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Glossario de Abreviaturas

HPV- Human papillomavirus

EGFR- factor de crescimento epidérmico
QT- Chemotherapy

RT- Radiation therapy

P53- tumor protein 53

HNSCC- Head neck squamous cell cancer
p16- tumor suppressor 16

pRb- retinoblastoma protein

5-FU- Fluorouracil

TNF- a- Tumor necrosis factor-alpha

IL-1- Interleucina-1

LCR- long control region

G1 - first gap phase

S- synthesis phase

PRR- Papilomatose Respiratéria Recorrente

CCP- Carcinoma da Cabeca e Pescoco


http://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_suppressor_gene
http://en.wikipedia.org/wiki/First_gap_phase
http://en.wikipedia.org/wiki/Synthesis_phase

Resumo

O Cancro oral aparece actualmente numa posi¢ao de destaque no ambito da saude publica,
pois é 0 sexto cancro mais comum a hivel Mundial. Para tal muito contribui o diagndstico

tardio da maior parte das lesdes, sendo portanto crucial a sua identificacao precoce.

Embora os factores etioldgicos primordiais sejam o tabaco e o alcool, ultimamente tem sido
demonstrado, em particular nos cancros da orofaringe e amigdala a presenca do genoma do

virus do papiloma humano.

As infecgbes por Virus do Papiloma Humano sdo comuns em homens jovens sexualmente
activos, contudo em apenas uma pequena frac¢do de individuos infectados se desenvolve a
infeccdo, o que implica o envolvimento de co-factores ambientais e genéticos na

carcinogénese.

O mecanismo fisiopatoldgico subjacente & infeccdo pelo virus papiloma humano ainda néo é

totalmente compreendido a nivel oral.

Alguns subtipos do virus do papiloma humano s&o considerados de alto risco na prevaléncia
e progressdo, em especial os subtipos 16 e 18.

A maioria dos estudos sugerem que pacientes com HPV positivo para carcinomas das
células escamosas da cabeca e pescoco diferem dos HPV negativos em muitos aspectos:
aparéncia histoldgica, diferenciacéo, factores de risco, prevaléncia, incidéncia e prognadstico.
Os carcinomas HPV positivo tém um progndstico mais favoravel pois apresenta uma melhor

resposta terapéutica, visto que incide em individuos mais jovens.

O presente trabalho pretende fazer um levantamento dos resultados mais recentes e
relevantes dos varios estudos desenvolvidos e publicados, com especial importancia na
introdugdo de politicas preventivas, as quais constituirdo a principal estratégia para a

reducdo da mortalidade com consequente implementacéo precoce de tratamento adequado.

Palavras- chave: virus do papiloma humano, carcinoma das células escamosas da cabeca

e pescoco, cavidade oral, vacinacao, epidemiologia, carcinogénese.



ABSTRACT

Oral Cancer has a prominent position in public health, as it is the sixth most common cancer
in the World. Despite their prevalence statistically significant, a major factor involved is the

poor prognosis and delayed diagnosis of lesions.

Although the primary etiological factors are tobacco and alcohol, the presence of the human
genome papillomavirus has recently been demonstrated, particularly in the case of amygdala

and oropharyngeal cancers.

Infections caused by human papillomavirus are common in young males sexually active,
however only in a few infected individuals the infection is developed, evolving the co-

evolvement of genetic and environmental factors.

The underlying mechanism of the human papilloma virus infection is still not fully understood
at the oral level.

Some subtypes of human papilloma virus are considered high risk on the prevalence and
progression, especially those subtypes 16 and 18.

Most studies suggest that patients with positive HPV squamous cell carcinomas of the head
and neck differ from negative HPV in many aspects: histological appearance, differentiation,
risk factors, prevalence, incidence and prognosis. The positive HPV carcinoma has a

favorable prognosis for successful outcome, since it occurs in younger individuals.

In this review, we present a survey of the most recent and relevant results from various
studies developed and published, with special emphasis on preventive policies, a major

strategy for reducing mortality and implementation of early treatment.

Key-words: human papilloma virus, squamous cell carcinoma of head and neck , oral cavity,

oroepidemiology, carcinogenesis, vaccination.



INTRODUCAO

O Cancro da Cabeca e Pescoco assume, uma posicao de destaque no ambito da saude
publica, na medida em que € o Sexto cancro mais comum a nivel Mundial, com o
aparecimento de 500.000 novos casos(incluindo 274.850 cancros na cavidade oral:159.363
na laringe e 52.100 na orofaringe) e 301.408 mortes, representando um terco de todos os
tumores malignos da cabeca e pescoco.”’ Aproximadamente 90% dos casos de cancro oral

sdo carcinomas espinhocelulares.®

Historicamente, ligado a factores de risco(consumo de tabaco e/ou de alcool), CCP define
um grupo heterogéneo de tumores malignos, envolvendo diferentes localiza¢cdes. A maioria
das neoplasias malignas da cabeca e pescogo sdo carcinomas de células escamosas
originarias do epitélio que reveste o trato aerodigestivo superior, isto é, a cavidade oral, a

faringe e a laringe, resultantes de defeitos genéticos e epigenéticos.®*

Embora os factores etioldgicos primordiais sejam o tabaco e alcool ultimamente tem sido
demonstrado, em particular nos cancros da orofaringe e amigdala a presenga do genoma do
virus do papiloma humano.®® No entanto o papel especifico do HPV no desenvolvimento do

carcinoma oral continua a ser um tema em debate.

1- Epidemiologia

Estudos epidemiol6gicos tém demostrado o HPV como uma importante causa do carcinoma

da cavidade oral, particularmente o HPV 16.©

A sua taxa de incidéncia varia de regido para regido.”” Um estudo multinacional realizado
pela Agéncia de Investigacdo Internacional de Cancro(IARC), revelou que 18% dos tumores
da orofaringe sédo HPV positivos(provavelmente essa propor¢éo varia geograficamente). Nos
EUA, cerca de 40-80% dos cancros da orofaringe sdo causados por HPV, enquanto que na
Europa, a propor¢ao varia entre 90% na Suécia e menos de 20% em comunidades com as

maiores taxas de consumo de tabaco(Holanda, Franca).®

Por ano sdo estimados 492,800 cancros cervicais em todo o Mundo e 40.000 cancros da
orofaringe relacionados com HPV. O HPV é detectado em aproximadamente 25% de todos
os carcinomas das células escamosas da cabeca e pescoco(Kreimer et al.,2005), na maioria
localizados nas amigdalas e na base da lingua, com uma incidéncia estimada em 13.510 e

12.770 respectivamente.)



No momento, a incidéncia de HPV associado a HNSCC esta a aumentar(Auluck et al.2010;
Chaturvedi et al., 2008;Hammarstedt et al.,2007;Hocking et al.,2011; Ryerson et al.,2008),
sendo a principal causa do carcinoma oral em paises desenvolvidos, detectada em 45-90%
dos casos.(D’Sousa et al.,2007%Kreimer et al.,2005;Nasman et al.,2009).
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Figura 1- Prevaléncia do HPV.

(Adaptado de D’'Souza G, Dempsey A. The role of HPV in head and neck cancer and review
of HPV vaccine. Preventive Medicina 2011;53: S5-S11)

O HPV também tem sido detectado em menor nimero na laringe(24%)(Kreimer et
al.,2005;Hobbs et al.,2006) havendo assim uma forte evidéncia molecular da sua causa no

entanto, ndo esta claro o papel do HPV em outras regides da cabeca e pescoco.

Além das diferencas moleculares o HPV associado ao HNSCC tem um perfil epidemiologico
distinto.®

A epidemiologia do carcinoma espinho celular da cabegca e pescoco alterou-se

drasticamente nas Ultimas duas décadas.

O aumento do cancro da orofaringe tem sido observado principalmente em homens com
idades inferiores a 60 anos, onde a incidéncia do cancro nas amigdalas aumentou 2-3%
entre 1973 e 2004(Fish et al.,2000) o que parece ter aumentado ainda mais rapidamente na
ultima década(Chaturvedi te al.,2008;Marur et al.,2010) enquanto outros locais da cabeca e

pescoco apresentam taxas decrescentes devido ao menor consumo de tabaco.®

Curiosamente, a incidéncia do HPV associado ao HNSCC é duas vezes mais elevado entre
homens do que em mulheres(Chatuverdi.,2008) com uma incidéncia de 28.540 em homens
e 11.710 em mulheres. Taxas elevadas de tabagismo e alcool nos homens bem como uma
maior incidéncia de HPV devido a diferencas no comportamento sexual ou diferencas

biolégicas podem contribuir para uma maior carga.®®



A incidéncia de cancro na orofaringe foi observada predominantemente em homens de raca
caucasiana(mas ndo em mulheres) de idades mais jovens.®” Este efeito pode ser atribuido
a mudancas de comportamentos sexuais(isto €, mais parceiros sexuais orais ou sexo oral
em uma idade mais recente, do que as geracdes passadas) e menos associados ao

tabaco.*®

Foi sugerido que a infec¢cdo por HPV por si s6 ndo pode ser co-factor suficiente para o
aumento do desenvolvimento de cancro da cabeca e pescoco, entre outros sdo destacados,
o tabagismo e 0 consumo excessivo de alcool, particularmente nos paises em

desenvolvimento, o que provoca um aumento do risco de transformacéo maligna.“#*?

Comprovado por diversos estudos epidemiol6gicos, o tabaco tem sido associado com o
carcinoma oral, produzindo carcinogéneos, nomeadamente hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (PAHs) e aldeidos, podendo induzir muitos tipos de mutagdo, nitrosaminas e
benzopireno que produzem alteragbes nos nucleotideos de guanina e mutagbes do gene
p53 encontrados nos carcinomas espinho-celulares da cabeca e pescoco.*? O HPV e o
tabaco estdo associados nas principais fases a carcinogénese (iniciacdo, promoc¢ado e
progressao). Histologicamente o tabaco provoca alteracdes a nivel celular e estrutural,

nomeadamente nas amigdalas.*'? O tabagismo também é conhecido por suprimir os

mediadores de imunidade, facilitando assim a infeccéo.

Os danos do DNA causados pelo tabagismo podem prejudicar ainda mais a capacidade da
célula para regenerar de insultos mutagénicos, devido ao facto da célula se tornar mais
susceptivel a novas mutacbes e a alteracdes dos genes de supressdo tumoral,

nomeadamente no p53.#*3)

O élcool exerce a sua accao carcinogénea por metabolizacdo em acetaldeido, este € um
produto do metabolismo alcodlico que danifica o0 DNA e a glutationa que é um péptido
importante na desintoxicacdo de carcinogéneos, no entanto, determinadas concentracdes
de alcool causam aumento da permeabilidade da mucosa oral, potencializando a penetracéo
de substancias cancerigenas. O &lcool é responséavel pelo aumento da proliferacédo epitelial
e este aumento actua de maneira compensatéria para manter a integridade do tecido
epitelial, o que favorece uma maior ocorréncia de mutacdes, levando ao desenvolvimento de
tumores. Outras alterages, como reducdo da capacidade de reparacdo do DNA, distarbios
do sistema imune, inducdo do citocromo p450, enzima CYP2EL envolvida na inactivagcédo de
substancias cancerigenas e 0 estado nutricional podem contribuir na carcinogénese

oral.t21%

Outro factor de risco, que tem sido identificado na patogénese do carcinoma das células

escamosas da cabeca e pescogo € a cannabis. Fumar cannabis é bastante semelhante ao



fumo do tabaco, na verdade tem uma grande concentracdo de substancias cancerigenas
aromatizadas de carbono e uma maior concentracdo de toxinas depositadas nas superficies

da mucosa por ser geralmente fumada sem filtro.®?

A nivel genético, as alteragbes cancerigenas podem ser mutagdes, causadas por produtos
quimicos, virus, hormonas, irritantes fisicos, dieta pelo baixo consumo de determinados
micronutrientes, como fibras e vitaminas.“”Factores como a exposicdo prolongada a
substancias cancerigenas, altera¢cdes na imunidade, no metabolismo do hospedeiro e na
angiogénese, a exposi¢cdo a inflamacdo crénica e possivelmente outros factores que se
acumulam gradualmente, contribuem para um aumento da susceptibilidade genética

individual.®®

A ideia de que o HPV causa carcinoma da cabeca e pescoco foi proposta pela primeira vez
quando os efeitos citopaticos do HPV(coilocitose) foram observados ao microscopio
electronico em les@es orais. A hibridizacdo in situ, mais tarde, veio confirmar a presenca de
DNA do HPV em lesbes potencialmente malignas(4/5 leucoplasias) e lesdes malignas(3/6

carcinomas), sugerindo assim uma forte associacéo causal do HPV e carcinogénese.®®

2- HPV e Carcinogénese

Existem cerca de 100 tipos de HPV, que séo classificados de acordo com o tipo de células

que infectam e a capacidade de induzir modificagdes celulares.®"*®

Os tipos de HPV que infectam o epitélio da mucosa oral séo classificados de alto risco e
outros de baixo risco. Desses, 24 tipos foram associados a lesdes
orais.(1,2,3,4,6,7,10,11,13,16,18,30,32,33,35,45,52,55,57,59,69,72 e 73)."? Tipos de alto
risco, HPV16 e HPV18, estdo associados a 70% dos cancros cervicais, enquanto HPV16
isolado esta associado com cerca de 85 a 95% em cancros HPV positivo da orofaringe.*>*®
O HPV parece ter mais preferéncia para o tecido linfoepitelial do anel de Waldeyer, mais
notavelmente nas amigdalas, onde existem invagina¢gbes profundas, em que as células

basais imaturas podem estar mais expostas & infeccéo do virus.**?

O HPV pertence & familia Papillomaviridae, género Papilomavirus. Possui um capsideo
icosaédrico que mede entre 50 a 55nm de diametro e é constituido por duas moléculas
proteicas. O seu genoma € constituido por uma dupla hélice de DNA circular, com cerca de
8 mil pares de bases(8 kbp).®"*® Esta dividido em duas regides: uma reguladora e uma
codificadora. A regido reguladora (LCR- long control region) contém as sequéncias de
controlo para a transcricdo, a sequéncia N- terminal compartilhada para as proteinas

precoces e a origem da replicagdo (ORI). A regido codificadora esta dividida em sequéncia
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tardia e precoce. Na regido precoce (E-early) codificam-se proteinas envolvidas na
replicacdo do DNA virusal e na transformacéo celular, tais como a E1,E2,E6 e E7. A regido
tardia (L-late) tem dois genes (L1 e L2), que codificam as proteinas do capsideo. Estas séo
responsaveis pela fase final da replicacdo do virus.®?#2?) A descoberta de que as
proteinas L1 tem capacidade de se organizar em particulas de estrutura icosaédrica,
analogas ao capsideo virusal sem DNA do virus, impulsionou o desenvolvimento das

vacinas profilacticas, pelo melhor conhecimento da imunogénese do HPV.®®

Evidéncias actuais sugerem que o modo de transmissdo do HPV na cabeca e pescoc¢o ndo
foram completamente identificados, no entanto, diferentes observacdes foram publicadas,
incluindo transmissao por via vertical, durante o parto, auto-infecgdo de contacto oral-genital

e por transmisséo sexual.®®

A transmisséo perinatal de HPV em recém-nascidos no momento do nascimento tem sido
relatada em vérios estudos.® Smith et al. (1991) mostraram que a papilomatose respiratéria
recorrente, caracterizada por neoplasia benigna dentro das vias respiratérias, foi associada
com a transmisséo perinatal de HPV.YO HPV 6 e HPV 11 s&o os responsaveis em 80% a

90% da papilomatose respiratéria recorrente (PRR).?

A papilomatose respiratoria recorrente apresenta uma distribuicdo bimodal, manifestando-se
até aos 5 anos(PRR juvenil) ou na 42 década de vida(PRR do adulto). A forma de inicio
juvenil mais frequente e agressiva esta associada frequentemente a exposi¢cdo ao HPV
durante o parto eutécico. A evolugcdo da patologia é imprevisivel, podendo envolver todo o
trato respiratorio(envolvimento laringeo em 95% dos casos), por infeccdo directa da mucosa
ou por metaplasia, manifestando-se por episédios de dispneia, disfonia, obstrucédo
intermitente ou completa da via aérea(VA) e afonia. Uma pequena percentagem de casos
com PRR progridem para malignidade.®” A excisdo das lesdes necessita de frequentes
intervencgdes cirargicas.

s

Histologicamente, a Papilomatose Respiratéria Recorrente é uma doenca benigna
caracterizada por um crescimento desregulado na laringe, traqueia e brénquios e o HPV tem

sido demonstrado como a causa primordial.

Embora a possibilidade de auto-infeccdo entre as mulheres com infeccdo pelo HPV seja
uma questdo em debate, evidéncias actuais sugerem que o contacto genital oral possa ser o

principal modo de transmissao para o tubo aerodigestivo superior.

A infec¢@o por HPV é iniciada quando uma particula virusal infecta o epitélio por meio de
microtraumatismos da mucosa durante a relacdo sexual, por autoinoculacdo ou contacto

com objectos contaminados permitindo o acesso a camada basal.®”
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Ha infeccdo das células basais, levando a uma resposta do hospedeiro inicialmente
inespecifica, a base de linfécitos T Natural Killer produtores de citoquinas, Tumor Necrosis
Factor alfa(TNF a) e interferdo(sendo os dois Uultimos também produzidos pelos
gueratindcitos infectados). A nivel local, a resposta a infeccdo é mediada por
células(principalmente linfocitos T-helper 1), que na maioria dos casos eliminam a infeccao
do virus especifico do HPV. A resposta humoral sistémica depende da fase de virémia. Se
esta n&o for significativa, a resposta é tardia e tem titulos baixos de anticorpos. E mediada
especialmente por linfécitos T- helper 2 e desencadeia a producdo de anticorpos contra as

proteinas L1 do capsideo.

Se esta resposta imunologica for suficiente, a infecgéo é transitoria e auto-limitada, contudo
se néo for suficiente, ha propagacgéo da infec¢do, para outras células da mucosa, integracéo
do DNA virusal no genoma das células do hospedeiro e evolugdo para carcinoma

invasivo.®?

A evolucdo, desde a infeccdo do HPV até ao aparecimento do carcinoma invasivo, € lenta e

progressiva decorrendo de forma assintomatica.

Associado ao desenvolvimento de carcinomas da cavidade oral temos as oncoproteinas e a

actividade do capsideo virusal.®

A importancia da infecgédo pelo HPV na carcinogénese oral € demostrada pela capacidade
de HPVs de alto risco (particularmente 16) em transformar e imortalizar queratinécitos in
vitro.® A imortalizacdo pode envolver a desactivacdo de proteinas supressoras tumorais
pré-formadas pelas oncoproteinas virusais o bloqueio da transcricdo de genes supressores
tumorais como resultado da insercdo de oncogenes do HPV ou pela estimulacdo da
transcricdo do oncogene pela insercdo de sequéncias activadas de transcricdo derivadas do
HPV. ©182021) Estes efeitos sdo predominantemente devido aos oncogenes E6 e E7 do HPV
16 e HPV18 que se ligam e inactivam a proteina supressora de crescimento celular
(supressora de transformacédo), a TP53 e o produto génico do retinoblastoma p105( p105
rb). E1 e E2 sdo produtos de genes envolvidos ha regulacdo da transcricdo e replicacéo de
proteinas virusais. As oncoproteinas E6 e E7 estdo normalmente sob o controlo de E2 e E1
inibitérias. Estes genes inibidores podem ser apagados ou alterados na integragédo levando

a transcricdio de E6 e E7, que sdo capazes de interromper a fungdo de Rb e
p53.(10,15,18,20,21,26,43,44)

E6 é um polipéptido de 151 aminoacidos que se liga a proteina p53, tornando-a um alvo de
degradacado pela via dependente da ubiquitina. Estabelecida esta ligacdo e a degradacéo
pode influenciar as fungbes celulares fundamentais: regulacdo do crescimento celular,

reparacdo do DNA, apoptose, supressédo tumoral, angiogénese, invasao e auto-regulacao.
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Figura 2- A ligagdo da oncoproteina E6 a pRb e a oncoproteina E7 a p53.

(Adaptado de Lassen P. The role of human papillomavirus in head and neck cancer and the

impact on radiotherapy outcome. Radiotherapy and Oncology 2010;95:371-380)

Um dos genes mais relevantes para a deteccdo de lesdes orais potencialmente malignas € o
p53 identificado em cerca de 60% dos casos de carcinoma da cabeca e pescoco.

Este € um gene supressor tumoral que esta localizado no cromossoma 17p13 (Lingen et
al.,2011).?” A sua funcéo é prevenir a acumulacdo de danos celulares genéticos, através da
reparacao do dano previamente a divisao celular, provocando a morte celular por apoptose
como solucdo para a acumulacdo de demasiados erros. Embora uma variedade de
desencadeadores extrinsecos e intrinsecos possa iniciar a apoptose, ao nivel molecular a
principal caracteristica da apoptose parece ser a fragmentacdo do DNA em pequenos
pedacos. Isto é realizado por um grupo de enzimas que podem estar presentes na célula na
forma inactiva ou podem ser sintetizadas pela célula quando ela recebe o sinal de apoptose.
Quando essas enzimas sao activadas, ocorre uma serie de modificagdes na célula. Algumas
células sdo programadas para destruir-se numa certa fase da sua vida, e isso s6 pode ser
evitado se for recebido um sinal externo que detenha o processo. Outras células necessitam
de sinais positivos constantes para viver(tal como factores de crescimento), e se estes forem
inibidos, a apoptose prosseguird.?”” O gene Bcl-2 é o gene regulador da apoptose mais
conhecido. Por mecanismos ainda néo claros, Bcl-2 impede a morte celular programada.
Supostamente, por prolongar a sobrevida da célula. A sobrexpresséo da Bcl-2 permite que

surjam mutagdes que afectam os proto-oncogenes e 0s genes supressores tumorais.

Estudos recentes sobre a resposta in vitro a agentes genotoxicos em CECP tém descrito

vias celulares relacionadas com a resisténcia ao tratamento e identificados como potenciais
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marcadores de resposta terapéutica. Uma via que parece ser importante para a
sobrevivéncia celular no CECP envolve dois membros da familia p53, TAp73 e DNp63a.®
TAp73 partilha fungdes proapoptoticas da p53 e é altamente expressa em culturas de

células de tumores primarios CECP, ao contrario das células epiteliais normais de origem.

DNp63a, normalmente limitada a células basais do epitélio escamoso, € altamente expressa
na maioria dos CECP. Linhas celulares deficientes em DNp63a sobreexpressam a proteina
anti-apoptética Bcl-2, actuando com TAp73 para bloquear a morte celular. “®

A hipétese de altos niveis de Bcl-2 permite que as células permanecam vivas na auséncia
de DNp63a enddgeno nos CECP, o que pode aumentar a sobrevivéncia de células sujeitas
a quimioterapia.

Os membros da familia anti-apoptoticas Bcl-2, BCL-xI e Bcl-w, controlam a integridade

exterior da membrana mitocondrial, regulando a susceptibilidade a apoptose através da via

intrinseca. 6%
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Figura 3- Papel da Bcl-2 na apoptose ap0s tratamento com cisplatina no HNSCC.

(Adaptado Michaud WA, Nichols AC, Mroz EA, et al. Blocks cisplatin induced apoptosis and
predicts poor outcome following chemoradiation treatment in advanced oropharyngeal

squamous cell carcinoma. Clinical Cancer Research 2009;15:1645-1654)
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Em numerosos estudos, a expressao elevada de membros da familia Bcl-2 antiapoptética
tém sido associados a resisténcia da quimioterapia. A sobrexpressao das proteinas Bcl-2 e
Bcl-xI esta associada a quimioterapia e a resisténcia da radiacdo. A p53 e Bcl-xl
combinadas, sdo marcadores importantes na identificacdo de tumores, na evolucdo e
sobrevivéncia, dos bons e maus resultados independentemente da infec¢do por HPV. Esta
observacéo é feita num estudo in vitro, no qual se observam células tumorais com niveis

baixos de p53 e Bcl-xI podendo sofrer apoptose em resposta a cisplatina.®

Rocco et al. mostraram que tumores com sobrexpressao de Bcl-2 tem um risco 6 vezes
maior de falha no tratamento com cisplatina do que no tratamento baseado em

quimioradioterapia.

Em situacdo de stress celular como, por exemplo, hipoxia, na presenca de oncogenes
activados ou ainda dano no DNA, os niveis intracelulares de p53 aumentam e esta é
activada, induzindo a transcricdo de genes-alvo como o0 gene BAX.

A molécula codificada por este, liga-se a Bcl-2 antagonizando-a. Este processo promove a
libertacdo do citocromo C. Uma alternativa pela qual p53 pode sinalizar para a mitocéndria e
induzir apoptose é através do aumento dos niveis de radicais reactivos de oxigénio(ROS).
Nesta via, a p53 induz a expressao de genes que codificam proteinas catalisadoras das
reaccdes de oxi-reducéo, gerando ROS.?®

Desempenhando um papel fundamental na reparacdo do DNA e na regulacdo do ciclo
celular, a proteina p53 (proteina codificada pelo gene p53) € activada através da fosforilagdo
dos seus residuos serina, como resposta ao stress celular induzido por carcinogéneos.
Assim a concentragdo celular da proteina p53 activa, determina a resposta perante o dano
no DNA. A existéncia de uma mutagdo no gene p53 provoca um fracasso na via protectora
da célula, podendo ocorrer a transformacéo neoplasica no epitélio. Quando ha acumulagéo

de véarias mutagdes, verifica-se a transformagcéo neoplasica.®

A proteina p53 sem qualquer mutacdo apresenta um periodo de vida curto e geralmente
encontra-se em quantidades muito reduzidas no interior das células. Normalmente ndo é
detectavel através da imunohistoquimica e quando o &, indica uma situac&o patolégica.®” A
mutacdo do gene supressor tumoral p53, representa a anomalia genética mais comum no
cancro humano.*®Tem sido amplamente estudado e sugerido por varios autores, a
existéncia de uma relacdo entre o aumento da expressdo da p53 e o desenvolvimento
maligno das lesdes orais potencialmente malignas.®” Além de eventos de mutagéo, outros
mecanismos de inactivacdo podem estar presentes, tais como: presenca de HPV e

desregulacdo em outros componentes da cascata de sinalizacdo. Em pacientes com HPV
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positivo para carcinoma da cabeca e pescoco, isso pode ocorrer por meio da interaccao da
p53 com a proteina E6 codificada pelos tipos HPV 16 e HPV 18, principalmente.®

Em relacdo a proteina E7 é um polipeptideo com 98 aminoacidos que se liga e interage com
a pRb, activando os factores de transcricdo E2F, importantes no controlo da divisdo celular
por promover a progressdo do ciclo celular actuando nas fases Gl e S.“® Outros
mecanismos tém sido descobertos onde estas proteinas podem induzir malignidade e dai o
seu papel na carcinogénese ser garantido.

Evidéncias recentes sugerem que o gene E5 do HPV 16 também pode induzir

transformacéo hiperplasica em células epiteliais.

A E5 é uma pequena proteina que se liga a membrana plasmética e age sinergicamente
com o factor de crescimento epidérmico(EGF), na estimulag&o da proliferacao celular.

Figura 4 - Desregulacao do ciclo celular por infecgéo do virus papiloma humano

(Adaptado Leemans CR, Braakhuis BJM, Brakenhoff RH. The molecular biology of head and

neck cancer. Nature Reviews Cancer 2011;11(1):9-22)

A malignizacdo é um processo de alteracdo genética por etapas mdultiplas, que com o
decorrer do tempo se torna evidente primeiro a nivel celular e depois a nivel clinico,
existindo uma associacdo entre marcadores gendmicos, identificados em lesdes

potencialmente malignas, e a sua transformac&o tumoral.®”
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3- HPV e Resposta Terapéutica

O cancro da Cabeca e Pescoc¢o é uma doenca devastadora que atinge muitos individuos em
todo o Mundo, com o aparecimento de 40.250 novos casos em ambos 0s sexo0s(28.540 em

homens e 11.710 em mulheres - Cancer Statistics, 2012)."

Actualmente, o tratamento baseia-se no estadio da doenca que tem por base a classificacdo

TNM que se refere ao tamanho do tumor, invaséo ganglionar e metastases a distancia.®

Apesar da evolucao cientifica e de técnica cirlrgica a sobrevida aos 5 anos ndo tem
melhorado substancialmente, principalmente pelo facto de os tumores serem detectados

tardiamente.®V

A maioria das estratégias de tratamento do cancro da cabega e pesco¢o requer uma
abordagem multidisciplinar, incluindo frequentemente cirurgia, radioterapia, quimioterapia
com ou sem terapias alvo (que tém demostrado algum sucesso), com uma colaboracéo

entre varias especialidades.

Terapias convencionais sdo bem sucedidas em apenas um grupo limitado e geralmente
estdo associadas bastantes efeitos secundarios que afectam as fungdes fisiolégicas

normais, incluindo a fala, a degluticdo, a aparéncia fisica e o relacionamento interpessoal.(32)

Mesmo com estas abordagens quando a doenga é avangada o tratamento € um desafio,
podendo muitas vezes resultar numa elevada taxa de recidiva loco-regional com cerca de
35% a 55%.%

Estudos recentes, tém identificado o HPV em jovens como um factor etiolégico para o

desenvolvimento do cancro da cabeca e pescoco.

Alguns estudos estimam que mais de 50% dos cancros da orofaringe estdo associados ao
HPV, principalmente ao HPV 16.©

Biologicamente este subgrupo € distinto sendo muito sensivel a terapias como a
quimioterapia e radioterapia, levando a um progndstico favoravel.®*¥ Varias sdo as formas
de tratamento, cujo objectivo primordial € a eliminacdo de lesbes, no entanto, ndo ha
evidéncias de que os tratamentos disponiveis eliminem ou alterem o curso natural da
infeccdo pelo HPV. Mesmo sem tratamento, as lesbes podem desaparecer, ficar inalteradas

ou mesmo aumentar de tamanho e nimero.

Evidéncias retrospectivas sugerem, que o prognéstico € melhor em pacientes com marcador
HPV positivo em HNSCC em comparacdo com os HPV negativos.®?%)A populacdo de

doentes que apresentam HPV positivo é distinta. Em média, os doentes com HPV positivo
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por carcinoma da cabeca e pescoco sdo 5 anos mais jovens do que os doentes com HPV
negativo, com uma distribuicdo igual em ambos os sex0s.®) HPV positivos diferem dos
tumores HPV negativos em muitos aspectos, incluindo aparéncia histologica, diferenciacao,
factores de risco e prognostico.?”? Pacientes HPV positivo ndo possuem as mesmas
alteracGes genéticas observadas nos HPV negativos, tais como mutacdes do gene p53
vulgarmente encontrados em pacientes com tumores relacionados com tabaco e alcool. A
producdo das oncoproteinas E6 e E7 por HPV tem sido associado a sensibilidade
aumentada ao tratamento. Outro factor é a relacdo entre pl6 e o EGFR relatado por
Reimers e colaboradores, onde a expressdo de EGFR esta anormalmente aumentada e

associada com um mau progndstico e resisténcia a terapia.®

A razdo pela qual ha uma maior sobrevivéncia em pacientes HPV positivos, ndo esta
clarificada; no entanto, uma melhor resposta a radiacdo, vigilancia imune contra antigénios
virusais e auséncia de campo de cancerizagdo, que podem ser ndo fumadores, tem sido

postulado como uma possibilidade.

HPV positivo HPV negativo
Localizacéo Amigdala, base da lingua Todos os locais
Histologia Basaléide Queratindide
Idade jovens adultos
Sexo 3:1 homens 3:1 homens
Status socioecondmico alto baixo
Factores derisco Comportamento sexual Alcool/Tabaco
Sobrevivéncia melhor pior
Incidéncia crescente decrescente

Tabela |- Caracteristicas clinico patolégicas HPV positivo/HPV negativo no HNSCC .

(Adaptado Head and Neck Cancer-Hematol Oncol Clin N Am 2008;22:xii-xv)
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HPV-negativo HNSCC HPV-positivo HNSCC

Incidéncia Decrescente Crescente

Etiologia Alcool/tabaco Sexo oral

Idade >60 anos <60 anos
Cancerizacéo sim desconhecido
Mutagdes TP53 frequente N&o

Predilecgao nenhum orofaringe
Prognoéstico pobre Favoravel

Tabela II- Caracteristicas clinico biolégicas HPV-positivo/HPV negativo HNSCC

(Adaptado Leemans CR, Braakhuis BJM, Brakenhoff RH. The molecular biology of head and

neck cancer. Nature Reviews Cancer 2011;11(1):9-22)

* E6 and E7 positive
¢ Mostly oropharynx

* Mainly wild-type TP53
* Favourable prognosis

[15% low CIN

* Few numerical changes |
* Near diploid i

* Many numerical changes
* Mainly aneuploid

* Mainly mutated TP53

* | ess favourable prognosis

* Mainly wild-type TP53
¢ Favourable prognosis?

Source: Nat Rev Cancer © 2011 Nature Publishing Group

Figura 5 - Visdo esquemética da classificagdo genética do HPV-positivo/HPV-negativo
HNSCC.

(Adaptado Leemans CR, Braakhuis BJM, Brakenhoff RH. The molecular biology of head and
neck cancer. Nature Reviews Cancer 2011;11(1):9-22)
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3.1- Quimioterapia

A quimioterapia é por vezes limitada a doenca avancada sendo muitas vezes combinada
com radiacdo, como agente quimio-sensibilizante, como terapia adjuvante, terapia de

induc&o ou em estadios mais avancados como tratamento paliativo.®?

A quimioterapia em conjugacdo com radioterapia € um tratamento recomendado para
pacientes de alto risco de recorréncia, aqueles com margens positivas ap6s cirurgia.®"
Embora esta terapia combinada frequentemente melhore o controlo loco-regional tem uma
incidéncia elevada de efeitos secundarios tais como mucosite e xerostomia. Cerca de 40%
dos doentes a receber doses standard de quimioterapia desenvolvem mucosite, enquanto

que em 80% dos casos surge em doentes sujeitos a radioterapia da cabeca e pescoco.®4

3.2- Radioterapia

7

Actualmente a radioterapia, como modalidade Unica é utilizada com menos frequéncia,
embora a meta-analise de dados tem demonstrado uma magnitude similar de sobrevivéncia
podendo ser uma opcao segura em pacientes de baixo risco com opg¢les limitadas, ou

apenas em abordagens curativas para pacientes debilitados.®®

Fundamentalmente utilizada para preservacdo de 6rgdo onde a cirurgia teria consequéncias
muito mutilantes, a radioterapia complica-se por mucosite, candidiase oral, perda de sabor e
xerostomia, que pode ser permanente, devido ao efeito irreversivel da radiagdo nas
glandulas salivares. A osteorradionecrose dentro do campo de radiagdo(mais comummente
na mandibula) pode ocorrer como um resultado de dano na vascularizagcdo do 0sso e
osteocitos, sendo uma das complicagbes mais graves da radioterapia principalmente apos

cirurgias dentarias.®

Com as novas técnicas de RT(fraccionacdo, IMRT e outras) também se melhorou

substancialmente a eficacia deste tratamento.

Como resultado tem havido uma continua investigacdo sobre o potencial de terapias
alternativas, menos toxicas, para o cancro da cabeca e pesco¢o, com 0 objectivo de

alcancar um resultado clinico mais favoravel, reduzindo a morbilidade do tratamento.®**®

Terapias moleculares especificas contra o receptor de factor de crescimento
epidérmico(EGFR) é um exemplo, como EGFR estd sobreexpresso em grande namero de

tumores da cabeca e pescoco.?*%37:3)
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3.3- Cetuximab

A Cetuximab é uma imunoglobulina G, anticorpo monoclonal, inibidor do receptor do factor
de crescimento epidérmico, aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em Marcgo
de 2006. Estimulando anticorpos dependentes, mediados por células citotoxicas, reforcando

assim a actividade de agentes quimioterapéuticos, incluindo a cisplatina.®”

Cetuximab foi aprovado para a utilizacdo no tratamento do carcinoma de células escamosas
da cabeca e pescoco, apenas para indicacGes especificas, como agente Unico em
combinacdo com quimioterapia baseada em platina para o tratamento de primeira linha ou

em combinac¢do com radioterapia em doenca localmente avangada.

Vérios estudos indicam a Cetuximab como agente adjuvante, combinado com radioterapia
tém demonstrado melhor controlo locoregional e sobrevivéncia em tumores localmente

avancados.™?

Em 2008, demonstrou-se que 0 cetuximab em associagcdo as doses standard de
guimioterapia baseada em platina e 5-fluoruracilo(5-FU) aumenta a sobrevivéncia global dos
doentes, porém apresenta efeitos colaterais, possivelmente graves, como reacgdes
cutaneas que raramente levam a reducdo da dose ou interrup¢ao da terapéutica; reversivel
apos o tratamento podendo ser associado a uma boa resposta a terapia, neutropenia,
reacOes relacionadas a infuséo, hipomagnesémia e fotossensibilidade devido a perda de
magnésio.®®

O estudo de Eastern Cooperative Oncology Group mostrou que quando cetuximab foi
adicionado a cisplatina na doenca recorrente ou metastatica, houve um aumento da
sobrevida. Este estudo mostrou que os tumores com mais de 80% de células tumorais
EGFR positivos tiveram uma menor taxa de resposta a cetuximab do que os tumores que
tinham menos de 80% de EGFR, devido a incapacidade da cetuximab saturar a elevada

densidade de receptores presentes.®

A cisplatina(cisdiaminedichloroplatinum) é um farmaco quimioterapéutico amplamente
utilizado na classe de platina(que também inclui carboplatina e oxaliplatina). Os compostos
de platina actuam pela formagédo de ligagBes cruzadas de ADN no interior das células,
conduzindo a apoptose e senescéncia celular. A eficicia da cisplatina em carcinomas das
células escamosas da cabeca e pescogo € potenciada, quando combinada com outros

agentes quimioterapéuticos, tais como taxanos(paclitaxel e docetaxel) e 5-fluorouracilo.®

Cetuximab tem sido recentemente noticia devido a descoberta de que as mutagdes KRAS,
gene que codifica uma proteina g pequena sobre EGFR, podem afectar a sua eficicia no

tratamento do cancro do colo-rectal, conforme relatado pela Medscape Oncology.®?
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No carcinoma da cabeca e pesco¢co como refere o Dr. Vermorken(2007) em que a incidéncia

de mutacées no gene KRAS é extremamente baixa, ha ordem dos 5%.%?

Varios estudos indicam que a deteccdo de mutagbes do gene KRAS ajudam a identificar
doentes que ndo sao susceptiveis a responder ao tratamento direccionado com inibidores
do EGFR, incluindo cetuximab e panitumumab.

O Panitumumab é um anticorpo monoclonal, EGFRI humano usado em combinac¢do com a
quimioterapia. Esta provado ser um tratamento de primeira linha do cancro colorectal com

alguns efeitos secundarios associados.®®

Neste sentido, séo feitos por rotina antes do inicio do tratamento com inibidores do EGFR
testes genéticos para confirmar a auséncia de mutagcbes KRAS e por isso a presenca do

gene KRAS tipo selvagem.®?

4- Biomarcadores de infec¢céo por HPV

O “Gold Standard” para avaliar a infec¢ao por HPV é a hibridizagao in situ que detecta DNA
do HPV.%2

Marcadores moleculares tém sido estudados para lesdes orais potencialmente malignas.®?

Os Marcadores moleculares sdo uma ferramenta util na identificacdo de grupos de risco
bem como o estadio inicial de cancro. Estes marcadores moleculares, devem ser capazes
de distinguir infeccdes comuns de infecgcbes que contribuem para o desenvolvimento de
cancro.®® Além disso, sdo necessarios biomarcadores que distinguem tumores HPV
positivos contra HPV negativos porque a deteccdo do DNA do HPV néo prova por si s6 uma

associagdo a tumores.

Varios biomarcadores podem servir para identificar, o estado do HPV associado a lesdes
epiteliais, em amostras de tecido ou serem Uteis em avaliar o risco carcinogénico a infeccéo
por HPV.®®

4.1- p16 "N«

A p16 ™ & um inibidor da quinase dependente de ciclina que inibe a fosforilagdo pRb e
blogueia a progresséo do ciclo celular de G1 para S. A perda de expressédo de pl6 por

deleccdo, mutacdo ou hipermetilagdo é comum nos carcinomas da cabeca e pescoco. No
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entanto, a inactivacdo funcional do pRb por HPV E7 resulta em sobrexpresséo de p16, o

que torna um marcador substituto por HPV. (20262740

Mechanism of p16™%4 gver-expression
in pre-cancerous and cancerous cells

Vil Il cyel
J- \Eiy E J—’ ;?Jé?ccsZon

HR-HPV

"

=1

Promoter pl6™® gene

- T

Promoter pl16"» gene

Figura 6- Mecanismo da p16 N

(Adaptado de http://www.mtmlabs.com)

Lassen et al e Van Den Broe et al, mostraram que os tumores da cabeca e pescogo que tém

alta expressdo da p16 "<

uma melhor resposta ao tratamento e sobrevida quando tratados
com radioterapia convencional, enquanto que a sua perda estd associada ao mau

prognastico.

4.2- Receptor do Factor de Crescimento Epidérmico (EGFR)

O receptor do factor de crescimento epidérmico, membro da familia ErbB, localizado em
7p12, codifica um receptor que se liga ao factor de crescimento epidérmico(EGF), factor de
crescimento transformante alfa e outras proteinas reguladoras. A familia EFGR inclui:
EFGR, HER-2/neu(c-erbB), HER-3(c-erbB-3) e HER-4(c-erbB-4).“

Para uso clinico EGFR pode ser alvo, quer por anticorpos que reconhecem a indexagao ao
ligando, quer por inibidores da tirosina quinase que interferem em eventos de sinalizacéo,
gque estéo envolvidas na transformacdo maligna e crescimento tumoral por meio da inibicdo

de apoptose, proliferacdo celular, promocéo da angiogénese e metastases.®”
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A avaliagcdo do EGFR como terapia alvo tem sido amplamente estudada em pacientes com
HNSCC e a sua expresséo ocorre em 34% a 80% dos casos. Este marcador tem sido
significativamente associado com a sobrevida global e sobrevida livre de doenca reduzida.®

O receptor do factor de crescimento epidérmico no carcinoma da cavidade oral tem sido
associado, ao progndstico, particularmente em pacientes tratados com radioterapia, embora
alguns estudos ndo identifiquem nenhuma relacdo entre EGFR e resposta

terapéutica. 3%

Estas inconsisténcias reflectem factores como a heterogeneidade da doenca e as diferencas

de tratamento no carcinoma.

A sobreexpressao do EFGR também tem sido associada com recidiva em nodulos cervicais
e aumento da resisténcia do tumor a quimioterapia e radioterapia em pacientes com
carcinoma na laringe. Estes dados sugerem que a avaliagdo da expressdo de EFGR no
momento do diagnostico pode ajudar a identificar pacientes com um risco aumentado de

metastases e que seriam beneficiados com a realizacdo de tratamentos mais agressivos.®®

O EGFR tem efeitos multifactoriais e dai a sua actividade estar associada a efeitos

secundarios, (a nivel cardiovascular) em simultdneo com a actividade anti-tumoral.

No entanto, factores como a sensibilidade e a especificidade dos ensaios utilizados para

avaliar EGFR, s&o também referidos.®?3"

Varios estudos examinaram o papel de EGFR como marcador de sobrevivéncia em
carcinomas da orofaringe relacionados ao HPV mas nenhum avaliou o efeito loco-
regional.®”*? Kumar, Hong e seus colegas, descobriram que uma combinacdo de
sobreexpresséo de EGFR e positividade para HPV séo condi¢gfes para uma boa resposta
terapéutica e um prognoéstico favoravel, embora outros estudos ndo tenham encontrado

associacao entre EGFR com prognadstico e estadio clinico.

5- Prevencéao

Considerando a historia natural (referenciando a prolongada fase de laténcia e a existéncia
de lesBes pré-neoplasicas), a existéncia de testes de diagnostico, a magnitude da doenca ,
a transversalidade social e econdémica e a vulnerabilidade do carcinoma oral & prevencgéo e
ao tratamento, a existéncia de um plano para diminuir o seu impacto devera ser obrigatorio,

abrangente e complementar, privilegiando estratégias de prevencao.

Qualquer programa deveria considerar elementos basicos: prevencédo primaria, a secundaria

e a terciéria- diagndstico e tratamento, e os cuidados paliativos.
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A prevencao primaria consiste em prevenir a infeccdo por HPV e os factores que aumentam
o risco do desenvolvimento de HNSCC. Assim, a nivel primério deve haver um programa
para alteragdo de comportamentos de risco (educacao para a salude sexual) e a promocao

da vacinacao, impedindo assim, a transmissao do virus.

A nivel da prevencdo secundaria, devem procurar detectar-se precocemente lesdes
potencialmente malignas, elaborando essencialmente programas de rastreio (adaptadas ao
contexto populacional, formando profissionais de salude e educando os grupos alvo do
rastreio).®

O desenvolvimento de um “exame Papanicolau oral” pode levar a um diagndstico precoce e

tratamento. E uma ferramenta (til de rastreio possivel para HNSCC.

A prevencdo terciaria consiste no diagnéstico e tratamento, ou seja, assegurar a
continuidade dos cuidados apés “rastreio positivo”, tanto em lesdes pré- neoplasicas como

em cancro invasivo.

Em casos avancados da doenca devem oferecer-se os cuidados paliativos e o que lhe esta

associado.

5.1- Prevencéo Primaria

A prevencdo primaria pretende evitar a infec¢do por HPV, sendo que todas as medidas que

diminuam a exposi¢&o ao virus sdo muito importantes.“8°

Assim, deve ser promovida uma estratégia de educacgdo para a saude, que passa pela

diminuicdo do numero de parceiros sexuais e diminui¢cdo do contacto genital oral.

Embora o sexo oral impligue menos doengas sexualmente transmissiveis, ainda ha um forte
potencial de parceiros para adquirir a infec¢cdo. Evidéncias recentes mostraram que 0
carcinoma oral (HPV16 positivo) est4 associado a um elevado nimero de parceiros de sexo
oral. Uma estimativa recente dos Centros para Controlo e Prevencdo de doencas
comprovam que cerca de 7400 casos de cancro oral surgem associados ao HPV a cada ano

nos Estados Unidos da América.*4%3%
Porém, a medida mais eficaz da prevencédo primaria € a vacinacgao.

O desenvolvimento de campanhas de informacao sobre a infec¢do pelo HPV e as possiveis
medidas preventivas ao nivel da populacdo alvo de vacinacdo, dos pais e dos

profissionais(professores e médicos), também ser&o benéficas.“?
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5.2.1- Vacinacéao

O facto de estarmos perante uma infec¢cao por um virus (HPV), levou ao desenvolvimento
de vacinas a nivel cervical. Actualmente sdo conhecidas duas: a vacina quadrivalente
(Gardasil®) desenvolvida contra HPV6, 11, 16 e 18(produzida pela Merck e distribuida na
Europa pela Sanofi Pasteur MSD), que € administrada em trés doses(tempo 0, 2 e 6 meses)
e a vacina bivalente (Cervarix®, produzida por GlaxoSmithKline) desenvolvida contra os
HPV16 e 18, é administrada em trés doses( tempo 0,1 e 6 meses).“*”

Recentemente foi relatada, a gama impressionante de proteccdo, que vai desde 86% a

100%, das vacinas contra HPV.#*)

Em 2009 o licenciamento da vacina quadrivalente Gardasil® foi expandido para incluir

também os homens com idades 9-26 anos, nos Estados Unidos da América.“

Pensa-se que estas vacinas contra o HPV poderiam ter implicagbes mais amplas,
relacionadas com o cancro oral em homens e mulheres, impedindo assim infecgéo por HPV
a nivel oral tal como, as infeccdes genitais.***>* Esta teoria levou muitos pesquisadores a
defender a vacinacdo em rapazes, bem como em raparigas com a vacina bivalente podendo

assim evitar o carcinoma oral e condilomatose oral com a vacina tetravalente.

A vacina é administrada no tratamento adjuvante e destina-se a aumentar a resposta das

células T citotéxicas para as oncoproteinas do HPV 16.°

As particulas que constituem estas vacinas sdo muito semelhantes com os virides do HPV,
nao tém material genético, logo ndo sao infecciosas, nem oncogénicas. Tém a capacidade
de induzir niveis altos de anticorpos, se administrados por via intravenosa e sdo potentes

activadores das células apresentadoras de antigénico.

A idade de inicio da actividade sexual é um critério muito importante, uma vez que a
eficacia da vacina contra HPV é tanto mais eficaz quanto menor a probabilidade de o

individuo estar infectado, sendo menor antes do inicio da vida sexual.

Métodos para reforcar a resposta imune a antigénios virusais estdo sob investigagcéo

incluindo L1- virus particularmente vacinas efectivas contra HPV tipo 16 e 18.©

Embora os dados clinicos sejam escassos, estas vacinas devem ter um efeito protector

contra o HPV relacionado com lesdes orais.®

No entanto, vacinas preventivas ndo erradicam infeccBes estabelecidas. A capacidade de
Gardasil® para prevenir a infeccdo por HPV em outros locais além do trato genital ainda é

desconhecida, tendo claramente um papel na prevengéo.
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Em geral, a alta eficicia das vacinas e o excelente perfil de seguranca sugerem que irdo
fornecer beneficios para a satude da populacdo. Com os dados emergentes sobre a eficacia
destas vacinas contra HPV relacionada com carcinoma oral, ensaios clinicos na fase Il
avaliardo a eficacia a longo prazo de vacinas para HPV associado ao carcinoma das células
escamosas da cabeca e pescoco com resultados disponiveis dentro de poucos anos. Prevé-
se que estes esforcos multidimensionais irdo reduzir a carga global do HPV relacionado com

0 carcinoma oral.

5.3- Prevencédo Secundaria

Um rastreio consiste na identificacdo presumivel de uma patologia anteriormente
desconhecida através de um exame, sem o0 objectivo de diagndstico mas sim para

identificacdo e encaminhamento do doente.

A decisdo de inicio de um programa de rastreio implica a evidéncia de que este influencia
provavelmente a histéria natural da doenca numa propor¢ao significativa da populagéo a

rastrear.®

Para iniciar um programa de rastreio as directrizes devem estar estabelecidas bem como

pré-requisitos obrigatorios de acordo com critérios de garantia.
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Perspectivas Futuras

Embora seja prematuro imaginar uma vacina que proteja mulheres e homens contra HPV
associado ao carcinoma das células escamosas da cabeca e pescoco, a possibilidade do
desenvolvimento de cancros orais, oro-faringe e laringe, podem ser impedidos pela

vacinacdo e é certamente uma esperanca.

As vacinas contra o HPV devem eventualmente, reduzir o impacto de virus na saude
publica. No entanto, podem n&o ser Gteis para o tratamento de doencas ja existentes. E
necessario desenvolver terapias eficazes que englobem individuos ja infectados ou

individuos excluidos do programa de vacinagao.

Gardasil® ndo é um tratamento para o cancro estabelecido mas sim para a prevencao da
infeccao virusal e deve ser administrado antes da exposi¢ao ao virus, que significa antes de
o individuo se tornar sexualmente activo. Tem um enorme potencial para reduzir taxas de

cancro oral nas geracgdes futuras.

Possiveis testes de diagnoéstico que provavelmente teriam alta especificidade mas baixa
sensibilidade para o diagnostico de HPV associado ao carcinoma da cabega e pescogo,
incluem a detec¢cdo do subtipo HPV16 de DNA no plasma que pode ser usado para a
vigilancia.

Actualmente estdo a ser testados exames de rastreio, hibridizacdo de fluorescéncia in

situ(FISH) em esfregaco obtido directamente de tumores, e seroactividade de HPV 16, E6 e
E7 .(44,45)

Embora a terapia génica prove ser um beneficio no tratamento do cancro cervical e em
outras doencas induzidas ou ndo pelo HPV, uma compreensédo do ciclo de vida do virus,

mecanismos subjacentes a este método sdo necessarios para o seu uso clinico.

A possibilidade de que B-catenina nuclear ser um biomarcador de HPV positivo deve ser
melhor explorado. Estes biomarcadores podem permitir o monitorizacdo de eventos
moleculares, histol6gicos e citoldgicos essenciais para a deteccao de les6es de alto risco e

sua progress&o.®?

Um candidato a mediador de terapéutica que é de interesse para o direccionamento de HPV

positivo e negativo é o oncogene humano DEK(gene).®®

O oncogene humano DEK é um inibidor da apoptose e proliferagdo das células, desde a sua

descoberta este tem sido identificado em varios tumores humanos.
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Este oncogene humano foi detectado em varios locais incluindo a cavidade oral, orofaringe,
laringe, glandulas salivares e cavidade nasal. Estes dados fornecem evidéncias que DEK é
expresso na maioria dos carcinomas das células escamosas da cabeca e pescoco.®?%)

DEK que é reguladora do oncogene E7 através da Rb no epitélio e no HPV transgénico.®?

No entanto, o potencial de DEK como uma possivel terapia alvo tem ainda que ser melhor
explorado e combinado com novas e/ou terapias convencionais. Tem um forte potencial

para novas terapéuticas futuras no cancro da cabeca e pescoco.
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Conclusao

Dada a natureza assintomatica das lesbes orais potencialmente malignas, a deteccao e o
diagndstico destas lesGes € complexa, e constitui um desafio continuo para os profissionais

e Medicina Dentaria.

Uma das principais estratégias da deteccédo precoce reside na elaboracdo de uma adequada

historia clinica e num exame intra e extra oral cuidadoso

O numero de novos casos de Cancro da cabeca e pescoc¢o a nivel Mundial tem vindo a
aumentar na ultima década, com o aparecimento de 40.250 casos a nivel da cavidade oral.

Evidéncia epidemiolégica molecular sugere uma forte associacdo etiolégica do HPV com

uma grande proporgcdo de cancros na orofaringe. Prevenir & importante por causa do

aumento da incidéncia nas ultimas trés décadas.

Durante a pesquisa bibliografica diversos estudos sugerem que doentes com carcinoma
HPV positivo sdo mais jovens, do sexo masculino e de raca caucasiana, mais propensos a
ter uma vida sexual de risco, menos propensos ao consumo de tabaco devido ao numero
crescente de regras estabelecidas, e alcool e mais propensos a ter melhores taxas de
sobrevivéncia do que doentes com HPV negativos para o carcinoma oral. Embora a
pesquisa sobre o HPV associado ao carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco
esteja a aumentar, existem lacunas no nosso conhecimento inerente & histéria natural de
infeccdo por HPV oral, tratamento adequado, eficacia da vacina de HPV e na prevenc¢éo da
infecgéo por HPV oral.

Mais pesquisas sdo necessarias para melhorar o nosso conhecimento. Compreender e
comunicar informacdes sobre a importancia do HPV no carcinoma oral pode ser um desafio

para os profissionais de salde bem como para os doentes.

Como a evidéncia cientifica tem vindo a aumentar acompanhada pelo desenvolvimento de
novas tecnologias, devemos estar preparados para assumir um papel primordial na pratica
clinica bem como, direcionar a cessacdo de certos factores contribuintes para o

desenvolvimento deste.

O HNSCC ¢ uma doenca generalizada e devastadora o que requer novas terapéuticas. E
nossa esperanca que continuem pesquisas de marcadores de infeccdo de HPV em todas as
doencas como HNSCC para ajustamento de terapia e “follow up” ou seguimento a longo
prazo de forma a confirmar e identificar possiveis factores que influenciem o prognéstico de
cada tratamento. Estas alteracdes nédo irdo ser esperadas para a utilizacdo em todos os

doentes mas sim numa grande parte deles.
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MATERIAIS E METODOS

1-Pesquisa
1.1-Electronica

A pesquisa electronica de artigos foi efectuada nas seguintes bases de dados primarias e

mistas:

-The National Library of Medicine (MEDLINE by Pubmed), tendo sido utilizadas as seguintes

palavras-chave: “Human Papilloma virus”, “Squamous cell carcinoma of head and neck”,

LI TS LT

“Head and Neck cancer/Therapy”, “p16 expression”, “Imune response/response to therapy”,
“EGFR”, “Vaccination”.

-EBSCO, tendo sido utilizadas as seguintes palavra-chave: “Squamous cell carcinoma of
head and neck’(Search All Text), “Human Papilloma virus’(Search All Text),

“Vaccination”(Search All Text), “Head and Neck cancer/Therapy” (Search All Text).

Apenas foram integrados os estudos publicados entre 2000 e 2012, em lingua inglesa.
1.2-Manual
A pesquisa manual foi realizada em livros, nomeadamente:

- Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, et al.Microbiologia Médica 2004.42 edic&o
48:434-438.

- Young B, Heath J.W. Wheater Histologia Funcional 2000;4%edicao
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