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Resumo

Introdugdo: O cancro oral é uma neoplasia maligna associada a uma elevada mortalidade e morbilidade.
Dentro deste grupo de neoplasias, o carcinoma de células escamosas (CCE) é o mais frequente. A sua
etiologia é multifatorial, sendo os principais fatores de risco o tabaco e o alcool. O Virus do Papiloma
Humano (HPV) tem sido associado ao desenvolvimento do cancro oral em grupos da populagdo
considerados ndo de risco e com caracteristicas particulares. O carcinoma de células escamosas quando
associado a infegao por HPV tem melhor progndstico.

Objetivos: Reunir o conhecimento cientifico sobre a associacdao do HPV-16 e -18 no CCE da cavidade oral e
orofaringe e responder a questdes como: quais os grupos de risco; se a identificacdo do HPV deve fazer
parte do diagndstico de rotina; e em que medida a vacina¢do poderd ter um papel na prevencao.

Materiais e métodos: Foi feita uma recolha de artigos nas bases de dados PubMed® e ScienceDirect®.
Depois de aplicados todos os critérios de sele¢ao foram incluidos nesta revisdo 26 artigos.

Resultados e discussao: Os 26 estudos cientificos analisados acumulam diferengas entre si,
nomeadamente, no que respeita a associacdo da infecdo pelo HPV a grupos considerados nao de risco para
o cancro oral como adultos jovens, mulheres e ndo fumadores, e na associacdo da infecdo pelo HPV com
comportamentos sexuais de risco.

Conclusodes: A associacdo do HPV-16 e -18 no desenvolvimento do CCE da cavidade oral carece de mais
estudos que melhor esclarecam o papel do HPV na etiologia destes tumores. Os CCE associados ao HPV
afetam sobretudo adultos jovens. Os comportamentos sexuais de risco nestas idades podem estar a
contribuir para o numero crescente de casos de CCE associados ao HPV. A identificacdo do HPV no
diagndstico de rotina do CCE da cavidade oral parece ser fundamental. No futuro, esclarecendo-se o papel
etiolégico do HPV nos CCE da cavidade oral, a vacinacdo como método preventivo podera contribuir para

uma diminuicao da incidéncia do CCE nesta localizagao.

Palavras-chave: “HPV-16", “HPV-18", “virus do papiloma humano”, “carcinoma de células escamosas”,

“cancro oral”, “cancro da orofaringe”, “fatores de risco” e “etiologia”.
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Abstract

Introduction: Oral cancer is a malignant neoplasm associated to a high mortality and morbidity. In this
group of cancers, squamous cell carcinoma (SCC) is the most frequent. It has a multifactorial etiology, and
the major risk factors are tobacco and alcohol. Human Papillomavirus (HPV) has been associated as an
etiological risk factor for squamous cell carcinoma, in some particular cases that are not associated with
the typical risk factors. Squamous cell carcinoma when associated to HPV has a better prognostic.
Objectives: To gather all the scientific knowledge about the association of HPV-16 and -18 in the
development of oral and oropharyngeal cancer and to answer questions such as: what are the risk factors;
should HPV identification make part of a routine diagnostic; and what is the role of vaccination in
preventing a HPV infection.

Materials and methods: A literature search was made in the data bases PubMed® and ScienceDirect®.
After all selection criteria were applied, 26 studies were included in this review.

Results/discussion: The 26 scientific studies analyzed have differences between them, particularly if one
considers the association between HPV infection and groups that are not accounted for as being at risk of
developing oral cancer, such as young adults, non-smoking women and the association of HPV infection to
unsafe sexual behavior.

Conclusions: The association of HPV-16 and -18 in the development of oral cavity SCC requires further
studies that better clarify the role of HPV in the etiology of these tumors. HPV-related SCC affects mainly
young adults. Sexual risk behavior at this age may be contributing to the larger presence of HPV in SCC.
The identification of HPV in a routine diagnosis of SCC of the oral cavity seems to be essential. In the future,
vaccination as a preventive method might contribute to the reduction of SCC in this location.

n  u

Key-words: “HPV-16", “HPV-18", “human papillomavirus”, “squamous cell carcinoma”, “oral cancer”,

VAN

“oropharyngeal cancer”, “risk factors” and “etiology”.
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Introducao

O cancro da cabeca e do pescoco engloba um grupo de neoplasias malignas do qual fazem parte o
cancro da cavidade oral e da orofaringe (1, 2). O cancro da cavidade oral é a 62 neoplasia mais comum no
mundo, porém a sua incidéncia tem uma grande variagdo consoante a localizagdo geografica (1, 3).

Em Portugal a taxa de mortalidade associada ao cancro da cavidade oral e da faringe no sexo
masculino é superior a dos paises do sul da Europa (4). Entre os anos de 1998 e 2007 observou-se um
aumento da incidéncia do cancro oral e da orofaringe em Portugal. Este aumento foi mais pronunciado nas
mulheres no que diz respeito ao cancro oral e nos homens ao cancro da orofaringe (3). No ano de 2008 a
incidéncia do cancro oral e da faringe (excluindo a nasofaringe) em Portugal estimava-se em cerca de 1468
novos casos, sendo 1194 no sexo masculino e 274 no sexo feminino (3). Estes dados posicionam este
cancro em Portugal como o 62 mais comum entre os homens e 0 162 mais comum entre as mulheres (3).

O cancro da cavidade oral esta associado a uma elevada mortalidade e morbilidade porque os
sintomas iniciais sdo muitas vezes negligenciados pelos doentes, o seu diagndstico geralmente é feito
numa fase avancada da doenga e por vezes os doentes quando sdo diagnosticados ja apresentam
metastases ganglionares regionais (5-10).

Nos tumores da cavidade oral e orofaringe, o carcinoma de células escamosas (CCE) é a histologia
mais frequente, constituindo mais de 95% da totalidade dos casos (11, 12). Um segundo tumor primario é
mais frequente nestes doentes. (7)

Apesar dos avangos terapéuticos que tém sido conseguidos e a implementacdo de medidas
preventivas a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos é baixa, cerca de 40 a 50% (10, 13).

O cancro oral tem uma etiologia multifatorial sendo os fatores principais a exposicao a
carcinogéneos exdgenos como o alcool e o tabaco, sobretudo quando associados (1, 3,5, 7,9, 11, 14-20). O
CCE da cavidade oral afeta homens e mulheres na razdo de 3:1, e a sua ocorréncia aumenta com a idade
sendo mais frequente entre os 50 e os 70 anos (14, 15, 21).

Recentemente a comunidade cientifica tem vindo a deparar-se com o facto da incidéncia do CCE
estar a aumentar em grupos da populacdo considerados ndo de risco e com caracteristicas particulares
como: idades jovens, sexo feminino e sem histdria de habitos tabagicos ou de consumo imoderado de
alcool (3, 5, 15-17, 20, 22-24). Adicionalmente, varios estudos associam a infecdo pelo virus do papiloma

humano (HPV) como fator etioldgico do cancro oral. (3, 5, 15-17, 20, 22-24).
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O HPV é um virus de DNA que pertence a familia Papoviridae e ao género Papillomavirus (25). O seu
alvo preferencial sdo as células basais do epitélio da mucosa e da pele. O genoma do HPV divide-se em 3
regides: E (early) e L (late), que se designam por open reading frames (ORFs), e a terceira regido é a LCR
(long control region) (25). A regido E é composta por varios genes (E1 a E7) e a regido L codifica 2 genes (L1
e L2), bem como regides ndo codificadas, sendo que sdo importantes na replicacdo viral, transcricdo e
carcinogénese (Figura 1) (26). Os genes E6 e E7 sdo importantes na inativagdo das proteinas p53 e pRb, que
por sua vez estdo envolvidas na inibicdo do ciclo celular quando o DNA é lesado (10, 25). Adicionalmente, a
detecdo da expressao dos genes E6 e E7 é considerada por Lingen e colaboradores como o principal critério
para se classificar um tumor que esta associado ao HPV (27).

O HPV tem mais de 100 estirpes, que se classificam de acordo com o tipo de células epiteliais que
infetam e com a capacidade de provocar transformacdo celular. Essa capacidade divide-se em alto risco e
baixo risco (26). A classificacdo baseia-se em dados que tém em conta o comportamento das lesGes
causadas por diferentes tipos de HPV (28). As estirpes de baixo risco estdo associadas a transformacdes
benignas enquanto as estirpes de alto risco se associam a transformacoes malignas (26).

Atualmente estdo disponiveis 2 vacinas para o HPV, a Gardasil® que é especifica para 4 estirpes de
HPV, duas de alto risco (HPV-16 e HPV-18) e duas de baixo risco (HPV-6 e HPV-11) e a Cervarix® especifica
para 2 estirpes de HPV - 16 e 18 (29, 30). Estas vacinas foram desenvolvidas para a prevencdo de lesdes
genitais benignas e malignas associadas ao HPV (30).

Os gendtipos 16 e 18 s3ao considerados de alto risco e estdao associados ao cancro do colo do utero
(5, 8, 12, 15, 20, 24, 31). Adicionalmente, a associacdao destes dois gendtipos de alto risco ao cancro oral
também foi descrita por Jayaprakash e colaboradores (22). A associac¢dao da infe¢do por HPV com o cancro
oral ndo é nova. De facto, ja tinha sido proposta em 1983 por Syrjédnen e colaboradores, contudo ha ainda
algum grau de incerteza, ndo estando essa relacdo bem estabelecida (1, 7, 28). A prevaléncia do HPV nos
CCE da cavidade oral e orofaringe aproxima-se dos 35% (22).

De acordo com Rautava e colaboradores, o HPV é o fator de progndstico independente mais
importante no CCE da cabeca e pescoco (32), porque os carcinomas associados a infecdo por HPV tém
melhor progndstico do que os ndo associados a esta infecdo, respondendo também melhor aos
tratamentos como a quimioradioterapia (11, 20, 28, 29, 33, 34). Neste contexto, o conhecimento da
presenca de infecdo por HPV poderd ser utilizado no futuro para selecionar doentes para tratamentos

menos intensivos (11).
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Com este trabalho de revisao pretende-se reunir o conhecimento cientifico sobre a associa¢cdo do
HPV-16 e -18 no desenvolvimento do cancro oral e da orofaringe e responder a questdes como: quais os
grupos de risco; qual a importancia da identificagdo do HPV no diagndstico de rotina, e em que medida a

vacinagdo podera ter um papel na prevencdo da infecdo pelo HPV.
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Materiais e métodos

A recolha dos artigos cientificos seguiu o processo ilustrado na Figura 1. Com a pesquisa
bibliografica nas bases de dados PubMed® (Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online)
e ScienceDirect, utilizando as palavras-chave: “HPV-16”, “HPV-18", “human papillomavirus”, “squamous
cell carcinoma”, “oral cancer”, “oropharyngeal cancer”, “risk factors” e “etiology” obtiveram-se 2023
artigos cientificos. Destes foram selecionados meta-analises e artigos de revisdo sistematica, assim como
estudos comparativos e estudos multicéntricos, publicados em lingua inglesa e portuguesa e com texto
integral até margo de 2014. Foram obtidos 80 artigos cientificos.

Depois de uma breve leitura dos artigos, foram excluidos os que ndo apresentavam dados relativos
ao gendtipo do HPV, os que incluiam no estudo locais que ndo a cavidade oral ou a orofaringe, artigos que
apenas se focavam na taxa de sobrevivéncia dos doentes com cancro oral, no método de detecao do HPV
ou s6 em doentes pediatricos.

No total para a revisdo sistematica foram incluidos 26 artigos de estudos comparativos e de estudos

multicéntricos.

PubMed ScienceDirect
1661 362

Identificados

80 artigos

58 artigos 32 considerados
potencialmente ndo pertinentes

relevantes e removidos

26 artigos

incluidos

Fig.1 — Esquema ilustrativo da metodologia de pesquisa utilizada para selecdo da bibliografia a utilizar na revisao
sistematica.
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Resultados

Tabela | — Resultados dos 26 estudos selecionados e os parametros considerados para comparagao: tipo de estudo, pais, pacientes com CCE, método de dete¢do do HPV, género, idade, habitos tabagicos, histdria de
contacto oro-genital, localizagdo do tumor, HPV positivo e gendtipo do HPV.

. Método de p - ap Historia de — A
Estudo Tivo de estudo Pais Pacientes detecio do Género Idade Habitos tabagicos ——— Localizacdo HPV + Gendtipo
P com CCE (N) ¢ M F (anos) NF  EXF F . do tumor do HPV
HPV oro-genital
0,
Smith e Transversal EUA 193 se uP::ciZ 50 125 68 <55 >55 40 >2 101 7 Oe 38 1168((8370//;)'
colaboradores (35) q ¢ (64,8%) (35,2%) (20,7%) (26,9%) (52,3%) (40,0%) Orofaringe (19,7%) o
do DNA 33(11%)
Cruze Caso - 21 14 19 o
colaboradores (36) controlo Holanda 35 PCR (60%) (40%) 27-87 ) ) i ) o (54,3%) 16 (78,9%)
Ryerson e Retrospetivo 33946 10214 COe 7360
colaboradores (14) multicéntrico EUA 44160 (76,9%) (23,1%) 0-80+ Orofaringe (16,7%) 16,18
Anaya-Saavedra e Caso - . 33 29 30 7 25 17 27 16 (55,6%),
M 2 PCR 1-
colaboradores (37) controlo exico 6 ¢ (53.2%) (46,8%) 83 (aga%) (11,3%) (40,3%) (27,4%) co (43,5%) 18 (18,5%)
PCR,
hibridizagdo 16 (3,8%),
Oliveira e . dot-blot e 57 31 26 18 (80,8%)
colaboradores (3g)  |Tensversal - Brasil 88 imunohisto-  (64,8%) (352%) o003 - - - - co (29,5%)  co-infegdo
quimica para (15,4%)
p53 e bcl-2
Tachezy e Transversal Rep:bhc 68 se uPeC:cii\ ao >4 14 40-77 / 27 34 66 oe 51,50% 16 (80%),
colaboradores (39) Choca q N A‘; (79,4%)  (20,6%) (10,3%) (39,7%)  (50% (91,7%) Orofaringe s 33 (8,6%)
. PCR e
Boy e Africa do e 41 18 7 o
colaboradores (40) Transversal sul 59 hlbrld;f:ugao in (69.5%)  (30.5) 38-79 - - - - Cco (11,9%) 18 (100%)




Associacdo do HPV-16 e HPV-18 no carcinoma de células escamosas — Revisdo sistematica

Mestrado Integrado em Medicina Dentaria

16 (33,3%),
Campisi e " 28 35 31 12 20 24 18 (41,7%),
colaboradores (41)  |Tansversal Itdlia &3 PCR (44,4%) (556%) 2 (a9.2%) (19,0%) (31,7%) €0 (38,1%) 6 (16,7%),
53 (12,5%)
Australia,
Canada,
Cuba,
Espanha,
Herrero e Caso-controlo india, 1094 576 1091 565 413 COe 235
<44 ->
colaboradores (42)  Multicéntrico Irlanda 1670 PCR (65,5%) (34,5%) <44 - 265 (65,3%) (33,8%) (24,7%) Orofaringe (14,1%) 16,18,33,35
do Norte,
Italia,
Poldnia,
e Suddo
Teste INNOLIPA
St Guily e Retrospetivo Franca 523 HPV 402 121 59 idade i i i i COe 168 16,18, 33, 39,
colaboradores (43) multicéntrico ¢ Genotyping (76,9%) (23,1%) média Orofaringe (32,1%) 35,51, 52,59
Extra
0,
Elaine M. Smith e Caso — EUA 201 e uPec:ciZ 30 132 69 18- >70 41 159 77 COe 57 1168((139;;)'
colaboradores (44) controlo q s (65,7%) (34,3%) (20,4%) (79,1%) (38,3%) Orofaringe (28,4%) ol
do DNA 33 (1%)
16 (5,6%),
Soares e . 49 26 18 18 (77,8%)
colaboradores (45) Transversal Brasil 75 PCR (65,3%) (34,7%) 30-93 o (24,0%) co-infegdo
(16,7%)
Pintos e Caso - . 51 21 11 26 35 COe 14 o
colaboradores (46) controlo Canada 72 PCR (70,8%) (29,2%) 25-84 (15,3%) (36,1%) (48,6%) ) Orofaringe (19,4%) 16 (92,9%)
Schwartz, SR e o o 0 62 16 (15,7%)
colaboradores (47) Transversal EUA 254 PCR 64.2% 35,80% 18-65 82% CcO (24,4%) outros (8,7%)




Associacdo do HPV-16 e HPV-18 no carcinoma de células escamosas — Revisdo sistematica
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria

. 16 (82,8%),
Ritchie e 89 50 25 114 59 COe 29 o
colaboradores (4g)  |Tansversal EUA 139 PCR 640%) (36%) 0B (18,0%) - (82,0%)  (42,4%) Orofaringe  (20,9%) 31388'34;}')
,070
Kristoffersen e Caso — 26 24 0
colaboradores (49) controlo Noruega >0 PCR (52,0%)  (48%) 20-89 i i i i co (0%) i
16 (79,6%),
Zhang e Caso — . 48 25 31 42 54 18 (33,3%)
colaboradores (12) controlo China 3 PCR 65.8%) (342%) 2% (a25%) - (57,5%) - co (74,0%) co-infecio
(13%)
alto risco
Luoe Caso — . 48 3 49 13 (84,6%)
T 1 PCR 71 - - -
colaboradores (50) controlo aiwan > ¢ (94,1%)  (5,9%) 3 (96,1%) co (25,5%) baixo risco
(15,4%)
Niv e 17 6 COe 4
T | | | 2 PCR - - - - - 16 (1009
colaboradores (51) ransversa srae 3 ¢ (73,9%)  (26,1) 38-83 Orofaringe (17,4%) 6 (100%)
16 (16,5%),
M. Schwartz e Caso — 165 119 o o o H-73,4% COe 64 18 (7,4%),
colaboradores (52) controlo EUA 284 PCR e ELISA (58,1%) (41,9%) 18-65 16,70%  25,20%  5810% M -49.1% Orofaringe (25,8%) 6,11,31,33e
35
16 (73,3%),
Mathew e Caso — e 31 14 COe 18 (71,1%)
colaboradores (53) controlo India 45 PCR (68,9%) (31,1%) 32-85 ) ) ) ) Orofaringe ) co-infegdo
(57,7%)
Liang e ,
Coorte EUA 51 PCR 60% 45% 29-85 - - - - Lingua 1(2,0%) 16 (100%)
colaboradores (5)
da Silva e Caso - . 50 0 50 , 0
colaboradores (54) controlo Brasil >0 PCR (100%) (0%) >40 - (100%) i Lingua 37 (74%) 16,18
16 (84,8%) e
outros de
Leee Caso — Coreia do , 0 .
colaboradores (55) controlo Sul 36 PCR ) ) ) ) ) ) ) Lingua 13 (36%) aIt.o risco €
baixo risco
(15,2%)
55,90
Wong e Caso — L. 27 23 ! 26 24 o o
colaboradores (11) controlo Maldsia >0 ELISA (54,0%)  (46%) &déaddiz (52%) (48%) co 24 (48%) 16 (100%)
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Hansson e Caso — . 91 40 COe 52 16 (71%),
colaboradores (56) controlo Suecia 131 PCR (69,5%) (30,5%) 36-87 ) ) ) ) Orofaringe (39,7%) 18 e outros

Legenda da tabela: M — masculino; F — feminino; NF — nunca fumou; EX F — ndo fumador mas com histéria do habito; F — fumador; PCR - polymerase chain reaction; ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay
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Na Tabela | apresentam-se as caracteristicas dos 26 artigos cientificos selecionados, onde se
reuniram parametros que dizem respeito ao tipo de estudo, pais onde se realizou, tamanho da amostra de
pacientes com CCE, método de deteg¢dao do HPV, distribuicdo do género, distribuicdo dos grupos etdrios,
habitos tabagicos, histéria de contacto oro-genital, localizacdo do tumor, HPV positivo e gendtipo do HPV.

Tendo em conta o tipo de estudo, os 26 artigos corresponderam a: 13 estudos casos-controlo, 9
estudos transversais, 2 estudos retrospetivos multicéntricos, 1 caso-controlo multicéntrico e 1 estudo
coorte.

Os paises incluidos no estudo distribuiram-se por quatro continentes, nomeadamente, continente
americano (EUA, Canada, México, Brasil, Cuba), continente europeu (Noruega, Suécia, Holanda, Franca,
Italia, Espanha, Irlanda do Norte, Poldnia, Republica Checa), continente africano (Africa do Sul e Sud3o),
continente asiatico (China, India, Israel, Taiwan, Coreia do Sul e Malasia) e Oceania (Australia). Os valores
mais altos de prevaléncia do HPV foram na China e no Brasil (74%) e os valores mais baixos foram
encontrados na Noruega (0%), nos EUA (2%) e na Africa do Sul (11.9%) (Tabela I).

O numero de doentes com CCE incluidos nos estudos variou entre 23 e 44160 no estudo de Niv e
colaboradores e Ryerson e colaboradores, respetivamente.

O método de detecdo do HPV mais utilizado foi a dete¢do por PCR (Polymerase Chain Reaction), que
foi utilizado em 23 dos estudos, sendo que em 6 deles foi utilizado o método PCR juntamente com outros
métodos (sequenciacdo do DNA, hibridizacdo dot-blot, imunohistoquimica para p53 e bcl-2, hibridizacdo in
situ e ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay). O método ELISA foi utilizado em apenas 2 estudos,
sendo que num deles foi usado juntamente com o PCR. Num outro estudo foi realizado o Teste INNOLIPA
HPV Genotyping Extra.

Em todos os estudos as amostras eram compostas por elementos do sexo masculino e feminino,
exceto num estudo realizado por da Silva e colaboradores que foi realizado apenas em homens. Os
elementos do sexo masculino predominavam em todos os estudos e a amostra variava desde 100% de
homens, no estudo realizado por da Silva e colaboradores, a 44.4% de homens no estudo realizado por
Campisi e colaboradores. A percentagem de mulheres variou entre 55.6% no estudo de Campisi e
colaboradores e 0% no estudo de da Silva e colaboradores.

As idades dos doentes que participaram nos estudos variaram entre os 18 e os 93 anos. O estudo de

Tachezy e colaboradores foi o que teve uma amplitude de idades menor e que variou entre 40 a 77 anos.

11



Associacdo do HPV-16 e HPV-18 no carcinoma de células escamosas — Revisdo sistematica
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria

Nos casos em que os autores dividiram apenas os grupos por faixas etdrias a amplitude de idades nao
estava referida.

A informagdo acerca dos habitos tabdgicos estava apenas disponivel em 14 dos estudos e foi
dividida em individuos que nunca fumaram (ndo fumadores), individuos que ndo fumam atualmente mas
tém histéria do habito (ex-fumadores) e fumadores, sendo que em 2 dos estudos apenas havia informacgao
sobre os doentes que eram fumadores, em 4 estudos apenas havia informacdo acerca dos fumadores e dos
nao fumadores, e num estudo as categorias fumador e ex-fumador estavam juntas.

A informacao relativa a histéria de comportamentos sexuais considerados de risco (contacto oro-
genital) estava disponivel em 7 dos artigos e a sua frequéncia variou de 24.7% a 91.7%, sendo que no artigo
realizado por M. Schwartz e colaboradores fizeram a distingdo entre géneros: masculino - 73.4% e feminino
-49.1%.

Do total de estudos analisados apenas 11 englobavam tumores da cavidade oral, 12 incluiam
tumores da cavidade oral e orofaringe e 3 apenas tumores da lingua.

A incidéncia do HPV variou entre 0%, num estudo realizado por Kristoffersen e colaboradores e 74%
em estudos realizados por Zhang e colaboradores e da Silva e colaboradores. Os genétipos de HPV mais
frequentemente encontrados foram o -16 e o -18, sendo também encontrados em alguns estudos os
genodtipos -6, -33, -35, -39, -51, -52, -53 e -59, embora em percentagens muito menores e por vezes até

residuais.
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Tabela Il = Resultados de 12 estudos em que foi estudada a relacao da infecao pelo HPV com as varidveis género,
idade, hdbitos tabagicos e contacto oro-genital.

Associacdo do HPV

Habitos Tabagicos

Histdria de contacto

Estudo Género Idade .
oro-genital
Nunca
Smith e colaboradores Mulheres <55 5(13.2%) Sim
N=38 10 (26.3%) 21(55.3%) Ex fumador 23 (60.5%)
(35) Homens >55 13(34.2%) Nao
28 (73.7%) 17(44.7%) Fumador 15 (39.5%)
20(52.6%)
<40 n=3
Mulheres 3(100%)
Cruze c;l_alb;radores 5 (35.7%) 40-60 n=15 _ _
(;6) Homens 11(73.3%)
14 (66.7%) >60 n=17
5(29.4%)
Anaya-Saavedra e Nao ;Lézador 9 (Z;TJW)
colaboradores n=27 ND ND ? e
(37) Fumador N3o
26.1% 10(52.6%)
<60
. Mulheres 5(19.2%)
Oliveira e'\;:i);boradores 8 (30.8%) 60 _ _
(;8) Homens 13 (50%)
18 (69.2%) Sem informagdo
8 (30.8%)
Nunca n=7
Tachezy e colaboradores Mulheres 6 7 (100%) Sim
y <160 64.3% 42.3% Ex fumador n=27 53.5%
(3'9)" Homens >56 16 (59.3%) N3o
48.1% 57.1% Fumador n=34 50%
12 (35.3%)
Nunca
<53
13 (41.9%) -
0,
Campisi e colaboradores Mulheres 1(4.2%) Ex fumador
14 (40%) 53-73 ;
N=24 Hom 17 (70.8%) 3(25%)
(41) omens o Fumador
10 (35.7%) >73 8 (40%)
6 (25%) ?

Cavidade oral
Mulheres n=146

40 (63.5%)
) Homens
St Guily e colaboradores 106 (42.2%)
N=168 . - i )
(43) Orofaringe n=22
Mulheres
10 (17.2%)
Homens
12 (7.9%)
Mulheres
Soares e colaboradores 5 (27.8%)
N=18 - ; )
(45) Homens
13(72.2%)
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Schwartz, SR e Mulheres HPV+ idade média de
colaboradores 35% 50.2+1.49
N=40 Homens HPV- idade média de ) )
(47) 65% 55.0 £ 0.60
Ritchie e colaboradores Mulheres <60 Nao fumador Sim
8 (28%) 20 (69%) 3(10%) 20 (69%)
N=29 o
(48) Homens 260 Fumador Ndo
21(72%) 9 (31%) 26(90%) 9 (31%)
Zhang e colaboradores Mulheres <60 N&o fumador
15 (60%) 38 (82.6%) 20 (64.5%)
N=54 -
(12) Homens >60 Fumador
39(81.3%) 16 (59.2%) 34 (80.9%)
Luo e colaboradores Mulheres
N=13 1(7.7%) i Fumador i
(50) Homens 12 (92.3%)
12 (92.3%)

Legenda da tabela: M — masculino; F — feminino; NF — nunca fumou; EX F — ndo fumador mas com histéria do habito; F — fumador

Os resultados apresentados na tabela Il reinem os 12 artigos que possuiam informacgdo acerca da
prevaléncia do HPV entre géneros, por faixas etdrias, com os habitos tabdgicos e com comportamentos
sexuais de risco (contacto oro-genital). Em alguns dos artigos ndo foi possivel retirar informacdo sobre
todos os parametros e foram apenas colocados os parametros referidos nos artigos.

Em 8 dos 11 artigos com informacdo acerca da prevaléncia do HPV entre géneros, essa prevaléncia
foi maior nos homens, tendo sido nos outros 3 artigos maior nas mulheres.

Em 4 artigos dos 7 que relacionavam informacdo da relacdo do HPV com a faixa etaria, a prevaléncia
foi maior em faixas etarias mais jovens, sendo que nos restantes 3 essa prevaléncia se verificou em idades
mais avancgadas (superior a 60 anos).

Em relacdo aos habitos tabdgicos, 4 de 7 artigos que relacionavam estes 2 parametros
apresentaram valores mais elevados de infecdo pelo HPV em fumadores enquanto os restantes 3
apresentaram valores mais elevados em ndo fumadores/ex-fumadores.

Quanto aos comportamentos sexuais de risco (historia de contacto oro-genital) apenas foi possivel
encontrar dados a relaciona-los com a infecao pelo HPV em 4 artigos. Em 3 dos 4 artigos que relacionam

estes parametros, a presenca de HPV é maior nos doentes que ja tinham praticado sexo oral.
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Discussao

Com este estudo pretendeu-se reunir a informacao cientifica disponivel até ao momento sobre a
associacdo do HPV-16 e HPV-18 no CCE, tendo em conta o género, a idade, a histdria de habitos tabagicos e
de contato oro-genital, assim como o método de detecdo do HPV e a localizacdo do tumor (cavidade oral e
orofaringe).

Mais de metade das amostras dos estudos aqui incluidos era de tamanho pequeno ou médio
(<100), e a prevaléncia de infecdo por HPV observada muito variavel (0-74%) (12, 49, 54). Numa revisao
realizada por Termine e colaboradores foi concluido que em estudos com amostras mais pequenas a
prevaléncia varia sempre mais do que em estudos com amostras maiores (57). Isto pode explicar a grande
variagdo na prevaléncia do HPV encontrada nesta revisdao, pois foram analisados estudos com amostras
muito pequenas (N=23) e muito grandes (N=44160) (57).

O método de detecdo do HPV maioritariamente utilizado nos estudos aqui apresentados foi o PCR,
que é um método de alta sensibilidade (50). Adicionalmente, em alguns estudos foram utilizados outros
métodos menos sensiveis, individualmente ou em conjunto com o PCR, como é o caso da hibridiza¢do in
situ e da hibridizacdo dot-blot (50). Tendo em conta as diferencas observadas na metodologia dos estudos
para a identificacdo do HPV, compreende-se que os diferentes estudos apresentem resultados e
conclusoes divergentes.

Em todos os estudos analisados (Tabela 1) foi observado que prevaléncia do CCE era superior nos
homens do que nas mulheres, o que vai de encontro ao que esta descrito na literatura (17).

Nesta revisdo foi observado que as estirpes de HPV que estiveram mais associadas ao CCE foram as
estirpes de alto risco como o HPV-16 e -18. De um modo geral, a estirpe de HPV mais vezes detetada e
mais prevalente foi a -16. No entanto a estirpe -18 foi mais prevalente em regides particulares como na
Africa do Sul, em Italia e em 2 estudos realizados no Brasil (38, 40, 41, 45). Campisi e colaboradores,
referiram que num estudo realizado no mesmo grupo populacional que o seu, que analisou amostras
provenientes da cavidade oral, foram observados resultados com valores de HPV-18 semelhantes aos seus,
ou seja em niveis mais elevados (41). Este autor propds que pode haver uma distribuicdo dos gendtipos

consoante a origem geografica das amostras (41).
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Syrjanen e colaboradores realizaram uma revisao sistematica em que concluiram que é necessaria
mais evidéncia cientifica para comprovar se o HPV tem relevancia como fator etioldgico do CCE na
cavidade oral, apesar de terem detetado uma grande associagdao entre o HPV e o CCE neste local (58).
Numa outra revisao realizada por Kansy e colaboradores, foi concluido que o HPV é um fator de risco para
o CCE da cavidade oral, ndao sendo, muito provavelmente o mais importante para o desenvolvimento desta
neoplasia (17). Numa meta-analise realizada por Miller e colaboradores foi confirmado que o HPV é um
fator de risco importante para o CCE na cavidade oral (59). Contudo, apesar de referirem que os estudos
moleculares comprovam que o HPV é um agente carcinogénico, ndo determinaram qual o papel do HPV na
etiologia do HPV no CCE da cavidade oral (59). Os resultados dos estudos acima mencionados vao de
acordo com os resultados encontrados nesta revisdo sistemdtica e apontam para a necessidade de
investigacdo no sentido de esclarecer qual o papel do HPV na etiologia e evolucdo do CCE da cavidade oral
e orofaringe.

A prevaléncia do HPV na maioria dos estudos analisados (Tabela 1), foi também superior nos
homens do que nas mulheres, apesar de terem havido resultados discordantes. No estudo de Luo e
colaboradores a prevaléncia do HPV nos homens foi de 92.3% e nas mulheres foi de 7.7% (50), enquanto
no estudo de St Guily e colaboradores essa prevaléncia foi maior nas mulheres (63.5% na cavidade oral e
17.2% na orofaringe) do que nos homens (42.2% na cavidade oral e 7.9% na orofaringe) (43). Perante estes
resultados estes autores propuseram como possivel explicacdo, o facto de os homens serem por norma
maiores consumidores de tabaco e alcool do que as mulheres, e portanto os fatores de risco para ambos os
sexos serem diferentes. Deste modo, a infecdo pelo HPV pesa mais como fator etioldgico, nas mulheres do
que nos homens (43). Esta mesma hipotese foi também sugerida por Ritchie e colaboradores (48).

Nos trés estudos que analisaram a relacdo da idade com o HPV (Smith e colaboradores, Cruz e
colaboradores e Zhang e colaboradores) foram encontrados resultados significativos na prevaléncia do HPV
em adultos mais jovens quando comparados com faixas etarias mais velhas (12, 35, 36), o que reforca a
hipdtese de que os carcinomas associados ao HPV surgem maioritariamente em adultos mais jovens. Por
outro lado, outros estudos relevaram uma distribuicdo por faixas etarias muito semelhante (38, 39).

No estudo de Smith e colaboradores que associou comportamentos sexuais de risco, como o0 sexo
oral, a presenca de HPV, foi concluido que estes comportamentos se associavam a maior risco de detecao
de infecdo por HPV e que podiam ser responsaveis pela incidéncia de CCE relacionado com HPV em

pessoas mais jovens (35). Concluiram ainda que o inicio precoce da atividade sexual se correlaciona com
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um aumento do risco de desenvolvimento de neoplasia, tal como se verifica com o cancro do colo do utero
(35). Anaya-Saavedra e colaboradores verificaram que ter um grande nimero de parceiros sexuais bem
como o inicio mais precoce da atividade sexual estava associado a infecdo por estirpes de alto risco de HPV
(37). No estudo de Ritchie e colaboradores a probabilidade do HPV ser detetado era 4 vezes maior em
doentes que tinham praticado sexo oral (48). Por outro lado, Tachezy e colaboradores ndo encontraram
diferencas significativas na relagao entre a presenca de HPV nos carcinomas da cavidade oral e orofaringe e
comportamentos sexuais de risco (39).

Na relagdo do consumo de tabaco com o HPV também se observaram resultados dispares. No
estudo de Anaya-Saavedra e colaboradores, no grupo de nao fumadores mais de 50% acusaram a presenga
de HPV (37). Esta relacdo positiva também foi observada num estudo de Tachezy e colaboradores onde a
incidéncia do HPV foi maior em individuos ndo fumadores ou em ex-fumadores, do que no grupo dos
fumadores (39). Deste modo, estes autores propuseram o HPV como sendo um fator etioldgico,
independente do tabaco e dlcool, causador de cancro oral e da orofaringe (39). Smith e colaboradores nao
encontraram resultados relevantes quanto a relacdo do tabaco com o HPV, apenas detetaram que nos
doentes que consumiam tabaco de forma mais leve ou moderada a possibilidade de se detetar HPV era
superior do que naqueles que tinham um consumo maior de tabaco (35). Zhang e colaboradores também
nao obtiveram nenhuma relacdo relevante entre o consumo de tabaco e a presenca de HPV (12).

Num estudo de Schwartz, SR e colaboradores a sobrevivéncia de doentes com CCE associado a
infecdo por HPV-16 estava aumentada, mesmo em estadios mais avancados (47). Esta associacdo entre a
presenca do HPV e aumento da sobrevida também foi observado noutros estudos (20, 48). Numa meta-
analise realizada por Dayyani e colaboradores foi concluido que os tumores associados ao HPV tém um
comportamento biolégico diferente, melhor resposta aos tratamentos como a quimioradioterapia e maior
sobrevivéncia quando comparados com tumores ndo associados ao HPV (60). Noutra meta-analise,
realizada por O’Rorke e colaboradores verificaram que os CCE associados a infecdo por HPV tinham uma
taxa de recorréncia e de progressao inferior a dos tumores ndo associados ao HPV (61). Schwartz, SR e
colaboradores referem que as razGes ainda ndo estdo esclarecidas, mas sugerem que os tumores
associados ao HPV tém menos mutacgdes da p53 do que os que ndo estdo associados ao HPV, sendo que as
células tumorais sem mutacdes da p53 sdo mais sensiveis a radiacdo, respondendo por isso melhor a

radioterapia(47).
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D'Souza e colaboradores reviram o papel da vacina¢do contra o HPV na incidéncia de CCE da cabeca
e pescogo e referiram que o papel da vacinagao esta bem estabelecido na prevenc¢do de tumores da regidao
anogenital, contudo, a informacdo relativa a eficiacia a longo prazo da sua utilizacdo na prevencao de
tumores da cabeca e pesco¢o é escassa, sendo necessarios mais estudos (30). Zandberg e colaboradores
sugerem que a vacinacao contra o HPV poderd ter grande importancia na erradicacdo da infecdo e na

prevencao dos tumores associados a esta infecdo (29).

18



Associacdo do HPV-16 e HPV-18 no carcinoma de células escamosas — Revisdo sistematica
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria

Conclusoes

Os estudos publicados, reunidos neste trabalho de revisao, com o objetivo determinar a associa¢ao
do HPV-16 e 18 como agente etioldgico independente para o desenvolvimento do CCE da cavidade oral e
da orofaringe, apresentam diferengas metodolédgicas no que respeita ao método de detecdo do HPV,
estratificacdo da amostra por grupos etdrios, e caracterizacdo da amostra nomeadamente no que diz
respeito aos habitos tabagicos e comportamentos sexuais de risco.

A associagao do HPV-16 e -18 no desenvolvimento do CCE da cavidade oral carece de mais estudos
gue melhor esclarecam o papel do HPV na etiologia destes tumores.

Os CCE associados ao HPV afetam uma popula¢ao mais jovem do que casos ndao associados ao HPV
e 0s comportamentos sexuais de risco nestas idades podem explicar esta diferenca.

A identificacdo do HPV no diagndstico de rotina do CCE da cavidade oral parece ser fundamental.

No futuro, esclarecendo-se o papel do HPV na etiologia dos CCE da cavidade oral, o recurso a
vacinacdo como método de prevengao, podera ter um impacto favoravel na redu¢ao do nimero de casos

de CCE nesta localizagao.
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