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RESUMO

A incidéncia de céancer oral esta aumentando em contraste com a diminuicdo da
incidéncia de carcinomas em outros subsitios de cabeca e pescoco, apesar da
prevaléncia reduzida de tabagismo. A infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV), e
em particular o tipo 16 (HPV-16), € hoje reconhecida como um ator importante no
aparecimento de HPV positivo, com diferentes caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, anatébmicas, radiologicas, comportamentais, bioldégicas e progndésticas de
OPSCC negativo para HPV. De fato, o Unico subsitio na cabec¢a e pesco¢o com uma
ligacdo viral etiologica demonstrada é atualmente, a orofaringe. Essas observacoes
levam a questdes sobre as escolhas de manejo para pacientes com base no status
do HPV do tumor com consequéncias importantes no tratamento e no papel das
vacinas e da terapia direcionada nos préximos anos. Pode-se afirmar que o tratamento
do virus HPV acontecem a partir do procedimento da remocéao das lesdes na regiao
afetada, buscando o entendimento e a realizagao da intervengéo de acordo com o
tratamento indicado como por exemplo, o tratamento a laser de COZ2,
eletrocauterizacdo e criocirurgia, que sdo meétodos terapéuticos que ajudam na
administracao do caso. Desta forma o impedimento do diagnostico concludente, pode
acontecer através dos exames anatomopatoldgico, conforme a escolha de um bom
tratamento adequado como o procedimento de intervencdo cirargica preservada e
técnicas que podem influenciar no tamanho, numero e localizacdo da leséo tratada,
com excecao de sua estrutura e da prioridade do usuario, custo, flexibilidade de
recursos e efeito adversos. E ressaltar a importancia da prevencao e os cuidados
necessarios.

Palavras-chave: Papilomavirus humano. Cancer oral. Epigenética.



ABSTRACT

The incidence of oral cancer is increasing in contrast to the decreasing incidence of
carcinomas in other head and neck subsites, despite the reduced prevalence of
smoking. Human papillomavirus (HPV) infection, and in particular type 16 (HPV-16), is
now recognized as an important player in the emergence of positive HPV, with different
epidemiological, clinical, anatomical, radiological, behavioral, biological and HPV-
negative OPSCC prognoses. In fact, the only subsite in the head and neck with a
demonstrated etiologic viral link is currently the oropharynx. These observations lead
to questions about management choices for patients based on tumor HPV status with
important consequences for treatment and the role of vaccines and targeted therapy
in the years to come. It can be said that the treatment of the HPV virus starts from the
procedure of removing the lesions in the affected region, seeking to understand and
carry out the intervention according to the indicated treatment, such as CO2 laser
treatment, electrocauterization and cryosurgery, which are therapeutic methods that
help in the management of the case. In this way, the impediment of the conclusive
diagnosis, can happen through the anatomopathological exams, according to the
choice of a good adequate treatment such as the preserved surgical intervention
procedure and techniqgues that can influence the size, number and location of the
treated lesion, with the exception of its structure. and user priority, cost, resource
flexibility, and adverse effect. And emphasize the importance of prevention and the
necessary care.

Keywords: human papillomavirus, oral cancer, epigenetics.
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1. INTRODUCAO

Anualmente, cerca de 275.000 novos casos de cancer oral sdo registrados em
todo o mundo (KAMINGUARA, 2012). Céancer é o nome geneérico para um grupo de
mais de 200 doengas. Embora existam muitos tipos de cancer, todos comecam devido
ao crescimento e multiplicagdo anormais das células. De acordo com o Instituto
Nacional de Céancer (INCA), o cancer de boca é um tumor maligno que pode afetar
labios, estruturas da boca como gengivas, bochechas, palato e lingua (INCA, 2019).

A carcinogénese da mucosa oral esta diretamente associada a habitos
deletérios, como o tabagismo e o consumo excessivo de &lcool, sendo que o risco é
30 vezes maior para os individuos que fumam e bebem (American Cancer Society,
2019). Além disso, entre os fatores de risco, encontra-se a exposicdo solar sem
protecdo, o excesso de gordura corporal, a infeccdo pelo HPV (Papiloma Virus
Humano) e a exposicao ocupacional (INCA, 2019).

O HPV pertence a familia do papillomaviridae (o papiloma virus) e é
responsavel por uma infeccdo de transmissdo sexual, conhecida como condiloma
acuminado, verruga genital ou também crista de galo. Possui tropismo pelo tecido
epitelial e mucoso, ou seja, sdo capazes de infectar especificamente determinadas
células de um organismo vivo. Sua infeccdo oral € mais frequente no parto e através
do contato sexual (MONTENEGRO et al, 2015).

E perceptivel que ocorre uma associacdo entre o HPV e as lesdes epiteliais
encontradas na cavidade oral, sendo as mesmas com crescimento anormal de
células, sem a competéncia de invadir outros 6rgdos que crescem de maneira lenta
ou células problematicas que se replicam em alta velocidade e tem um crescimento

rapido e descontrolado (FERRARO et al., 2011). O HPV é mais conhecido quando diz
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respeito as manifestacdes das lesbes nas partes genitais. Alguns tipos de virus que
estdo classificados como lesdes malignas da mucosa ano genital 16, 18 e 31, (sao
aqueles mais relacionados ao cancer de colo utero) e considerados de alto risco que
levam ao desenvolvimento da neoplasia maligna, enquanto outros, principalmente
para as mulheres mais jovens, séo considerados como de baixo risco (CASTRO et al.,
2004; LEITE et al., 2008).

Os principais fatores de exposicao ao virus sdo bastante conhecidos, como o
sexo oral sem a utilizacdo de preservativo, a relacdo com multiplos parceiros, que
acaba aumentando as chances de contaminacdo (LEITE et al., 2008). Dentre os
fatores de risco estdo o tabagismo e o consumo de bebidas alcodlicas em excesso,
na maior parte dos casos, esse virus aparece em homens com idades mais
avancgadas, muito por conta dos fatores citados anteriormente. (DAHLSTROM, 2014).
Os tumores do HPV ainda podem ser de HPV negativo ou HPV positivo, apresentando
caracteristicas distintas, por conta das desiguais incidéncias, sitios de predilecao,
origens e faixa etéria (INCA, 2019).

Deste modo, este trabalho se propde revisar a literatura cientifica em relacéo
com epigenética entre o HPV e a incidéncia do Cancer Oral. Além disso esse estudo
buscou estabelecer e analisar o motivo do surgimento do cancer oral no individuo,
mostrar dentro da literatura especifica como HPV se torna um fator determinante para
0s aparecimentos de doencgas, e informar sobre as discussdes possiveis acerca da
tematica e ressaltar a importancia da prevencado, diagnostico e o tratamento da

doenca de acordo com suas fases de desenvolvimentos.
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2. METODOLOGIA

Para a realizacao desta monografia, foram realizadas buscas bibliograficas em
seis bases de dados: Medline-PubMed®, Web of Science®, Cochrane-CENTRAL®,
Scopus®. Todos o0s tipos de artigos com acesso ao texto completo foram
considerados. O periodo utilizado foi 2001-2022. Os idiomas escolhidos foram o
portugués e o inglés. As palavras-chave utilizadas no estudo foram: cancer de
orofaringe, cancer de cabeca e pescoco, cancer oral, HPV, epidemiologia,
manifestagdes orais, mortalidade, prevencgao e controle da doenca. Os filtros citados
sao utilizados para busca em combinacdes de palavras-chave de diferentes bases de

dados possivel.
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3.REVISAO DE LITERATURA

3.1 A CORRELACAO ENTRE HPV E O CANCER ORAL

O cancer oral (CO) pode originar-se em qualquer localizacdo da mucosa, mas
os locais mais frequentemente afetados sdo a lingua e o assoalho da boca.
Clinicamente, apresenta-se como uma lesao ulcerada, com uma area necrotica central
circundada por bordas elevadas. Afeta predominantemente homens entre a quinta e
a sexta décadas de vida, sendo rara em pacientes com menos de 40 anos. Entretanto,
sua incidéncia em pacientes mais jovens aumentou nas ultimas décadas (MIRGHANI,
MOREAU; 2015).

O consumo de tabaco e alcool séo fatores de risco bem estabelecidos para o
CO. (DURAY, 2012), mas 15% a 20% dos pacientes desenvolvem CO na auséncia
de exposicao a esses fatores de risco. Além disso, em pacientes mais jovens, o papel
desses fatores de risco ndo é totalmente compreendido devido ao menor tempo de
exposicdo. Portanto, sugere-se que outros fatores podem influenciar a sua génese,
como predisposicdo genética, dieta e agentes virais (KAMINAGURA, 2012).

O comportamento sexual e a exposicao ao papilomavirus humano (HPV) séo
fatores de risco consistentes para canceres anogenitais e orofaringeo, mas o papel
do HPV na patogénese do CO permanece controverso. Os virus HPV tém genomas
de DNA de fita dupla circular de aproximadamente 8.000 pares de bases e exibem
tropismo especifico para o epitélio escamoso (FEBRASGO, 2011).

Até o momento, 202 subtipos diferentes de virus foram identificados. Os HPVs
sao divididos em alto (hr) e baixo risco (Ir): uma proliferacdo benigna estd associada
ao tipo de HPV Ir e a malignidade esta associada ao HPV hr. Os subtipos 16 e 18, e
6 e 11, foram considerados HPV hr e Ir, respectivamente. O potencial oncogénico dos

HPVs hr é atribuido a sua capacidade de inserir fragmentos especificos de seu DNA,
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0s genes E6 e E7, no genoma de células infectadas. Essa insercao leva a abolicdo de
algumas funcdes dos principais genes supressores de tumor, resulta em alteracdes
na regulacéo da proliferacédo celular, apoptose e estabilidade genética. (HUBBERS,

2015; MILLER, 2001)

3.2 DIVISAO E TIPOS DE HPV ONCOGENICO E NAO ONCOGENICO

Estes virus sao classificados em grupos de HPV oncogénicos e nhao
oncogénicos, desta forma seu potencial de desenvolvimento para evolugcdo da
neoplasia maligna cancerigena, € de acordo com aumento do grau de risco que
correspondem aos tipos 16 e 18, os quais principais representantes da classe
oncogeénica, junto com 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 68, 73, 82 que se encontra
em condi¢cbes mais reduzidas ao alto indice de risco dessa patologia. J& os tipos
6,11,40,42,43,54,61,70,72 e 81 demonstram baixo risco, sendo os dois primeiros mais
comuns dessa categoria (FEBRASGO, 2011).

O papiloma humano virus pode ser transmitido através do contato direto com a
pele ou com a mucosa infectada, por meio de microfissuras presentes, tendo em
consideracao que a via sexual é fundamental para forma de contaminacédo, que se

refere a transmissao sexual (CAVENAGUI, 2013).

3.3 HPV ENQUANTO FATOR DETERMINANTE

O papiloma virus humano (HPV) é um virus com tropismo de tecido epitelial.
Existem mais de 120 subtipos, que muitas vezes podem estar associados a tumores
benignos e malignos, os tipos 16 e 18 pois respectivamente 0s que correspondem
com um grau mais elevado de aumento da lesdo e para o desenvolvimento da doenca.
Carcinoma de células escamosas (SBC). O Papilomavirus Humanos (HPV) pertence

a familia Papillomaviridae. E um virus de DNA circular de fita dupla com
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aproximadamente 7.200 a 8.000 pares de bases. S&o virus pequenos, nao
envelopados, como capsideo icosaédrico com um diametro de 52-55 nm, néo
revestido por um envelope lipidico, possuindo 72 capsémeros e determinantes
antigénicas espécies-especificas na superficie externa e internamente (CAVENAGUI,
2013).

Apesar de melhorias nas técnicas de detec¢do do HPV em lesdes da mucosa
oral, seu envolvimento direto em carcinomas orais ainda nao foi adequadamente
demonstrado. No entanto, devido a prevaléncia de HPV confirmada em lesbes
associadas ao virus, seu envolvimento na carcinogénese ndo pode ser excluido.
(KELLER, 2014) O HPV ¢ incapaz de penetrar através de epitélio escamoso intacto,
mas Infecta a camada celular basal da pele ou mucosa mitoticamente ativa, por meio
de microabras6es ou feridas no epitélio. E disseminado pelo contato direto célula-
célula sem uma viremia classica. No entanto, grande parte das infec¢des € eliminada
pelo sistema imune, nao resultando em doenca clinica. Quando o sistema imunoldgico
ndo consegue frear a invasao do virus, ocorre interacdo entre o capsideo viral e a
membrana citoplasmatica da célula do hospedeiro ocasionando a penetracdo e

desnudamento do acido nucléico viral (FELLER, 2019).

3.4CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DO CANCER ORAL E HPV

O céancer oral € um dos mais frequentes no mundo, de acordo com estudos do
Instituto Nacional do Cancer (INCA) avaliou-se que em 2020, o crescimento do cancer
no Brasil tinha uma estimativa de 11.108 novos casos em género masculinos e 4.010
em géneros femininos, a cada 100.000 pessoas. Com incidéncia comum em sujeitos
do género masculino, com idade adulta superior a 40 anos e com preferéncias para

as cores branca e parda (ASSIS et al; 2020).
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De acordo com a pesquisa realizada pelo Instituto Nacional Do Céancer, em
janeiro de 2012 a outubro 2017, houve 151.573 internacgfes, 8.915 pacientes por ano,
com estimativa de 2.390,011 por cancer da cavidade oral. Os dados obtidos durante
esse intervalo de anos destacaram-se, a taxa de mortalidade para essa patologia que
comprovaram uma porcentagem de 11,58%, e apds o primeiro ano de vida, foi
mostrado um aumento gradualmente de 18,96% nos pacientes com idade superior a
80 anos (Da Silva Gomes, 2018).

Essa patologia se desenvolve em lesGes que podem ocasionar em diferentes
regides da cavidade bucal, envolvendo o palato duro, lingua, labios, gengiva e
assoalho bucal, tornando-se a lingua a localizacdo mais comum. Por outro lado,
existem diferentes regides e aspectos clinicos das lesdes que alteram de dimenséo e
volume levando como fundamento o estdgio de desenvolvimento da doenca.
Freguentemente essas lesdes encontram-se ulceradas ha mais de 15 dias, seguido
de dor constante na regido ou uma insensibilidade no local, presenca de nédulos,
placa vermelha (eritroplasia) ou esbranquicada (leucoplasia), (FIGUEIREDO et al.,
2013).

O HPV pertence ao grupo da familia do papillomaviridae, com genes de
estrutura de DNA com fita dupla circular. Esse microrganismo faz parte da cadeia do
heterogéneo com mais de 100 tipos virais e suas variantes com suas alteracdes de
até 10% do genoma viral original (NAKAGAWA et al., 2010 SIMARD et al 2014).

Pesquisas realizadas pelo Instituo Nacional do Cancer dos Estados Unidos e
pela fundacdo de amparo de pesquisas do estado de Sao Paulo (FAPESP) em
associacdo com a empresa farmacéutica Merck Sharp e Dohme analisaram o0s
aspectos e caracteristicas da infeccdo por HPV em anus, mucosas genitais e mucosas

orais no género masculino e como o papilomavirus se desenvolvem e evoluem para
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a neoplasia benigna e maligna. Os estudos mostraram que 24 tipos de HPV podem
estar relacionados a lesbes na cavidade oral com caracteristica de neoplasia maligna.
Os tipos 6 e 11 sao de baixo indice gravidade, os tipos 31,33 e 35 de risco articulado
e intermediario de acordo com o desenvolvimento da doencga, e 0s tipos 16 e 18 estao
classificados no grupo de alto risco, no qual 0 aumento é mais propicio para evolucao

do céncer (CULLEN M et al., 2015).

3.5 CONTAMINACAO PELO VIRUS

O HPV ou Papiloma virus humano € o nome mais geral para um grupo de mais
de cem tipos diferentes de virus, que podem causar verrugas na pele e na boca, em
toda extensdo como labios, boca, cordas vocais, anus, genitais e uretra. As lesdes
genitais podem ser de alto risco e precursoras de malignidade, especialmente cancer
cervical e peniano, e de baixo risco, ndo necessariamente associadas ao cancer
(MIRGHANI, 2015). O HPV é uma preocupacao real de diversas entidades que
desenvolvem acdes quanto a saude sexual e reprodutiva das mulheres (ALVES,
2004). No Brasil, as mulheres que sao identificadas com o virus do HPV sao realizadas
através de estudos heterogéneos, e por isso € de comparacao dificil e limitada, visto
gue as estimativas desenvolvidas com base nos estudos que estimam que as
mulheres referenciadas podem resultar em medidas superestimadas (Ayres ARG
2010).

Por ser tdo comum, as infec¢cbes podem acompanhar o inicio da vida sexual,
dado o contexto educacional brasileiro sobre o sexo. A maioria das pessoas nao
apresenta lesdes durante um bom tempo, e isso pode caracterizar uma infec¢ao
latente: o virus permanece no corpo humano sem ser clinicamente visivel, ou seja,

vista como verrugas (condiloma), ou subclinicamente aparente, que é a evidéncia da
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presenca de virus ou lesdo precursora do cancer do colo do utero, sem sintomas
(ALVES, 2004).

Quanto a transmissao nao sexual, esse contagio pode acontecer através do
contato com verrugas cutaneas ou através de fémites (roupas intimas, toalhas dentre
outros). E importante lembrar que esse virus esta presente nas células escamosas, e
através de micro-feridas o virus infecta e penetra nas células da camada basal.
Embora nédo se saiba quanto tempo o virus vive fora do corpo, descobriu-se que uma
infeccdo por fungos é viavel por um curto periodo (ALVES, 2004).

A infeccdo pelo HPV ainda € um fato pouco discutido por se tratar de um
problema de salde relativamente novo ou mesmo por ter sido focado em outras
doencas sexualmente transmissiveis como a AIDS. A infec¢cao ocorre principalmente
pela relacdo sexual, mas existe a possibilidade de vertical (materno/fetal), saliva,
autoinfeccao e infeccao por piercing ou cirurgia de objetos contaminados pelo HPV.
Essa € a infeccdo sexualmente transmissivel mais frequente no mundo. Estima-se
gue o risco de uma pessoa ter contato com o HPV durante a vida chega a 80%. Menos
de 5% podem ter uma manifestacao viral e menos de 1% vai ter uma lesdo precursora
do céncer de colo (CARVALHO, 2009).

A infeccdo pelo HPV ocorre quando o virus penetra na membrana basal do
epitélio, através de microtraumas causados pela relacdo sexual, ou através da zona
de transformacé&o do colo do utero. No HPV de baixo risco, seu DNA permanece em
forma circular sem se integrar ao DNA da célula, conhecido como forma epissomal.
Reproduzindo-se no nucleo da célula hospedeira. Como a reproducéo viral depende
da maquinaria celular, ela induz a proliferacdo celular, que passa a expressar a
manifestacdo da infeccéo viral nas camadas mais superficiais do epitélio, liberando

cada vez mais particulas virais no ambiente infectado (CARVALHO, 2009).
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Apés ainfeccao pelo HPV oncogénico de alto risco, o0 genoma perde sua forma
circular e se integra ao DNA da célula hospedeira. A partir dai, o virus comeca a
expressar suas oncoproteinas, e o E6 inibe a proteina supressora de tumor p53 e o
E7 inibe o pRb, promovendo a imortalidade celular. Como resultado, dependendo da
condicao de cada individuo, desenvolvem-se lesdes anteriores ou até mesmo cancer

(CASTRO, 2004).

3.6 CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS

O ciclo biolégico desse virus na pele ou nas mucosas comeca quando
particulas virais penetram nas células da camada profunda, que séo as células menos
diferenciadas do epitélio escamoso e ainda possuem atividade mitotica, quando as
células basais se dividem, elas se movem para a superficie e se diferenciam. O DNA
viral € dividido entre duas células filhas, uma das quais inicia o0 processo de
diferenciacdo e maturagcdo, enquanto a outra permanece na camada inferior como
reservatério do DNA viral (CARVALHO, 2004).

Sabe-se que células normais cultivadas podem alterar sua estrutura e
caracteristicas de crescimento quando sdo tratadas com carcinégenos quimicos,
radiacdo ou certos virus. O efeito carcinogénico do virus estéd associado a alteragbes
genéticas nos processos de controle do ciclo celular e diferenciacdo celular (FARIAS,

2007; CARVALHO, 2004).

Deste modo, quando o virus infecta uma célula epitelial mitoticamente ativa,
pode resultar em uma infeccdo latente, produtiva ou transformante na laténcia, ha
persisténcia do DNA circular, com baixo nimero de cépias epissomas, que duplicam-

se em sintonia com as células basais (FELLER et al 2009).
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3.7FATORES DE RISCO

Existem diversos fatores de risco para a infeccdo pelo virus. Alguns figuram
entre os principais como idade de incidéncia, tabagismo e atividade sexual. A idade
de incidéncia é a faixa etaria com maior nimero de infec¢des, geralmente em pessoas
de 20 a 40 anos, pois a atividade sexual esta em seu 4pice nesse periodo. A atividade
sexual é considerada um fator de risco devido a associacéo entre idade de inicio da
atividade sexual, nimero de parceiros sexuais e maior prevaléncia de infec¢édo pelo
HPV, n&o sendo necessariamente uma regra para a contaminagdo pelo HPV
(PEREYRA et al., 2003).

Outro fator de risco que influencia diretamente na contaminacao € o tabagismo.
O tabagismo se torna um fator de risco, primeiro por ser um comportamento nocivo
ao corpo e depois por ter uma capacidade significativa de reduzir o niamero e a funcao
das células de Langherans, que sédo responséaveis pela ativacao da imunidade celular
local contra o HPV. Isso nos leva ao outro fator de risco, talvez o principal, que é a
imunossupressao celular (PEREYRA et al., 2003; NOVAES et al., 2005).

Além disso, existem diversos fatores que estdo relacionados ao
desenvolvimento do céancer na cavidade oral, incluindo o consumo de bebidas
alcodlicas, o tabagismo, exposicdo ao sol, assim como aparicdo de agentes
infecciosos incluindo o virus Epstein — barr e o papiloma virus humano (HPV)
(TORRES-PEREIRA et al., 2012).

Todos os fatores de risco estao associados a imunossupresséao da célula, pois
uma vez imunossuprimida, suas defesas estdo baixas e o virus consegue infecta-las
facilmente. Neste contexto, até mesmo a atividade sexual esta associada as defesas
das células, apesar de poder ser considerada fator tanto biolégico quanto social

(KAISER PB. 2004).
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3.8 MANIFESTACAO ORAL DE LESAO ASSOCIADA AO HPV

O papiloma escamoso oral € uma neoplasia maligna, do qual sua patogénese
vem sendo associada a infec¢do do papilomavirus humano (HPV) (CANDOTTO V et
al., 2017, PEREZ et al., 2000). Sao virus que infectam as células da pele e das
mucosas de vérios vertebrados (FELLER L et al., 2009). Sua preponderancia na
mucosa oral apresenta resultados discordantes, tornando-se as lesGes benignas
como os papilomas de células escamosas, condilomas e verruga vulgar da cavidade
oral e orofaringe, resultantes dos papilomaviruses humanos e da orofaringe,
resultando o desenvolvimento do papiloma virus tipos 6(HPV-6) e 11 (HPV-11), os
mais descritos na literatura (CASTRO et al., 2006).

Apesar da infeccdo do papilomavirus humanos ser suspeitada através de
manifestacdes clinicas, alguns procedimentos sdo utilizados para identificacéo viral
através do DNA que modificam bastante na sua sensibilidade e especificidade. Entre
0s métodos utilizados no diagnostico do HPV, a mais sensivel é a rea¢cdo em cadeia
da polimerase (CASTRO et al, 2006).

A identificacdo dos aspectos clinicos do papiloma escamoso oral pode ser
caracterizada como um desenvolvimento exofitico com dimensdo rugosa, que se
aparenta uma couve-flor e, conforme o grau de queratinizacdo da lesdo, ha
possibilidade de ser branca, rosa e até mesmo avermelhada (TESTI et al., 2016, JAJU
et al., 2010). No momento em que agride a cavidade oral, as regiées predominantes
desta lesdo envolvem a lingua, labios, uvula e palato duro (figura 1). (JAJU et al.,

2010).
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Figura 1: Aspecto clinico inicial da les&o localizada em freio lingual

Fonte: Revistaelenicafunvic.org

As lesbes causadas pelo HPV apresentam caracteristicas desenvolvidas em
regides variadas, contudo, tanto o papiloma escamoso e a verruga vulgar, o condiloma
agudo e a hiperplasia epitelial focal tendem apresentar em comum a hiperplasia
epitelial, principalmente a acantose, que por sua vez pode ser acompanhada ou néo
de hiperplasia da camada basal, aquisicdo de camada granulosa e queratinizacao

(Figura 2). (CARNEIRO et al., 2009).

Figura 2: Aspecto da leséo lateral da lingua

Fonte: odontoblogia.com.br
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O epitélio escamoso estratificado queratinizado, no papiloma escamoso se
encontra disponivel em proje¢cfes digitiformes com centros de tecido conjuntivo
fibrovascular, a camada queratinizada dessas les6es desencadeia uma caracteristica
clinica de cor mais esbranquicada que junto ao epitélio demonstra um tipico padrao

de maturacao (Figura 3). (NEVILLE et al., 2009).

Figura 3: Imagem clinica do papiloma escamoso oral. (A)

Visao da leséo no centro do palato duro. (B). Visdo aumentada 40 vezes mostrando
aparéncia da couve-flor com coloracéo rosa esbranquigcada.

Fonte: institutolsraelitadensinoalberteintein.com.br

As alteracdes principais histologicamente indicativas de infeccdo do HPV s&o o

aumento do volume, hipercromasia, disceratose e a principal que é a coilocitose, que
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tem a caracteristica de presencas de vacuolos perinucleares grandes (Figura 4)

(Figura 5) (ORIEL et al.,1990).

Figura 4: Aspecto lateral da lingua
Fonte: jornaldentisty.com.br

Figura 5: Lesdo causada pelo HPV na cavidade oral

Fonte: ortontiaearte.blogespot.com.br

3.9 DIAGNOSTICO

Ao verificarmos quais sdo os fatores de risco, podemos também citar os
relacionados ao diagnéstico da doenca. Afinal, existem fatores que complicam a
avaliagdo correta do diagnostico do papilomavirus humano. Uma caracteristica

macroscopica da doenca pode permitir o diagnéstico clinico quando sao observadas
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lesbes papilares, que podem coalescer e formar grandes tumores vegetativos
(IGANSI, 2005).

E necessario usar outras ferramentas de diagndéstico, independentemente dos
sinais. Embora o HPV seja muito comum, € uma infeccéo benigna, pois embora muitas
pessoas sejam expostas ao HPV, a maioria nunca desenvolve a doenca. Uma minoria
gue pode desenvolver a doenca tem uma infeccdo subclinica que se resolve
espontaneamente sem tratamento. (FOX, 2006) O diagndstico microscopico dessas
lesbes € encontrado em lesdes com bordas definidas constituidas por epitélio
escamoso. Outras vezes, ceélulas epiteliais induzidas morfologicamente com
citoplasma grande e claro e nucleos irregulares sdo encontradas com HPV. Um
diagnaostico preciso é feito por técnicas especiais, com base na presenca do virus nos
tecidos (NOVAES, 2012).

Além do exame clinico simples, a doenca pode ser diagnosticada pelos
métodos como colposcopia, citologia, histopatologia, bidpsia, imuno-histoquimica e
imunocitoquimica, além da biologia molecular com hidratacdo in situ, reacdo em
cadeia da polimerase e recuperacdo de agua. Os principais métodos sdo a
colposcopia, a citologia e a histopatologia.

A colposcopia consiste na andlise dos genitais de uma mulher ampliando a
imagem com um aparelho, chamado colposcépio, com ampliagdo de
aproximadamente 5-30 vezes. O objetivo é avaliar visualmente e identificar areas
afetadas pelo papilomavirus humano e normal. Para evidenciar os danos, séo
utilizadas substancias como tintura de acido acético 5% a base de iodo, filtros de cor
verde e outros meios de area (IGANSI, 2005).

A citologia continua a ser o método mais utilizado para rastrear mulheres para

0 virus do papiloma humano devido a sua ampla cobertura, custo-beneficio e
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eficiéncia. Quando ocorre uma infeccdo pelo papilomavirus humano, ocorrem varias
alteracdes nas células infectadas, as alteracbes podem ser detectadas por uma
amostra de células que é fixada em uma lamina e depois corada e uma biopsia é feita
(IGANSI, 2005).

A histopatologia é um método de analise de tecidos organicos. Este método
nao detecta o virus, detecta apenas as alteracdes patologicas caracteristicas de uma
infeccdo viral, semelhantes as descritas acima, que sdo observadas na citologia. A
coloracdo com hematoxilina e eosina é comumente usada. O material € preparado em
lamina de vidro, coberto com laminula, fixado com bélsamo e observado ao
microscopio optico, (NOVAES, 2012). Estes trés, supracitados como 0s principais
métodos, sao utilizados por terem um custo-beneficio acessivel, dado o tempo de
checagem do resultado. O diagnéstico, apesar de dificil, deve ser feito o quanto antes

(NOVAES, 2012).

3.1.2 TRATAMENTO E PREVENCAO

A escolha do tratamento pode ser influenciada por: tamanho, namero e
localizacdo da lesdo, além de sua morfologia e preferéncias do usuario, custo,
disponibilidade de recursos, conforto e efeitos adversos. O importante é sempre ir ao
posto médico assim que houver suspeita (SILVA, 2004).

O condiloma acuminado é tratado pela administracao local de agentes quimicos
com um laser que destrdi fisicamente o diéxido de carbono (CO2); com crioterapia,
eletrocautério com nitrogénio liquido e cirurgia local. As lesdes cervicais causadas por
HPV de baixo grau n&o requerem processamento e tratamento agressivo, sendo

recomendado repetir a coleta apds 6 meses. Por outro lado, as mulheres com HPV de
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alto risco deve ser tratadas adequadamente, pois correm o risco de desenvolver
lesdes de cancer invasivo, (SILVA, 2004).

Para que haja sucesso no tratamento € também necessario o bom diagnostico
para desenvolvimento melhor do plano de tratamento dos parceiros sexuais, pois, uma
vez expostas ao HPV, sao fonte de infeccao, recaidas ou resisténcia ao tratamento.
A prevencado é um tépico extremamente necessario. Através da prevencao, é possivel
a contencao da transmissdo da doenca. Como esta € uma doenga que € transmitida
através do contato sexual, 0 uso de preservativo é necessario para a prevencao
(KAISER PB. 2004).

A vacina para o HPV constitui uma das maiores conquistas ja alcancadas na
luta contra o cancer, principalmente por prevenir uma série de doencgas cancerigenas
gue podem surgir a partir da contaminacao. Desde a recente publicacdo de vacinas
para uso clinico contra os quatro subtipos de HPV, grandes expectativas foram
colocadas em seu potencial preventivo devido a presenca de em outras doencas
virais, incluindo sugestdes de que a prevencao da infecgdo por vacinagcao pode ser
eficaz. Estratégia para prevencdo do cancer anogenital. Foram realizados estudos
para avaliar o custo-efetividade desse anticoncepcional em grupos de alto riscos. Os
resultados ainda sao inconclusivos, principalmente devido ao curto periodo de
avaliacdo (PINELLI, 2002).

Esclarecer a relacdo entre a infec¢cao pelo HPV e o cancer pode ter um impacto
muito positivo no diagndstico e tratamento desse grupo especial de pacientes, além
de promover politicas de saude mais efetivas e a implementacdo de programas.
Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica da
literatura para avaliar a relacdo entre infeccbes por HPV e cancer e estimar a

proporcao dessa infeccao viral em pacientes com cancer (CASTRO, 2004).
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Segundo Pinelli (2002), as atividades referentes a prevencao, contribuicdo para
diagnostico precoce das doencas benignas e malignas, tratamento e recuperacéo
dizem respeito a assisténcia a mulher desde a fase da adolescéncia até ao climatério.
No decorrer do processo assistencial, a consulta de enfermagem tem papel
importante, que com certeza resultara na melhoria da qualidade da saude de seus

pacientes.

3.1.2 TRATAMENTO DE LESOES ASSOCIADAS AO HPV

O tratamento do papiloma, € a partir da remoc¢édo completa da lesédo. Os tipos
de lesdes que nao sofrem nenhum tipo de tratamento, podem né&o regredir com o
passar do tempo; como por exemplo, o tratamento a laser de CO2, eletrocauterizacéo
e a criocirurgia sdo métodos terapéuticos, onde impedem o diagnéstico de modo
definitivo, por base de exames anatomopatoldgico, com isso a intervenc¢ao cirdrgica

conservadora é uma escolha para um bom tratamento (BOUQUOT 1996).
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4. DISCUSSAO

Raimundo et. al. (2019) destacam que o0 exame rotineiro da boca por meio da
inspecao visual, feito por um profissional de saude, pode diagnosticar lesdes no inicio,
antes de se transformarem em neoplasia benignas ou malignas. O diagndéstico
precoce € obrigatério para melhorar as chances de cura dos pacientes acometidos e
chances de sobrevivéncia a longo do prazo, além de reduzir a morbidade associada
a doencas, tratamentos e custos..

Amorim et al (2019) acreditam que existem trés fatores que desestimulam o
paciente a procurar auxilio e a orientacéo profissional quanto ao cancer bucal: o pouco
conhecimento a respeito da doenca, uma minima percepcao de risco, 0 medo a
respeito dos aspectos negativos desse diagnéstico.

O cancer bucal (CB) é todo o tipo de tumor maligno que afeta a cavidade oral,
incluindo labios, lingua, mucosa jugal, glandulas salivares, palato assoalho bucal e
orofaringe (Dingueleski et al 2016).

Porém, Castro et al. (2014) acreditam que dentre as lesdes bucais
possivelmente associadas ao HPV, o papiloma e verruga vulgar sdo manifestacoes
orais mais encontradas, causadas principalmente pelo HPV 6 E 11.

Moro et al (2018) relatam que os homens sdo mais diagnosticados com
cancer de boca do que as mulheres, entretanto, o indice de mulheres acometidas por
esta neoplasia vem aumentando ao longo dos anos.

Através de métodos executados por Tinoco et al., (2004) utilizando o
procedimento de imuno-histoquimica, foi detectado a presenca do HPV em 42,5% dos
casos de carcinoma oral por eles estudados, A desvantagens deste método € que

eventuais resultados falso-negativos podem ocorrer, nos quais a proteina estrutural
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ndo é detectada, o que acontece muitas vezes em células menos diferenciadas,
persistindo, entretanto o DNA viral.

Em contra partida Novaes et al. (2012) que utilizaram o método de
histopatologia, no qual € uma analise de tecidos organicos, que nao detecta o virus,
detecta apenas as alteracGes patologica com caracteristicas de uma infeccéo viral,
semelhantes as descritas acima, que sdo observadas na citologia. A coloracdo com
hematoxilina e eosina é comumente usada, o material utilizado é preparado em lamina
de vidro, coberto com laminula, fixado com balsamo e observado ao microscopio
optico. Desta forma estes trés supracitados como o0s principais métodos, sao utilizados
“por terem um custo-beneficio acessivel, dado o tempo de checagem do resultado. O
diagnostico, apesar de dificil, deve ser feito quantos antes, (NOVAES et al 2012).

Levando em consideracfes a analise de Gomes et al. (2010) no qual ele
destaca que o diagndstico precoce parece ser o meio mais efetivo para aumentar a
sobrevida e reduzir a morbidade, a desconfiguracéo facial provocada por cirurgias e
tratamento, a duracdo do tratamento e custos hospitalares (GOMES, 2010).

Um estudo feito por Furtado et al. (2019), apresenta indices crescentes de
cancer bucal em todo o mundo. O aumento da incidéncia de carcinoma epidermoide
de boca e orofaringe, principalmente em pacientes mais jovens, pode ser atribuido a

infeccdes por HPV, (SANTOS., et al 2020).
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5. CONCLUSAO

O trabalho conclui que o HPV € um virus, que aumenta incidéncia ao cancer
oral do individuo, no qual é perceptivel que ocorre uma associacao entre o HPV e as
lesbes encontradas na cavidade oral, devido ao crescimento anormal de células, e
gue se replicam em alta velocidade e tem um crescimento rapido e descontrolado. O
cancer oral no individuo esta diretamente associada a habitos deletérios, como o
tabagismo e consumo excessivo do alcool, porém é preciso que 0s estudos sejam
aprofundados para um melhor esclarecimento.

Com base no exposto, conclui-se que a prevencao e de extrema importancia e
o diagnostico bem elaborado pode diminuir os fatores de risco da doenca, para que o
paciente tenha uma vida normal e longe complicacdes, e o tratamento adequado

resultara na melhoria da qualidade da saude dos pacientes.
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