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O Papel do Papilomavirus Humano na Carcinogénese Bucal

The Role of Human Papillomavirus in Oral Carcinogenesis

Luciana Estevam Simonato' , Glauco Issamu Miyahara?

Resumo

Os estudos realizados nos dltimos anos com auxilio de novas tecnologias de detecgio viral permitem considerar o
papilomavirus humano como um agente causal do cincer de colo de ttero. Além da interagdo com as regides
genitais, outros sitios anatdmicos tém sido acometidos pelo papilomavirus humano, tendo destaque as regides de
cabega e pescogo. O seu envolvimento direto com os carcinomas orais nao foi ainda devidamente comprovado,
todavia a sua agio sinérgica com os outros carcinégenos quimicos e fisicos, em determinados carcinomas
epidermdides, parece ser o caminho mais correto para explicar o papel do papilomavirus humano na carcinogénese
bucal.
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INTRODUCAO

PAPILOMAVIRUS HUMANO

Os papilomavirus humanos (HPV) sio classificados
na familia Papillomaviridae, género Papilomavirus. S3o
virus nio-envelopados, epiteliotrépicos, de simetria
icosaédrica, com 72 capsémeros e um genoma de DNA
de fita dupla
aproximadamente 6.800 a 8.400 pares de bases'.

circular, constituindo-se de

O genoma do HPV pode ser dividido em trés regides:
uma regido longa de controle (LCR), compreendendo
cerca de 10% do genoma, e regides precoces (E - early)
e tardia (L - laze)®.

A regido reguladora LCR (Long Control Region) ou
URR (Upstream Regulatory Region) varia de 400 a 1000
pares de bases; localiza-se entre as regides L1 ¢ E6 e
contém as seqiiéncias estimuladoras e repressoras da
transcrigdo viral, além da seqiiéncia de origem de
replicagao®. A regido E ¢é formada pelos genes E1, E2,
E3, E4, E5, E6 e E7; dentre esses, E1 tem relacao com a
replicagdo viral, E2 com a transcri¢ao e replicagao, E4
com a maturagio viral e alteracio da matriz intracelular.
Os genes E5, E6 ¢ E7 estao envolvidos na transformacio
celular. A regido L ¢ formada pelos genes L1 e L2, que

codificam as proteinas do capsideo®**

. Assim, as regioes
E sdo expressas logo apds a infeccdo e codificam as
proteinas envolvidas na indugio e na regulagao da sintese
de DNA, enquanto as regides L sdo expressas em estdgios
posteriores da infecgdo, sendo responsdveis por codificar
as proteinas do capsideo viral®.

Os HPV sio um grupo heterogéneo de virus’. As
andlises de seqiiéncias de DNA tém permitido identificar
mais de 100 tipos virais®. Destes, 24 tipos foram
associados com lesbes orais’. Sendo conhecido que os
tipos 6 e 11 estdo envolvidos nas lesées benignas do
epitélio bucal, e os tipos 16 e 18 sio comprovadamente
carcinogénicos e possivelmente envolvidos na etiologia
10.11 - Atualmente,
considera-se um novo tipo de HPV quando as seqiiéncias
dos genes L1, E6 e E7

(aproximadamente 30% do genoma viral) diferirem em

de determinados carcinomas orais
de nucleotideos

mais de 10% dos tipos conhecidos. Se esse percentual
for menor do que 2%, entdo o novo virus isolado ¢
designado como uma variante do mesmo tipo. Os
subtipos virais correspondem a genomas cuja seqiiéncia
nucleotidica nessas regides génicas diferem entre 2% e
10% dos tipos jd descritos’.

De acordo com o potencial de risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas em humanos,
a Agéncia Internacional para Pesquisa do Cincer, em
1997, classificou os HPV 16 ¢ 18 como carcinogénicos
em humanos (grupo 1); os HPV 31 e 33 como
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provavelmente carcinogénicos em humanos (grupo 2A);
e alguns dos tipos remanescentes de HPV como
possivelmente carcinogénicos em humanos (grupo 2B)'%.
Outra classificagdo, quanto ao potencial de malignidade,
feita por de Villiers®, tipifica-os em baixo (6, 11),
intermedidrio (31, 33, 35) ou alto risco de malignidade
(16, 18). Podem ser classificados também de acordo
com o sitio anatdémico de infec¢ao e/ou andlise
filogenética em HPV mucosos e HPV cutineos, ou seja,
podem ser classificados segundo o seu tropismo como:
cutaneotrdépicos e mucosotrépicos®.

Foi sugerido que o HPV ¢ ubiquo ¢ que achados
comuns dos mesmos tipos de HPV (6, 11, 16 e 18) em
mucosas genital e bucal sio um forte indicativo para a
transmissao orogenital'®. Esse virus tem um amplo
tropismo por epitélio de mucosa, podendo ser adquirido
por transmissao sexual”®. A maioria das infec¢bes por
HPV ¢ produto de uma auto-inoculagio de um sitio
genital ou bucal préprio para o outro'. Pode também
ser transmitido, ainda precocemente, durante o
nascimento, do trato genital da mae para a cavidade
bucal da crianga'®.

CANCER BUCAL

O cancer bucal é um grave problema de sadde ptblica
no Brasil. Estimou-se, para 2006, 13.470 novos casos,
ocupando o quinto lugar entre os tumores que acometem
os homens e o sétimo entre as mulheres'”. E considerado
o cAncer mais comum da regido de cabeca e pescoco,
excluindo-se o cincer de pele’®.

Dentre os cinceres de boca, o carcinoma
espinocelular representa aproximadamente 90% das
neoplasias malignas. Acomete principalmente individuos
do sexo masculino, com mais de 40 anos de idade,
embora um nimero crescente desta doenga venha sendo
documentado em adultos jovens nos tltimos anos'’.

Alguns dos fatores de risco para o carcinoma
espinocelular sdo: tabaco, dlcool, noz de betel, exposi¢ao
prolongada ao sol, imunossupressdo e infec¢io por
virus". Embora o tabaco seja um fator etiolégico bem
estabelecido na carcinogénese bucal, apenas um reduzido
ndmero de usudrios desenvolve cAncer, como também
¢ notada a ocorréncia de cincer bucal em ndo-usudrios
de tabaco e 4lcool®. Isto indicaria que outros fatores,
incluindo susceptibilidade genética individual, agentes
externos como dieta e infec¢do viral, podem ter uma
relagdo sinérgica na génese de tumor bucal”®*%. Dentre
os virus que infectam os tecidos orais e que sdo provdveis
agentes oncogénicos, pode-se citar o citomegalovirus, o
herpesvirus e o papilomavirus humano®*.

A agdo da infecgio pelo HPV na etiologia do cAncer

1.2

bucal foi inicialmente indicada por Syrjinen et al.?%, em



1983. A partir de entdo, vérios estudos na literatura
relatam a prevaléncia do HPV em tecidos orais, variando
de 0 2 100% em tumores e lesdes potencialmente
malignas, refletindo as inerentes variacoes nas diferentes
populagoes ¢ métodos de detecgao utilizados***’
pode ser observado na Tabela 1. Assim, os estudos do

, como

envolvimento do HPV na inicia¢do e na progressio das
neoplasias orais tém gerado resultados conflitantes'>*.

Diversas técnicas em biologia molecular tém sido
empregadas para a detecgio do HPV, tais como: captura
hibrida, hibridizagoes Southern blot®>’, Northern blot,
dot blot' e in situ*®>*¥3, além da reagao em cadeia de
polimerase (PCR)?**. Essas técnicas apresentam
sensibilidade e especificidade amplamente varidveis®“®,
sendo a PCR uma das mais empregadas nas diversas
dreas de diagndstico molecular, devido a sua grande

capacidade de detectar pequenos fragmentos de DNA®.

Tabela 1. Prevaléncia do HPV em estudos com cancer de boca
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Quanto a populagio estudada, tem sido sugerido que
a prevaléncia de infecgo é mais alta em lesdes orais de
pacientes da India e mais baixa nos paises ocidentais
(América do Norte e Brasil)?>, o que
significativamente nos resultados, além do fato de que

influi

quanto maior for a amostra empregada no estudo, mais
confidveis serdo os resultados.

Um outro aspecto a ser destacado, e nio menos
importante, ¢ o tipo de material analisado. Miller e
White* verificaram a presenga do HPV mais
freqlientemente em tecido fresco (51,6%) do que
naquele incluido em parafina (21,7%), sendo esse achado
explicado pelo fato de os processos de formolizagio,
parafinizagdo e desparafinizac¢io serem capazes de
degradar o DNA, dificultando a detecgo viral.

Por outro lado, o papel dos HPV de alto risco na
carcinogénese oral tem se tornado mais evidente a cada

Estudo Méiodo_de Tipo c.le HPV + %
deteccéio material
de Villiers et al., 198528 Southern blot Tecido parafinado 2/7 28,5
Syrjéinen et al., 1988%° ISH Tecido parafinado 6/51 11,8
Zeuss et al., 19913 ISH Tecido parafinado 0/15 0
Shindoh et al., 1992°" PCR, dot blot Tecido parafinado 8/24 33,3
Ostwald et al., 199432 PCR Tecido fresco 16/26 61,5
Balaram et al., 1995% PCR Tecido fresco 67/91 73,6
Cruz et al., 199634 PCR Tecido fresco 19/35 54,3
Elamin et al., 1998% PCR Tecido parafinado 14/28 50
Matzow et al., 1998% PCR Tecido fresco 0/38 0
Gillison et al., 2000%7 PCR, ISH, Tecido fresco 10/84 12
Southern blot
Sisk et al., 20003 PCR Tecido fresco 11/22 50
Bouda et al., 2000% nPCR Tecido parafinado 18/19 94,7
Uobe et al., 20013 in situ PCR Tecido parafinado 20/20 100
ISH 0/20 0
Nagpal et al., 20024 PCR Tecid? fresco e 37/110 33,6
parafinado
Chang et al., 2003* hemi-nPCR Tecido parafinado 51/103 49,5
Bdez et al., 200442 PCR Tecido fresco 13/36 25
Zhang et al., 20044 PCR Tecido parafinado 54/73 74
Ibieta et al., 20054 nPCR Tecido fresco 21/50 42
Tachezy et al., 20054 PCR Tecido parafinado 3/12 25
Nemes et al., 2006 PCR Tecido parafinado 33/79 42
Rivero et al., 2006* PCR Tecido fresco e 0/40 0

parafinado

ISH=hibridizagao in situ; PCR=rea¢io em cadeia de polimerase; nPCR=nested PCR
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dia. A maioria dos trabalhos publicados envolvendo o papel
do virus nesse processo, nos mais diversos pafses, tem
mostrado um {ndice de positividade minimo de 20%.

CARCINOGENESE BUCAL

A infec¢io pelo HPV ¢ iniciada quando uma
particula viral penetra nas células basais ou em células
que estdo transitoriamente se dividindo, localizada nas
camadas mais baixas do epitélio estratificado. Conforme
as células mais profundas do epitélio vao se dividindo,
elas migram da camada basal ¢ se tornam gradativamente
diferenciadas*. Depois de entrar na célula, os genomas
dos HPV sio estabilizados na forma de elementos
extracromossdmicos nos nucleos, ¢ o nimero de cdpias
¢ aumentado para aproximadamente 50 a 100 cépias
por célula. Ao se dividirem, essas células infectadas
distribuem eqiiitativamente o DNA viral entre as células-
filhas. Uma das células-filhas migra para a camada basal
e inicia o programa de diferenciagdo. A outra célula-
filha continua diferenciada na camada basal, sofrendo
divisbes para oferecer células para a manutengio da
camada basal. No entanto, a célula agora corresponde a
um reservatério de DNA viral para posteriores divisoes
celulares®>!.

Nas células basais e parabasais, o0 DNA viral replica
em um baixo padrio e apenas genes precoces sio
transcritos. Multiplica¢ao extensiva do DNA viral e
transcri¢ao de todos os genes virais, bem como formagio
de capsideo, ocorrem apenas nas camadas mais
superficiais do epitélio. Portanto, particulas virais
maduras (com capsideos completos) estdo ausentes nas
células basais, e a replicagdo produtiva do HPV estd
restrita s células nos estratos espinhoso e granuloso®.

Os primeiros genes dos HPV a se expressarem sio
El e E2, cujos produtos estdo envolvidos na replicagio
do genoma viral’'. O produto do gene EI, uma
fosfoproteina nuclear com atividade ATPase ¢ DNA
helicase, liga-se na origem de replicagio do DNA viral,
sendo essencial para a replicagio do virus. A proteina
codificada pelo gene E2 é um fator que regula a
transcri¢io dos oncogenes E6 ¢ E7°.

A proteina E4 ¢ detectada apenas nas camadas mais
diferenciadas do epitélio, estando envolvida na
maturagio e na liberag¢io das particulas dos HPV.
Recentes evidéncias sugerem que o gene E5 do HPV-16
pode induzir transformacio em células epiteliais,
possivelmente aumentando a transdu¢io de sinal
intracelular mediado por fatores de crescimento®.

A proteina E6 tem sua atividade transformadora
dependente da ligagdo com a proteina supressora de
tumor p53, que regula a passagem pelas fases G1/S e
G2/M. Uma vez estabelecida essa ligagdo, a proteina
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E6 estimula a degradagdo da p53, levando-a a niveis
muito baixos em muitos tumores humanos, o que faz
com que as células desses tumores falhem na parada do
ciclo celular em G1, seguindo entdo o dano no DNA
celular. Logo, se outra proteina supressora de tumor
(como a pRb, por exemplo) ndo compensar a reduzida
atividade da p53, a transformagao celular pode, de fato,
ocorrer'?. A proteina E6, além de reprimir a acio de
p53, também tem como fungio a atividade de
telomerase, podendo associar-se com protefnas ligantes
do cdlcio, ERC55, fatores de resposta do interferon,
IRF3, ou, até mesmo, associar-se a proteinas de
integracio viral’".

A principal funggo do gene E7 dos HPV de alto risco é
desregular a maquinaria do ciclo celular da célula infectada,
principalmente pela indugio da transcri¢do da fase G1/S.
A proteina E7 liga-se as proteinas da familia pRb (proteina
supressora de tumor de retinoblastoma); essa interagdo ativa
os fatores de transcricio E2F que sdo liberados da pRb.
Estes fatores induzem a transcrigio de genes importantes
no controle da divisdo celular, por promover a progressio
do ciclo celular, atuando nas fases G1 e S21.

Assim, os genes E5, E6 ¢ E7 do HPV induziriam a
transformagio celular e poderiam estar envolvidos na
%3, sendo os genes E6 e E7 considerados
os genes de maior poder de transformagio dos HPV.

carcinogénese

Estudos desenvolvidos até a atualidade nao nos
permitem definir, com precisdo, o papel do HPV na
carcinogénese bucal; no entanto, na cérvice uterina, o
mesmo j4 se encontra bem estabelecido®. A enorme
discrepancia na incidéncia desse virus em lesoes
malignas, encontrada nos mais variados trabalhos da
literatura?, contribui para a ddvida. Por outro lado, a
maioria dos trabalhos publicados, envolvendo o papel
do virus nesse processo, tem mostrado um {ndice de
positividade minimo de 20%'2.

CONCLUSAO

Com o avanco da tecnologia e o advento de novas
técnicas moleculares, a deteccao de HPV tornou-se
cada vez mais precisa, permitindo correlacionar o virus
ao desenvolvimento de alguns tipos de cincer, com
maior énfase para o carcinoma espinocelular bucal.
Estudos realizados nos dltimos anos permitem
considerar 0 HPV como o agente causal do cAncer de
colo de dtero. No entanto, ainda se estd longe de se
poder estabelecer com precisdo o real papel desse virus
no cincer bucal. A presenca de diversos carcindgenos,
atuando simultaneamente, impede conclusdes mais
precisas e apontam mesmo para uma atuagao sinérgica
do HPV com outros carcinégenos quimicos e fisicos,



o que de fato potencializaria o desenvolvimento de uma
neoplasia maligna.
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Recent studies using new viral detection technologies point to human papillomavirus (HPV) as the etiological agent
of uterine cervical cancer. Other anatomical sites besides the genital area can be infected by HPV, mainly the head
and neck. The direct involvement of HPV in oral carcinoma has still not been fully proven, but its synergism with

chemical and physical carcinogens in some squamous cell carcinomas appears to be the most likely explanation for

the role of HPV in oral carcinogenesis.
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