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RESUMO

Palavras-chave: HPV, Atualmente é comum referir-se ao Papilomavirus Humano (HPV)
quando se reporta & etiologia do carcinoma bucal. Varios estudos
tentam comprovar a associagao desse virus com o cancer de boca.
O seu envolvimento direto com os carcinomas bucais néo foi ainda
devidamente comprovado, todavia a sua agéo sinérgica com outros
carcinégenos quimicos e fisicos, em determinados carcinomas epi-
dermoides, pode explicar a agdo do papilomavirus humano na car-
cinogénese bucal. Revisou-se a atividade oncogénica do HPV, bem
como a sua possivel relagcdo com os carcinomas e lesées benignas
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INTRODUGCAO

Varias sdo as doengas que se manifestam na
boca, entre elas, o cancer bucal que representa
cerca de 90% de todas as neoplasias da boca e da
orofaringe. De acordo com o Instituto do Céancer
(INCA), 6rgéo do Ministério da Saude, o tumor bu-
cal representa cerca de 5% do total da incidéncia
mundial. Em termos de prevaléncia, o Brasil s6
perde para a India, sendo considerado um grave
problema de Saude Publica.

A engenharia genética fez grandes progressos.
Descobriu o defeito nos genes, unidades heredi-
tarias ou genéticas, situadas no cromossomo, e
que determinam as caracteristicas dos individu-
os. Agora tenta reconhecé-los um a um. Isso nos
proporcionou 0 mapeamento de 2.800 genes rela-
cionados com o cancer bucal, dos quais 500 apro-
ximadamente eram totalmente desconhecidos.
Espera-se ainda mapear 50 mil novos genes.

O Papilomavirus humano, agente viral muito
relacionado com o cancer de colo de Utero, tem
sido amplamente associado a lesdes na cavidade
bucal. Apesar de controverso, existe um consenso
no que se refere a sua agdo oncogénica na cavi-
dade bucal, como possivel precursor da doenga,
fundamentando-se no fato de diversos tipos de
particulas do virus terem sido isolados de diferen-
tes sitios epiteliais comprometidos.

E crescente o nimero de mulheres e individu-
0s mais jovens acometidos pelo céncer bucal. A
prevengéo e o diagndstico precoce do cancer sdo
fundamentais, mas poucos sdo os profissionais
preparados para isso. Ainda pensamos no projeto
Genoma como ficgdo cientifica. Propusemos esta
reviséo, que relaciona o HPV com lesdes bucais,
no sentido de contribuir para o conhecimento pro-
fissional sobre o tema ainda muito desconhecido e
controverso.

REVISAO DA LITERATURA

Os virus sé@o agentes infecciosos desprovidos
das estruturas necessarias para a sua autodu-
plicagdo. Assim, necessitam da maquinaria das
células vivas para sua subsisténcia e multiplica-
¢do. Sédo parasitas intracelulares e, usualmente,
dependem de certos tipos de células em determi-
nados hospedeiros. Para que ocorra a reprodugéo
do virus infectante, ele deve aderir a membrana
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plasmética do tipo de célula preferido e penetra-la,
provocando mudangas genéticas que podem con-
tribuir para o desenvolvimento de cancer (TERAI;
TAKAGI, 2001).

Em meados de 1911, Peyton Rous demonstrou
que um virus, hoje conhecido como virus do sarco-
ma de Rous, induzia tumores em galinhas. Novas
descobertas propiciaram isolar o virus RNA, tido
como oncogénico, estabelecer o envolvimento dos
virus DNA, descoberto em 1957, quando Stewart,
Eddy e Stanton produziram polioma em rato. Em
1969, o EBV, causador da mononucleose, foi as-
sociado aos linfomas de Burkitt e tumores da rino-
faringe. Um marco fundamental que veio a explicar
o0 modo pelo qual um virus RNA infecta uma célula
foi descobrir a RNA-DNA polimerase, comumente
chamada de transcriptase-reversa, por Temin e
Baltimore, em 1970, o que teve um significado
especial no estudo dos virus potencialmente onco-
génicos, porque um grande nimero de virus que
causa cancer em animais possui ntcleo de RNA
(OLIVEIRA; OLIVEIRA, 1980).

Papilomavirus sao virus que infectam o epitélio
cutdneo e mucoso, produzindo uma extensédo de
neoplasias epiteliais benignas e malignas em ani-
mais e humanos. Séo associados a uma variedade
rara de lesdes orais. Tem aumentado a suspeita
de que eles podem estar implicados em algumas
lesdes orais pré-malignas e malignas (SCULLY et
al., 1985).

O papilomavirus esta entre os primeiros virus
a serem associados com neoplasias humanas. A
evidéncia inicial de que o papilomavirus humano
poderia causar cancer veio do estudo da Epider-
modisplasia verruciforme (EV), uma doenga rara,
caracterizada por multiplas verrugas cutaneas e
imunidade celular defeituosa. Verruga que pode
ser confundida com a verruga comum também re-
sultado do HPV, cuja identificagdo clinica data de
mais de 2000 anos (ROBBINS et al., 1991).

Dhariwal et al. (1995) afirmam que, no can-
cer bucal, a infecgdo pelo HPV tem se mostrado
presente no DNA do virus Epstein Bairr também
isolado desse tipo de lesdo, mas n&o existem evi-
déncias de sua agéo direta no processo de trans-
formagéo maligna de células do epitélio bucal.
Sua identificagdo deve combinar caracteristicas
clinicas e histopatologicas.

Quanto ao potencial de malignidade, podem ser
classificados em trés tipos: baixo, intermediario ou
alto risco de malignidade (DE VILLIERS, 1989),
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de acordo com o sitio anatémico de infecgdo e/ou
analise filogenética em HPVs mucosos e HPVs
cutaneos (VAN RANST et al., 1996). Conforme o
potencial de risco de desenvolvimento de neopla-
sias malignas em humanos, a Agéncia Internacio-
nal para a Pesquisa do Cancer, em 1997, classi-
ficou os HPVs 16 e 18 como carcinogénicos em
humanos (grupo 1), os HPVs 31 e 33 como prova-
velmente carcinogénicos em humanos (grupo 2A)
e alguns dos tipos remanescentes de HPV como,
possivelmente, carcinogénicos em humanos (gru-
po 2B) (SUGERMAN et al. , 1995).

Para Sugerman et al. (1995), a importancia da
infecgéo pelo HPV na carcinogénese oral é supor-
tada pela capacidade dos HPVs de alto risco para
imortalizar ceratinécitos orais. A imortalizagcdo
pode envolver a desativagao de proteinas supres-
soras de tumores pré-formadas pelas oncoprotei-
nas virais, pelo blogueio da transcrigdo de genes
supressores de tumores como resultado da inser-
cao do oncogene do HPV, ou pela estimulacdo da
transcricdo do oncogene celular pela insergdo de
sequéncias ativadoras de transcrigdo do HPV.

As varias mutagdes foram encontradas nas
regides longas de controle isoladas de células
neoplésicas orais e células epiteliais orais imortali-
zadas pelo HPV. As atividades promotoras dessas
regides longas de controle mutadas foram signi-
ficativamente maiores do que o equivalente tipo
selvagem em células cancerosas orais que con-
tinham o mesmo tipo de HPV. Esses resultados
implicam que mutagbes nessas regides de HPVs
no cancer oral levariam a expressdo aumentada
de proteinas de transformagédo do HPV, as quais
poderiam contribuir para o processo carcinogénico
(SUGERMAN et al., 1995).

Mao et al. (1996) tém enfatizado a inativagédo
da proteina p 53 com a mais frequente alteragdo
genética encontrada nos tumores pré-malignos e
malignos do epitélio bucal. A prevaléncia do HPV
no cancer oral tem variado de 0% a 100% nos tra-
balhos da literatura, principalmente por variagdes
no tamanho da amostra, populagdo estudada e
sensibilidade das técnicas empregadas.

A infecgédo de ceratinécitos orais com HPV de
alto risco pode ser envolvida na patogénese de
alguns carcinomas epidermoides orais, apesar de
as evidéncias implicando o HPV na carcinogénese
oral serem, até o presente, principalmente circuns-
tanciais (CRUZ et al., 1996).

A infecgdo pelo HPV é iniciada quando uma
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particula viral penetra em células basais e células
indiferenciadas e em divisdo do epitélio. O menor
trauma, que ocorreria durante a relagdo sexual,
permitiria ao virus penetrar a camada basal do
epitélio (ALANI; MUNGER, 1998).

Os estudos do envolvimento do HPV na inicia-
¢ao e progressao das neoplasias orais tém gerado
resultados conflitantes. A discrepancia observada
é atribuida, principalmente, a variagédo da sensibi-
lidade das metodologias empregadas e a fatores
epidemiolégicos dos grupos de pacientes exami-
nados (BOUDA et al., 2000).

Segundo Oliveira et al. (2000), o papilomavi-
rus € um virus que tem como principais sitios de
infecgéo a pele e as mucosas. Mais de 100 tipos
de HPV foram identificados até o presente. Quatro
tipos de HPV sao particularmente importantes, os
tipos 06, 11, 16 e 18. A agéo desses dois Ultimos
tipos esta principalmente associada as oncoprote-
inas E6 e E7 produzidas por eles. A E6 liga-se,
seqlestra e degrada a p53, importante proteina
supressora de tumor. A segunda liga-se e seques-
tra a pRb, também supressora de tumor, facilitan-
do a liberagéo de E2F. Desde longa data, esses
parasitas intracelulares tém chamado a atencgdo
dos pesquisadores, como agentes etiolégicos do
cancer. Dos 100 identificados, 24 tipos foram as-
sociados a lesdes orais.

A integragéo do DNA viral é também dano ge-
nético, e a localizagdo cromossémica da contribui-
¢ao do HPV foi mapeada. Essas contribuicdes vi-
rais sao eventos precoces no desenvolvimento do
cancer, e a integragéo viral pode ser um indicador
de um prognostico pobre. O tipo de dano genético
poderia ocorrer de diferentes formas, tal como
amplificagdo génica, translocagdo cromossomal
e perda da heterozigose (LOH) na integragdo do
HPV (HONMA et al., 2000).

Para Vidal et al. (2001), a presenca e a relagéo
do HPV no cancer bucal deve ser investigada, pois
aponta a atuagéo do virus como fator de promo-
cdo, paralelamente a fatores genéticos, e ainda
predispositores externos, como fumo e alcool, dai
a relevancia de sua detecgéo o mais precoce.

Recentes evidéncias sugerem que o gene E5
do HPV-16 também pode induzir transformagéo
em células epiteliais, possivelmente aumentando
a transducao de sinal intracelular mediado por fa-
tores de crescimento. Sendo assim, genes E5, E6
e E7 do HPV induziriam a transformacgao celular
e poderiam estar envolvidos na carcinogénese.
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Mesmo diante de tantas pesquisas feitas sobre
0 assunto, ha muito para ser explorado, apesar
de uma hipotese possivel para a carcinogénese
ser a interagéo sinérgica de carcinégenos quimi-
cos, virais, oncogenes e supressores de tumores
(ABDELSAYED, 1991; CRUZ et al., 1996; PAZ et
al., 1997; AZZIMONTI et al., 1999; SILVERMAN
JUNIOR.; TERAI; TAKAGI, 2001).

A proteina E6 do papilomavirus humano tem
uma meia-vida de trinta minutos a quatro horas
em células transformadas. Suas atividades on-
cogénicas tém sido refletidas em muitas andlises,
incluindo imortalizagdo de células primarias, trans-
formagédo de linhagens celulares estabelecidas,
resisténcia a diferenciagéo terminal, tumorigénese
e anulagéo do ponto de checagem do ciclo celular.
A proteina E6 de HPVs de alto risco pode cooperar
com a proteina E7 na imortalizagdo de ceratindci-
tos humanos primarios. A proteina E6 de HPVs de
baixo risco poderia cooperar também com a E7 de
HPVs de alto risco na imortalizagdo de ceratinéci-
tos humanos primarios, quando houvesse menos
atividade da proteina E6 dos HPVs de alto risco.
E6 também coopera com EJ-ras ativado (RAPP;
CHEN, 1998).

Desde que a proteina E6 do HPV-16 liga-se e
degrada a p53, ¢ intuitivo propor que ela suprimiria
a apoptose. De fato, muitos estudos nos ultimos
anos associando a proteina E6 a apoptose tém
sido realizados e mostram diminuigdo e aumento
da apoptose em diferentes linhagens celulares e
em resposta a diferentes agentes indutores de
apoptose. De um modo similar ao adenovirus E1A/
E1B na regulagdo da apoptose mediada, E6 inibiu
e E7 induziu a apoptose independente da p53. Em
adigdo, E6 pode suprimir a resposta de células
imortalizadas por E7. A proteina E6 sozinha pode,
também, inibir a atividade apoptética e até mesmo
por um caminho independente da p53. Esses fatos
denotam o aumento da resposta apoptética em cé-
lulas pela proteina E6 do HPV-16 (RAPP; CHEN,
1998).

Afuséo das proteinas consistindo da metade N-
terminal da E7 com o comprimento total da prote-
ina E6 promove a degradagdo da pRb in vitro. No
entanto, a degradacdo da pRb, com subsequente
liberagéo de fatores de transcrigdo E2F, pode con-
tribuir para a atividade transformadora da proteina
E7 dos HPVs 16 e 18 (SUGERMAN et al., 1995).

A atividade transformadora in vitro dessa prote-
ina correlaciona-se com sua eficiéncia de ligagéo
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a pRb. Ela encontra-se no citoplasma, apesar de
exercer a sua atividade biol6égica no nucleo. Como
resultado, ativa os fatores de transcrigdo E2F, que
sdo liberados da pRb. Esses fatores induzem a
transcrigéo de genes importantes no controle da
divisdo celular, por promover a progresséo do ciclo
celular, atuando nas fases G1 e S (WEINBERG,
1995; VILLA, 1997).

A proteina E7 compartilha similaridades estru-
turais e funcionais com outras oncoproteinas virais
de DNA, incluindo a proteina E1A do adenovirus
e o antigeno T do SV40. Provavelmente essas
outras proteinas virais e a E7 ligam-se a proteina
supressora de tumor do retinoblastoma (pRb). O
complexo E7-pRb é detectado em ceratindcitos
humanos transformados, apesar de eles ndo se-
rem considerados essenciais para a imortalizagéo
dessas células. Proteinas E7 de HPVs de alto e
baixo risco sdo completamente similares na com-
posigdo de aminoacidos e organizagéo estrutural,
diferindo em seu potencial de transformagéo e em
outras propriedades bioquimicas. As proteinas E7
dos HPVs de alto risco formam complexos de alta
afinidade com varias proteinas celulares do hos-
pedeiro, incluindo a pRb, enquanto aquelas dos
HPVs de baixo risco ligam-se com baixa afinidade
(BARBOSA et al., 1990; MUNGER et al., 1996;
LEE etal, 1998).

A proteina E7 do HPV-16 é capaz de ligar-se
a pRb, que regula a transi¢cdo G1/S do ciclo ce-
lular, seqliestrando-a, como possivel mecanismo
pelo qual o HPV poderia contribuir para a carci-
nogénese. A proteina E6 do HPV também mostra
um importante papel na transformagédo celular,
gragas a sua capacidade para formar complexo
com a p53, que protege a integridade do genoma
celular. Essa oncoproteina dos HPVs tipo 16 e 18
tem mostrado ndo s6 a capacidade de formar esse
complexo, mas também de degradar a p53, por
um caminho ubiquitina-dependente (KAGIE et al.,
1997; SUMMERSGILL et al., 2000).

Bustos et al. (1999), ao examinarem 1.950 bi-
Opsias, realizadas entre os anos de 1992-1997,
na Faculdade de Odontologia da Universidade
Nacional de Cérdoba, um total de 4,77% (93) foi
diagnosticado como neoplasias malignas e destas
79,7% (74) eram carcinomas. Selecionaram 33
bidpsias e 33 amostras de mucosa normal, para
exame por microscopia 6ptica e hibridizagdo in
situ para detectagdo do DNA HPV. Aplicado o tes-
te estatistico do Qui-Quadrado, a prevaléncia do
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HPV encontrada foi de 27,7% (9/33), 33,33% (3/9)
carcinomas espinocelulares, 55,56% (5/9) carci-
nomas verrugosos € um melanoma. A presenca
viral, principalmente no carcinoma verrugoso,
demonstra a natureza multicausal do céncer bu-
cal e incrementa a probabilidade de malignidade,
quando presente e, quando reduzido, diminui a
freqliéncia do cancer.

Soares et al. (2002), ao investigarem 15 bi-
Opsias orais com diagnéstico histopatolégico de
papiloma (n=7) e carcinoma (n=8), por imuno-
histiquimica (IHQ) e hibridizagao in situ (HIS), de-
tectaram o papilomavirus em 13% (2) por meio do
IHQ e 60% (9) por meio do HIS. Mesmo sendo o
primeiro teste pouco sensivel para diagnéstico do
HPV, os autores sugeriram a participagdo do HPV
16/18 em lesdes benignas e malignas da carcino-
génese oral.

Vidal et al. (2001) e Vidal et al. (2004) busca-
ram verificar a presenca do papilomavirus humano
(HPV) de baixo e de alto risco em carcinomas orais
por meio do teste de captura hibrida em amostras
colhidas pela citologia esfoliativa bucal e, ainda,
procuraram avaliar comparativamente as referidas
leituras com alteragdes celulares indicativas des-
se virus, obtidas com a interpretagéo citolégica
Optica convencional (hematoxilina-eosina (HE)/
Papanicolau) numa amostra de 40 espécimes pro-
venientes de 14 pacientes do Hospital do Cancer
em Pernambuco, com suspeita de malignidade, e
encontraram os seguintes resultados: 29 (72,5%)
mostraram-se negativas para presenca de HPV-
DNA de baixo e de alto risco; nove (22,5%) foram
positivas para o HPV-DNA de baixo e de alto risco;
uma (2,5%) foi positiva apenas para o HPV de bai-
X0 risco; e também uma (2,5%) foi positiva apenas
para o HPV de alto risco. Houve concordancia
entre todos os resultados positivos para presenga
de HPV-DNA nas amostras citolégicas submetidas
ao teste de captura hibrida e na leitura de esfrega-
¢o citolégico ao microscédpio 6ptico convencional.
Concluiram que o virus HPV pode comportar-se
como mais um co-carcinégeno para o cancer de
boca ao lado do tabagismo, etilismo e agao solar,
a semelhanga do carcinoma uterino.

DISCUSSAO

Mudangas genéticas podem contribuir para
o desenvolvimento de cancer (TERAI; TAKAGI,
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2001). O papilomavirus infecta o epitélio cutaneo e
mucoso, produzindo uma extenséo de neoplasias
epiteliais, sendo implicados em algumas lesbes
orais pré-malignas e malignas (SCULLY et al.,
1985; ROBBINS et al., 1991). Segundo Oliveira et
al. (2000), tém chamado a atengao, como agentes
etiolégicos do cancer, que 24 tipos foram associa-
dos a lesbes orais. Mutagées de HPVs no cancer
oral levariam a expressdo aumentada de protei-
nas de transformagdo do HPV, contribuindo para
o0 processo carcinogénico (SUGERMAN et al.,
1995). Soares et al. (2002) sugerem a participagao
do HPV 16/18 em lesbes benignas e malignas da
carcinogénese oral. Para Sugerman et al. (1995),
a importancia da infecgao pelo HPV na carcinogé-
nese oral é suportada pela capacidade dos HPVs
de alto risco para imortalizar ceratinécitos orais in
vitro. Mao et al. (1996) tém enfatizado a inativagao
da proteina p 53 com a mais freqlente alteragéo
genética. E intuitivo propor que ela suprimiria a
apoptose (RAPP; CHEN, 1998). Weinberg (1995)
e Villa (1997) induzem a transcri¢do de genes im-
portantes no controle da diviséo celular. A proteina
E7 do HPV-16 é capaz de ligar-se a pRb, que re-
gula a transi¢do G1/S do ciclo celular, sequestran-
do-a, e a proteina E6 do HPV mostra um papel na
transformacgéo celular, gragas a sua capacidade
para formar complexo com a p53, sendo esses
possiveis mecanismos para a carcinogénese. A
oncoproteina tipo 16 e 18 tém mostrado capacida-
de de formar esse complexo, mas também de de-
gradar a p53 (KAGIE et al., 1997; SUMMERSGILL
et al., 2000).

A infecgdo de ceratindcitos orais com HPV
de alto risco pode ser envolvida na patogénese
de alguns carcinomas epidermoéides, apesar das
evidéncias implicando o HPV na carcinogénese
oral serem circunstanciais (CRUZ et al., 1996). A
iniciagdo e progressdo das neoplasias orais tém
gerado resultados conflitantes, principalmente, de-
vido a variagéo da sensibilidade das metodologias
empregadas e a fatores epidemiolégicos (BOUDA
et al., 2000). Para Vidal et al. (2001), a presenga e
a relagdo do HPV no céncer bucal deve ser inves-
tigada, pois aponta a atuagéo do virus como fator
de promogéo, paralelamente a fatores genéticos, e
ainda predispositores externos como fumo e alco-
ol. Bustos et al. (1999) consideram que a presen-
¢a do HPV demonstra a natureza multicausal do
cancer bucal e incrementa a provavel malignidade;
quando o HPV esta reduzido, diminui a freqiiéncia
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do cancer. Vidal et al. (2001) e Vidal et al. (2004)
concluiram que o virus HPV pode comportar-se
como mais um co-carcinégeno para o cancer de
boca ao lado do tabagismo, etilismo e ag&o solar,
a semelhanga do carcinoma uterino. Para Alani e
Munger (1998), a prevaléncia do HPV no céncer
oral tem variado de 0% a 100%, com variagGes
no tamanho da amostra, populagédo estudada e
sensibilidade das técnicas empregadas, havendo
muito a ser explorado, apesar de uma hipotese
da carcinogénese ser a interagédo sinérgica de
carcindégenos quimicos, virais, oncogenes e genes
supressores de tumores (ABDELSAYED, 1991;
CRUZ et al., 1996; PAZ et al., 1997; AZZIMONT!I
et al., 1999; SILVERMAN JUNIOR.; TERAI; TAKA-
Gl, 2001).

CONCLUSAO

A associacdo do HPV com lesdes benignas e
malignas do epitélio oral tem se tornado a cada
dia mais evidente, no entanto estamos ainda muito
longe de podermos estabelecer com precisdo qual
o real papel desse virus em tais lesdes. A presen-
¢a de diversos carcin6genos impede conclusdes
mais precisas e aponta uma atuagéo sinérgica do
HPV com eles, o que de fato potencializaria o de-
senvolvimento de uma neoplasia maligna com ori-
gem no epitélio que reveste a mucosa oral. Apesar
da agéo oncogénica comprovada das proteinas E6
e E7 produzidas pelos HPVs 16 e 18 sobre as pro-
teinas supressoras de tumor p53 e pRb, respec-
tivamente, mais estudos empregando a biologia
molecular sdo necessarios para melhor facilitar o
nosso entendimento sobre o assunto.

ABSTRACT

HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) - ITS
ONCOGENIC ACTION IN THE ORAL CAVITY

Nowadays, it is common to refer to the Human
Papilloma Virus (HPV) when talking about the
etiology of oral carcinoma. Several studies have
tried to prove that there is an association of that
virus with the oral cancer. Its direct involvement
with the oral carcinomas has not been proved yet.
However, its synergetic action with other chemical
and physical carcinomas in specific epidemoides
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carcinom can explain the action of the Human Pa-
pilloma Virus in oral carcinogenesis. The oncoge-
nic activity of the HPV was reviewed in this study,
as well as its possible relation with the carcinomas
and benign lesions of the oral epithelium. It was
done aiming to improve the literature about a so
controversial issue.

Keywords: HPV, oral cancer.
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