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RESUMO: Os Papilomavirus Humano (HPVs) sdo membros da familia
Papilomaviridae. O virus destaca-se pelo seu tropismo por células epiteliais, infectando
exclusivamente mucosa epitelial e cutanea. O HPV-16 e HPV-18 sdo subtipos
classificados como de alto risco, conhecidos por sua oncogenicidade, fortemente
associados aos canceres anais, genitais e de orofaringe. Lesdes por HPV representam um
grande grupo de doencas sexualmente transmissiveis. O objetivo do presente estudo
consistiu em realizar uma revisdo narrativa sobre a associacdo entre lesdes por HPV e
carcinomas genitais e da cavidade oral. Realizamos uma busca na base de dados
eletronicos PubMed, Lilacs, Scielo, Medline e Google Scholar, sendo utilizados artigos
publicados entre os anos de 2017-2021, ao fim, foram selecionados 36 artigos. Grande
parte das infeccdes por HPV sdo subclinicas, ou seja, ndo apresentam sintomatologia
importante e tendem a desaparecer espontaneamente. Desta forma, faz-se necessario ter
conhecimento a respeito dos aspectos clinicos e comportamentais dessas lesoes,
possibilitando o diagndstico precoce, evitando a evolugdo para estagios mais invasivos,
favorecendo um tratamento efetivo e melhor prognaéstico.
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Peniano; Cancer Anal; Neoplasias Anus.
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ASSOCIATION BETWEEN HPV LESIONS AND GENITAL AND ORAL
CAVITY CARCINOMAS: A NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Human Papillomaviruses (HPVs) are members of the Papilomaviridae
family. The virus stands out for its tropism for epithelial cells, exclusively infecting
epithelial and cutaneous mucosa. O HPV-16 and HPV-18 are subtypes classified as high
risk, known for their oncogenicity, strongly associated with anal, genital and
oropharyngeal cancers. HPV lesions represent a large group of sexually transmitted
diseases. The objective of this study was to carry out a narrative review on the association
between HPV lesions and genital and oral cavity carcinomas. We carried out a search in
the electronic databases PubMed, Lilacs, Scielo, Medline and Google Scholar, using
articles published between the years of 2017-2021, at the end, foram selected 36 articles.
A large part of HPV infections are subclinical, or seem to, do not present significant
symptoms and tend to disappear spontaneously. In this way, it is necessary to be aware
of the two clinical and behavioral aspects of these injuries, enabling early diagnosis,
avoiding evolution to more invasive stages, favoring effective treatment and better
prognosis.

KEYWORDS: HPV; Carcinogenesis; Oral Cancer; Cervix Cancer; Penile Cancer; Anal
Cancer; Anus Neoplasms.

ASOCIACION ENTRE LESIONES POR VPH Y CARCINOMAS GENITALES
Y DE CAVIDAD ORAL: UNA REVISION NARRATIVA

RESUMEN: Los virus del papiloma humano (VPH) son miembros de la familia
Papillomaviridae. El virus destaca por su tropismo por las células epiteliales, infectando
exclusivamente mucosas epiteliales y cutaneas. EI VPH-16 y el VPH-18 son subtipos
clasificados como de alto riesgo, conocidos por su oncogenicidad, fuertemente asociados
con canceres anales, genitales y orofaringeos. Las lesiones por VPH representan un gran
grupo de enfermedades de transmision sexual. El objetivo del presente estudio fue realizar
una revision narrativa sobre la asociacion entre las lesiones por VPH y los carcinomas
genitales y de cavidad oral. Realizamos una bdsqueda en la base de datos electronica
PubMed, Lilacs, Scielo, Medline y Google Scholar, utilizando articulos publicados entre
los afios 2017-2021, al final se seleccionaron 36 articulos. La mayoria de las infecciones
por VPH son subclinicas, es decir, no presentan sintomas importantes y tienden a
desaparecer espontaneamente. Por lo tanto, es necesario tener conocimiento sobre los
aspectos clinicos y conductuales de estas lesiones, que permitan un diagnostico precoz,
evitando la progresion a estadios mas invasivos, favoreciendo un tratamiento eficaz y un
mejor prondstico.

PALABRAS CLAVE: Virus del Papiloma Humano; Carcinogénesis; Cancer Bucal;
Cancer de Cuello Uterino; Cancer de Pene; Cancer Anal; Neoplasias del Ano.

1. INTRODUCAO

Os Papilomavirus Humano (HPVs) sdo membros da familia Papilomaviridae. O
corpo viral do HPV consiste em uma fita dupla de DNA, circundado por capsideo pro-
teico. O genoma viral possui trés regides desiguais: Regido E (precoce), contendo oito

pares de genes, Regido L (tardia), composta por L1 e L2 e a terceira regido chamada de
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reguladora (SANTACROCE et al., 2021). A proteina viral E7 tem potencial de ligar-se a
varias proteinas, em especifico a proteina retinobastoma, que ativa fatores de transcricao
importantes no controle do ciclo celular. Além disso, o gene E6 pode degradar o gene
supressor de tumor p53, que tem funcdo regulatdria de evitar a duplicacdo de danos de
DNA, responsavel pela integridade do genoma celular (CHAKROBARTY et al., 2014).
Esses fatores podem culminar na supresséo de pontos de verificagdo do ciclo celular, fa-
vorecendo danos irreversiveis no DNA da célula (VILLA et al., 2013).

O virus destaca-se pelo seu tropismo por células epiteliais, infectando exclusiva-
mente mucosa epitelial e cutanea. Até o momento mais de 450 tipos distintos de HPV
foram notificados, sendo classificados como baixo risco e alto risco oncogénico. Grande
parte dos subtipos identificados sdo de baixo risco, estdo associados a lesées benignas,
tais como verruga vulgar, papiloma, condiloma acuminado e hiperplasia epitelial focal.
O HPV-16 e HPV-18 séo subtipos classificados como de alto risco, conhecidos por sua
oncogenicidade, fortemente associados aos canceres anais, genitais e de orofaringe (SAN-
TACROCE et al., 2021).

Estudos epidemiologicos demonstram a associagdo do HPV com o céncer de colo
de utero, independente de outros fatores de risco (BOSCH et al., 1995.). Lesdes por HPV
representam um grande grupo de doencas sexualmente transmissiveis. Algumas analises
citoldgicas sugerem que cerca de 20% a 40% das mulheres jovens sexualmente ativas
possuem infeccdo por HPV detectavel. Quando se analisa exclusivamente as neoplasias
de colo de Utero, o subtipo 16 foi 0 mais prevalente. O HPV-16 induz a autofagia do
hospedeiro durante a entrada em queratinocitos primarios (GRIFFIN et al., 2013), sendo
este responsavel por aproximadamente 98% dos casos. Esse tipo de cancer é a principal
causa de morte entre mulheres que vivem em paises em desenvolvimento.

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou que para o ano de 2019, 16.370
novos casos de cancer de colo do Utero no Brasil, com um risco estimado de 15,43 casos
a cada 100 mil mulheres. As taxas de incidéncia das neoplasias malignas anogenitais que
ndo incluem o cancer de colo de Utero sdo baixas. Contudo, lesdes intraepiteliais anais de
alto grau, permanecem elevadas entre os individuos infectados pelo HIV, sem o uso de
terapia antirretroviral (DE SANJOSE et al., 2014).

O carcinoma espinocelular (CEC) e responsavel por mais de 90% das neoplasias
malignas da cavidade oral, possuindo altas taxas de morbidade e mortalidade, devido aos

diagnosticos tardios. O perfil epidemiolégico do CEC sdo pacientes do sexo masculino,
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entre a quinta e sexta década de vida, que possuem hébitos deletérios com tabagismo e
etilismo. No entanto, nas ultimas décadas observou-se uma maior incidéncia de indivi-
duos jovens, com menos de 40 anos, sem fatores de riscos associados (GALVIS et al.,
2018). Embora algumas pesquisas demostrarem correlacdo do cancer de boca e o virus
HPV, essa associacdo ainda tem sido questionada, principalmente pelas caracteristicas
oportunistas do virus (ASSIS et al., 2020). O sexo oral é um dos principais fatores de
risco associados as infeccGes orais de HPV, embora a autoinoculagdo através das maos,
por lesbes genitais primarias, também possa ocorrer (FERNANDEZ et al., 2017).

A Agéncia Internacional de Pesquisa em cancer analisou 1415 canceres de boca,
e os resultados indicaram que apenas um pequeno grupo dessas neoplasias malignas es-
tavam relacionados ao HPV (Herrero et al., 2003). Os CEC HPV positivo diferem signi-
ficativamente da contraparte HPV negativo, estando significativamente correlacionados
a pacientes jovens, do sexo masculino, localizados preferencialmente em orofaringe que
apresentam lesdes nédo ceratinizantes. Os CEC de orofaringe frequentemente séo diagnos-
ticados tardiamente, devido a dificil visualizacdo do tumor primario, denotando um
grande problema de saude publica mundial (GALVIS et al., 2018).

A prevencdo contra as infec¢des de HPV é feita por meio da vacina profilatica,
disponibilizada para criangas. A administracdo intramuscular desencadeia uma robusta
resposta imune, capaz de prevenir subsequente infecgdes. Todavia, 0 acesso ainda é res-

trito, principalmente em paises em desenvolvimento (PRIGGE et al., 2017).

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Tipo de Estudo

A presente pesquisa trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa.

2.2 Projeto do Estudo

As etapas de desenvolvimento consistiram, inicialmente, na elaboracdo de uma
pergunta de partida e OBJETIVO da pesquisa. Além disso, foram estabelecidos os crité-
rios de excluséo e incluséo a serem utilizados. Desta forma, foi realizada uma busca em
base de dados eletronicas com a analise critica dos estudos encontrados. Em seguida, a
apresentacdo dos estudos selecionados serviu como base para a discussao a respeito do

assunto selecionado.
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2.3 Estratégia de Busca

Realizamos uma busca na base de dados eletronicos PubMed, Lilacs, Scielo,
Medline e Google Scholar. Utilizamos as seguintes palavras-chave em diferentes combi-
nacdes: HPV, Carcinogenesis, Oral Cancer, Cervix Cancer, Penile Cancer, Anal Cancer

e Anus Neoplasms.

2.4 ImplicacBes Eticas

Devido ao presente estudo tratar-se de uma pesquisa realizada em base de dados
de dominio publico, ndo foi necessario a aprovagdo do comité de ética institucional. En-
tretanto, respeitamos as normas regulamentadas pela resolugdo 466/2012 do Conselho

Nacional de Saude.

2.5 Critérios de Incluséo

Artigos publicados entre os anos de 2016 ao ano de 2021 que foram organizados
em uma planilha, onde foram classificados de acordo com o tipo de estudo, objetivo e
conclusdo. Foram descartados artigos que ndo estavam disponiveis ou agqueles que néo se
enguadravam nos assuntos pesquisados. Em seguida, foi realizada a leitura de resumos,
sendo selecionados ao fim 22 artigos. Também foram utilizadas como fonte de leitura

livros publicados entre os anos de 2016 e 2020.

3. RESULTADOS/DISCUSSAO
3.1 HPV e Carcinogénese Oral

O céancer de células escamosas é a forma mais comum de neoplasia maligna na
cavidade oral, apresentando uma maior prevaléncia em pacientes do sexo masculino,
acima de 40 anos (INCA, 2020). Frequentemente, esse tipo de neoplasia é associado ao
sinergismo de fatores etioldgicos, como traumatismos crénicos, seja devido a obturacdes
com bordas incongruentes ou proteses mal adaptadas, higiene bucal precaria, deficiéncia
de algumas vitaminas, tabagismo e etilismo (KUMAR, 2016; ZAMMITI, 2018; TANG
et al., 2020). Além disso, o surgimento podera ser advindo de alteracdes celulares desen-
cadeadas por alguns tipos de virus como o Epstein-Barr e 0o HPV (SANTACROSE, 2021).
Atualmente, pesquisadores tentam esclarecer qual o papel desempenhado pelo HPV na

carcinogénese do Carcinoma de Células Escamosas Orais (CCEO) e de desordens
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potencialmente malignas como leucoplasia, eritroplasia, liquen plano e queilite actinica
(BLAHAK, 2020; CARVALHO DE ASSIS, 2020; TANG, 2020).

O HPV é subdividido em 24 tipos que podem estar relacionados a lesdes malignas
em cavidade oral. Os subtipos 6 e 11 sdo frequentemente relacionados a lesées de proli-
feracdo benignas do epitélio escamoso estratificado que resultam no aumento de volume
papilar e verruciforme, como o papiloma escamoso, verruga vulgar e condiloma acumi-
nado (NEVILLE, 2016; KUMAR, 2016; SANTACROSE, 2021). Os subtipos 16 e 18
estdo relacionados ao perfil de maior malignidade, denominados de alto risco (BLAHAK
et al., 2020).

Acredita-se que na carcinogénese oral o genoma do HPV de alto risco sera inte-
grado ao genoma do hospedeiro em que havera a perda do seu repressor viral E2, que é
parte do genoma viral e pertencente a regido precoce, consequentemente havera a supe-
rexpressdo das oncoproteinas E6 e E7. A proteina E6 atuara degradando a p53 que faré o
gerenciamento das proteinas responsaveis pela interrup¢do do ciclo celular, reparo de
DNA, senescéncia celular e apoptose. Por sua vez, a proteina E7 se liga a RB que é um
regulador de proliferacdo fundamental na transcricdo do ciclo celular G1/S (KUMAR,
2016; SALEH, 2020; TANG, 2020).

Segundo o estudo de Tang (2020), o CCEOQ apresentou uma maior incidéncia em
pacientes do sexo masculino, tabagista e etilista, porém ndo mostrou niveis de significan-
cia relacionados ao HPV. Além disso, no estudo de Blhak (2020), ndo houve diferenca
do tempo de progressao tumoral, sobrevida e o grau de diferenca histol6gica em pacientes
com diagnostico de CCECO e HPV+. Entretanto, nos estudos de Saleh (2020) e Santa-
crose (2021), foi verificado que o HPV é um fator significativo na carcinogénese oral
(TABELA 1).

Tabela 1: Artigos publicados entre os anos de 2016 e 2021 que avaliaram a relacéo entre o HPV e a carci-
nogénese oral.

TIPO DE X
AUTOR/ANO ESTUDO OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
Bujina, 2020. Caso controle Avaliar a presenca do | O HPV foi predominantemente
(N= 67 pacientes | HPVV em desordens | observado em carcinomas bem
com diagndstico | potencialmente diferenciados e carcinomas
de CEC e | malignas em cavidade | moderadamente  diferenciados em
desordens oral, bem  como | comparagdo com carcinomas pouco
potencialmente correlacionar a habitos | diferenciados. @] local mais
malignas; N= 23 | deletérios como o | predominante da lesdo foi em rebordo
pacientes ~ sem | tabagismo e etilismo, | alveolar, sem diferencas de incidéncia
diagnéstico de | além da gradacdo | entre os géneros. Nao havia dados
lesdo maligna). histolégica. suficientes para avaliar a correlagdo

com habitos deletérios.
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Li, 2016. Caso controle Avaliar os efeitos da | O risco de Carcinoma de Células
(N=325 pacientes | interacdo entre o status | Escamosas em Orofaringe, em relacéo
com diagndstico | sorolégico do HPV16 | ao Carcinoma de Células Escamosas
de CEC de | easvariantesdo E2F2 | em Cavidade Oral, associado a
orofaringe e | relacionados ao risco | soropositividade do HPV16 foi
cavidade oral; | do Carcinoma de | modificado pela variacdo do E2F2 em
N=335 pacientes | Células Escamosas de | conjunto e especialmente em pacientes
sem cancer). Orofaringe e Cavidade | ndo tabagistas.

Oral.

Blahak, 2020. | Coorte Avaliar a expressdo da | N&o houve diferenca entre 0 HPV+ e 0
prospectiva plé no contexto da | tempo de progressdo tumoral e a
(N=78 pacientes | positividade do HPV e | sobrevida global (N=0,84 e N=0,78,
com diagndstico | sua influéncia na taxa | respectivamente). Também ndo houve
de CEC). de sobrevida global, | correlacdo entre a presenca do HPV e 0

localizacdo, grau de diferenciacdo histoldgica, bem
estadiamento e | como o seu estadiamento tumoral.
gradacdo histolégica.

Tang, 2020. Coorte Determinar a | Os casos de carcinoma oral foram mais
N=204 pacientes | prevaléncia do HPV16 | prevalentes em homens tabagistas e/ou
(n=86 pacientes | em lesBes | etilistas quando  comparados a
diagnosticados potencialmente desordens potencialmente malignas. Os
com lesdo | malignas de cavidade | resultados mostraram uma maior
potencialmente oral e carcinoma oral; | prevaléncia, mesmo ndo sendo
maligna; n=118 | investigar a associagdo | significativa, relacionado ao carcinoma
diagnosticados entre o HPV16 e |oral se comparado a desordens
com carcinoma | fatores  de risco | potencialmente malignas. Desta forma,
oral). relacionados ao estilo | o presente estudo mostrou ndo haver

de vida; observar se a | influéncia do HPV na carcinogénese
integracdo do HPV ao | oral.

DNA do genoma

humano foi um fator

critico na

carcinogénese oral.

Saleh, 2020. Coorte Investigar a | O HPV é um fator significativo na

retrospectivo. prevaléncia e a | carcinogénese oral. Recomendamos
localizacdo do HPV16 | usar o pl6INK4A como marcador
no CCEO e expressdo | substituto para a deteccdo do HPV no
da pl6INK4A e as | Carcinoma de Células Escamosas de
caracteristicas clinicas | Cavidade Oral, podendo ser
e patolégicas. complementado pela hibridizacdo in
situ E6/ETRNAm.

Santacrose, Revisdo de | Descrever as | Apesar do HPV ser frequentemente

2021. Literatura. caracteristicas mencionado na literatura a respeito do

epidemioldgicas e | seu papel no surgimento de lesbes
mecanismos benignas, o0s estudos também
biomoleculares  que | mencionam a sua relevancia no
levam ao | processo de carcinogénese oral.
desenvolvimento  de

lesbes pré-cancerosas

e cancerosas em

cavidade oral

relacionadas ao HPV.

Carvalho  de | Revisdo Realizar uma revisdo | Apds a leitura criteriosa dos artigos

Assis, 2020. Integrativa integrativa sobre a | selecionados, sete estudos mostraram a
N=12 artigos | associacdo entre 0 | ocorréncia do HPV em pacientes com
analisados. cancer de boca cancer de boca; e apenas dois

e ainfeccdo pelo HPV. | mostraram o HPV como possivel fator
etioldgico para o cancer de boca. Sendo
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assim, ndo foi possivel associar o HPV
ao céncer oral.

Fonte: Autores (2023)

3.2 HPV e a Carcinogénese do Colo Uterino

O céancer de colo do utero esta entre 0s cinco canceres mais prevalentes no mundo
e, no Brasil, entre a populacdo feminina, é o quarto tumor maligno mais frequente. A
infecgdo pelo HPV, ja é bem documentada como o principal fator de risco relacionado a
esse tipo de cancer. Existem varios subtipos descritos desse virus, porém apenas 0s sub-
tipos de alto risco, especificamente os subtipos 16 e 18, provocam modificacdes no DNA
do hospedeiro capazes de promover transformacao maligna dessas células, tornando-as
capaz de multiplicarem-se de forma desenfreada (INCA, 2021; BALASUBRAMANIAN,
2019; GUPTA, 2019).

Inicialmente, 0 HPV acessa, através de micro abrasoes, as células da camada basal
do epitélio estratificado da juncdo escamo-colunar do colo uterino e provoca transforma-
cOes pré-malignas, conhecidas com Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), que podem
ser divididas em trés estagios histoldgicos bem definidos (NIC 1, NIC 2 e NIC 3). Até
60% dessas lesbes tendem a regredir espontaneamente em 1 ano e, em 2 anos, até 90%
também regredirdo. Fatores genéticos inerentes ao hospedeiro sdo responsaveis pela ma-
nutencdo dessas alteracdes e progressdo para o cancer. Também estdo relacionadas a essa
progressdo a integracdo do genoma viral ao DNA do hospedeiro, que provoca uma infec-
cao viral persistente, caracteristica dos subtipos virais de alto risco (BALASUBRAMA-
NIAN, 2019; GUPTA, 2019; HU, 2017).

Apbs a integracdo do genoma viral ao DNA do hospedeiro, ocorre inicialmente
uma replicacdo intracelular em baixas copias, cujas copias ficam retidas em um elemento
extracromossomal chamado Episomo, transformando as células epiteliais basais em cé-
lulas modificadas chamadas coildcitos. Essa replicacdo inicial mais lentificada e locali-
zada nas camadas mais profundas do tecido epitelial é necessaria para que nao haja forte
resposta imune do hospedeiro. Fatores genéticos e epigenéticos estdo envolvidos na trans-
formagéo para uma fase de replicacéo viral rapida, caracterizada pelo controle do DNA
do hospedeiro pelo virus, promovendo replicacdo celular desordenada (HU, 2017; MU-
NOZ, 2018).

Os oncogenes virais E6 e E7 sdo bem descritos como 0s principais responsaveis
pela carcinogénese associada ao HPV, pois inativam respectivamente a p53 e a pRb. A

inativacdo da p53 inibe o processo de apoptose celular e a inativagdo do pRb promove
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um processo de replicacdo celular desordenada, favorecendo a evolugdo dessas células
para o cancer (BALASUBRAMANIAN, 2019; GUPTA, 2019; HU, 2017; MUNOZ,

2018).

O conhecimento do mecanismo molecular relacionado a carcinogénese do cancer
de colo de utero tem sido bastante benéfico, proporcionando o diagndstico de lesGes pre-
cursoras, além de promover expansdo nas possibilidades terapéuticas, porém muitos es-
tudos ainda necessitam ser realizados para esclarecimento completo desses mecanismos
(TABELA 2). Além disso, o diagndstico citologico € pratico triagem do cancer de colo

uterino em grandes populagdes devido sua simplicidade em seu reproduzido, sua precisao

e seu custo baixo (IRIE et al., 2001).

Tabela 2: Artigos publicados entre os anos de 2017 e 2019 que avaliaram a relacéo entre o HPV e a carci-

nogénese do colo uterino.

processo de integracdo
viral no genoma do
hospedeiro, novos
métodos para detectar a
integracdo do HPV e
efeitos associados
derivados.

AUTOR/ANO | T1FODE OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
Balassubramanian, | Revisdo Discutir os principais | A superexpressdo das oncoproteinas
20109. sistemética | eventos moleculares | E6/E7 é o fator chave que afeta os genes

(N=74 envolvidos na | supressores de tumor, principalmente
estudos). carcinogénese do cancer | aqueles que regulam o ciclo celular.
de colo de utero.
Gupta, 2019. Revisdo Resumir as alteragbes | Os principais fatores virais
sistematica | epigenéticas e eventos | responsaveis por alterar essas vias e
(N=216 que causam alteragfes | mediar a progressdo para malignidade
estudos). nos genomas do | sdo as proteinas E6 e E7.
hospedeiro induzindo a
desregulacdo do ciclo
celular e promovendo o
desenvolvimento do
cancer de colo do Utero.
Hu, 2017 Revisdo Discutir os principais | Novos  conceitos e  tecnologias
sistematica | fatores que contribuem | emergentes para intervengBes no
(N=194 para a persisténcia do | cancer, para a prevengdo, o diagnostico
estudos). HPV e da carcinogénese | precoce e 0 tratamento precisos ainda
cervical e 0S nNOvVOS | SA0 Necessarios.
conceitos e tecnologias
emergentes para
intervencgdes nesse
cancer.
Munoz, 2018 Revisdo Revisar o processo de | A carcinogénese do céncer de colo de
sistemética | desenvolvimento do | G(tero ndo depende apenas da integracao
(N=143 tumor iniciado pelo | do genoma viral e da inibicdo da
estudos). HPV, descobertas | expressdo de E2 para a desregulacdo de
recentes sobre 0 | E6 e E7; existem outros mecanismos

gendémicos que afetam 0
desenvolvimento dessa neoplasia.

Fonte: Autores (2023)

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.10, p. 5468-5484, 2023. ISSN 1982-114X

% UNIPA

5476

BFARAL AL




% UNIPAR

3.3 HPV e a Carcinogénese Peniana

O céncer peniano é uma neoplasia rara que acontece mais frequentemente em pa-
cientes com idade mais avancada, principalmente ap6s os 60 anos. S&o conhecidos alguns
fatores de riscos associados a esse tipo de cancer, porém a sua patogénese ndo é bem
definida e tem-se poucos estudos que descrevem a carcinogénese da doenga, mas sabe-se
que o HPV tem sido associado a cerca de 50% dos diagnésticos (AFONSO, 2017).

Similar ao que acontece em outros canceres HPV-dependentes, 0s subtipos virais
de alto risco, principalmente o 16 e 0 18, tém sido associados ao cancer de pénis. Histo-
logicamente, eles podem ser divididos em carcinoma de células escamosas basais, carci-
noma verrucoso, carcinoma de células claras e carcinoma tipo linfoepitelioma. Sdo neo-
plasias pouco diferenciadas, agressivas e com pouco poder de metastatizacdo (SCHLEN-
KER, 2018).

A transformagdo maligna das células pelo HPV acontece por intermédio dos on-
cogenes virais E6 e E7, que, incorporados ao DNA do hospedeiro, impedem diversos
mecanismos de reparo genémico. Além disso, alguns estudos tem descrito a importancia
na mudanca dos padrdes de metilacdo do DNA na carcinogénese tumoral do cancer de
pénis (AFONSO, 2017; SCHLENKER, 2018).

A terapéutica usual para o cancer peniano baseia-se na retirada cirtrgica do tumor,
porém traz repercussdes negativas para a vida sexual do paciente. Novas terapias vém
sendo desenvolvidas a partir do conhecimento da carcinogénese e dos eventos molecula-
res envolvidos, porém a necessidade de mais estudos ainda é uma realidade. Além disso,
o foco na vacinag@o de meninos e na descoberta de lesdes precursoras tem sido preconi-
zado em varios paises como forma de prevencdo e diagndstico precoce da doenca, res-
pectivamente (AFONSO, 2017; SCHLENKER, 2018) (TABELA 3).

Tabela 3: Artigos publicados entre os anos de 2017 e 2018 que avaliaram a relacéo entre o HPV e a carci-
nogénese peniana.

TIPO DE

AUTOR/ANO ESTUDO OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO

Afonso, 2017. Estudo de | Avaliar a prevaléncia | H4 pelo menos duas vias para a
coorte do HPV, Epstein-Bar | carcinogénese peniana, uma independente
prospectivo virus e alteracdes na | de HPV ligada a eventos epigenéticos; e

(122 pacientes | metilacdo do DNA em | outro, dependente da infec¢do pelo HPV.
com carcinoma | pacientes com cancer

de células | de pénis.
escamosas  de
pénis)
Schlenker, Revisdo critica | Discutir as principais | O tratamento precoce do cancer de pénis
2018. (N=23 estudos). | caracteristicas ¢ o fator prognostico mais importante,
clinicas, para isso, € necessario aumentar o
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epidemioldgicas e | investimento em profilaxias primarias
etiologicas do cancer | (vacinagdo) e secundarias (diagndstico
de pénis. precoce).

Fonte: Autores (2023)

3.4 HPV e Carcinogénese Anal

O cancer de anus apresenta baixa frequéncia entre a populagdo compreendendo 1
a 2% de todos os tumores colorretais no Brasil, apresentando uma maior prevaléncia em
mulheres (INCA, 2021). Os fatores etioldgicos relacionados sdo: obesidade, inatividade
fisica, hereditariedade, tabagismo, etilismo, alimentacdo pobre em frutas e fibras, alto
consumo de carnes vermelhas e processadas, pacientes imunodeprimidos (ndo HIV posi-
tivo) e a pratica do sexo anal. Além disso, alguns fatores virais como o HIV e HPV pos-
suem acdo potencial no processo de carcinogénese anal (CLARK, 2018; LIN, 2018; Lum,
2020 INCA, 2020).

Apesar das semelhangas, a historia natural da infec¢do pelo HPV do cancer anal é
bem menos compreendida em relacdo ao cancer do colo uterino. Isso deve-se a raridade
de casos clinicos e a falta de estudos suficientes que avaliem o processo de tumorigénese.
Porém, em ambos os casos, foi verificada uma maior predisposicdo do grupo de pacientes
HIV positivo. (CLARK, 2018; LIN, 2018).

De acordo com Lin et al (2018) o subtipo HPV 16 esteve associado a uma maior
gravidade de neoplasias malignas do cancer anal. Porém, esse subtipo foi menos frequente
em pacientes HIV positivo, sendo registrado uma maior ocorréncia de HPV 18. Os sub-
tipos 31/33/45/52 e 58 também foram encontrados associados a lesdes malignas na regiao
anal, porém considerados incomuns. Apesar dos resultados encontrados, o HPV16 ainda
é considerado o de maior potencial carcinogénico, independente do grupo de pacientes
(TABELA 4).

Segundo Kumar (2016) e Lum (2020), até o presente momento, sabe-se que 0
potencial carcinogénico do HPV, tanto no cancer anal como em outras neoplasias malig-
nas, ocorre através da integracdo do seu DNA a célula do hospedeiro e superexpressao de
oncoproteinas, como a E6 que atuara degradando a p53; e a E7 que se liga a proteina RB,
resultando na imortalizacdo e proliferacdo celular e instabilidade gendmica. Porém, Shin
et al (2018), realizou um estudo in vitro em que foi verificado a super ativagéo da via
PI3K, o que representaria um novo alvo para agdo de medicagdes que poderiam ser em-
pregadas no tratamento do carcinoma de células escamosas anal. Entretanto, seriam ne-
cessarios mais estudos (TABELA 4).
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Tabela 4: Artigos publicados entre os anos de 2017 e 2019 que avaliaram a relacdo entre o0 HPV e a carci-
nogénese anal.

AUTOR/ANO | [{PO DS OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
Shin, 2018. In vitro Avaliar em | No carcinoma de células escamosas retal
camundongos se 0 | ocorre alteragdes na via PI3K (P13ca) e esta
carcinoma de células | via representa um novo alvo para a terapia
escamosas retal ocorre | com novas medicacdes.
pela acdo do HPV16
E6/E7 na hiperativacdo
da via PI3K.

Clarke, 2018. Revisdo Discutir as principais | Através do teste de citologia, houve uma
narrativa, diferencas entre o | maior deteccdo de HPV, como também
sistematica e | cancer cervical e anal. | maior gravidade da doenca em pacientes
meta-analise | Realizar uma revisdo | HIV positivo. Recomenda-se o uso de
(N=14 sistematica e meta- | biomarcadores como 0 RNAmM do HPV
estudos). anélise com a | E6/E7 para avaliacdo de lesdes pré-

finalidade de avaliar | cancerosas.
biomarcadores do

processo de pré-cancer

e cancer anal em

pacientes HIV positivo

e negativo.

Lin, 2018. Revisdo Compreender através | A prevaléncia de HPV variou na citologia
sistematica e | de estudos presentes na | de 42% para mulheres HIV negativo e 76%
meta-analise | literatura o subtipo de | para em homens HIV positivo. O subtipo
(N=95 HPV de alto risco | HPV 16 foi menos frequente em pacientes
estudos). envolvido no processo | HIV positivo. Apesar dos resultados

de carcinogénese anal | encontrados, 0 HPV 16 é o subtipo mais
em individuos HIV | cancerigeno e mais frequentemente
positivos e negativos encontrado.

Lum, 2020. Revisdo de | Resumir a | Uma melhor compreensdo do céancer anal
literatura. fisiopatologia, faz-se necesséario para o desenvolvimento

epidemiologia e | de novas estratégias de tratamento que ndo

tratamento do CEC | estejam associados a sequelas e efeitos

retal com foco | colaterais. Além disso, melhorias na forma

particular em mulheres. | de prevencdo, como a vacinagdo que
permite a prevencao de lesdes pré-malignas
e malignas.

Fonte: Autores (2023)

3.5 Associagéao entre o HPV Oral e do Colo Uterino

O HPV vem sendo relacionado a varios tipos de canceres e estudos demostram a
presenca do virus em células cancerigenas cervicais, vaginais, vulvares, penianos, anal e
de cabeca e pescogo. Diversos fatores de riscos atuam sinergicamente com o virus, le-
vando a transformacéo cancerigena das células, dentre eles podemos citar: tabagismo, uso
de anticoncepcionais orais, multiplas gestagdes, sistema imunoldgico comprometido, co-
infeccdo com outras doengas sexualmente transmissiveis (DST) e a infeccdo por subtipos
de HPV de alto risco (SZYMONOWICZ, 2020; THORSTEINNSSO, 2018).

O epitélio da cavidade oral e do colo uterino tem semelhancas estruturais e histo-

I6gicas, 0 que despertou o interesse por estudar a relagdo entre a infecgdo concomitante
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pelo HPV nesses dois sitios. VVarios estudos tem demonstrado a presenca de subtipos se-
melhantes de HPV colonizando essas células, com prevaléncias de até 89% de concor-
dancia (QUINTANILLA, 2020).

Além disso, observou-se que 0 aumento das taxas de coinfeccdo de subtipos se-
melhantes de HPV de alto risco na cavidade oral e colo uterino apresenta uma tendéncia
positiva ao longo do tempo. Acredita-se que a cavidade oral pode comportar-se como um
reservatorio para esse virus e o sexo oral vem sendo apontado como uma possivel forma
de contagio, porém necessitando de mais estudos para esclarecer essa transmissao, ja que
n&o se pode afastar o risco de auto inoculacdo (PRIGGE, 2016; MOSMANN, 2021) (TA-

BELA 5).

Tabela 5: Artigos publicados entre os anos de 2016 e 2021 que avaliaram a relacéo entre o HPV oral e a
carcinogénese do colo uterino.

AUTOR/ANO | T1FODE OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
Szymonowkz, | Reviséo Discutir aspectos | Enquanto os testes e a prevencdo do
2020. sistemética bioldgicos, ensaios | cancer do colo do Utero melhoraram
(N=100 clinicos, testes atuais e | significativamente nas Gltimas décadas,
estudos). opcdes terapéuticas para | 0s canceres anogenitais continuam
a infeccéo pelo HPV. sendo mais dificeis de confirmar. A
vacinacdo continua sendo a melhor
forma de prevencéo.
Prigge, 2016. Revisdo Revisar o estado atual e | Um estagio permissivo classico pode
sistematica 0s novos | ndo ser sustentado no epitélio escamoso
(N=193 desenvolvimentos ~ em | da regido da cabega e pescoco e levanta
estudos). epidemiologia, a consideracdo de que a carcinogénese
prevencdo, diagnostico e | induzida pelo HPV na cabeca e pescogo
tratamento da neoplasia | pode diferir fundamentalmente da via
associada ao HPV em | classica observada no colo uterino e em
varias localizagGes | sitios anogenitais ndo cervicais.
anatdémicas
Quintanilla, Estudo de | Determinar a prevaléncia | Este estudo exibiu uma alta porcentagem
2020. coorte de vaérios tipos de HPV e | de coinfeccbes com HPV16 em ambas
prospectivo variantes de HPV16 no | as regides anatdmicas e, mais
(174 colo uterino e cavidade | importante, abrigaram apenas variantes
mulheres oral, bem como em | europeias desse tipo viral.
HIV+) infecgBes concomitantes
em ambos o0s sitios
anatémicos, em mulheres
HIV-positivas e
relacionar esses achados
com a presenca de
determinados fatores de
risco.
Mosmann, Estudo caso- | Avaliar a prevaléncia de | Como a histologia da mucosa oral se
2021. controle (100 | infecgdo oral e genital por | assemelha a do colo uterino, podemos
mulheres —50 | HPV e C.trachomatis em | antecipar a presenca de HPV e outras
com citologia | mulheres com citologia | IST que sdo detectadas em diferentes
normal e 50 | cervical normal e | lesbes das areas genitais e da mucosa
com citologia | anormal oral.
alterada)
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Thorsteinsson, | Estudo de | Avaliar a prevaléncia, | Infeccdo cervical e anal por HPV foram
2018. coorte distribuicdo e | altamente prevalentes em mulheres
transversal concordancia da infeccdo | HIV+. Quase metade de todas as

(334 cervical, oral e anal por | infecces por HPV nos trés sitios

mulheres HPV e preditores de HPV | anatdmicos  poderiam  ter  sido

HIV+) oral e anal em mulheres | prevenidas pela vacinacao

HIV+. infantil/adolescente com a vacina contra

o HPV.

Fonte: Autores (2023)

4. CONCLUSAO

Grande parte das infec¢Bes por HPV sdo subclinicas, ou seja, ndo apresentam sin-
tomatologia importante e tendem a desaparecer espontaneamente. Sendo este o maior de-
safio, pois em alguns casos, a depender do tipo de HPV presente, se alto ou baixo risco,
e de fatores inerentes ao hospedeiro, essas células podem tornar-se capazes de multipli-
car-se desordenadamente, transformando-se em células cancerigenas. Na presente revisao
narrativa esclarecemos aspectos clinicos e comportamentais a respeito do HPV e sua re-
lacdo com a carcinogénese nos sitios: cavidade oral, colo uterino, pénis e anus. Porém,
devido a baixa quantidade de estudos presentes na literatura, sugere-se a realizacdo de

mais pesquisas que possam embasar as investigacoes.
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