVs estdo categorizados em
5 subgrupos taxondmicos especificos (géneros): Alphapapillomavirus (a-PV),
Betapapillomavirus (B-PV), Gammapapillomavirus (y-PV), Mupapillomavirus (u-PV) e
Nupapillomavirus (v-PV). (Kocjan et al., 2015; Van Doorslaer et al., 2017; Graham,
2017)

Entre os grupos citados, o grupo a é o maior deles, contendo cerca de 64
gendtipos de HPVs que infectam em especial o epitélio da mucosa, seguido pelo grupo
B, que preferencialmente infecta o epitélio cutaneo, e conta com mais de 50 genotipos

identificados e caracterizados. Vale ressaltar que provavelmente existam mais
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genotipos dos que os classificados até o momento, visto que frequentemente
fragmentos de HPV ndo sequenciados sdo encontrados em lesdes cutaneas e
isolados para serem objetos de constante estudo e anélise da comunidade cientifica.
(Bzhalava et al., 2014; Kocjan et al., 2015; Graham, 2017; Betz, 2019).

3.2.2 ALTO RISCO E BAIXO RISCO

Os diferentes tipos de HPVs sdo separados em dois grupos: alto risco, HR
(“High risk”) HPVs e baixo risco, LR (“low risk”) HPVs, de acordo com os tipos de
lesbes que causam e seu potencial de malignidade. No caso, 0s genotipos
pertencentes ao grupo de baixo risco (LR-HPVs) estdo associados a les6es benignas
de pele e mucosa, enquanto os subtipos de alto risco (HR-HPVS) associam-se a
lesbes malignas. Atribui-se tal diferenciacdo as principais distingdes entre algumas
proteinas virais, especialmente a E6 e E7 (Doorbar et al., 2015; Betz, 2019).

Na figura 3 podemos observar uma representacao tipica das estruturas
gendmicas dos Alpha, Mu e Beta papilomavirus humano de alto risco (HR-HPV),
publicadas no trabalho de Doorbar et al., de 2015. E possivel notar que embora todos
compartiihem uma organizacdo genética comum, com a presenca das proteinas
codificadoras da regido precoce (E1, E2...), das proteinas da regido tardia formadoras
do capsideo viral (L1 e L2), da longa regido de controle (LCR), o tamanho e a posi¢ao
das ORFs principais podem variar, como por exemplo no caso dos Beta HPVs, que
nao possuem uma ORF E5.

Figura 3 - Organizagéo do genoma viral dos Alpha, Mu, e Beta HPVs de alto risco

Fonte: Doorbar et al., 2015

A arvore filogenética ilustrada na figura 4 representa a relacdo evolutiva

entre os diferentes tipos de papilomavirus humano divididos nos 5 géneros, além da
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importante associacdo do género alpha aos subtipos de alto risco para cancer (HR-
HPVs) destacados abaixo em vermelho, em especial o subtipo HPV16 e HPV18.

A arvore filogenética representada abaixo e extraida de Doorbar et al.,
2015, é baseada no alinhamento dos genes E1, E2, L1, L2 dos subtipos de HPVs
sequenciados a época da publicacdo (Doorbar et al., 2012). Ela esquematiza os 5
grupos (géneros) de HPVs, cada um associado a infeccBes distintas e com
particularidades em relagéo ao tropismo epitelial. Podemos resumir da seguinte forma:
O grupo alpha é o género com mais representantes, seguido pelo grupo beta e
gamma. Dentro do género alpha, observamos a presenca de subtipos classificados
como cutaneos de baixo risco (LR), representados na cor cinza; mucosos de baixo
risco (LR), em laranja; e mucosos e cutaneos de alto risco (HR), em rosa. Aqueles
destacados em vermelho sdo confirmados como carcinogénicos com base nos
estudos da época, séo eles: HPV35, HPV31, HPV16, HPV33, HPV58, HPV52, HPV56,
HPV51, HPV39, HPV59, HPV18, HPV45. J4 os demais subtipos de alto risco séo
considerados potencialmente carcinogénicos.

Enquanto os subtipos mucosos de baixo risco de alpha HPV (em laranja na
figura 4), causam comumente verrugas genitais, 0os subtipos de alto risco (cor rosa)
podem causar neoplasias cervicais e cancer.

Os subtipos cutaneos de HPV em verde (beta), cinza (alpha) e azul
(gamma) geralmente ndo estdo associados a neoplasias, no entanto, alguns subtipos
do género beta podem estar associados ao desenvolvimento de cancer de pele (n&o-
melanoma) em individuos imunossuprimidos e em pacientes com epidermodisplasia
verruciforme. A discussao sobre seu potencial carcinogénico na populacdo em geral
ainda é hesitante e inconclusiva (Doorbar et al., 2012).

As diversas manifestacdes clinicas das infeccdes provocadas pelos
subtipos de HPV, tais quais as associacfes com o desenvolvimento de neoplasias
malignas serdo apresentadas em topico especifico deste trabalho.

Para melhor compreensdo da patogenicidade desse grupo de virus,
seguiremos com uma breve explicacdo sobre os complexos mecanismos de controle

e regulacao envolvidos no tropismo viral epitelial dos HPVSs.
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Alpha-papillomavirus
mucosa e cutaneos

Mu-papillomavirus
cutaneos

Nu-papillomavirus
a2HPV26 ‘ cutaneos

Gamma-
papillomavirus

cutaneos

Beta-papillomavirus
cutineos

Figura 4 — Arvore filogenética dos 5 géneros de HPVs, com destaque para os subtipos de alto risco
(HR-HPV)

Fonte: Adaptacao de Doorbar et al., 2015

3.2.3 TROPISMO VIRAL EPITELIAL

Umas das caracteristicas mais notdrias do grupo dos papilomavirus é a alta
especificidade genotipica associada aos hospedeiros e tecidos alvos (epitélio de
mucosa e cutaneo), além da predilecéo de alguns tipos de HPVs por sitios anatdmicos
especificos, onde causam lesdes com caracteristicas clinicopatolégicas distintas
(Doorbar et al., 2015; Egawa et al., 2015).

A explicacdo do tropismo para certos tecidos infectados € complexa e
reside em alteracdes genéticas na funcao e expresséo dos virus (Doorbar et al., 2015;
Egawa et al., 2015; Betz, 2019). Primariamente, os tropismos sao controlados pela

expressdo geneética viral, sendo 0s mecanismos regulatérios presentes na longa
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regido de controle (LCR), determinantes fundamentais desse processo (Steinberg et
al., 1989). A regulacao relacionada a infecciosidade pode também influenciar no sitio
alvo, com diferencas notorias nas distribuicdes de comando e marcadores, apontadas
entre os virions (particula viral completa, infecciosa) cutaneos e de mucosa (Mistry et
al., 2008). O sucesso da infeccdo depende de alteracdes conformacionais no
capsideo viral, seguidas da clivagem através da furina (enzima proteolitica) da menor
proteina L2 do capsideo (Giroglou et al., 2001; Selinka et al., 2003; Kines et al., 2009),
que também pode influenciar nos tropismos de alguns tipos individuais de HPVs
(Joyce et al., 1999; Giroglou et al., 2001; Combita et al., 2001; Shafti-Keramat et al.,
2003; Kines et al., 2009; Johnson et al., 2009; Schiller et al., 2010).

Embora eventualmente algumas doencas causadas por tipos especificos
de HPV possam se manifestar em sitios ndo convencionais, sdo eventos incomuns, e
consequentemente essas lesdes exibem com frequéncia aspectos patoldgicos e

morfolégicos ndo usuais. (Egawa et al., 1993; Doorbar et al., 2015).

3.2.4 BIOLOGIA DA INFECCAO

A infeccdo pelo HPV é limitada ao epitélio, majoritariamente ao epitélio
escamoso da pele e das mucosas (Doorbar et al.,, 2012). Contudo, o virus nao
consegue penetrar a barreira fisica dos estratos superiores da pele, sendo necessaria
a presenca de microtraumas para que o HPV consiga atingir as células alvo da
infeccdo - as células da camada basal (Doorbar et al., 2012).

Apos a infeccdo das células basais e um periodo de incubacéo variavel, a
replicacdo viral e formacao dos virions ocorrem enquanto as células escamosas se
diferenciam, com a propagacao das particulas virais maduras através da descamacéao
das células superficiais (Doorbar et al., 2012).

As infeccdes latentes sdo consideradas ndo infecciosas, uma vez que o
namero de coépias virais por células é muito baixo para que ocorra a transmisséo da
doenca (Pringle, 2014). No caso das infec¢gBes subclinicas, ndo ha manifestacéo
clinica das lesdes, no entanto, a replicacdo do DNA viral e a transcricao estao ativas
e presentes no epitélio infeccioso (Bonnez, 2009). Ja nas infecc¢des clinicas,
observamos apresentagfes caracteristicas das lesdes infecciosas, que contém
particulas virais ativas (Pringle, 2014). As infecgfes latentes e subclinicas séo

provavelmente mais comuns (Bonnez e Reichman, 2010; Trottier e Franco, 2006).
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As caracteristicas clinicas das lesdes epiteliais induzidas pela infeccao do
HPV podem variar de acordo com o sitio anatdémico e o subtipo do virus (Reichman,
2005). Assim, as lesBes podem ser exofiticas ou planas, papilomatosas ou
verruciformes, e até mesmo endofiticas e menos caracteristicas. Tanto as lesdes
clinicas como as subclinicas podem histopatologicamente distintas entre benignas,
displasicas (com diferentes graus de neoplasias intraepiteliais) e malignas (Pringle,
2014). Nas infecgBes clinicas, as células epiteliais infectadas pelos virus podem ser
visualizadas através da microscopia na camada espinhosa superior como coilécitos
(células com um pequeno e condensado nucleo e um espaco perinuclear claro)
(Pringle, 2014). Lesdes epiteliais individuais podem abrigar mais de um genaétipo de
HPV (Pringle, 2014).

InfeccBes persistentes por subtipos de alto risco de HPV sdo necessérias
para inducdo da carcinogénese, mas ndo sao suficientes de forma isolada, uma vez
gue o cancer de cérvix uterino ndo se desenvolve em muitas mulheres infectadas
(Pringle, 2014). Existem diversos fatores que potencializam o risco e o indice de
carcinogénese induzida pelo HPV, como por exemplo tabagismo e demais infec¢des

concomitantes que levam a imunossupressao do hospedeiro (Pringle, 2014).

3.2.5 VIAS DE TRANSMISSAO

As verrugas cutaneas comuns, associadas principalmente aos HPV do
grupo Beta sdo frequentes em criancas; nesses casos, a infeccdo é adquirida
principalmente através da transmissao horizontal (Syrjanen, 2018). As infeccbes
cutdneas podem persistir assintomaticas durante anos em criangas, e até mesmo em
recém nascidos (Weissenborn et al., 2009).

Ao contrario das infeccbes cutaneas, as infec¢gdes mucosas por HPV sao
reconhecidas como infec¢des sexualmente transmissiveis, no entanto, exemplares de
betapapilomavirus ja foram isolados em mucosa oral e genital de bebés, criancas e
em individuos que nao iniciaram a vida sexual (Syrjanen, 2018). Esse fato implica uma
via de transmisséo néo sexual (D'Souza et al., 2007; Rombaldi et al., 2009; Syrjanen,
2010; Merckx et al., 2013). A transmisséo perinatal foi reconhecida como a principal
explicacéo para a deteccdo de HPV em recém nascidos, com resultados de estudos
gue revelam que bebés de mé&es HPV positivas, possuem maiores chances de
apresentarem positividade para o virus também; esse potencial se tornava ainda

maior quando apenas infeccdes por HPV de alto risco foram consideradas (Merckx et
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al., 2013).

Na regido de cabeca e pescoco, os subtipos de HPV associados ao
desenvolvimento de carcinoma espinocelular de orofaringe, sao transmitidos
principalmente através do sexo oral, sendo este por definicdo o contato da regiéo oral
com a regido anogenital (vagina, anus, pénis) (Tumban, 2019). Nesse sentido, alguns
estudos (D'Souza et al., 2009; Chaturvedi et al., 2015; D'Souza et al., 2016; Schnelle
et al., 2017) mostraram que o numero de parceiros sexuais e atividades sexuais sao
diretamente proporcionais ao risco de infec¢cdo pelo HPV na regido de cabeca e
pescoco. Os mesmos estudos mostraram um maior nimero de infeccdes por HPV na
regido de cabeca e pescoco em homens, quando comparados as mulheres (D'Souza
et al., 2009; Chaturvedi et al., 2015; D'Souza et al., 2016; Schnelle et al., 2017),
provavelmente devido ao maior numero de homens praticando sexo oral com pessoas
infectadas por HPV. Sendo assim, a pratica de sexo oral é associada a maioria dos
casos de infec¢des por HPV na regido de cabeca e pescoc¢o (Tumban, 2019).

Alguns casos de beijos profundos (com intenso contato entre lingua,
mucosa oral e labial) foram associados a transmissdo oral do HPV, a partir da
localizacéo de particulas virais na mucosa oral de homens e mulheres, sem historico
de sexo oral, mas que tiveram >10 beijos profundos ao longo da vida, ou >5 ao longo
de um ano (D Souza et al., 2009; Fu et al., 2015).

Além das vias de transmissédo sexuais, algumas outras formas ndo sexuais
de transmissao sao propostas, sendo elas: a autoinoculacao, transmisséo vertical de
maes infectadas para seus filhos e transmisséo horizontal da mama para o conjuge
ou vice e versa (Tumban, 2019).

Ha casos reportados da literatura de cerca 4% de pacientes infectados por
HPV 16, 35 ou 45 na regido do cérvix uterino, com presenca de lesdes displasicas
intraepiteliais de alto grau, coinfectados com os mesmos subtipos de HPV na regiao
oral (Visalli et al.,, 2016; Woelber et al., 2017). Partindo do pressuposto de que a
infecc@o por HPV € localizada, e ndo sistémica, € provavel que esses subtipos de HPV
tenham sido auto inoculados (abstendo-se a pratica de sexo oral) da regido genital
para a regido oral (Tumban, 2019). Inclusive, na literatura existem casos reportados
(Fu et al., 2015; Houlihan et al., 2019) da detec¢édo de HPV nas unhas dos dedos das
maos e na cavidade oral de mulheres com infec¢bes vaginais por HPV, corroborando

para a hipotese de que o HPV pode ser transferido por auto inoculacdo da regiao
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genital, para a regido oral através de unhas contaminadas dos dedos das maos
(Tumban, 2019).

De acordo com a revisdo sistematica de Syrjanen em 2018, subtipos de
HPV foram detectados em esfregacos orais de 32% de criangas nascidas de méaes
infectadas por HPV no trato anogenital, sendo que em mais da metade das criancas
HPV positivas foram encontrados os mesmos subtipos presentes na regido genital das
maes no momento do parto (Syrjanen, 2018). Demais estudos, registraram que mais
de 30% das criangas nascidas de maes com infecgbes genitais por HPV foram
acometidas por papiloma oral ou por papilomatose respiratéria recorrente (Syrjanen,
2010; Wiatrak et al.,, 2004; Syrjanen, 2018) — 90% dos casos de papilomatose
respiratéria recorrente sao causados pelos subtipos de HPV 6 e 11 (Tumban, 2019).
Dessa forma, ha evidéncias de que o HPV pode ser transmitido da regido genital das
maes infectadas a cavidade oral de seus filhos no momento do parto (Tumban, 2019).

Outra forma de transmissao vertical proposta, mas essa ainda bastante
controversa, é através do leite materno. Material genético dos subtipos 6, 6, 18, 33,
45, 53, 56, 59, 66 e 82) foram detectados no leite de lactantes (Yoshida et al., 2011,
Louvanto et al., 2017); porém, os subtipos encontrados no leite materno, foram
distintos dos subtipos isolados na mucosa oral das criangas, portanto, ainda ndo ha
forte evidéncia cientifica para afirmarmos que o HPV pode ser transmitido via
aleitamento materno, sendo necessarios mais estudos sobre o tema.

No entanto, enquanto a relacdo entre o material genético do subtipo de
HPV presente no leite da méae infectada e o subtipo de HPV presente na mucosa oral
de seus filhos ainda nao foi confirmada (Tumban, 2019), existe uma correlacéo entre
o subtipo de HPV presente no leite materno e o subtipo de HPV encontrado na mucosa
oral do respectivo conjuge. Os estudos de Sarkola et al. de 2008 e Louvanto et al. de
2017, mostraram que o subtipo de HPV 16 detectado no leite materno (diferente do
subtipo encontrado na mucosa oral ou genital da mée) era idéntico ao subtipo de HPV
encontrado na mucosa oral do respectivo conjuge, 6 e 12 meses pos parto, sugerindo
que o HPV pode ser transmitido do seio a cavidade oral do conjuge/parceiro sexual

ou vice e versa (Tumban, 2019).

3.3 INFECC;()ES CAUSADAS PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO
E fundamental para a formacdo do estomatologista, compreender as

diferentes apresentacdes clinicas das infec¢des provocadas pelos subtipos de HPV.
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Tendo em vista a especificidade do tropismo viral por epitélio mucoso e
cutaneo, seguiremos essa separacao, e iniciaremos pelas infeccbées de HPV que

acometem as mucosas.

3.3.1 INFECCOES MUCOSAS

O condiloma acuminado € uma das manifestacbes mais comuns da
infeccdo pelo HPV na area genital (Majewski e Jablonska, 1997; Doorbar et al., 2015).
Pode se apresentar como papulas ou nédulos, de superficie filiforme e coloracao
rosada, de base séssil ou pediculada. Os sitios de acometimento mais comuns dos
condilomas genitais em homens séo o sulco coronal, as glandulas do pénis, e 0 eixo
peniano. Ja nas mulheres, as lesdes estdo localizadas geralmente na genitalia externa
e no colo do utero (Chuang, 1987; Doorbar et al., 2015). A infecgdo também pode se
manifestar clinicamente na cavidade oral. A transmissdo no geral é sexual e
provocada por subtipos de baixo risco, como o HPV 6 e 11, embora muitos outros
genaotipos também possam estar associados (Doorbar et al., 2015).

A hiperplasia epitelial multifocal € uma infec¢éo rara relacionada ao HPV
(principalmente os genoétipos HPV 13 e 32) que afeta mucosa oral, sendo mais comum
em mulheres e criangcas (Doorbar et al., 2015). Essa importante infeccdo e suas
manifestacdes clinicas serdo abordadas com maiores detalhes em tépico destinado
as infeccdes orais por HPV.

A papilomatose respiratoria recorrente € uma doenca benigna e
autolimitada provocada pelo HPV, principalmente pelos subtipos de baixo risco 6 e 11
(Venkatesan et al., 2012), caracterizada pelo surgimento de les6es papilomatosas nos
tratos aéreo e digestivo (Reeves et al., 2003; Fortes et al., 2017). Geralmente é mais
comum em crianc¢as (Carifi et al., 2015), onde o virus é transmitido através do contato
com secrecdes contaminadas de maes HPV positivas no momento do parto (Carifi et
al., 2015); e em jovens (Carifi et al., 2015), onde a infeccdo pode ocorrer via pratica
de sexo oral (Carifi et al., 2015; Fusconi et al., 2014). O progndéstico da doenca é
incerto e varia desde remissdo espontanea até uma progressdo mais agressiva,
invadindo pulmdes, sendo necessarias intervencdes drasticas e até cirdrgicas para
manutenc¢ao da vida (Venkatesan et al., 2012).

Utiliza-se a denominacg&o neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para se
referir a uma série de lesdes cervicais neoplasicas potencialmente malignas,

classificadas em grau 1, 2 e 3. Evidéncias de infeccdo viral com a presenca de
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coilécitos nas camadas de células suprabasais geralmente estdo presentes nas
lesBes de baixo grau (NIC 1) (Doorbar et al., 2015). O HPV é detectavel em 90-100%
das anormalidades cervicais, variando de anormalidades citoldgicas incipientes,
displasias e cancer de colo de utero (Mufioz et al., 2003; Doorbar et al., 2015).

Além do cancer de colo de utero, é fundamental citar outros canceres
anogenitais associados ao HPV, tais quais os de anus, vulva, vagina e pénis. O
subtipo de HPV mais relacionado ao cancer de vulva é o HPV16, ja os subtipos 18,
21, 31, 33 e 34 sdo menos prevalentes. O HPV é responsavel por 85% dos canceres
vaginais, e mais uma vez o subtipo HPV16 esta associado a maioria dos tumores
invasivos. Nos tumores penianos basal6ides e condilomatosos € frequente a
positividade para HPV, no entanto, sdo raramente encontrados nas variantes
gueratinizantes e verrucosas de carcinomas espinocelulares penianos. Da mesma
forma que o HPV 16 é o subtipo mais prevalente nos tumores vaginais invasivos, o
mesmo ocorre para 0s tumores penianos, seguidos pelos subtipos 6, 52 e 11, em
ordem decrescente de frequéncia (Rubin et al., 2001; Doorbar et al.,, 2015). Os
canceres de anus sado majoritariamente positivos para infeccdo pelo HPV, sendo o
subtipo 16 mais uma vez, o mais prevalente (De Vuyst et al., 2009; Doorbar et al.,
2015).

Seguindo a apresentacdo do escopo de manifestacdes clinicas sistémicas

associadas ao HPV, prosseguiremos com o grupo de infec¢des cutaneas.

3.3.2 INFECCOES CUTANEAS

Os principais agentes etiolégicos das infeccGes a seguir descritas sdo 0s
subtipos 2,3,10, 27 e 57 (alpha), os subtipos 4, 60 e 65 (gamma) e HPV 1 e 63 (Mu)
(Doorbar et al., 2015).

As verrugas comuns ou verrugas vulgares, podem se apresentar em
tamanhos distintos, sendo estas isoladas ou multiplas. Acometem diversos sitios, mas
séo encontradas com maior frequéncia no dorso das maos, e em joelhos de criancgas.
Sao mais incidentes em individuos imunossuprimidos, nos quais as lesdes geralmente
Sao mais persistentes e numerosas. Os subtipos associados em sua maioria Sao 0s
HPV 1, 2, 4, 27 e 57 (RUbben et al., 1993; Hagiwara et al., 2005; Doorbar et al., 2015).
O HPV 7 é encontrado em verrugas vulgares de pacientes cuja ocupagdo envolve
exposicao cronica a umidade e ao frio (Keefe et al., 1994).

As verrugas plantares acometem as solas dos pés, principalmente em
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criancas. Os subtipos HPV 1 e HPV 4 sdo os agentes etiolégicos principais, no
entanto, os subtipos 57, 60, 63, 65 e 66 também podem estar envolvidos (Doorbar et
al., 2015). O HPV 1 induz lesbes frequentemente dolorosas que se manifestam como
um “tampéao” queratoético circundado por uma borda hiperqueratética. O HPV 4 pode
ser o responsavel pelo crescimento de verrugas em forma de mosaico, que séo lesdes
mais superficiais e geralmente indolores (Doorbar et al., 2015).

As verrugas planas sao lesdes ligeiramente elevadas, podendo ser
normocrdémicas ou pigmentadas, com superficie plana, lisa ou levemente rugosa. Se
localizam principalmente na face e no dorso das maos, e estdo relacionadas
principalmente aos subtipos de HPV 3 e 10 (Jabtonska et al., 1997; Doorbar et al.,
2015).

As verrugas filiformes s&o lesGes pediculadas de crescimento
perpendicular ou obliguo em relacéo a superficie da pele. A face e 0 pescoco sao 0s
principais sitios de acometimento. Os subtipos de HPV detectados nesse caso sao 0s
mesmos associados as verrugas comuns ou vulgares, com destaque para o0 subtipo
HPV 2 (Doorbar et al., 2015).

As verrugas pigmentadas variam entre uma coloracao de cinza a marrom
escuro, localizadas nas superficies palmoplantar ou lateral das maos, pés, dedos das
maos e dos pés. Os principais agentes etioldgicos sdo HPV 4, 60 e 65 (Egawa et al.,
1998).

Cistos epidermdéides podem ser causados pelos subtipos 57 e 60 de HPV,
através da deteccdo desses genotipos virais na superficie de cistos epidermdides
plantares (Egawa et al., 1994; Egawa et al., 1998; Doorbar et al., 2015). A analise de
técnicas de imunocoloracdo sugere que essas lesbes diferem do ducto écrino dérmico
associado, mas se assemelham com as células suprabasais da epiderme. Acredita-
se gue em alguns casos, cistos epidermdides palmoplantares podem se desenvolver
como resultado de metaplasia de ductos écrinos apos infeccdo por HPV (Egawa et al.,
2005; Doorbar et al., 2015).

A doenca de Bowen é o nome dado a manifestacdo de um carcinoma
espinocelular (CEC) in situ na pele. Sdo poucos o0s casos que evoluem para
carcinomas invasivos (cerca de 3 a 5 %), com potencial metastatico. Frequentemente,
subtipos mucosos de HPV sédo detectados nas lesbes de doenca de Bowen
extragenitais, especialmente na regiao periungeal (ao redor das unhas). Os subtipos
de HPV 2, 6, 11, 54, 58, 61, 62 e 73 também j& foram detectados em lesGes de doenca
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de Bowen (Zheng et al., 2005).

A correlacdo entre a infeccdo pelo HPV e o cancer de pele nao-
melanoma, tanto nos carcinomas espinocelulares quantos nos carcinomas de células
basais ndo € evidente, exceto nos casos de pacientes imunocomprometidos e em
cenarios genéticos especificos. O subtipo HPV16 pode ser identificado em alguns
casos de carcinomas espinocelulares e basocelulares de pele, assim como alguns
outros subtipos mucosos apesar da incidéncia ser mais rara, séo eles HPV 2, 31, 34,
35, 58, 61 e 73 (Forslund et al., 2007; Alam et al., 2003; Doorbar et al., 2015).

Andlises soroldgicas e moleculares do metabolismo proteico do grupo beta
HPV sinalizam para o papel de alguns subtipos (HPV 8, 20 e 38) no desenvolvimento
de carcinoma espinocelular em pacientes imunocomprometidos. Sugere-se uma
participacdo nos estégios iniciais da carcinogénese em uma amostra de canceres de
gueratinécitos na populacdo em geral, embora ndo exista uma analise completa que
prove tal suspeita. Nesses casos, 0s genomas virais dos subtipos beta HPV, se
perderiam das células conforme o grau de severidade da doenca aumentasse
(Bouwes Bavinck et al., 2010; Doorbar et al., 2015).

A epidermodisplasia verruciforme é uma genodermatose rara associada
aos genes EVER1/TMC6 e VER2/TMCS8, que estdo envolvidos na imunidade celular
mediada contra a infeccéo pelo HPV (Ramoz et al., 2002). Caracteriza-se clinicamente
pelo desenvolvimento de maculas e papulas de coloracdo mesclada, localizadas
comumente no pescoco, face, bragos e tronco durante a infancia (Huang et al., 2018).
Os principais subtipos de HPV associados a epidermodisplasia verruciforme sdo os
HPV 3,5, 8,9, 10, 12, 14, 15, 17, 19-25, 28, 29, 36, 46, 47, 49 e 50 (Sri et al., 2012).
A identificac@o dos subtipos envolvidos € primordial para o correto diagnéstico (Huang
et al., 2018).

3.3.3 INFECCOES DE MUCOSA ORAL

Conforme discorrido nas subsecOes anteriores, sao diversas as
manifestacdes sistémicas das infeccbes que acometem pele e mucosa provocadas
pelos variados genotipos de HPV.

Nesse topico, abordaremos as principais caracteristicas clinicas das
infeccbes por HPV que acometem a cavidade oral. Especificamente, citaremos as
infeccdes provocadas pelos subtipos de HPV considerados de baixo risco (LR-HPV),

ou seja, aqueles com baixo potencial oncogénico, sendo, portanto, consideradas
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lesdes benignas. S&o elas, verruga vulgar, papiloma escamoso, condiloma acuminado
e hiperplasia epitelial multifocal (Betz, 2019).

A verruga vulgar € a forma mais comum de apresentacao clinica cutanea
da infecgéo pelo HPV, representando cerca de 70% das verrugas (Plasencia, 2000;
Mammas et al., 2009). Podem ser encontradas em qualquer local na pele, mas € mais
comum na regido ao redor das unhas das maos (Pringle, 2014). Enquanto € o tipo
mais comum de manifestacdo na pele, a verruga vulgar intraoral é considerada
incomum. A autoinoculacdo € a principal forma de transmissdo e pode acontecer
guando uma crianca morde uma lesdo presente em seu dedo ou suga seu polegar
(Eversole et al., 1987; Pringle, 2014; Betz, 2019). Aproximadamente 10% das criancas
e adolescentes sao afetados, sendo que a maior incidéncia ocorre dos 12 aos 16 anos
(Mammas et al., 2009).

As lesdes de mucosa apresentam semelhancas com as lesdes cutaneas
(Eversole et al.,, 1987; Pringle, 2014; Betz, 2019). Os principais locais de
acometimento em cavidade oral sdo a mucosa do labio e o palato (Eversole et al.,
1987) (Tabela 1). As lesBes sdo seésseis, de coloracdo résea ou esbranquicada,
geralmente pequenas, com menos de 1 centimetro, e superficie exofitica, verrucosa
(Betz, 2019) (Tabela 2). Geralmente se manifestam de forma Unica e isolada,
apresentacoes simultaneas em diferentes sitios ou em grupos séo raras (Betz,2019).

O papiloma escamoso é uma manifestacdo clinica comum, considerada
a leséo epitelial oral benigna mais comum em criangas e adultos (Syrjanen, 2003;
Esmeili et al., 2005; Betz, 2019). O palato e a lingua séo os sitios mais comuns de
acometimento (Tabela 1), mas qualquer regido de mucosa oral pode ser envolvida
(Abbey et al., 1980; Frigerio et al., 2015). Clinicamente, apresenta-se como uma lesao
com superficie com projecfes exofiticas que remetem um formato frequentemente
mencionado na literatura como “digitiforme”, em forma de “couve-flor”, ou “verrugosa”
(Abbey et al., 1980; Frigerio et al., 2015) (Tabela 2). Geralmente sdo pediculados, com
coloracdo variando de branco a rosado/avermelhado (Abbey et al., 1980; Frigerio et
al., 2015). As lesbes s&o raramente maiores do que 5 milimetros em sua maior
extensdo e geralmente sdo solitarias (Frigerio et al., 2015) (Tabela 2).

O condiloma acuminado, muito frequente em infec¢bes por HPV na
regido anogenital, € pouco comum na cavidade oral (Eversole et al., 1987). Enquanto
a presenca de lesbes simultaneas nos genitais e na cavidade oral sugerem

transmissdo sexual, outras rotas de infec¢do, como através de objetos ou superficies
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contaminadas, também s&o possiveis. (Eversole et al.,1987; Syrjanen, 2003). Adultos
sdo o grupo mais afetado, com destaque para as terceira e quarta décadas de vida
(Eversole et al., 1987; Panici et al.,1992; Zunt e Tomich,1989; Betz, 2019).

Clinicamente, o condiloma acuminado pode se manifestar como uma lesao
solitaria ou maltiplas lesdes, algumas das quais podem se unir formando crescimentos
maiores. As lesdes podem ser pediculadas, mas a maioria sdo sésseis, com superficie
em forma de “couve-flor’, ou textura moruldide (que remete a morula) (Panici et al.,
1992; Kui et al., 2003; Betz, 2019) (Tabela 2). A coloracao varia de rosado a branco.
Os sitios intraorais de acometimento mais comuns sao a lingua e o labio superior
(Squires et al., 1999; Betz, 2019) (Tabela 1).

A hiperplasia epitelial multifocal (Doenca de Heck), € uma infeccao
benigna induzida pelos HPV-13 e HPV-32 (Carlos e Sedano, 1994), com fator genético
associado, no caso, uma heranca autossémica recessiva (Premoli-De-Percoco et al.,
1993). E uma doenca rara, e com poucos dados referentes a prevaléncia na populacéo
global (Said et al., 2013). No entanto, de acordo com alguns estudos (Archard et
al.,1965; Gomez et al., 1969; Said et al., 2013), a hiperplasia epitelial multifocal € mais
comum em nativos americanos, na populacdo indigena mexicana, nas populacfes
indigenas da América do Sul, em Esquimés e em cerca de 35% de habitantes de
algumas areas da Groenlandia (Archard et al.,1965; Gomez et al., 1969; Said et al.,
2013). A partir desses estudos, casos em pacientes idosos e imunossuprimidos pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foram reportados (Betz, 2019), mas a doenca
continua sendo mais prevalente em criancas indigenas nas Américas (Carlos e
Sedano, 1994; Said et al., 2013). Mulheres sao significantemente mais afetadas do
gue homens, com uma proporcao de 5:1 (Said et al., 2013).

O subtipo de antigeno leucocitario humano HLA-DR4 tem sido associado a
suscetibilidade genética para a manifestacdo da doenca (Pringle, 2014; Bennett e
Hinshaw, 2009), o que justificaria 0 aumento da prevaléncia em areas endémicas,
assim como a tendéncia de afetar mais de um membro da mesma familia (Garcia-
Corona et al., 2004). Acredita-se que exista uma deficiéncia na afinidade de ligacéao
da molécula DRB1*0404 com os peptideos dos subtipos de HPV-13 e 32, 0 que
aumentaria a suscetibilidade para a infecgéo (Bennett e Hinshaw, 2009).

Clinicamente, a doenca se caracteriza pela presenca de multiplas lesoes,
gue variam em tamanho e podem afetar varios sitios intraorais (Archard et al., 1965;

Said et al., 2013). Na literatura sdo descritas duas apresentacdes clinicas: variantes
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papulonodular (a mais comum) e papilomatosa (Carlos e Sedano, 1994; Said et al.,
2013). As lesdes papulonodulares geralmente acometem as mucosas labial e bucal
(Tabela 1), sao planas, e da coloracdo da prépria mucosa (normocrémicas) (Said et
al., 2013). Ja as lesdes papilomatosas ocorrem mais frequentemente nas mucosas
mastigatorias na lingua, e na gengiva (Tabelal), com superficies brancas e
‘pedregosas” / irregulares (Said et al., 2013). Tanto as apresentacdes
papulonodulares, quanto as papilomatosas, variam em tamanho (de Imm a 1 cm) e
sao frequentemente coalescentes (Said et al.,, 2013), formando aglomerados
compactos, que ddo um aspecto a mucosa semelhante a paralelepipedos (Pringle,
2014) (Tabela 2). As lesdes podem regredir e reaparecer, sendo encontradas tanto

em adultos, quanto em criangas (Syrjanen, 2018).

Tabela 1: LesbOes benignas relacionadas ao HPV na cavidade oral, subtipos
associados e principais localizagbes

Leséo Subtipos de HPV  Principais localizacfes
associados
Verruga Vulgar 2,4 Vermelhao labial, mucosa
labial, terco anterior da
lingua
Papiloma Escamoso 6,11 Palato, lingua, mucosa
labial
Hiperplasia Epitelial Multifocal 13,32 Mucosa labial e bucal,
lingua
Condiloma Acuminado 6, 11, 16, 18 Mucosa labial, palato

mole, freio lingual

Fonte: Adaptacéo de Betz, 2019

Tabela 2: Caracteristicas clinicas das lesdes relacionadas ao HPV na cavidade oral

Lesdo Caracteristicas Clinicas

Verruga Vulgar Menor que 1 cm
Branca ou rosada
Bordas bem definidas
Superficie verrucosa
Séssil
Geralmente isolada

Papiloma Escamoso Menor que 1 cm
Branco ou rosado/avermelhado
Superficie com projegdes “digitiformes”
Pediculado

Condiloma Acuminado Apresentacdo Unica ou em multiplas lesdes
gue podem coalescer
Superficie com textura moruldide/em formato




30

de “couve-flor”
Branco ou rosado
Séssil
Hiperplasia Epitelial Multifocal Apresentacao generalizada
Multiplas lesGes que podem coalescer
Branco a rosado
Apresentacao papulonodular ou papilomatosa
Geralmente séssil

Fonte: Adaptacéo de Betz, 2019.

3.4 CARCINOMA ESPINOCELULAR DE OROFARINGE ASSOCIADO AO HPV

De acordo com dados recentes divulgados pelo GLOBOCAN, os tumores
malignos que afetam a regido de cabeca e pescoco correspondem a
aproximadamente 4.9% do total de novos casos de canceres para o ano de 2020
segundo a estimativa global da plataforma mantida pela IARC (Sung et al., 2021). Os
locais de acometimento considerados para esse grupo de tumores séo labio, cavidade
oral, lingua, laringe, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, glandulas salivares,
cavidade nasal e seios paranasais (NCI, 2022).

Cerca de 90% dos canceres de cabeca e pescoco (CCP) advém de células
do epitélio escamoso da cavidade oral, faringe, laringe e, com menos frequéncia da
cavidade nasal (Tumban, 2019). Entre eles, podemos citar 0s carcinomas
espinocelulares (CEC), que acometem principalmente labio, lingua, assoalho bucal,
cavidade oral; carcinoma espinocelular de orofaringe, que acomete base de lingua,
palato mole, tonsilas, parte posterior da garganta; carcinoma espinocelular de laringe
(supraglote, glote e subglote); carcinoma espinocelular nasal (cavidade nasal e seios
paranasais) (NCI, 2022).

Os principais fatores de risco associados ao cancer de cavidade oral séo
bem estabelecidos na literatura cientifica e envolvem o tabagismo, consumo de alcool
e o0 habito de mascar tabaco, (Hashibe et al., 2009; Kawakita e Matsuo, 2017) além
da associacdo desses habitos, o que aumenta o risco para o desenvolvimento de
cancer (Hashibe et al., 2009). Outro fator de risco para cancer de cavidade oral é o
habito de mascar betel (“betel quid”), associado ao tabaco, muito comum na india e
em demais paises da do continente asiatico, que consiste em mascar uma mistura de
ervas e especiarias com tabaco e manter esse macerado de ervas na boca,

geralmente entre a gengiva e as bochechas (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020;



31

NCI, 2022).

Enquanto o consumo de alcool é associado a aproximadamente 5% dos
casos de CCP (Hashibe et al., 2009), tabaco cerca de 34% (Chang et al., 2017) e os
dois hébitos em conjunto a 36% dos casos, em média (Whiteman e Wilson, 2016).
Dessa forma, baseados nesses estudos, aproximadamente 75% dos casos de CCP
(sendo a maioria deles do tipo carcinoma espinocelular) tem como fatores de risco o
etilismo e tabagismo. O restante de casos, cerca de 25% da média global, séo
causados pelas infec¢des por HPV (Ndiaye et al., 2014; de Martel et al., 2017).

Aproximadamente 100.000 novos casos de cancer de orofaringe ocorrem
no mundo (Shield et al., 2017), compreendidos nos seguintes sitios anatdmicos: base
da lingua/tonsila lingual, tonsilas palatinas, orofaringe, tonsilas faringeas, palato mole,
Gvula palatina, faringe, anel linfatico de Waldeyer (Chaturvedi et al., 2013).

De acordo com analises epidemiologicas e demograficas (Sturgis e
Cinciripini, 2007), paises com alto nivel de desenvolvimento econdémico estdo
passando por um momento de reducdo (cerca de 50%) nos indices de CCP
associados ao consumo de alcool e tabaco, e aumento nos indices de carcinomas
positivos para HPV. As porcentagens de cancer de orofaringe associadas ao HPV
variam muito (5 a 80%), de acordo com as regides geograficas avaliadas (de Martel
et al., 2017), sendo que os locais com maiores indices de cancer de orofaringe
positivos para HPV sdo os Estados Unidos da América e o Norte da Europa (Ndiaye
et al.,, 2014; Castellsagué et al., 2016), o que corrobora a tendéncia apontada no
estudo de Sturgis e Cinciripini em 2007.

Entre os subtipos de alto risco de HPV, o subtipo HPV16 é o responsavel
pela maioria (90%) dos casos de carcinomas espinocelulares de orofaringe em todo o
mundo, seguido pelos subtipos HPV33, HPV35 e HPV18 (Saraiya et al., 2015;
Castellsagué et al., 2016). Ao contrario do que ocorre para o cancer de cérvix uterino,
no caso do cancer de orofaringe o subtipo HPV33 é o segundo mais frequente,

enguanto subtipo HPV18 € o menos frequente (Kreimer et al., 2020).

3.4.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO, DEMOGRAFICO E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS

As infeccdes orais por HPV costumam ocorrer com maior frequéncia em
duas fases da vida, sendo o primeiro pico dos 25-30 anos e o0 segundo, dos 55-60
anos, e ndo ha consenso na literatura cientifica se o segundo pico seria resultado de

uma infeccdo recente, reativacdo de infeccoes latentes devido falhas na resposta
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imunologica relacionada ao envelhecimento, ou até mesmo resultado de efeitos
préprios de uma geracao (Kreimer et al., 2020).

A literatura revela a partir de estudos que avaliaram a populagdo dos
Estados Unidos da América, uma prevaléncia de homens contaminados com
infeccbes orais por HPV e acometidos por cancer de orofaringe HPV positivo
(Chaturvedi et al., 2011; Gillison et al., 2012; Chaturvedi et al., 2015), assim como 0s
resultados de estudos conduzidos na Dinamarca (Carlander et al., 2017), China (Lam
et al., 2016) e Brasil (De Cicco et al., 2020). As explicacdes sobre a maior incidéncia
em individuos do sexo masculino séo incertas até o momento. Algumas hipoteses
sugerem que muitas mulheres desenvolvem anticorpos contra o HPV apés contato
sexual com poucos parceiros, mas no caso dos homens, seria necessario o contato
com mais de 10 parceiros sexuais para imunizacgao. O trato genital das mulheres teria
sido considerado mais imunorreativo do que a regido de orofaringe (Giuliano et al.,
2015; Gillison et al., 2015; Louredo et al., 2022).

A principal via de transmissdo do HPV para os sitios intraorais € a pratica
de sexo oral com um parceiro(a) infectado (a) (Kreimer et al., 2020), sendo assim, 0s
indices de infeccédo sdo frequentemente associados na literatura com o namero de
parceiros sexuais que o individuo tem ao decorrer da vida (Gillison et al., 2012).
Existem evidéncias de que as maiores chances de transmissao do HPV acontecem
durante a pratica de sexo oral em mulheres (Kreimer et al., 2020), que sugerem que
h& uma maior concentracdo de particulas virais no epitélio fino e tmido que revestem
o trato genital feminino (vulva), do que no epitélio mais seco e espesso que reveste o
pénis. Tal diferenca poderia explicar o fato de a transmissao viral ser mais frequente
durante o sexo oral praticado em mulheres (Gillison et al., 2015).

Os pacientes acometidos por CEC de orofaringe HPV positivo,
independente de sexo biolégico, sdo no geral 10 anos mais novos quando
comparados aqueles com CEC de orofaringe HPV negativo (EI-Naggar et al., 2017).
Muito semelhante ao perfil de pacientes acometidos por CEC de boca induzidos por
tabaco e alcool, os pacientes com CEC de orofaringe HPV negativo, possuem em
média 60 a 70 anos, enquanto pacientes com CEC de orofaringe HPV positivo
possuem entre 50 a 56 anos no momento do diagndstico (Chaturvedi et al., 2008;
Fakhry et al., 2014; Dahlstrom et al., 2015; Haeggblom et al., 2019; Schroeder et al.,
2020). Comumente esses pacientes além de serem mais jovens, néo relatam historico

de tabagismo ou etilismo e possuem perfis socioecondmicos e educacionais mais
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altos (D'Souza et al., 2007; Dahlstrom et al., 2015; Schroeder et al., 2020; Shewale et
al., 2021; Drake et al., 2021).

3.4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E PRINCIPAIS SITIOS ACOMETIDOS

Os principais locais acometidos pelo CEC de orofaringe HPV positivo séo
as tonsilas palatinas e linguais, assim como a base da lingua (Braakhuis et al., 2009;
Dahlstrom et al., 2015; Carlander et al., 2017). Até 0 momento, a hipétese mais aceita
que justificaria essa predilecdo do HPV pelo epitélio linfatico da orofaringe (Berman e
Schiller, 2017) aponta que o epitélio que recobre as criptas amigdalianas é fino e por
vezes, descontinuo. Essas caracteristicas topograficas expdem a lamina basal e
podem facilitar a entrada das particulas virais. Além disso, esse mesmo epitélio é
recoberto por uma camada fina de queratina, ao contrario do epitélio convencional da
mucosa oral que recobre gengivas, borda lateral de lingua, assoalho da boca, que séo
recobertos por uma camada mais espessa de queratina e ndo possuem estruturas
semelhantes as criptas que favoreceriam a infeccdo pelo HPV (Howard e Chung,
2012; Roberts et al., 2019).

No momento do diagndstico, a maioria dos pacientes com CEC de
orofaringe HPV positivo, possuem grandes massas na regido do pescoco, e séo
classificados em estagios ja avancados da doenca (Amin et al.,, 2017), sem
identificacdo de lesdo precursora (Louredo et al., 2022). Nos casos tradicionais de
CEC de boca e orofaringe néo relacionados ao HPV, 0s pacientes costumam relatar
sintomas como disfagia, dor e uma sensacdo de inchaco na parte posterior da
cavidade oral (EI-Naggar et al., 2017). No entanto, nos casos positivos para HPV a
apresentacao mais comum € a partir da identificacdo de uma massa consistente na
regido do pescoco com envolvimento linfatico secundéario, indicando o
desenvolvimento metastatico (Okami, 2016). Na maioria dos casos, 0 tumor primario
€ menor ou ndo detectavel, em comparacdo com a massa metastatica na regido do
pescoco (Louredo et al., 2022). Inclusive, € comum para alguns casos em que o tumor
se apresenta como uma massa cervical sem evidéncia de uma apresentacao primaria,
ser referido como tumor primario oculto ou desconhecido (Kaka et al., 2013; Okami,
2016; EI-Naggar et al., 2017; Schroeder et al., 2020).

Segundo a classificacdo mais recente da Organiza¢cdo Mundial da Saude
(EI-Naggar et al., 2017), os CECs de orofaringe HPV positivos exibem com frequéncia

uma morfologia ndo queratinizante, distinto do que € caracteristico nos CECs de
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orofaringe induzidos por alcool e tabaco, que se revelam com uma apresentagcao

gueratinizante tipica dos carcinomas espinocelulares.

3.4.3 DIAGNOSTICO

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), publicou no ano de
2018 um compilado com as diretrizes praticas promovidas pelo Colégio Americano de
Patologistas (Lewis et al., 2018), estabelecendo protocolos baseados em evidéncia
cientifica no que diz respeito aos métodos de testagem, aplicagdo, interpretacdo e
relatando os marcadores para HPV e substitutos a serem aplicados nos testes de
canceres de cabeca e pescoco (Fakhry et al., 2018).

O protocolo estabelecido pela ASCO recomenda que a testagem para
determinacao do status tumoral (HPV positivo ou negativo) seja executada em todos
0S novos casos de carcinomas espinocelulares de orofaringe; ao contrario dos
canceres de cabeca e pescoco situados em outros sitios (cavidade oral, nasofaringe,
hipofaringe e laringe), onde a recomendacédo ndo € mandatoria (Louredo et al., 2022).

A positividade para o HPV pode ser testada através da reacgéo
imunoistoquimica com o marcador pl6 em tecidos fixados em parafina, sendo
confirmada quando ha pelo menos 70% de coloracdo nuclear e citoplasmaética,
caracterizada por uma intensidade de no minimo moderada a intensa (Louredo et al.,
2022). Esse teste pode ser um preditor Unico para verificar o status tumoral quanto a
positividade para o HPV nos casos de tumores com aspectos morfolégicos classicos
partindo da orofaringe (Louredo et al., 2022). Além disso, € importante reiterar que
todos 0s casos com super expressao para a proteina plé devem ser submetidos a
testes especificos para confirmacéo da positividade para HPV, uma vez que a reacao
com o marcador pl16 € 96.8% sensivel e 83.5% especifica (Louredo et al., 2022). Os
testes especificos que podem ser aplicados nesses casos, principalmente quando a
morfologia tumoral é duvidosa s&o hibridizacdo in situ ou reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (EI-Naggar et al., 2017; Lewis et al., 2018; Fakhry et al., 2018).

3.4.4 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Atualmente, o CEC de orofaringe HPV positivo € considerado como uma
entidade distinta entre os tumores de cabeca e pescoco, com perfis clinicos,
morfolégicos, moleculares e histopatoldgicos especificos, o que implica em

prognasticos distintos aos pacientes no curso dos métodos terapéuticos empregados
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(Syrjanen et al., 2017; Haeggblom e Ramgvista, 2017; Tanaka e Alawi, 2018).

Para que seja estabelecido o plano terapéutico de um paciente acometido
por um tumor maligno € primordialmente necessario que o tumor seja estadiado, ou
seja, classificado de acordo com sistemas estabelecidos que ditardo a conduta
meédica. De acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude para
tumores de cabeca e pescoco (El-Naggar et al., 2017), e com a oitava e mais recente
edicdo do manual do Comité Conjunto Americano para Cancer (American Joint
Committee on Cancer — AJCC) (Amin et al., 2017), os casos de CEC de orofaringe
devem ser classificados levando em consideracéo a positividade para o HPV. A AJCC
aponta que sistema de estadiamento (TNM) proposto nas edi¢ces passadas nao seria
completamente adequado para classificar essa nova variante da doencga (Louredo et
al., 2022), sendo necessarias algumas altera¢des. Para isso, um novo algoritmo foi
criado para classificar os CECs de orofaringe associados ao HPV, baseado
principalmente na positividade imunoistoquimica para a proteina p16 e/ou testagens
especificas para o HPV (ditados no protocolo da ASCO), podendo distingui-los dessa
forma dos CEC de orofaringe associados estritamente ao tabaco e ao alcool (Amin et
al., 2017).

No caso dos pacientes com CEC de orofaringe positivo, o protocolo &
geralmente multimodal (Curado et al., 2016; Schroeder et al., 2020, Kowalski et al.,
2020). A maioria dos pacientes € tratada com associacdo de protocolos de
quimioterapia e radioterapia, no entanto o tratamento de primeira escolha mais
adequado ainda € incerto no meio cientifico (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020;
Tsai et al., 2021).

A sobrevida de pacientes com CEC de orofaringe HPV positivo € cerca de
90% maior (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020) do que aqueles com CEC tabaco e
alcool induzido sem a presenca do HPV (Fakhry et al., 2008; Ang et al., 2010), o que
pode ser explicado pela maior sensibilidade a radioterapia e a quimioterapia pelos
tumores associados ao HPV (Cleary et al., 2016), e pela menor predisposicdo a
desenvolverem metastases a distancia (Beitler et al., 2019). Além disso, uma analise
importante que poderia contribuir para a maior expectativa de vida dos pacientes com
CEC de orofaringe HPV positivo, diz respeito ao proprio perfil demogréafico e
clinicopatologicos desse perfil de individuos acometidos, no geral mais jovens, nao
tabagistas e ndo alcoolistas, consequentemente com menos comorbidades

(Warnakulasuriya e Greenspan, 2020).



36

Gracas as melhores taxas de sobrevida dos pacientes e aos melhores
prognasticos, estudos buscaram avaliar as toxicidades agudas (Trotti et al., 2007) e
tardias (Machtay et al., 2008) do tratamento multimodal para esses pacientes, no
sentido de avaliar a possibilidade de desintensificar os planos terapéuticos para esses
individuos (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020), o que ainda deve ser objeto de
estudos para estabelecer um consenso dentro da comunidade médica, mas que
segue evoluindo com os protocolos clinicos experimentais dentro das estratégias de
desintensificagédo, que envolvem no geral alteracdes ou reducdes nas doses de quimio

e radioterapia (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020).

3.4.5 ESTRATEGIAS DE PREVENQAO PRIMARIA

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (ElI-Naggar et al., 2017),
o comportamento sexual € considerado o principal fator de risco para CEC de
orofaringe HPV positivo, assim como para os tumores de cérvix uterino; sendo a
pratica de sexo oral a principal via de transmissdo para tumores de orofaringe
associados ao HPV.

No caso dos tumores de cérvix uterino, existem métodos de diagndstico
precoce consolidados (estratégias de prevencdo secundéarias), como 0 exame
periodico de Papanicolau. Entretanto, 0 mesmo néo vale para a detec¢ao precoce de
casos de CEC de orofaringe HPV positivos, uma vez que as lesdes precursoras
desses tumores sdo raramente identificadas e o diagndstico ocorre tardiamente por
meio da localizacao de metastases regionais (Louredo et al., 2022).

Sendo assim, a melhor estratégia de prevencéo para CECs de orofaringe
HPV positivos consiste na vacinagéo contra as infeccdes por HPV (Berman e Schiller,
2017), ou seja, um método de prevencédo primaria.

As vacinas contra HPV foram desenvolvidas para prevenir tumores
malignos do trato anogenital e do cérvix uterino. Como as vacinas também sao
eficazes contra subtipos de HPV de alto risco para o desenvolvimento tumores
malignos de orofaringe, elas podem ser eficientes na prevencéo desse tipo especifico
de CEC de orofaringe HPV positivo (Louredo et al., 2022).

Nos Estados Unidos da América, de acordo com o Centro de Controle e
Prevencéo de Doencgas (Centers for Disease Control and Prevention — CDC), a vacina
€ recomendada a todos os pré adolescentes do sexo masculino e feminino dos 11 aos

12 anos, antes do primeiro contato sexual, e a todos que nao tenham sido vacinados
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até os 26 anos (CDC, 2022).

Antigamente, acreditava-se que as vacinas contra HPV preveniam somente
novas infecgbes primarias e ndo tratariam infeccbes presentes no momento da
vacinagdo, como verrugas cutaneas ou mucosas e desordens potencialmente
malignas do trato anogenital (Louredo et al., 2022). Porém, estudos recentes sugerem
uma funcdo em potencial da vacinacdo em populacdes ja expostas e infectadas pelo
virus, especialmente nas desordens displdsicas anogenitais (Cachay e Mathews,
2014).

A OMS recomenda desde 2009 a introducdo de vacinas contra HPV nos
programas nacionais de imunizacao para criancgas e jovens dos 9 aos 14 anos (OMS,
2009). As vacinas contra os subtipos de HPV 16 e 18 (bivalentes), e contra os subtipos
6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, e 58 (quadrivalentes) estdo aprovadas e sdo utilizadas
mundialmente (OMS, 2017).

Os protocolos de vacinagao variam de pais para pais; em 2019, apenas 47
de 107 paises que vacinavam contra HPV recomendavam que meninos e meninas
fossem imunizados (Louredo et al., 2022), 79% desses programas que adotavam
praticas de vacinacdo independente do sexo bioldgico eram paises com alto indice de
desenvolvimento econdémico (Louredo et al., 2022). A idade estabelecida de adeséao
aos programas de imunizacdo também varia dos 9 aos 14 anos (Bruni et al., 2021).
Recentemente, Brasil, Estados Unidos e Reino Unido, estabeleceram programas
nacionais recomendando a inclusédo de individuos até 45 anos (CDC, 2022).

A vacina nonavalente, com potencial de prevencéao contra mais subtipos de
HPV, esta disponivel desde 2016 em alguns paises com alto indice econémico
(Australia, Europa, Estados Unidos), o que ndo é a realidade de paises em
desenvolvimento (Bruni et al., 2021), o que revela uma desigualdade no acesso a
vacina (Drolet et al., 2019). De acordo com estudo recentemente publicado (Bruni et
al., 2021), os maiores indices de cobertura vacinal advém de regides de paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento, como Australia e Nova Zelandia (77%),
Ameérica Latina (61%) e Europa e América do Norte (35%). As regifes da Asia e da
Africa atingiram aproximadamente 40% e 31% de cobertura vacinal, de acordo com o
mesmo estudo de Bruni et al., publicado em 2021.

O Ministério da Saude estabeleceu em 2014 no Brasil a introducdo da
vacina quadrivalente ao programa nacional de imuniza¢ao para meninas dos 11 aos

13 anos, e em 2017 aumentou a faixa etaria para os 9 aos 14 anos; meninos dos 11
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aos 14 anos também estdo no programa nacional (Mendes Lobéo et al., 2018).

Atualmente, o programa nacional engloba meninos e meninas de 9 a 14
anos em esquema de duas doses, homens e mulheres HIV positivos, transplantados
de 6rgaos solidos, de medula 6ssea ou pacientes oncoldgicos entre os 9 a 45 anos,
em esquema de trés doses, independentemente da idade (GOV, 2022). Os programas
de vacinacao tém se mostrado muito eficientes ao redor do mundo (Patel et al., 2018;
Ahrlund-Richter et al., 2019; Markowitz et al., 2020). No caso do Brasil, houve uma
grande reducéo na prevaléncia de subtipos de HPV inclusos na vacina quadrivalente,
e os indices de infeccdo sdo menores em pacientes mais jovens (Wendland et al.,
2021).

Apesar de andlises (Falcaro et al., 2021; Mix et al., 2021) relevarem uma
diminuicdo nas incidéncias de infec¢cdes orais e genitais por HPV e no
desenvolvimento de cancer de cérvix uterino motivadas pela vacinacéo, os indices
globais de vacinados permanecem baixos (Louredo et al.,2022). De acordo com
estimativa publicada por Bruni et al. em 2021, no ano de 2019 aproximadamente 15%
das meninas e 4% dos meninos estavam com cobertura vacinal completa contra HPV
ao redor do mundo. Esse fato revela a importancia da atuacéo dos profissionais da
saude na difusdo de conhecimento sobre a vacinacdo (Guadiana et al., 2021), para
gue cada vez mais possamos aprimorar as estratégias de prevencao primaria,

fazendo com que elas sejam mais abrangentes e eficazes entre toda a populacgéo.
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4 DISCUSSAO

O papilomavirus humano (HPV) é o agente etiolégico de diversas infec¢des
que variam desde lesBes benignas indolentes, até tumores malignos invasivos
(Warnakulasuriya e Greenspan, 2020) que acometem epitélio cutdneo e mucoso
(Betz, 2019). Até o momento, sdo mais de 220 gendtipos de HPV sequenciados e
classificados (PaVE: The papillomavirus episteme. National Intitutes of Health.2022).
S&ao virus icosaédricos, ndo encapsulados, de DNA circular de fita dupla, que
pertencem a familia Papillomaviridae (Doorslaer et al., 2017), cujo surgimento data de
aproximadamente 350 milhdes de anos atras (Doorbar et al., 2015).

De acordo com Van Doorslaer, 2013, os papilomavirus podem ser
considerados o melhor exemplo de sucesso evolutivo, uma vez que eles parecem
coevoluir com seus hospedeiros continuamente (Doorbar et al., 2015). Atualmente
existem 5 grupos entre os quais se dividem os subtipos de HPV, sdo eles os grupos:
alfa, beta, gamma, mu e nu (Kocjan et al., 2015), sendo o alfa o0 maior deles, seguido
pelo beta.

Uma importante caracteristica desse virus € sua alta especificidade
genotipica associada aos hospedeiros e tecidos alvos (Doorbar et al., 2015; Egawa et
al., 2015), com mecanismos regulatérios de tropismo epitelial que justificam as
caracteristicas clinicas das infeccbes que provocam, bem como 0s sitios mais
acometidos (Egawa et al., 2015).

Entre os mais de 220 genétipos de HPV, existem subtipos classificados
como baixo risco e alto risco, de acordo com o potencial oncogénico de cada um
(Doorbar et al., 2015).

Os subtipos de HPV de baixo prevalentes nas infec¢des orais benignas séo
HPV 2, 4, 6, 11, 13 e 32 (Betz, 2019); das quais podemos citar a verruga vulgar
associada aos subtipos 2 e 4;, o papiloma escamoso, provocado pelos subtipos 6 e
11; o condiloma acuminado também associado aos subtipos 6 e 11 (podendo também
ser encontrado subtipos de alto risco como o0 16 e 18 em algumas lesdes); e a
hiperplasia epitelial multifocal, mais comum em criangas nativas da América Latina e
associada aos subtipos 13 e 32 (Carlos e Sedano, 1994; Betz, 2019).

Todas as infec¢des citadas possuem algumas caracteristicas clinicas em

comum, como a caracteristica marcante das superficies exofiticas, verrucosas,
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digitformes ou em formato de moérula e a coloracdo variando de rosea a
esbranquicada (Betz, 2019). As verrugas vulgares geralmente se manifestam na pele,
em especial ao redor das unhas dos dedos das maos (Pringle, 2014), e as
manifestacdes intraorais sdo consideradas raras, sendo a principal forma de contagio,
muito comum entre criancas, a autoinoculacdo, quando morde ou suga seu polegar
também acometido por lesédo, dessa forma os principais sitios intraorais sado palato e
labio (Eversole et al., 1987). S&o lesdes sésseis, de coloracdo résea ou
esbranquicada, menores do que 1 cm, com superficie verrugosa (Betz, 2019).

Enquanto as verrugas vulgares sao incomuns na cavidade oral (Betz,
2019), os papilomas escamosos sdo considerados as lesfes orais epiteliais benignas
mais comuns em criangas e adultos (Syrjanen, 2003). O papiloma escamoso costuma
acometer com mais frequéncia palato e lingua (Frigerio et al., 2015), e se caracteriza
por projecOes exofiticas em sua superficie de formato digitiforme, sdo pediculados,
menores ou iguais a 5 milimetros, de coloracdo branca ou rosada (Abbey et al.,
1980).Portanto, enquanto as verrugas vulgares sao sésseis e a principal diferenca
entre a verruga vulgar e o papiloma escamoso € o fato das verrugas serem sésseis e
apresentarem algumas escavacdes em sua superficie, e os papilomas sao geralmente
pediculados e com formato mais exofitico (Betz, 2019).

O condiloma acuminado € uma infecgdo mais comum no trato anogenital,
e incomum nas mucosas orais que afeta principalmente adultos (Eversole et al., 1987).
Em muitos casos, como proposto por Eversole et al., em 1987 e por Syrjdnen em
2003, sdo comuns as lesdes se apresentarem simultaneamente nos genitais e na
cavidade oral, sugerindo uma via de transmissao sexual, no entanto, outras vias como
0 contato com objetos e superficies contaminadas também sao possiveis.
Clinicamente séo lesGes que podem se apresentar isoladas ou conjugadas, sésseis,
com superficie em formato de couve-flor, ou moruléide, coloracdo variando de rosado
a branco e com predilegc&o pela lingua e labio superior (Panici et al., 1992; Squires et
al., 1999; Betz, 2019).

A hiperplasia epitelial multifocal, também conhecida por doenca de Heck, é
uma infec¢do benigna associada aos subtipos de HPV 13 e 32 com fator genético
associado, uma heranca autossémica recessiva (Premoli-De-Percoco et al., 1993),
comum em criancas indigenas nativas da américa latina (Carlos e Sedano, 1994).
Caracteriza-se por lesdes multiplas que variam de tamanho e podem acometer

diversos sitios intraorais, sendo os mais comuns, mucosa labial, bucal e lingua
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(Archard et al., 1965; Said et al.,2013). As lesGes podem se apresentar com uma
conformacdo mais papulonodular, sendo estas planas e normocrémicas; ou
papilomatosa (Carlos e Sedano, 1994), com superficies brancas e irregulares (Said et
al.,, 2013). Ambas podem variar de tamanho, mas nado ultrapassam 1 cm e
frequentemente coalescem, dando um aspecto de paralelepipedo a mucosa (Said et
al., 2013; Pringle, 2014). Podem regredir espontaneamente e reaparecer (Syrjanen,
2018).

O tratamento das infecgdes orais benignas pelo HPV consiste na propria
bidpsia excisional, uma vez descartada qualquer hipotese clinica de malignidade
(Betz, 2019). Algumas lesBes podem até regredir espontaneamente sem qualquer
intervencao, no entanto, a bidpsia é mandatoria para conclusdo do diagnéstico (Betz,
2019) e diminuicdo da transmissibilidade do virus (Pringle, 2014). Nos casos de
verrugas vulgares, papilomas escamosos e condilomas acuminados, a bidpsia
excisional é curativa, com baixas chances de recidivas (Abbey et al., 1980; Pringle,
2014). Outros métodos como remocdo utilizando laser de COz2, eletrocautério e
crioterapia ndo sao recomendados, uma vez que tais procedimentos podem gerar
artefatos na peca cirargica, prejudicando a andlise histopatologica e
consequentemente, o diagndstico da lesdo (Pringle, 2014).

E importante que o cirurgido dentista tenha conhecimento de que apesar
da via de transmissao sexual ser uma possibilidade de contagio para as infec¢cdes
orais por HPV, existem outras vias possiveis, o que pode gerar falhas nas
comunicacdes e entregas de diagnosticos, em especial pela prevaléncia de lesdes em
criancas. Autores consideram o condiloma acuminado como uma infeccao
sexualmente transmissivel, enquanto o papiloma escamoso, ndo (Betz, 2019). Uma
vez que os subtipos de HPV 6 e 11 podem ser transmitidos sexualmente, a
manifestacdo clinica de infeccbes por eles provocadas pode gerar conflitos e
preocupacdes (Mammas et al., 2009). O tema ainda € complexo, sendo primordial que
o dentista detenha conhecimento das apresentacfes clinicas das lesbes, da
etiopatogenicidade de cada infeccdo, e possua um bom julgamento profissional da
situacdo para construir uma conduta assertiva através da avaliacdo clinica criteriosa
e da atencdo a anamnese (Betz, 2019).

O curso persistente das infec¢cdes benignas provocadas pelo HPV e seu
potencial em driblar o sistema de imunologico do hospedeiro, colaboram para a

manifestacdo da oncogenicidade do virus (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020).
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O primeiro relato na literatura cientifica sobre a associacao de subtipos de
alto risco de HPV com o desenvolvimento de um grupo particular de carcinomas
espinocelulares de orofaringe data de 1983 de autoria de Syrjanen, et al, enquanto o
envolvimento do virus em neoplasias malignas de cérvix uterino ja havia sido
estabelecido. Desde entdo, a comunidade cientifica tem voltado sua atencéo para
compreender a etiopatogenicidade desse virus, com a finalidade de evoluir no
tratamento e prevencgéo do cancer de orofaringe (Louredo et al., 2022).

Frente ao aumento de casos de tumores malignos de cabeca e pescoco,
de acordo com a estimativa mundial prevista pelo GLOBOCAN em 2020 de 476.125
novos casos, e 225.900 mortes (Sung et al., 2021), e a ascensdo da variante de
carcinomas espinocelulares de orofaringe HPV positivos (Sturgis e Cinciripini, 2007)
€ mandatdrio voltarmos nossa atencdo a esse grupo de individuos acometidos por
essa neoplasia maligna que possui caracteristicas particulares que implica em
progndésticos distintos dos ja estabelecidos tradicionalmente para os tumores de
cabeca e pescoco associados estritamente ao tabaco e ao alcool (Syrjanen et al.,
2017; Tanaka e Alawi, 2018).

Os principais subtipos de HPV de alto risco associados ao desenvolvimento
do CEC de orofaringe HPV positivo sdo, HPV 16, responsavel por 90% dos casos
(Saraiya et al., 2015), HPV 33, HPV 35, e HPV 18, em ordem decrescente de
prevaléncia respectivamente (Saraiya et al., 2015; Castellsagué et al., 2016).

O perfil de pacientes acometidos por essa variante de CEC de orofaringe é
composto predominantemente por homens, entre 50 a 56 anos, ndo alcoolistas e ndo
tabagistas (Chaturvedi et al., 2008; Schroeder et al., 2020); um perfil distinto daquele
tradicionalmente associado aos casos de CEC de orofaringe e de boca, composto por
homens, entre a sexta e sétima décadas de vida, alcoolistas e tabagistas (EI-Naggar
et al., 2017).

Os principais locais acometidos pelos CECs de orofaringe HPV positivos
sdo as regides das tonsilas palatinas e linguais, assim como a base da lingua
(Braakhuis et al., 2009; Carlander et al., 2017). Esse dado pode ser explicado
justamente pelas caracteristicas particulares da biologia da infec¢do pelo HPV, que
apesar do tropismo epitelial, ndo consegue transpor os estratos mais superficiais e
queratinizados do epitélio (Doorbar et al., 2012), sendo necessaria a presenca de
microtraumas, injurias ou descontinuidades que exponham as células da camada

basal, alvos da infec¢do. Assim, o epitélio fino das criptas amigdalianas bem como as
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proprias descontinuidades que fazem parte desse sitio anatdbmico presente nas
tonsilas deve favorecer a entrada das particulas virais, 0 que ndo acontece em regioes
de mucosa oral mais queratinizadas, justificando dessa forma a predilegdo pelo
epitélio linfatico da orofaringe (Howard e Chung, 2012; Berman e Schiller, 2017,
Roberts et al., 2019).

Por apresentar etiologia e caracteristicas morfologicas distintas dos CEC
de orofaringe associados ao &lcool e ao tabaco, as manifestacdes clinicas dos CEC
HPV positivos também sdo particulares. No geral, ndo sdo detectadas lesdes
intraorais precursoras do tumor e o paciente é diagnosticado em estagios mais
avancados da doenca, por meio da deteccdo de massas cervicais, muitas vezes
correspondentes a metastases (Okami, 2016; Amin et al., 2017; Louredo et al., 2022).

Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), o CEC de orofaringe
HPV positivo exibe uma morfologia ndo queratinizante distinta da morfologia dos CEC
associado ao alcool e tabaco (El-Naggar et al., 2017). Essas associacdes de fatores
podem colaborar para justificar a tendéncia que 0s pacientes acometidos por essa
neoplasia maligna relacionada ao HPV possuam com frequéncia um progndstico
melhor e uma sobrevida maior (90%), do que aqueles com CEC queratinizantes
tradicionais (Fakhry et al., 2008; Ang et al., 2010; Warnakulasuriya e Greenspan,
2020). Outra explicacéo para essa resposta positiva pode se relacionar ao fato desses
tumores serem mais sensiveis a radioterapia e a quimioterapia (Cleary et al., 2016) e
menos propensos a desenvolverem metastases a distancia (Beitler et al., 2019). Uma
vez gque os pacientes acometidos por essa variante associada ao HPV séo no geral
mais jovens, e com menos comorbidades do que aqueles tabagistas e alcoolistas, &
provavel que esses fatores demograficos e epidemioldgicos também influenciem na
melhor resposta ao tratamento (Warnakulasuriya e Greenspan, 2020).

O tratamento de primeira escolha ainda divide opiniées no meio cientifico,
mas no geral, sdo terapéuticas multimodais, com protocolos de quimio e radioterapia
(Curado et al., 2016; Schroeder et al., 2020; Kowalski et al., 2020; Warnakulasuriya e
Greenspan, 2020; Tsai et al., 2021). As toxicidades agudas e tardias ao tratamento
radioterapico sdo por vezes limitantes na qualidade de vida dos pacientes, como por
exemplo disfagia, trismo, hipossalivacao, osteorradionecrose, xerostomia (Trotti et al.,
2007; Machtay et al., 2008). Sendo assim, pensando na melhor resposta obtida a
terapéutica empregada e visando o bem estar do paciente, a comunidade médica tem

estudado protocolos de desintensificagdo da quimioterapia e da radioterapia, mas sao
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até o momento inconclusivos e estdo em fase experimental (Warnakulasuriya e
Greenspan, 2020).

Dessa forma, uma vez que a associacao ao HPV pode alterar o curso do
tratamento e a sobrevida dos pacientes, tornou-se mandatorio classifica-los como
entidades distintas dos CECs de orofaringe associados ao tabaco e ao alcool, o que
foi realizado pela OMS na edicdo de 2017 da classificacdo dos tumores de cabeca e
pescoco (El-Naggar et al., 2017).

Assim, a ASCO publicou em 2018 um protocolo baseado em evidéncia
cientifica e endossado pelo Colégio Americano de Patologistas (Lewis et al., 2018),
gue orienta os critérios para testagem do HPV nos tumores de cabeca e pescoco,
sendo mandatdria para 0s novos casos de carcinomas espinocelulares de orofaringe.
A testagem pode ser realizada através da reac¢do imunoistoquimica com a proteina
pl6, ou de testes mais especificos como a hibridizacdo in situ e o PCR (Lewis et al.,
2018).

A principal via de transmissé@o do HPV para a cavidade oral € a pratica de
sexo oral com um parceiro(a) infectado(a) (Kreimer et al., 2020). Existem algumas
evidéncias (Kreimer et al., 2020) que apontam para um maior risco de contaminacgao
durante a pratica de sexo oral em mulheres, motivada pela maior concentracédo de
particulas virais no epitélio fino da mucosa vaginal, guando comparada a pele espessa
gue reveste o pénis (Gillison et al., 2015). Outros estudos apontam que quanto maior
0 numero de parceiros sexuais na pratica do sexo oral, maiores as chances de
infeccdo pelo HPV (Gillison et al., 2012).

Assim, o aumento da pratica de sexo oral nas ultimas décadas foi
acompanhado pelo aumento do nimero de incidéncia de infec¢bes por HPV, a ponto
de se tornar a infecgéo sexualmente transmitida (IST) mais comum nos Estado Unidos
(Berman e Schiller, 2017; Louredo et al., 2022), o que pode indicar uma mudanca no
comportamento sexual da populagéo, sugerindo inclusive falhas na utilizagdo de
meétodos de prevencao contra ISTs, como o uso de preservativos, inclusive durante o
sexo oral.

Ao contrario do que ocorre com o cancer de cérvix uterino, ndo existem
exames preconizados para deteccao precoce (estratégias de prevencao secundarias)
do CEC de orofaringe HPV positivo. Sendo assim, a melhor estratégia para combater
esse tumor maligno consiste na vacinacdo da populacdo (prevencao primaria),

preferencialmente na infancia, antes do primeiro contato sexual (Berman e Schiller,
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2017; Louredo et al., 2022).

A OMS recomenda desde 2009 a introducéo das vacinas contra HPV nos
programas nacionais de imunizagdo para criancas e jovens dos 9 aos 14 anos
(OMS,2009). Atualmente existem dois tipos de vacinas, uma é especifica para os
subtipos 16 e 18 e € chamada de bivalente, enquanto a outra, conhecida por
quadrivalente, atua contra os subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 (OMS, 2017).

No cenario nacional, o programa de vacinagdo conta com a vacina
quadrivalente, e engloba meninos e meninas dos 9 aos 14 anos, além de pacientes
imunocomprometidos dos 9 aos 45 anos (GOV, 2022).

Os programas de vacinagao se mostraram efetivos na reducéo dos indices
de infecg&o por HPV ao redor do mundo (Patel et al., 2018; Markowitz et al., 2020),
inclusive no Brasil (Wendland et al., 2021). Apesar dos resultados de sucesso, ainda
restam barreiras a serem transpostas, como revela o estudo de Guadiana et al., em
2021, realizado no Estados Unidos, onde profissionais revelaram se sentirem
desconfortaveis em abordar o assunto HPV com seus pacientes.

No Brasil, o estudo conduzido por Mendes Lob&o et al., de 2018 por meio
de questionarios com pais de criancas em sete grandes cidades brasileiras elucidou
resultados interessantes para entendermos as lacunas que nos impede de avancar
com o programa de imunizacao.

De acordo com o trabalho (Mendes Lobado et al., 2018), o indice de
aceitacdo da vacina pelos pais para imunizagao de seus filhos e filhas com 18 anos
ou menos foi alto (86% e 92%). Ainda assim, a pesquisa revelou que os principais
motivos para ndo aderir a vacinacdo envolviam, medo de efeitos colaterais
indesejados, e no caso de pais que aceitaram vacinar suas filhas, mas nao seus filhos,
a principal justificativa apresentada foi o fato de pensarem n&o ser uma vacina
recomendada para meninos. Apesar do alto indice de pais que aceitariam vacinar
seus filhos conforme mostra o estudo, poucos (10%) citaram a prevencdo do cancer
como razao para a vacinacao (Mendes Lobdo et al., 2018).

E possivel observar com os resultados apresentados por Mendes Lobé&o et
al., que muitos pais carecem de informacdes claras sobre a importancia da vacinacao
contra 0 HPV como estratégia de prevencdo para cancer, seja de cérvix uterino, ou
de orofaringe. Além disso, o fato de a vacina ser imprescindivel aos individuos do sexo
masculino também né&o pareceu estar bem estabelecido para o grupo estudado.

7

Uma vez que a vacina € altamente recomendada a criangas e
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adolescentes, do sexo feminino e masculino, antes do inicio das atividades sexuais,
para prevencao de infec¢cdes benignas e neoplasias malignas provocadas pelo HPV,
e os cirurgides-dentistas sdo profissionais da salude que costumam manter um bom
fluxo de atendimentos periddicos a individuos dessa faixa etéria, seja atuando como
clinicos gerais, ou mais especificamente como odontopediatras e ortodontistas, nos
podemos contribuir para a prevencao dessas doencas a partir do momento que nos
preparamos para o didlogo com os pais e responsaveis pelos pacientes.

Através da informacéo e orientagdo pautadas no conhecimento cientifico
podemos esclarecer duvidas e contribuir para a quebra do estigma que circunda o
tema, por se tratar de uma infeccdo sexualmente transmissivel.

Nesse sentido, é necessario desenvolver estudos que busquem avaliar o
nivel de conhecimento dos cirurgies-dentistas sobre o papel do HPV como fator
etiologico para CEC de orofaringe e a importancia da vacinacdo como estratégia de

prevencao primaria.
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5 CONCLUSAO

Através da presente revisao narrativa da literatura foi possivel observar que
o papilomavirus humano é o agente etiolégico de infeccbes orais benignas
persistentes e de carcinomas espinocelulares ndo queratinizantes de orofaringe,
sendo o comportamento sexual, especificamente a pratica de sexo oral, a principal via
de transmissao dessa neoplasia maligna em ascenséo que se distingue dos tumores
tradicionalmente associados ao tabaco e ao alcool.

Além disso, por meio desse trabalho, foi discutido o papel das politicas
publicas nacionais de vacinacdo contra o HPV como estratégias de prevencdo
priméria para cancer de orofaringe. Sendo o cirurgido-dentista um promotor de saude,
€ fundamental nossa participacdo na ampliacdo do alcance das politicas de
vacinacdo. Assim, esta revisdo narrativa ofereceu informacdes para auxiliar a
compreensao da etiopatogenicidade das infec¢des provocadas pelo HPV e seu papel
como agente etiolégico para cancer de orofaringe, colaborando na construcdo de

nosso dialogo enquanto profissionais com a populacdo e gestores de saude.
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