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RESUMO

Entre os principais fatores de risco do carcinoma de células escamosas orais (CCEO) estdo o
tabaco e o alcool, porem recentemente a incidéncia de pacientes jovens com esta doenca, e
sem a presenca destes fatores de risco tem incentivado as pesquisas para outros fatores de
risco que possam estar envolvidos na carcinogénese, entre estes, destaca-se o papiloma virus
humano (HPV). Isto motivou esta revisao de literatura que discute se ha diferenca na evolugédo
clinica e na resposta ao tratamento apds a identificacdo de marcadores clinicos e moleculares
em carcinoma de células escamosas orais associadas ao HPV em pacientes jovens. Esta
permitiu esclarecer que a maior compreensao da carcinogénese e do comportamento clinico
do cancer associado ao HPV véo melhorar a prevencdo da doenga, assisténcia ao paciente,
vigilancia e estratégias para os tumores de cabeca e pescoco. Mas, ainda tém-se poucas
evidéncias do real papel do HPV em lesdes pré-malignas e no cancer oral, pois ha
significativa divergéncia nos resultados apresentados. A ampliagdo dos estudos e a elucidagéo
dos mecanismos ainda desconhecidos sobre a infecgdo do virus podem ser de significante
utilidade no diagnostico e no tratamento para a estomatologia. A analise do infiltrado
inflamatdrio em biopsia pode contribuir para a avaliacdo do prognostico dos doentes com
CCEO, porem poucos estudos conclusivos com a associa¢do do HPV nesta regido anatdmica.

O uso de marcadores tumorais € um exame complementar, devendo-se sempre, quando
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necessario a sua utilizacdo, ser acompanhado de outros métodos para diagnostico ou
modificagéo terapéutica.

Palavras-chave: carcinoma oral, papilomavirus humano, marcadores tumorais
ABSTRACT

Among the main risk factors of carcinoma of oral squamous cell carcinoma (OSCC) are
tobacco and alcohol, recently put the incidence of young patients with this disease, and
without the presence of these risk factors has encouraged research to other risk factors that
may be involved in carcinogenesis, among these, the human papilloma virus stands out
(HPV). This motivated this literature review that discusses whether there are differences in
the clinical course and response to treatment after identifying clinical and molecular markers
in oral squamous cell carcinoma associated with HPV in young patients. This was made clear
that greater understanding of carcinogenesis and the clinical cancer associated with HPV
behavior will improve disease prevention, patient care, vigilance and strategies for tumors of
the head and neck. But still it has been little evidence of the real role of HPV in premalignant
lesions and in oral cancer, as there is significant divergence in our results. The extension of
the research and the elucidation of the mechanisms still unknown on the virus infection can be
of significant utility in the diagnosis and treatment of stomatology. The analysis of the
inflammatory infiltrate in biopsy can help in assessing the prognosis of patients with OSCC,
however few conclusive studies on the association of HPV in this anatomical region. The use
of tumor markers is a complementary test, and one should always, when necessary use, be

accompanied by other methods for diagnostic or therapeutic modification.
Keywords: oral carcinoma, human papillomavirus, tumor markers
1 INTRODUCAO

O Carcinoma de células escamosas orais (CCEO) é uma neoplasia maligna que se
origina no epitélio de revestimento® e representa mais de 90% de todos os tumores malignos
que afetam a cavidade bucal®. No Brasil, correspondem a 8% das neoplasias malignas em
homens e 2% em mulheres em diversos sitios anatdmicos, tais como: mucosa bucal, gengivas,
palato duro, lingua, soalho de lingua, faringe e glandulas®*>. Importante dado proveniente de
estudos epidemioldgicos da doenga mostra um aumento do desenvolvimento de CCEO em

pacientes menores de 45 anos de idade, e sem a presenca de carcinogénicos como o tabaco e o
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&lcool que eram comumente relatados neste tipo de doenca®. Deste modo, outros fatores vem
sendo investigados como fatores de risco, entre eles: a deficiéncias imunoldgica e nutricional,
fatores genéticos e participacdo de agentes microbianos®. Neste sentido, o papiloma virus
humano (HPV), destaca-se como potencial agente carcinogénico em cancer de cabeca e
pescoco, especialmente nas regides de nasofaringe e orofaringe, porém de maneira ainda

controversa em cavidade bucal®.

Existem mais de 170 tipos de HPV identificados ate 0 momento e séo classificados de
acordo com seu potencial oncogénico’ sendo o tipo 16 e 18 os possivelmente envolvidos com
a etiologia de determinados carcinomas de cabeca e pescoco®. O virus atua através da
transformacdo de duas oncoproteinas, E6 e E7, que agem inibindo a proteina p53 e
componentes da via supressora de tumor retinoplastoma (pRb), proteinas importantes de

genes sucessores de tumor e na regulacdo do ciclo celular®.

Os tumores HPV positivo e HPV negativo representam diferentes entidades clinico-
patoldgicas e moleculares, quando comparados aos casos HPV positivos tem forte expressao
de p1l6, um componente da via supressora de tumor retinoblastoma, mas ausente em HPV
negativos. Quando o caso é HPV positivo, mas negativo para expressao de p16, sugere-se que

0 HPV n#o est4 diretamente envolvido na carcinogénese®.

O avanco das pesquisas cientificas e métodos mais sensiveis de detec¢do séo
fundamentais na busca de evidéncias da participacdo desse virus na carcinogénese bucal®'.
Nos ultimos anos, tém sido investigados marcadores moleculares que auxiliem em
diagnosticos precoces e prognosticos, assim como na identificacdo de populagdes de risco e

de marcadores que possam ser utilizados como alvos terapéuticos®.

Nesta tentativa de melhorar o tratamento e também o progndstico para pacientes com
CCEQO, alguns estudos tém relacionado o infiltrado linfocitario tumoral, principalmente CD4
e CD8 como um possivel marcador de progndstico a resposta clinica'?. Estes biomarcadores
juntamente com dados sobre idade e estagio do tumor, tem sido associados a melhora da
doenca e sobrevida geral*®,

De uma maneira geral os carcinomas de cabega e pesco¢o sdo tumores mutilantes e
com baixa taxa de sobrevida, portanto, o objetivo deste trabalho € discutir se existe diferenca

na evolucdo clinica e na resposta ao tratamento, apos a identificagdo de marcadores clinicos e
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moleculares em carcinoma de células escamosas orais associados ao HPV em pacientes

jovens.
2 DESENVOLVIMENTO
2.1 CARACTERISTICAS DO HPV

O virus do papiloma humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae, sdo virus
pequenos e de DNA ndo envelopados?, replicam seus genomas dentro das células do
hospedeiro e com tropismo para ceratinécitos'®. A infeccdo pode ocorrer durante a gravidez,
no parto vaginal, por autoinoculacdo ou sexo oral®. O genoma viral codifica duas proteinas
reguladoras (dos genes “early” E1 e E2), trés oncoproteinas (E5, E6 ¢ E7) ¢ duas proteinas
estruturais de capsideo (dos genes “late” L1 e L2). Durante a infeccdo inicial, o DNA viral
esta presente como um epissomo nuclear em um ndmero pequeno de copias na camada basal
do epitélio estratificado®. Na forma epissomal, o DNA viral permanece circular no nimero de
celulas do hospedeiro, e essa forma é identificada em lesbes benignas. Para que ocorra a
integracdo do DNA do HPV ao genoma humano, é necessario o rompimento da regido E1-E2,

com desregulacdo do controle transcricional dos genes virais™®.

A presenca de DNA viral em tumores, o elo etioldgico entre HPV e o cancer de cabeca
e pescoco, foi encontrado através da deteccdo do DNA de HPV em lavados orais e anticorpos
HPV especificos em casos de cancer de cabeca e pescogo®. Porem, boa parte da infecgdo se
torna latente ou s&o eliminadas pelo sistema imune, mas a integracdo do DNA viral ao
genoma do hospedeiro ¢ um forte indicador de transicdo para uma fase neoplésica da
doenca®. Eventualmente, a transformacéo maligna ocorre com eventos de desorganizacdo da
arquitetura celular, atividade mitotica suprabasal, transformacdo maligna de células epiteliais,
conseqiiente ruptura de células basais e invasao celular em tecido conjuntivo, caracterizando

carcinoma invasivo’.

A infeccdo dos ceratindcitos pelo HPV depende de trés fatores: permissividade celular,
tipo do HPV e estado imune do hospedeiro™. Estes diferentes comportamentos na infeccio
pelo HPV estdo relacionados a transcricdo de E1 e E2 causar repressdo de E6 e E7,
permitindo a funcdo de supressdo tumoral de proteinas p53 e pRB e a homeostase normal do
tecido®. Assim sendo, as oncoproteinas virais sdo capazes de transformar ceratindcitos
primarios humanos dos tratos genital e respiratorio superior, desequilibrando o mecanismo

regulador do ciclo celular, levando a uma progressao genética para CCEO”.
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O gene supressor tumoral (TP53) e sua proteina p53 desempenham um papel
importante no controle do ciclo celular e prevencdo de cancer. A fungdo da proteina p53 é
bloquear a divisdo celular que sofre injuria no seu DNA, dando tempo para a reparacdo®™>.
Embora a participacdo da p53 na progressdo do tumor ainda ndo esteja esclarecida, a sua
deteccdo cumulativa, a identificacdo do nimero e natureza das mutacdes de TP53 pode ter
importancia no prognéstico e na patogénese do carcinoma associado ao HPV'*®. Contudo,
distdrbios nesta proteina estdo presentes em 10 a 17% das associacdes a desordens com

potencial de malignidade e 35 a 67% a carcinoma de células escamosas orais"".

Para Chakrobarty et. al. (2014), na relagdo entre habitos de tabaco, infeccdo de
papiloma virus, p53 polimorfismo/ mutacdo e o risco de carcinoma de células escamosas
orais, confirmam ap0s as coletas de sangue, biopsia e exames especificos para detec¢do de
DNA viral, que a infec¢do pelo HPV aumenta o risco de cancer oral, mas o p53 codon72 nédo
esta associado ao risco de cancer, e as muta¢fes no gene p53 foram encontrados em 5 dos 83
canceres e nenhum em 100 do grupo controle. Além disso, estudos bem projetados com
referéncia a interacdo entre gene-gene e gene-ambiente na p53 polimorfismo no cédon 72 a

susceptibilidade carcinoma oral sdo necessarios™.

Outro evento importante na carcinogénese de cabeca e pescoco e na displasia em
carcinoma in situ é a perda de expressao do gene P16, onde ha inibicdo da transcricdo de G1/S
do ciclo celular, esta alteracdo estd presente em 52 a 82% das amostras de carcinoma de
cabeca e pescoco como também tem sido associado a metastase a distancia e diminuicédo da
sobrevida dos pacientes®. Ramshankar et. al. (2014), referente a0 HPV e a imunoexpresséo de
p16 na estratificacdo do risco inicial do cancer de base de lingua, onde em sua pesquisa no sul
da India entre 1997 e 2007, com amostras em blocos de parafina analisadas através de exames
especificos para a deteccdo de HPV e imunoexpressdo de pl6, foi permitido concluir que,
diferentemente do cancer de orofaringe o cancer de base de lingua ndo apresenta significante
expressao de p16, ndo podendo assim ser a Unica variavel progndstica para este tipo de tumor.
Em outro estudo os marcadores p53, p16 e hTERT néo estdo associados ao o grau de displasia
em desordens potencialmente malignas da mucosa oral e também ao o grau de diferenciagéo
de CCEO"".

2.2 O HPV DE ALTO RISCO E O CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
ORAIS.
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Pelo menos 15 tipos de HPV de alto risco foram identificados como base de
associagdo com cancer”?’. O HPV 16 é responsavel pela esmagadora maioria dos canceres de
cabeca e pescoc¢o sendo cinco vezes mais provavel de ser encontrado em homens do que em
mulheres nos Estados Unidos, com prevaléncia maior em brancos do que negros®. A infeccdo
pelo HPV pode ser eliminada do organismo, 0 que ocorre em cerca 66% dos casos em um
ano, e 90% dos casos em dois anos, o subtipo 16 do HPV demora nos homens o dobro do
tempo para ser eliminado, se comparado com outros subtipos virais, 0 que explicaria a maior
prevaléncia encontrada neste género*. A saliva parece ter um papel protetor importante
devido a presenca de agentes antimicrobianos como lisozimas, lactoferrina, imunoglobulina A

(IgA) e citocinas™.

Segundo Souza e Gongalves (2009) o HPV pode agir sinergicamente diferente no
processo de carcinogénese oral, o tabaco causando imunossupressao local, tornando o tecido
mais suscetivel & infeccdo pelo HPV ou carcinégenos quimicos derivados do tabaco
potencializando as a¢des de oncogenes do HPV. A infec¢do também varia conforme o género
por estar associada a comportamentos sexuais, como o niimero de parceiros de sexo oral® ",
A associacdo do virus positivo ainda se encontra em pacientes com maior renda e com maior

nivel de escolaridade?:.

Pacientes HPV positivos tem melhorado a resposta ao tratamento e a sobrevida global

quando comparados com seus homélogos HPV negativos®®*

, por Vérios aspectos: serem
pacientes jovens sem co-morbidades, teor molecular do tumor, auséncia de fatores de risco
classicos ou pouca exposicdo ao tabaco e por geralmente serem tumores primérios®. A
progressdo tumoral depende de fatores ambientais, como carcinégenos quimicos e fisicos, ou
restritos ao hospedeiro, tais como horménios, resposta imune e heranga genética’’. Chung e
Gillison (2009) observaram que no carcinoma HPV positivo, independentemente da escolha

do tratamento, se quimioterapia ou radioterapia, o resultado foi a melhora do paciente.

Para os pacientes com CCEO tem-se como primeira op¢do de tratamento a cirurgia,
devendo a radioterapia ser indicada quando a leséo néo é removida com margem de seguranga
ou quando o tumor apresenta fase avancada no momento do diagndstico, mas mais de 40 a
45% dos pacientes com lesdo fase Il ou IV, consideraveis passiveis de remogéo pela cirurgia,
apresentam recidiva loco-regional ou & distancia'. Dessa forma, mesmo com abordagens de
tratamento agressivas e multidisciplinares, o indice de sobrevivéncia de cinco anos

permaneceu inalterada nos Gltimos 40 anos®. Para isto também tem sido explorado a resposta
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imune a tumores sensibilizados, tratamentos com antigenos de HPV E6 e E7 utilizando a

administracdo de vacina em conjunto com a radiacéo e quimioterapia?'.

Ha também algumas evidéncias de que a carga viral pode estar correlacionada com o
prognostico, sugerindo que a regulacdo imune na replicacdo viral se torna um fator de risco
para mau resultado?. Sendo assim Huang et. al. (2014) investigaram se a carga viral E7 do
HPV 16 ou 18 poderia predizer metéastase a distancia entre pacientes com CCEO, no seu
estudo com pacientes submetidos a cirurgia radical e sem terapia adjuvantes, eles puderam
verificar que diferente do cancer de amigdala onde a carga viral do HPV 16 prevé melhores
resultados, a alta carga viral ndo pode predizer o mesmo para 0 CCEO, mas os autores
ressaltam que a resposta do hospedeiro, os reguladores da resposta imune inata e a hipoxia,
devem ser avaliados para compreender ainda mais o mecanismo do HPV 16 e 18 e metastase
a distancia em CCEO.

2.3 ASSOCIACOES ENTRE O HPV A RESPOSTA IMUNE E O CARCINOMA DE
CELULAS ESCAMOSAS ORAIS.

O comportamento clinico incerto dos pacientes com tumores malignos levou muitos
pesquisadores a procurarem fatores que pudessem ser usados como indices de prognostico, o
papel da vigilancia do sistema imunolégico do hospedeiro contra o tumor tem sido um dos
objetos de investigacdo®®, muitas neoplasias de envolvimento epitelial apresentam altos
indices de infiltrado linfocitario®. A capacidade de resposta do HPV em CCEO e a vigilancia
imunolégica podem embasar um resultado superior frente ao tratamento®. O infiltrado
inflamatdrio linfocitario dos tecidos é um indicador da resposta imunoldgica do hospedeiro

contra o tumor e sua presenca pode refletir uma sobrevida mais longa®.

Nesta tentativa de melhorar o prognostico e tratamento para 0s pacientes, estudos
recentes em cancer de orofaringe tém demonstrado que a associa¢cdo com o HPV 16 exibe
melhor sobrevida global e que a resposta imune mais elevada nestes casos pode favorecer o
prognéstico neste sitio anatdmico®*. Entretanto, em CCEO, o prognéstico através do infiltrado
linfocitario tumoral, demonstrou que o nivel do infiltrado tem contribuido para o
comportamento e caracteristicas do tumor, com associagdo de niveis elevados de macrofagos
e células CD68 podendo contribuir para caracteristicas metastaticas e resposta avangcada no

|12

carcinoma oral™. O desenvolvimento de terapias direcionadas é desafiada pelas diversas

alteracdes geneticas e epigenéticas, alguns dados sugerem gue as anomalias genéticas afetam
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um numero limitado de vias mitogénicas, com isso, novos métodos tem se desenvolvido para

analisar expressées genéticas®.
3 CONSIDERACC)ES FINAIS

A revisdo de literatura sobre a identificacdo de marcadores clinicos e moleculares na
evolugdo clinica e na resposta ao tratamento em carcinoma de células escamosas orais
associadas ao HPV em pacientes jovens permitiu esclarecer que uma maior compreensdo da
carcinogénese e do comportamento clinico do cancer associado ao HPV vdo melhorar a
prevencdo da doenca, assisténcia ao paciente, vigilancia e estratégias para os tumores de
cabeca e pescoco. Ainda tém-se poucas evidéncias do real papel do HPV em lesdes pré-
malignas e no céancer oral, pois ha significativa divergéncia nos resultados apresentados. A
ampliacdo dos estudos, a elucidacdo dos mecanismos ainda desconhecidos sobre a infec¢éo do
virus pode ser de significante utilidade no diagnoéstico e tratamento para a estomatologia. A
andlise do infiltrado inflamatério em bidpsia pode contribuir para a avaliagdo do prognostico
dos doentes com CCEO, porem poucos estudos conclusivos com a associacdo do HPV nesta
regido anatdbmica. O uso de marcadores tumorais € um exame complementar, devendo-se
sempre, quando necessario a sua utilizacdo, ser acompanhado de outros métodos para

diagndstico ou modificacdo terapéutica.
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