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RESUMO

O objetivo desse artigo é descrever a relacéo existente entre 0 HPV e o cancer de orofatinge, Isso foi
realizado através de uma revisdo de literatura da area medica, com publica¢Ges no periodo de 2003 a
2020, utilizando as bases de dados Scielo, Lilacs, MedLine e PubMed. Os resultados encontrados
denotam que o HPV tipos 16 e 18 sdo os de maior incidéncia na geracdo de tumores malignos na
orofaringe. Ainda, observou-se que nos casos de cancer, quando o fator gerador é o virus do HPV,
pode ser considerado um fator de possivel melhor prognostico, uma vez que esse tipo de tumor
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costuma responder melhor a tratamentos de radio e quimioterapia quando comparados a neoplasias
de orofaringe HPV negativas. Além disso, constatou-se que os mais afetados por cancer de cabeca e
pescoco sdo homens, de idades entre 40 e 69 anos, etilistas e/ou tabagistas. Esse cenario vem se
alterando, considerando-se a queda na quantidade de fumantes e a transformacédo de habitos sexuais,
como aumento do nimero de parceiros. Assim, esse estudo encontra grande relevancia para subsidiar
acOes de salde publica, uma vez que, através da vacinacdo, pode-se mitigar a agdo do HPV-16, a
tipagem mais incidente na carcinogénese de orofaringe.

Palavras-Chave: HPV, Cancer, Orofaringe.

ABSTRACT

The purpose of this article is to describe the relationship between HPV and orofatinge cancer. This
was accomplished through a literature review in the medical field, with publications from 2003 to
2020, using the databases Scielo, Lilacs, MedLine and PubMed. The results found show that HPV
types 16 and 18 are those with the highest incidence in the generation of malignant tumors in the
oropharynx. Still, it was observed that in cases of cancer, when the generating factor is the HPV virus,
it can be considered a factor with a possible better prognosis, since this type of tumor usually responds
better to radio and chemotherapy treatments when compared to HPV-negative oropharyngeal
neoplasms. In addition, it was found that those most affected by head and neck cancer are men, aged
between 40 and 69 years, alcoholics and / or smokers. This scenario has been changing, considering
the drop in the number of smokers and the transformation of sexual habits, such as an increase in the
number of partners. Thus, this study finds great relevance to subsidize public health actions, since,
through vaccination, it is possible to mitigate the action of HPV-16, the most frequent typing in
oropharyngeal carcinogenesis.

Keywords: HPV, Cancer, Oropharynx.

1 INTRODUCAO

O papilomavirus humano é da familia Papillomaviridae e é considerado um virus
epiteliotropico, ou seja, tem tropismo por peles e mucosas.! Ha, na presente época, mais de 200 tipos
de HPV descritos, sendo que 40 destes sdo responséveis por infectar o trato ano-genital, principal
sitio de infeccdo pelo virus, e 25 destes podem ser encontrados nas lesbes orais, incluindo alguns
tipos que n&o sdo encontrados nas lesdes genitais. [* 1?1 Estes virus sdo divididos em HPV oncogénicos
e ndo oncogénicos, a partir de seu potencial de evoluir para futuras lesdes malignas cancerigenas.[!
Os tipos 16 e 18 sdo os principais representantes do grupo oncogénico, junto com os tipos 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82. Ja os tipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72 e 81 apresentam
baixo risco, sendo os dois primeiros os mais frequententemente encontrados dessa categoria. M O

HPV pode ser transmitido pelo contato direto com a pele ou com a mucosa infectada, através de

1 FEBRASGO. HPV. Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia. Jun 2017.

2FERRARO, C. T. L; CANEDO, N. H. S.; OLIVEIRA, S. P; CARVALHO, M. G. C; DIAS, E. P. Infecgdo oral pelo
HPV e lesbes epiteliais proliferativas associadas. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial. Vol. 47 no. 4
Rio de Janeiro. Aug. 2011.
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microfissuras existentes, levando em conta que a via sexual é a principal forma de transmisso.l*! Em
relacdo a transmissdo na regido da orofaringe, esta ainda ndo é completamente definida, porém as
vias mais conhecidas sdo periparto, autoinoculagcdo ou sexo oral, com este ultimo também sendo
considerado o principal meio de transmiss&o.[?1 4]

Os canceres com tumores na regiéo da cabeca e pescoco, séo conhecidos como o quinto cancer
mais comum que acometem a populacdo mundial, inclusive com altas taxas de mortalidade e
morbidade. Dentre os tumores de cabeca e pescoco, encontram-se os tumores de cavidade oral, que
afetam estruturas anatbmicas como: labios, gengivas, bochechas, céu da boca, lingua, glandulas
salivares e a orofaringe. (%! Sendo a regido da orofaringe, caracterizada anatomicamente pela cavitade
oral, delimitada pelos labios e pelos istmos das fauces o qual é constituido pela orofaringe, garganta
e abertura para a fatinge, podendo ser aberto pelo palato mole e pela lingua. ["]

No Brasil, o cancer da cavidade oral ocupa a quinta e décima terceira posi¢es no ranking dos
canceres mais frequentes em homens e mulheres, respectivamente, prevendo-se que para cada ano
até 2022, o nimero de novos casos seréa de 11.180 na populacdo masculina e 4.010 na feminina.[®]

Entre fatores de risco para o cancer oral e de orofaringe, encontram-se o alcool, tabaco,
deficiéncia na higiene bucal, irritagdo mecénica cronica e também infestacdo por Papiloma Virus
Humano. Isso ocorre, uma vez que o HPV possui uma alta facilidade de de gerar papilomas nessa
regido, tendo assim uma alta taxa de desenvolvimento de cancer. 2181 Entretanto, deve-se ressaltar
que parte das infeccBes sdo combatidas pelo proprio sistema imune do hospedeiro, ndo evoluindo
para doengas ou outras apresentacdes clinicas.!

A primeira vez em que se relatou a infeccdo por HPV como uma possivel causa de cancer oral
foi em 1987 por Syrjanen.’! Em pesquisas de 2012 que envolveram todos os continentes constatou-
se que, mundialmente, cerca de 38 mil casos de cancer de cabeca e pescoco sdo atribuidos a infeccéo
por HPV, sendo a predominantemente a orofaringe e, em menor escala, a cavidade oral em si e a

laringe os trés sitios desta regido associados a este papilomavirus. Desta forma, calcula-se que

3 CAVENAGUI et al. Determinacgdo da prevaléncia de HPV em amostras de mucosa oral/orofaringea em um
distrito rural de S&o Paulo. Sdo Paulo. Revista Brasileira de Otorrinolaringologia. Set. 2013.

4 MONTENEGRO, L. A. S.; VELOSO, H. H. P.; CUNHA, P. A. S. M. A. Papiloma virus humano como fator
carcinogénico e co-carcinogenico do cancer oral e da orofaringe. Revista Odontol Bras Central. 2014. 217p.

5 CAMPANA |. G.; GOIATO M. C. Tumores de cabeca e pescogo: epidemiologia, fatores de risco, diagnostico e
tratamento. Revista Odontoldgica de Aragatuba, v.34, n°1, 2013 Janeiro/Junho, p.20-26.

8 Institudo Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA); Ministério da Salde. Estimativa 2020: Incidéncia
de Céancer no Brasil. Rio de Janeiro. 2019. 120p.

"SEELEY, R.; STEPHENS, T. e Tate. Anatomia & Fisiologia. Loures, LusoCiéncias. 2003.

8 FREITAS, R. M.; RODRIGUES, A. M. X.; JUNIOR, A. F. M.; OLIVEIRA, G. A. L. Fatores de risco e principais
alteracGes citopatologicas do cancer bucal: uma revisdo de literatura. Revista Brasileira de Analises Clinicas
(RBAC). 2016. 13p.

9 SYRJANEN, S. M. Humam Papillomavirus Infections in the Oral Cavity. Papilomaviruses and Human Disease.
1987. 104-137p.
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aproximadamente 30% dos canceres de orofaringe séo causados em consequéncia do HPV, estimando
proximadamente 29 mil casos por ano.[*%

Desta forma, a literatura propde que a a¢do carcinogénica deste virus se dé pela sua capacidade
de inibir genes supressores de tumor, contribuindo para a transformacdo maligna das células,
especialmente nos tipos de alto risco. [ 41 1221 T 131 Ademais, podem atuar como agentes co-
carcinogénicos, ou seja, podem potencializar a acdo de outros agentes no desenvolvimento de
neoplasias, neste caso, principalmente, do alcool e do tabaco que agem como fatores de risco.!!

Os estudos demostram que a agdo carcinogenica do HPV na orofaringe esta principalmente
ligada ao carcinoma de células escamosas, o principal tipo de carcinoma envolvido nos tumores de
boca e orofaringe, atingindo altos percentuais.[* [141 [151 [16]- O carcinoma de células escamosas de
orofaringe (CCEQ), em particular, estd aumentando suas taxas, principalmente entre homens brancos

de meia idade e com comportamento sexual de risco apresentando-se como um possivel fator.*€]

2 MATERIAIS E METODOS

O presente artigo foi realizado a partir de revisao bibliografica acerca do tema, com objetivo
descritivo e exploratorio, com abordagem qualitativa e método dedutivo.

A pesquisa foi realizada em cindo bases de dados - Scielo, Lilacs, MEDLINE, PubMed e
bibliografia na rea médica, incluindo revistas académicas cientificas. O estudo foi feito a partir da
selecdo de artigos e livros da literatura brasileira, americana e inglesa publicados no periodo entre
2003 e 2020, além de um artigo de relevancia cientifica publicado em 1987. Os artigos pesquisados
relataram sobre papilomavirus humano, cancer da cavidade oral, cancer de orofaringe e lesdes

causadas por HPV. Em sequéncia, os conteudos obtidos foram reunidos, interpretados e organizados.

1 MARTEL, C.; PLUMMER, M. VIGNANT, J.; FRANCESCHI, S. Worldwide burden of cancer attributable to HPV
by site, contry and HPV type. International Jounal of Cancer. Ago. 2017. 664-670p.

' HA, P. K.; CALIFANO, J. A. The Role of Human Papillomavirus in Oral Carcinogenesis. Sage Journals. Critical
Reviews in Oral Biology & Medicine. Jul.2004.

12 ABBASI, S. A.; BAIG, R. M.; SHAH, A.; AHMAD, M. N. The Role of Human Papillomavirus in Head & Neck
Squamous Cell Carcinoma. Gomal Jornal of medical Sciences. Jun. 2017. Vol. 15. No. 2.

13 SYRHANEN, S. The Role of human Papillomavirus infection in head and neck cancers. Annals of Oncology,
Educational Sessions Advances in Head and Neck Cancer. Vol. 21. Out. 2010.

14 SYRJANEN, K.; LAMBERG, S. Morphological and immunohistochemical evidence suggesting human
papillomavirus (HPV) involvement in oral squamous cell carcinogenesis Int J Oral Surg. 1983.

15MORO, J. S; MARONEZE, M. C; ARDENGHI, T. M.; BARIN, L. M.; DANESI, C. C. Cancer de Boca e Orofatinge:
epidemiologia e andlise da sobrevida. Einstein. Sdo Paulo. 2018.

BPYTYNIA, K. B.; DAHLSTROM, K. R.; STURGIS, E. M. Epidemiology of HPV-associated oropharyngeal cancer.
Oral Oncol. Mai. 2014. 380-386p.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A acdo carcinogénica do HPV na orofaringe esta principalmente ligada ao carcinoma de
celulas escamosas. Esse é 0 mais frequente tipo de carcinoma envolvido nos tumores de boca e
orofaringe, correspondendo a até 90%.1*2 411251 O carcinoma de células escamosas de oral (CCEO),
em particular, estd aumentando suas taxas, principalmente entre homens brancos de meia idade e com
comportamento sexual de risco apresentando-se como um possivel fator.[*®! Consoante informagc6es
de Registros de Cancer de Base Populacional e de Registros Hospitalares de Cancer, o cancer de
cabeca e pescoco (CCP), onde as neoplasias malignas orais de enquadram, no Brasil, € mais
predominante em homens, com faixa etaria entre 40 e 69 anos, etilistas ou tabagistas. A partir dessa
base de dados, foi possivel verificar também que, no periodo de 2000 a 2008, os locais mais afetados
pela doenca foram a cavidade oral (46,9%), laringe (23,3%) e orofaringe (18,5%). na maioria destes
casos, a doenca foi diagnosticada predominantemente em estagios avancados, uma vez que
carcinomas de orofaringe e laringe ndo costumam produzir sintomas iniciais.l'’l Em relacio a
epidemiologia dos casos de CCEO HPV positivos, em geral, no mundo, o tipico perfil do paciente é
relacionado a homens de meia idade, ndo fumantes, com bom status socioecondmico e historia de
multiplos parceiros sexuais e/ou parceiros sexuais orais. 61 (18]

Infere-se ainda que, em relacdo ao carcinoma de células escamosas de orofaringe, hd uma
tendéncia de aumento na sua incidéncia de proporc¢do epidémica. Esse aumento é em detrimento do
aumento de CCEO relacionados ao HPV, enquanto a incidéncia de CCEO relacionados ao tabaco
estdo diminuindo. Isso segue o padrdo das Gltimas décadas de diminui¢do do tabagismo e aumento
do nimero de parceiros(as) sexuais e inicio mais precoce das relagdes sexuais. 61 9]

Em relacdo ao processo de carcinogése atribuido ao papilomavirus humano, este é explicado
pela sintese de oncoproteinas durante a replicacdo viral na célula. As proteinas precoces E6 e E7 tem
propriedades imortalizantes e transformadoras malignas por terem capacidades supressoras de tumor
por inativacdo dos genes p53 e proteina retinoblastoma (pRb). Deste modo, ocorre perda do ciclo
celular e do controle de danos no DNA celular respectivamente, caracterizando a transformacéo

maligna destas células infectadas. 1201 [21]

17 BRASIL. Ministério da Satde. Instituto Nacional de Cancer (INCA). Cancer no Brasil — Dados dos Registros de
Base Populacional. Rio de Janeiro, RJ, 2010.

18 SMITH, E. M. RITCHIE, J. M.; SUMMERSGILL, K. F.; KLUSSMANN, J. P.; LEE, J. H.; WANG, D.; HAUGEN,
T. H.; TUREK, L.P. Age, sexual behavior and human papillomavirus infection in oral cavity and oropharyngeal
cancers. Int J Cancer. Fev. 2004.

¥ LAURA, Q. M.; CHOW, M. D. Head and Neck Cancer. The New England Journal of Medicine. Jan. 2020.
2BERMAN, T. A.; SCHILLER, J. T. Human papillomavirus in cervical cancer and oropharyngeal cancer: one
cause, two diseases. American Cencar Society. ACS Journals. Mar. 2017.

2L DUARTE, S. M. S.; FARIA, F. V.; MARTINS, M. O. Métodos diagndsticos para a caracterizacéo de candidiase e
papilomavirus humano. Brazilian Journal of Development. Out. 2019,
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Em torno de 90% dos carcinomas de células escamosas de cabeca e pesco¢o causados por
HPV séo identificados como sendo decorrentes do tipo 16. 2111311161 0 HPV/ 16, sequido do HPV 18,
é o tipo de virus mais encontrado em lesdes no CCP. 122l Dessa maneira, a tipagem 16 tem prevaléncia
de 86,7% dos canceres da orofaringe e por 68,2% dos cancros das células escamosas da cavidade
oral. Jaatipagem 18 é responsavel por apenas 8,0% dos cancros da cavidade oral e a 3,9% dos cancros
da faringe.

Em relacdo ao progndéstico dos CCEO, este é mais favoravel para os pacientes CCEO HPV
positivos, pois tendem a ter uma resposta melhor a radioterapia e quimioterapia, com menor presenca
de comorbidades coexistentes e um estilo de vida mais saudavel que os pacientes HPV negativos que,
geralmente, estdo relacionados ao abuso de tabaco e alcool.19 Desta forma, a positividade do HPV
nesses casos pode ser considerada como fator forte e independente de melhor prognostico e sobrevida

se comparados aos resultados HPV negativos.!*!

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto acima, é possivel inferir que a neoplasia maligna da orofaringe pode ter
relacdo direta com o HPV tipo 16. Sendo que o uso de alcool e tabaco pode aumentar a possibilidade
da ocorréncia de céancer. Infere-se padrdo de acometimento estd mudando a partir do rapido
crescimento de casos de CCEO relacionados ao HPV, e as taxas destas neoplasias sdo ainda muito
altas e tendem a aumentar. Através disso, vemos a importancia da vacinacdo das criancas e
adolescentes, uma vez que estas sdo quadrivalentes e protegem contra 0s 4 principais e mais presentes
tipos de HPV, incluindo o tipo 16.124]
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