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RESUMO

Objetivo: realizar uma revisao integrativa sobre a associacdo entre o cancer de boca
e a infeccao pelo HPV. Método: foi realizada uma busca bibliografica na base de
dados cientificos PubMed, utilizando descritores previamente selecionados. Dois
revisores independentes avaliaram criticamente os resultados, obedecendo
estritamente aos critérios de inclusao e exclusdo definidos no protocolo do estudo.
Além disso, a qualidade dos artigos foi avaliada considerando o Strengthening the
reporting of observational studies in Epidemiology (STROBE). Resultados: Apés a
andlise dos artigos, foram selecionados doze artigos, desses, sete mostraram
ocorréncia de HPV em pacientes com céncer de boca, e apenas dois estudos
mostraram o HPV como possivel etiologia para o cancer oral. Conclusdo: nao foi
possivel associar a presenga do HPV a etiologia do cancer de boca, necessitando que
mais estudos sejam realizados a fim de analisar melhor essa associacao.
Descritores: Cancer de boca; HPV; Diagnostico.

ABSTRACT

Objective: to carry out a integrative review on the association between oral cancer
and HPV infection. Method: a bibliographic search was performed in the PubMed
scientific database, using previously selected descriptors. Two independent
reviewers critically evaluated the results, strictly obeying the inclusion and exclusion
criteria defined in the study protocol. In addition, the quality of the articles was
assessed considering the Strengthening the reporting of observational studies in
Epidemiology (STROBE). Results: After analyzing the articles, twelve articles were
selected, of these, seven showed the occurrence of HPV in patients with oral cancer,
and only two studies showed HPV as a possible etiology for oral cancer. Conclusion:
it was not possible to associate the presence of HPV with the etiology of oral cancer,
requiring more studies to be carried out in order to better analyze this association.
Descriptors: Oral cancer; HPV; Diagnosis.

RESUMEN

Objetivo: Objetivo: llevar a cabo una revision integradora sobre la asociacion entre
el cancer oral y la infeccion por VPH. Método: se realiz6 una bisqueda bibliogréfica
en la base de datos cientifica PubMed, utilizando descriptores previamente
seleccionados. Dos revisores independientes evaluaron criticamente los resultados,
obedeciendo estrictamente los criterios de inclusién y exclusién definidos en el
protocolo del estudio. Ademads, se evalu¢ la calidad de los articulos considerando el
Fortalecimiento de la notificaciéon de estudios observacionales en Epidemiologia
(STROBE). Resultados: Después de analizar los articulos, se seleccionaron doce
articulos, de estos, siete mostraron la presencia de HPV en pacientes con cancer oral,
y solo dos estudios mostraron el HPV como una posible etiologia para el cancer oral.
La calidad del articulo se evalué utilizando STROBE. Conclusién: no fue posible
asociar la presencia de HPV con la etiologia del cancer oral, lo que requiri6 la
realizacion de mas estudios para analizar mejor esta asociacion.

Descriptores: Cancer oral; VPH; Diagnéstico.
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Introducgao

O cancer de boca é um dos mais incidentes no mundo, segundo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA) avalia-se que em 2020, a estimativa desse cancer no
Brasil seja de 11.108 novos casos em homens e 4.010 em mulheres a cada 100.000
habitantes. Esta lesdo acomete principalmente em individuos do sexo masculino,
com idade adulta acima de 40 anos e predilecdo para a cor da pele branca e
parda.l

Em hospitais espalhados por todas as regides do Brasil, de janeiro de 2012
a outubro de 2017, ocorreram 151.573 internamentos (8.916 pacientes/ano +
2.390,011) por cancer de cavidade oral. A taxa de mortalidade para esta doenga
foi de 11,58% (+0,5%) e, apdés o primeiro ano de vida, ela aumentou
gradativamente, chegando a 18,96% nos pacientes acima de 80 anos.!-2

Essa lesdo pode acometer diferentes locais na cavidade oral, incluindo o
palato duro, lingua, l4dbios, gengivas e assoalho bucal, sendo a lingua a
localizacdo mais frequente 3. Além das diferentes localizag¢des, a aparéncia clinica
das lesdes varia de forma e tamanho tendo como base o estagio de evolugao das
mesmas. Usualmente essas lesdes apresentam-se ulceradas ha mais de 15 dias,
acompanhada de dor persistente ou uma insensibilidade local, aparecimento de
nodulos, placa vermelha (eritroplasia) ou esbranquicada (leucoplasia).l

Alguns fatores podem estar associados a ocorréncia do cancer de boca,
incluindo, o tabagismo, o uso de bebidas alcoélicas, a exposigao solar, bem como
a presenca de agentes infecciosos incluindo o virus Epstein-Barr e o Papiloma virus
humano (HPV).5

O HPV é da familia papillomaviridae, com genoma de DNA com fita dupla
circular. Esse virus compde um grupo heterogéneo com mais de 100 tipos virais
e suas variantes com modificacao de até 10% do genoma viral original.6-7

Estudos realizados pelo Instituto Nacional do Céncer dos Estados Unidos
e pela Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) em
associacdo com a empresa farmacéutica Merck Sharp & Dohme avaliaram dentre
outras coisas, as caracteristicas da infeccao por HPV em anus, mucosas genitais
e mucosas bucais no publico masculino e como a infecgdo se desenvolve e evolui
para o cancer. Os resultados mostraram que 24 tipos de HPV podem ser
associados a lesdes orais malignas. Os tipos 6 e 11 estdo associados a infecgdes
predominantemente benignas com aparéncia escamosa e verrugosa no tecido no
epitélio oral interno e externo. J4 os tipos 16 e 18 sdo mais agressivos e
apresentam caracteristicas carcinogénicas. Ao considerar o potencial de
carcinogénese, os tipos 6 e 11 sdo de baixo, os tipos 31, 33 e 35 de risco
intermediario e os tipos 16 e 18 de alto risco. ¢-8

Apesar de alguns estudos publicados mostrarem a associacdo do cancer
de boca com a infecgdo por HPV, essa associagdo tem sido questionada, devido
a controvérsia sobre a caracteristica oportunista do virus. Assim, ndo se pode
precisar se o cancer vem primeiro ou apo6s a infeccao por HPV, dessa forma,
descaracterizando-se como um fator de risco, e tornando-o uma consequéncia
do enfraquecimento das fun¢des normais de protecao imunoldgica do tecido
causado pelo cancer®. Considerando as controvérsias sobre esta associagdo, o
objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistemédtica sobre a
associagdo entre o cancer de boca e a infecgao por HPV.
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Método

Foi realizada uma busca no Pubmed no periodo de abril e maio de 2020, a
fim de ter acesso aos artigos de relevancia sobre este tema, publicados de 2010
até 2020. Os descritores utilizados para a busca incluiram: | mouth cancer OR oral
cancer | AND | human papiloma virus OR HPV |. Os titulos e resumos dos artigos
encontrados nas bases de dados pesquisadas foram examinados com o intuito de
excluir estudos sem relevancia para o estudo.

Foram incluidos artigos em inglés, que apresentaram no titulo, resumo e
palavras-chave o cancer de boca e a infeccao por HPV e cujo foco foi avaliar o
HPV como fator de risco para ocorréncia do cancer de boca. Além disso, foram
selecionados somente os artigos disponiveis em sua versao completa, onde o tipo
de estudo possibilitou avaliar a determinagao de um fator de risco, incluindo os
estudos de Caso controle e Coorte.!0

Foram excluidos artigos escritos em outros idiomas que ndo apresentaram
no titulo, resumo e palavras-chave o cancer de boca e a infecgao por HPV, e cujo
foco nao foi avaliar o HPV como fator de risco para ocorréncia do cancer de boca.
Além disso, excluiu-se os que ndo estavam disponiveis em sua versao completa
na internet.

Para a sistematizacdo dos resumos foi utilizado de planilha (Microsoft
Excel 2013) de acordo com os resultados obtidos nos trabalhos analisados. Apo6s
a selecdo dos resumos relevantes, os artigos foram lidos em versdo completa para
avaliacdo se os mesmos se encontravam dentro dos critérios de inclusao
previamente definidos para esta revisao (Figura 1). Os artigos selecionados foram
organizados em tabela considerando a referéncia bibliografica, ano, pais de
realizacdo do estudo, tamanho da amostra, método pesquisado e principais
resultados (Tabela 1).

A qualidade dos trabalhos foi avaliada utilizando o Strengthening the
reporting of observational studies in Epidemiology (STROBE), que avalia 22 itens-
chave que devem estar presentes no titulo, resumo, introdugdo, metodologia,
resultados e discussao de pesquisa de corte transversal, caso-controle e coorte de
estudos observacionais. A partir dessa analise, foram obtidos os resultados do
STROBE para cada estudo (Tabela 1), onde os artigos que incluiram zero a sete
itens foram considerados de baixa qualidade, entre oito e 14 itens de qualidade
intermediaria e 15 a 22 itens de alta qualidade.’-12

Resultados

Foram inicialmente encontrados no banco de dados Pubmed, 2044 artigos
e ap6s analise dos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 59 artigos.
Desses, apo¢s leitura e verificacdo, 13 foram descartados por ndo avaliar a
associacdo entre HPV e cancer de boca, trés porque o objeto de investigagdo nao
foi o cancer de boca, 28 por ndo atenderem ao tipo de estudo avaliado e trés
artigos ndo foram disponibilizados na forma completa. Ao final foram
selecionados doze artigos (Figura 1).
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BUSCA INICIAL
n=2044

EXCLUIDOS (n=1985)

- Néo relacionados ao tema

- Estudos com animais

- Né&o condizentes com o tema

Artigos pré-selecionados
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EXCLUIDOS (n=16)

- Por ndo haver relacdo do
........................ estudo com HPV

- Pelo enfoque nao ser na area
de interesse

Leitura do artigo completo
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EXCLUIDOS (n=28)
- Por nao haver relacio com o

ooooooooooooooooooooooooo tipo de estudo esperado
- Por nao haver relevancia
EXCLUIDOS (n=3)
........................ - Artigos nado disponibilizados
na forma completa
ARTIGOS
SELECIONADOS
n=12

Figura 1 - Fluxograma seguido na selecéo dos artigos.

Os estudos foram realizados em diversos paises como Japdo, Tailandia,
Taiwan, Chile, China, Alemanha, Ira, Itdlia, Inglaterra, Estados Unidos e
Dinamarca. A maioria dos estudos foi de caso controle e utilizaram o PCR do
DNA do HPV para diagnoéstico da infeccdo. Dos artigos selecionados, sete
mostraram a ocorréncia de HPV em pacientes com cancer de boca, no entanto
apenas dois estudos mostraram o HPV como possivel etiologia para o cancer de
boca. A avaliacdo da qualidade do artigo por meio do STROBE mostrou que trés
artigo apresentou qualidade intermediéria e nove artigos apresentaram alta
qualidade (Tabela 1).
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Tabela 1: Artigos incluidos no estudo.

Tamanho

Autor(es)ano Local da Metodologia liados STROBE
Estudodecaso-
controlerealizado
empacientescom |y 4 esencado DNA
CECrecém- ~
. . doHPVnoCECndo
diagnosticadosem . s
; estdassociadaa
200casose cavidade oral enfre localizagio Alta
Ganetal. (2014) 3 China 68 22)12&2%12 anatdmicadotumor. |  qualidade
controles . OHPV16foi
sequenciamento
. detectadoem 39dos
direto foram .
o 200 pacientescom
utilizados para CEC.
identificar os tipos
deHPVnas
amostras.
Estudo decoorte Aprevalénciade
analisouoHPVem | CEC cervicaleoral
pacientes com CEC | foram positivos para
de cabega e pescogo HPV em6% dos
tratadosno casos . Em 3 pacientes
Departamentode | ossubtiposde HPV
Cirurgia 16/18 foram Alla
8 Bucomaxilofacialno | achados. Naohouve .
N 5 !
Krligeretal. (014) Al pacientes Centro Médico diferencas qualicade
Universitiriode | significativasentre os
Mainz. A andlise do pacientes HPV
estadodoHPVfoi | positivosenegativos
realizada usando emrelagioaidade,
DNA-PCRe sexo, tabagismoe
imunomarcagioda | consumo deélcool,
proteina pl6. localizagao.
OHPV émenos
provavel de causar
Estudodecaso CECemjovens
confrolecom japoneses, eonivel
Rushatamukayanunt et Japa 40czgose analise imumo- deexpressao qual?lldtz de
dl. 014) 6 Apao s | hitoquimicapara | pl6INKdardoéum
detectar pl6INK4a | marcador substituto
ephi. apropriado para
Infecgdo por HPV no
CEC
Estudo decaso-
controlede Uma iacgio
pm com significativaentrea
leucoplasia oral ou
118casose itroplasia, quefoi detecgiooral de Qualidade
Simard etal. (2014) Austria 10 | PR HPV dealtoriscoe | intermedidria
controles bionsiadirtireica. A presenga‘de
piacite leucoplasia /
detecgiio do HPV eritroplasia,
foirealizada por trop
esfregaco.
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FEstudo de Coorte,
avaliou osniveis de
Ppléporimuno-
csosploCEC 4 o peoHPV
positivos, foram
174 analisadosa podeter um papel Alta
Kouketsuetal. (2015) 7 Japao . menorna qualidade
pacientes | presencadoDNA Sneseoral
doHPVinsity | O Becorem
atravésda Ppacientes japoneses.
hibridizacgoe os
gendtipos de HPV
em temporeal
atravésdo PCR.
Asinfeagdes por
HPV sdo comunsem
CECem pacientesde
Estudo de coorte Taiwane prever5
retrospectivo, anosde
realizadoentre2004 | sobrevivéncia global
e2011, identificando | paraestes pacientes.
1000 atravésde Sevalidado deforma Alta
Leeetdl. (2015)8 Taiwan cientes genotipagemos | independente,nosso | qualidade
P espécimes de composto escore
tumor. O PCR foi progndsticocom
utilizado para infecgao pelo HPV16
diagnésticode HPV | podeserttil para
NOos espécimes. alocagio de pacientes
com CEC para
terapias adaptadas
aoTisCo.
A infecgdo peloHPV
foi detectadaem
baixa prevalénciano
cancer de orofaringe
eoral de pacientes
chilenos. OHPV
Estudo de coorte estava presenteem
ondeosdados 11% dos canceresde
demograficose cavidade oral. O
clnicos foram HPV-16foio
obtidos diretamente gendtipo mais
0 doregistro dinico prevalente Alta
Reyeset al. (2015)° Chile cientes dospacientes.Os | encontradoemCEC |  qualidade
P casos foram Orais com uma maior
confirmados prevalénciaem
histologicamenteea | mulheres, embora
extraciode DNAe nao tenham
PCR para presenca encontrado
deHPV. nenhuma associacio
estatisticamente
significante entrea
presencaeosexo
idade, graude
diferenciacao parao
HPV.
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Estudo decaso-
controle, ondea
infecgao pelo HPV
OISR | Asprevalenciasde
. HPV emamostras
éﬁ“ﬁ‘sgﬁz ée decdlulas esfoliadas
Oésegul o doscasosde CECe
| e an
110casose hibridacioreversa. foramde29,7% e Alta
Phusingha et al. (2016) Tailandia 100 ORTPCR 130%, qualidade
controles e o respectivamente,
WGWOM indicandoum
avaliit;rhzfdo mgéo aumentode282
do o vezesnoriscode
. 8 . CCE emindividuos
HPV. Celulasorals | - ¢+ dos por HPV
esfoliadas de casos por ’
econtroles foram
investigadas para
infeaggopor HPV.
Embora tenha
havidouma
prevaléncia
significativamente
maiorde HPV no
CECdelinguaoral,
Sua associagdo coma
carcinogénesenessa
Estudodecaso- drea requer mais
controle onde o estudos.
DNA foi extraido Nenhum dos
deblocos de tecido participantes do
tumoralendo grupo de controle
ot COT7\® s 50?8086. do DNAA mo r&su?tados positivos Aldtz 4
Ashrafetal. 017) s | GOHPVPaPCRe | paraoDNA.Os qualicade
osgendtiposdealto | gendtipos16/18do
risco, HPV 16e HPV nado foram
HPV 18 foi detectados em casos
realizadaporPCR | positivos. Nenhuma
convencional. associacio
estatisticamente
significativa foi
encontradaentreo
status HPV esexo,
idade, graudo
tumor, estagiodo
tumor ou
envolvimento
linfonodal.
Estudo de coorte- Em condusao, o
Asbiopsias deCEC | HPV mostrouseum
51 decabecaepescogo | associagao incomum OQualidade
Zammit etal. (20182 Italia ontes foramrealizadas eo | comCECdecabecae | . i
pact sequenciamentode pescoco com
RNA (RNA-seq) foi alteragdesna
realizadoOs regulagio
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tumoresassociados | transcricional TP53,
aoHPV foram sendo mais comum
determinados em pacientes
usando coloracio fumantes. Assim o
plédecortes HPV naofoi
histolégicos. Dados | considerado agente
demogréficos do etiologico parao
paciente,induindoa | CECdecabegae
localizaggo do pescoco
tumor nacavidade
oral, e historia de
usodetabacoe
alcool foram
correlacionadas
comandlises
gendmicase
Estudo de coorte
Dos 334 pacientes
comHIV avaliados
obteve-se 327
amostras de lesdes Nao foi possivel
bucais. Foirealizada | afirmar que HPV foi
Thorsteinsson etal. (2018) Di 34 citologia esfoliativa preditor do cancer Qualidade
z pacientes | nacavidadeoraleo | oraldevidoapouca | intermedidria
HPV foi analisado prevaléncia dos
usando o ensaio Casos.
CLARTHPV2
(Genomica, Madlri,
Espanka)
Estudo de coorte
com pacientes de
CECdecavidade
oral recém-
diagnosticada ou
orofaringe.
mﬁﬁjﬁ%m Adetecggooral de
oletadas DNAdoHPVrno
. diagnéstico diferiram
prospectlvanmhe entre os pacientes
r\odlagws’ucoen?\ com céncg‘aa HPV+e
conclusio da terapia
R B : e 3% primdria démde | L -Enirecs Al
iy etal. 2019 Unidos pacientes mostras semanais I}faﬁjaver-'\fm comcanc;r qualidade
delavagem oral acategoria ce
durantea tumor avancadoem
: . estagio T3 ou T4 foi
radioterapia. O o prevalente
DNA daamostra e
detumoredo apre d O mAior
erxagueoral foi 1100 demorte.
avaliadopara 37
tiposdeHPV, ea
carga viral foi
quantificada por
PCRem temporeal,
espectfica paracada
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tipo. Os canceres
foram estratificados
pelostatusdo HPV
dotumor,eo HPV
foi dlassificado como
tipode tumor se
idénticoao
detectadonotipode
tumor oundo.
Caso controle-
bochechoe ~
ooralepara Ngo l:louve
adeteccio de HR- assoaagaoefttrea
) concentragiode
HPV oral, além da i
amostra de cdlulas olatono sangue total
oo . ea
erilnucos:u pis e?a code Alta
y o
Hearnden et al. (2018 Inglaterra 607 medicio defolato folato celular epitelial qualidade
decélulasepiiais | & OHRHPVorl
bucais damucosa !rfgcgao. ISSOPOd ”
bucal. Uma amostra mdlcar que mss;a
de sangue foi ;I omm7
coletado para entt:eo ora].eo
medigdo dofolato
nosangue total.

HPV= virus papiloma humano; DNA= acido desoxirribonucleico; PCR= reacdo de cadeia de
polimerase; CEC= carcinoma escamocelular; RNA- 4acido ribonucleico, HIV- virus da

imunodeficiéncia humano

Discussao

No presente estudo, ao analisar através de uma revisdo sistematica a
associacdo entre o HPV e o cancer de boca, doze artigos foram incluidos nesta
revisdo. A andlise dos estudos mostrou que essa associagdo ndo pode ser
determinada, uma vez que, uma variedade de fatores pode interferir no estudo
do HPV como fator de risco para o cancer de boca. Alguns estudos 1314
mostraram uma relevancia para a presenca de HPV, considerando altamente
associado ao cancer bucal e um fator de risco independente e maior ainda com a
associacdo de tabaco e é&lcool, sendo que o HPV-16 foi o gendtipo mais
comumente encontrado. ¥ O presente estudo indicou que o HR-HPV esta
fortemente associado ao Carcinoma Escamo Celular (CEC) e desempenha um
importante papel causal na carcinogénese bucal.

O HPV presente na infecgdo em cavidade bucal parece variar de outras
regides da cabeca e pescoco e desempenha um papel menor na carcinogénese
bucal.’> 2! Além disso, pouca correlagao entre HPV e CEC foi estabelecida e ndo
foi detectada diferenca significativa entre os pacientes HPV positivos e os
negativos para hédbitos de fumar e beber, ndo tém fatores etiolégicos 6bvios para
CEC em jovens. 1623

A obtencdo do HPV pode ocorrer mediante a peca fresca, 1415 1721 g
citologia esfoliativa através da escovacao da mucosa %22 e do enxague bucal, 2*-
24 nao havendo diferenca entre a associacdo do HPV e do cancer de boca e do
método de obtencdo do virus.
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Kouketsu et al.l7 sugerem que ndo ha associacdo do HPV como um
expoente fator de risco para o CEC, sendo necessario alteracdes celulares
adicionais para que o CEC venha ocorrer. Para Lee et al.18, a oncogénese
molecular do HPV ¢é significativamente diferente do tabaco e do &alcool, nao
sendo assim um importante agente etiol6gico, contribuindo apenas como um
agravante posterior a exposicdo do tabaco e do &lcool. Esses achados foram
semelhantes aos de Reyes et al.l% que indicaram ndo haver associacdo com
alteracdes moleculares relacionados ao papel causal do HPV.

As aferi¢des imunohistoquimicas com a intengao de avaliar a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) e o sequenciamento direto foram utilizadas para
identificar os tipos de HPV em diferentes estudos. 2023 No estudo de Gan et al.’3,
os autores realizaram PCR com GP5 + / GP6 +, sendo as amostras de DNA
coletadas de tecidos frescos dos pacientes. Os autores encontraram uma taxa
geral de prevaléncia da infeccdo pelo HPV maior nos casos do que nos controles
(27,5% versus 2,9%, respectivamente).

Ja& Rushatamukayanunt et al.l®, também utilizando um estudo
imunohistoquimico visando detectar a presenca p16INK4a e p53 em CEC de
pacientes japoneses jovens, encontram que a p53 combinada aos perfis p16INK4a
foi significativamente correlacionado ao consumo de alcool em pacientes mais
jovens, mas o nivel de expressio da proteina ndo foi marcador substituto
apropriado para infeccio por HPV no CEC, demonstrando ainda pouca
relevancia do HPV no CEC em uma populagao jovem japonesa.

Kriiger et al.’®, utilizando uma metodologia semelhante ao estudo de
Rushatamukayanunt et al. 16, também estudaram a presenca de DNA viral
separando-os por cepas de HPV, e imunomarcacdo da proteina pl6 e os
resultados que se mostraram positivos para HPV foi cerca de 6% (cinco pacientes)
e em trés deles os subtipos de HPV 16 e 18 foram achados. No entanto, dos trés
casos HPV positivos (60%) eram fumantes e trés dos pacientes positivos para
HPV (60%) eram etilistas, corroborando com os achados de Rushatamukayanunt
et al.1%, onde os autores concluiram que o HPV desempenha um papel menor na
carcinogénese do cancer oral. Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre a grupo com HPV de alto risco 16 €18 e HPV negativo.

Semelhantemente aos achados de outros estudos 131516, Kouketsu et al.
17, em estudo de caso-controle, estudaram a expressao de proteina p16 supressora
de tumor em pacientes japoneses. No total, 174 espécimes de CEC foram
examinados para os niveis de p16 por imuno-histoquimica, e os casos p16-CEC
positivos foram analisados para DNA de HPV através da hibridizacdo in situ e
dos gendtipos de HPV em tempo real PCR. Os resultados observados no estudo
mostraram uma imunorreatividade para pl6 com varios niveis de expressao de
p16 observados nos ntcleos e citoplasmas de células de CEC em 13,8% dos casos
de infeccdo por HPV. Segundo os autores esses resultados foram semelhantes ou
um pouco inferiores ao observado em estudos anteriores concluindo entdo que a
infeccao pelo HPV pode ter um papel menor na oncogénese oral em pacientes
japoneses.

Estudos de coortes retrospectivas foram realizadas, respectivamente em
Taiwan, no Chile e no Japao 7. Os estudos utilizaram diferentes tamanhos
amostrais (1002, 80 e 174, respectivamente). O tamanho amostral do estudo de
Lee et al.’8 justificou a fragmentacdo da coorte em duas: “coorte 2004” (de 2004 a
2007) e “coorte 2008” (de 2008 a 2011). A coorte foi dividida de acordo com a
presenca ou auséncia de habitos orais de risco, sendo avaliado ainda o impacto
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prognéstico das infeccdes por HPV associado a habitos orais de risco. Os
resultados do estudo mostraram uma prevaléncia global de infec¢des por HPV
de 19%, com maior ocorréncia de HPV oncogénicos (16%). Os autores concluiram
que pacientes sem habitos de risco oral e infec¢des por HPV mostraram um pior
prognoéstico que aqueles sem evidéncia de infec¢des por HPV. Nenhuma
associagdo significativa foi encontrada entre a sobrevivéncia global e qualquer
infeccdo por HPV, entretanto, a andlise univariada adicional com dados
estratificados revelaram que, entre pacientes com CEC avangado (estagio III /
IV), a presenca de infeccao pelo HPV16 foi associada a um progndstico adverso
a sobrevivéncia.!®

Para Reyes et al.1?, discordando de Lee et al. 18, a prevaléncia de HPV em
CEC dos pacientes chilenos foi de 11% e nenhuma associacdo com alteracoes
moleculares da expressao de p16, p53, pRb e Ki-67 usando imuno-histoquimica
foi relaciona ao papel causal do HPV no cancer de boca.

O estudo de caso controle de Phusingha et al.1, realizado no nordeste da
Tailandia, utilizou amostras de células esfoliadas, diferentemente de outros
estudos onde foram analisadas amostras teciduais. 1317 Além disso, Phusingha et
al.'* investigaram a infeccdo pelo HPV através da genotipagem usando
hibridacao reversa, diferente de todos os demais estudos incluidos nesta revisao.
O estudo conclui ainda que o HPV-16 de alto risco foi o genétipo mais comum e
foi detectado tanto nos casos de CEC como nos grupos de controle e que a
infeccdo por HPV desempenha um papel relevante na carcinogénese oral no
nordeste da Tailandia.

O HPV compde um grupo heterogéneo com mais de 100 tipos virais e suas
variantes com modificacdo de até 10% do genoma viral original, sendo os
genotipos 16/18 do HPV, considerados de alto risco, os tipos mais comumente
relacionados as neoplasias malignas orais. ® No presente estudo a maioria dos
trabalhos incluidos analisaram os genétipos 16 e 18, no entanto, em um estudo
realizado no Ira com 100 amostras em blocos de tecido fixados em formalina e
embebidos em parafina, divididos igualmente em 50 casos e 50 controles,
encontraram sete casos (14%) de individuos do grupo caso com resultados
positivos para o HPV e nenhum individuo do grupo controle com resultados
positivos para o HPV. Além disso, o genétipo 16/18 do HPV nao foi detectado
dentre os sete casos positivos. O estudo entdo concluiu que para a populagao
estudada os possiveis fatores genéticos ambientais e do hospedeiro devem ser
considerados mais relevantes que a infec¢ao por HPV. 20

Conclusao

Com base nos resultados obtidos no presente estudo pode-se concluir
que é possivel identificar a presenca de HPV em alguns casos de cancer de boca,
no entanto, ndo foi possivel associar a sua presenca a etiologia do cancer de boca,
sendo importante que outros estudos sejam realizados com a finalidade de
verificar melhor essa associagao.
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