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RESUMO

O cancro de cabeca e pescogo é considerado um problema global de satde publica,
encontrando-se entre 0s cinco cancros com mais elevada taxa de mortalidade em todo o
mundo. Atualmente, esta patologia é ainda tardiamente diagnosticada: anualmente
morrem cerca de 300 portugueses devido a cancro da cavidade oral.

A etiologia do cancro da cabeca e do pescoco € multifatorial, no entanto, sabe-se que
entre os principais fatores de risco constam o alcool e o tabaco. Ainda assim, outros
fatores poderao estar na origem desta patologia, nomeadamente fatores infeciosos como
0 virus do Papiloma Humano (HPV); a particular semelhanca entre lesdes orais e
genitais provocadas por este virus conduziu os investigadores a crer numa relagdo entre

a infecdo pelo HPV e o processo de carcinogénese oral.

Este virus € altamente transmissivel e a infecdo oral pelo mesmo da-se atraves de
contato oro-genital ou salivar, pelo que se deve atribuir especial relevancia a prevencéo
de comportamentos sexuais de risco. O HPV esta relacionado com lesdes orais benignas

e malignas e os subtipos com maior potencial oncogénico sdo o 16 e 0 18.

O diagnostico da patologia oncoldgica da cavidade oral € histologico e para detetar uma
infecdo oral por HPV é necessaria a recolha de amostras salivares a serem

posteriormente submetidas a métodos de detecdo molecular.

Deste modo, o Médico Dentista detém um papel crucial no que concerne a avaliacdo da

cavidade oral e diagnoéstico precoce de lesGes potencialmente malignas.

Realizou-se uma concisa revisao de literatura acerca da patologia oncoldgica de cabeca
e pescoco bem como sobre o HPV. Com este estudo pretendeu-se aferir a prevaléncia
deste virus na cavidade oral de um grupo de 50 mulheres portuguesas (27 estudantes
universitarias do Mestrado Integrado em Medicina Dentaria da Faculdade de Ciéncias
da Saude (FCS) da Universidade Fernando Pessoa (UFP) — 2 acabaram por ser
excluidas por falta de informacdo escrita e bioldgica - e 23 sem qualquer conhecimento
académico sobre o tema) assim como avaliar o seu conhecimento sobre cancro oral,
seus principais fatores de risco, HPV e seu contributo no processo de carcinogénese oral
e comportamentos sexuais de risco. Para tal, este grupo foi submetido a recolha de
amostras salivares e respondeu a um questionario adaptado do artigo Waller, J. et al.

(2012). Validation of a measure of knowledgment about human papillomavirus (HPV)



using item response theory and classical test theory. Preventive Medicine. Pp. 35-40. ao
qual foram adicionadas algumas perguntas substancialmente importantes para a area da

Medicina Dentaria.

Os resultados do presente estudo indicam que quem tem mais conhecimento sobre HPV,
cancro oral e intervencdo do HPV no processo de carcinogénese oral € a faixa etaria

mais nova, ou seja, as estudantes de Medicina Dentaria.
Conclui-se que o virus do HPV salivar ndo € muito prevalente nesta populacao.

Palavras-chave: Oral Cancer. Head and Neck Cancer. HPV. Risk Factors.

ABSTRACT

Head and neck cancer is considered a global public health issue, being among the top
five cancers with higher mortality rate worldwide. Nowadays, this pathology is still

lately diagnosed: annually 300 portugueses die from oral cavity cancer.

Head and neck cancer’s ethiology is multifactorial, however is known that among the
main risk factors are alcohol and tobacco. Nevertheless, there are other factors that may
be in the source of this pathology, namely infectious factors such as the Human
Papilloma virus (HPV); the particular similarity between oral and genital lesions caused
by this virus has led investigators to believe in a nexus among the HPV infection and

the oral carcinogenesis process.

This virus is highly transmissible and its oral infection occurs by oro-genital or salivary
contact, whereby it should be given special relevance to the prevention of sexual risk
behaviours. HPV is related to benign and malignant oral lesions and the most oncogenic
subtypes are 16 and 18.

The oral cavity’s oncological pathology diagnosis is histological and to detect an HPV
infection, salivary samples are needed to be posteriorly submitted to molecular detection

methods.

Thus, Dentists own a crucial role in what concerns to the oral cavity evaluation and the

premature diagnosis of potencially malignant lesions.



A concise review on the oncological pathology of head and neck is presented, as well as
about HPV. The aim of this study is to assess this virus prevalence in the oral cavity of a
50 portuguese women group (27 university students of the Masters included in
Dentistry of the Faculdade de Ciéncias da Saude (FCS) of the Universidade Fernando
Pessoa (UFP) — 2 of them have excluded because of lack of questionnaries and
biological information - and 23 without any academic knowledge on the topic) even as
evaluate their knowledge about oral cancer, HPV and its contribution on the oral
carcinogenesis. To this, this group was sujected to the collect of salivary samples and
answered a questionary applied from Waller, J. et al. (2012). Validation of a measure of
knowledgment about human papillomavirus (HPV) using item response theory and
classical test theory. Preventive Medicine. Pp. 35-40. to which were added some

questions substancially relevant to the Dentistry area.

This study results indicate that the people that have more knowledge about HPV, oral
cancer and HPV being involved in the carcinogenesis process is younger people, in

other words, the Dentistry students.

It is concluded that the salivary HPV virus is not very prevalent in this population.

Keywords: Oral Cancer. Head and Neck Cancer. HPV. Risk Factors.
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1. INTRODUCAO

A patologia oncoldgica de cabeca e pescoco (CP) encontra-se entre 0s cinco cancros
com mais elevada taxa de mortalidade em todo o mundo. A maioria destes (mais de
90%), sdo carcinomas espinocelulares que acometem tipicamente a orofaringe, a

cavidade oral, a hipofaringe e a laringe (Galbiatti et al., 2013; Tribius et al., 2013).

Mundialmente, mais de 650 000 pacientes por ano sdo diagnosticados com carcinoma
espinocelular (CEC) e este tipo de carcinoma é a causa de morte de mais de 350 000
pacientes (Martin-Hernan et al., 2013; Warnakulasuriya, 2009). Em Portugal, o cancro
oral é uma patologia muito frequente, que ainda é tardiamente diagnosticada,
conduzindo a uma elevada taxa de mortalidade. Por ano, morrem cerca de 300

portugueses por cancro da cavidade oral (Santos et al., 2011).

Apesar da literatura cientifica atribuir uma incidéncia preferencial do cancro oral em
homens entre os 50 e os 70 anos de idade, estudos recentes demonstraram um aumento
do desenvolvimento desta patologia em pacientes abaixo dos 45 anos e em mulheres.
Estas evidéncias podem ser explicadas por uma modificacdo dos habitos sociais e
culturais, especialmente no que diz respeito aos padrdes comportamentais dos pacientes
afetados (Franca et al., 2012).

A lingua e o labio sdo as localizagcBes mais acometidas por esta patologia, seguidas pelo
resto da cavidade oral (Santos et al., 2011).

A etiologia do cancro da cabeca e do pescogo é multifactorial, no entanto, sabe-se que
0s principais fatores a que se atribui a sua origem sdo o tabaco e o alcool (Upile et al.,
2012). A auséncia destes fatores de risco em pacientes que apresentam a patologia
sugere uma origem e progresso clinico distintos para o desenvolvimento da doenca
(Franca et al., 2012).

Ha algumas décadas, investigadores descobriram semelhancas entre lesbes orais e
genitais de Virus do Papiloma Humano (HPV), o que os levou a pensar que este virus
poderia estar envolvido no processo oncogénico oral (Martin-Hernan et al., 2013;
Hausen, 2009).

O HPV pertence a familia Papillomaviridae. A infecdo pelo HPV é sexualmente

transmissivel e da-se por contacto salivar ou oro-genital (Feller et al., 2009).
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Atualmente sabe-se que o0 HPV é uma entidade clinica independente com capacidade de
provocar lesbes de cancro oral. No passado acreditava-se que o potencial oncogénico
deste virus surgia quando em sinergia com outros fatores de risco (Rautava et al., 2012).

O HPV pode ser encontrado tanto em lesdes orais benignas como malignas, no entanto,
0s subtipos mais associados a evolucdo de um cancro oral sdo 0 16 e o 18 (Syrjénen et
al., 2011; Isayeva et al., 2012; Chaturvedi, 2012; Nelke et al., 2013).

Pertinéncia

A patologia oncoldgica de CP tem assumido um papel cada vez mais relevante na area
da Medicina Dentaria: o carcinoma da cavidade oral é, ndo sé em Portugal, como no
mundo, uma patologia com bastante incidéncia, sendo causa de morte de uma parte
consideravel da populacdo. A selecdo do tema baseou-se neste facto, sendo que este
trabalho pretende atribuir um papel de destaque ao HPV como fator de risco para o
cancro oral. H& uma crescente necessidade de aplicacdo de programas de prevencao e
alerta a populacdo, nomeadamente a populacdo jovem, para que sejam modificados
comportamentos de risco, conduzindo a uma reducdo desta patologia tendo como fator
de risco o0 HPV.

Objetivos

O principal objetivo deste trabalho é aferir a prevaléncia do HPV na cavidade oral de
um grupo de mulheres portuguesas (estudantes de Medicina Dentéria e mulheres sem
conhecimento académico sobre o assunto), enfatizando a relagdo deste virus com a
possibilidade de desenvolvimento de cancro oral. Pretende-se ainda aferir o nivel de
conhecimento desta populacgéo relativamente ao carcinoma da cavidade oral, principais
fatores de risco associados, HPV, comportamentos sexuais de risco e suas possiveis
consequéncias no que concerne a sua intervengdo no processo oncogénico da cavidade

oral. Sdo objetivos especificos deste trabalho:

e Revisdo bibliografica acerca dos fatores de risco de cancro de CP, sua
epidemiologia e sobre a intervencdo do HPV no processo oncogénico da
cavidade oral.

e Andlise de uma populacdo do sexo feminino através de colheita salivar atraves

de raspagem da mucosa bucal de ambas as bochechas e da area vestibular
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superior e inferior usando uma zaragatoa. A amostragem foi realizada por duas

meédicas dentistas. com o propdsito de identificar a presenca de HPV.

e Afericdo dos conhecimentos desta mesma populacdo, atravées de questionario, no

que diz respeito a intervencdo do HPV na carcinogénese oral.

e Anadlise das variaveis sociodemograficas desta populacdo e verificacdo dos seus

habitos comportamentais respeitantes aos principais fatores de risco de cancro de

CP.

1. DESENVOLVIMENTO

1. Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos publicados maioritariamente no

periodo compreendido entre 2007 e 2013 e algumas obras literarias. A pesquisa

bibliogréafica foi efetuada em motores de busca online e na biblioteca da Universidade

Fernando Pessoa (UFP) — Faculdade de Ciéncias da Saude. Os critérios de inclusdo dos

artigos foram a data de publicacdo mais recente, a maior afinidade com a tematica do

trabalho e artigos maioritariamente de lingua inglesa.

Motores de busca

"
Pubmed

v
N

JADA
v
Google '
y
\.

Google Académico

4
N

Scielo
/
N

Plos One

v
-\u

Scribd
_/

Total de 60 artigos.

+Utilizados 42 artigos.

Total de 4 artigos.
+Utilizado 1 artigo.

Total de 13 artigos.

Utilizados 11 artigos.

*Total de 12 artigos.
«Utilizados 5 artigos.

Total de 7 artigos.
+Utilizados 6 artigos.

*Total de 1 artigo.
«Utilizados 1 artigo.

*Total de 1 artigo.
«Utilizados 1 artigo.

Palavras - chave: “Oral
Cancer” “Head and Neck
Cancer” “HPV”, “Risk
Factors”.
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Este estudo foi realizado com aprovacdo da Comissdo de Etica da Universidade
Fernando Pessoa e todas as amostras foram recolhidas com o consentimento das

participantes.

Para recolha de informagéo foi efetuado um estudo de campo no més de Fevereiro de
2014, no qual participaram 50 voluntarias do sexo feminino (27 estudantes do Mestrado
Integrado em Medicina Dentaria da Universidade Fernando Pessoa — 2 acabaram por ser
excluidas por ndo terem entregue 0s questionarios e amostras salivares - e 23 sem
qualquer conhecimento académico acerca da temética) que foram submetidas a uma
colheita salivar, responderam a um questionario especifico para a temética da relacdo do
HPV com a carcinogénese oral, bem como a ficha de triagem usada na consulta de
Medicina Dentéria da UFP com autorizacdo da Direcdo Clinica da Clinica Dentaria da
UFP.

Foram incluidas neste estudo voluntéarias de variadas idades, com particular destaque

para uma faixa etéria mais jovem.

Processamento das amostras

As amostras cervicais recolhidas foram mantidas a -20°C até ao seu processamento.
Procedeu-se a extracdo de DNA da amostras orais o kit comercial QiAamp DNA Blood
mini Kit (Qiagen, Hilden, Alemanha) e de acordo com as instru¢bes do fabricante.
Foram incluidos controlos negativos e positivos em todas as reagdes de PCR: para o
controlo negativo, substitui-se 0 DNA de amostra por agua bidestilada estéril (ddH20);
0 controlo positivo para o0 HPV consistiu numa amostra de raspagem do colo do Gtero
com HPV de alto risco detetado por diagnostico com o kit hc2 High-Risk HPV DNA test
(Qiagen, Hilden, Alemanha).

Controlo do método de extraccdo de DNA

Para testar a eficAcia método de colheita e extracdo de DNA, foi pesquisada a presenca
do gene de referéncia, beta globina, pela técnica da PCR, de modo a obter um fragmento
de 175 pares de base (pb), com os primers PCO3; e BGII (Tabela 1). A reacdo de
amplificacdo continha 10 ng de DNA, 1U Taq DNA Polimerase (MBI Fermentas,
#EP0402) e o respetivo tampéo de reacdo 1X, 4 mM de MgCl; (MBI Fermentas), 0.2
mM de dinucleosideos trifosfatados (dNTPs) (MBI Fermentas, #R0192) e 0.3 uM de

cada primer. As condi¢des de amplificacdo foram as seguintes: pré-desnaturacdo
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durante 3min a 95°C; 35 ciclos de 1min a 94°C, 1min a 55°C e 1min a 72°C, com um

passo de extensao final del0min a 72°C.

Detecdo de DNA do HPV

A presenca de DNA viral foi avaliada com recurso a técnica da PCR, utilizando os
primers degenerados MY09/11 (Tabela 1), que amplificam uma regido relativamente
estavel do gene L1 do HPV 450 pb. A reagdo com os primers MYQ09/11 continha 10 ng
de DNA, 1U Tag DNA Polimerase (MBI Fermentas, #EP0402) e o respetivo tampdo de
reacdo 1X, 4 mM de MgCl, (MBI Fermentas), 0.2 mM de dNTPs (MBI Fermentas,
#R0192) e 0.4 uM de cada primer. As condi¢bes de amplificacdo foram as seguintes:
pré-desnaturacdo durante 3min a 95°C; 40 ciclos de 45s a 94°C, 45s a 55°C e 1min a
72°C, com um passo de extensdo final de 5min a 72°C.

Tabela 1: Sequéncia dos primers utilizados

Sequéncia dos primers

PCO3 5-ACACAACTG TGT TCATAG C-3°

Beta globina
BGII 5-GTCTCCTTAAACCTGTCT TG-3

MY 09 5-CGT CCM ARR GGAWAC TGA TC-3
MY11 5-GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG-3°

HPV

A =Adenina, T= Timina, G= Guanina e C= Citosina. Os primers MY09/11 sao
degenerados e usam nucleétidos modificados, em que M=A ou C, R=A ou G, W=A ou
TeY=CouT.

Eletroforese em gel de agarose dos fragmentos amplificados

De modo a verificar a amplificacdo dos fragmento de DNA, 15 ul dos produtos obtidos
na PCR foram analisados por electroforese em géis de agarose a 1,5% (p/v), corados
com brometo de etideo. Em seguida, os géis foram visualizados, utilizando um
transiluminador (Quantity one, Bio-Rad) de luz ultra-violeta e com o suporte do

programa informatico.

As variaveis sociodemograficas, habitos comportamentais e variaveis clinicas foram

obtidas e transcritas a partir dos questionarios preenchidos pelas voluntarias.
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Os questionarios foram apresentados em papel as voluntarias e as respostas foram
posteriormente transcritas para Excel e de seguida importadas para SPSS para tratar e
analisar os dados.

Foi efetuado um estudo descritivo devido & dimensdo da amostra, ao formato de
questionario apresentado as voluntérias e ao que se pretendia estudar (aferir prevaléncia

de HPV na cavidade de um grupo de mulheres portuguesas).

2. Patologia Oncoldgica de Cabeca e Pescoco

De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde (OMS), o termo ‘cancro’ engloba um
grande grupo de doencas que pode acometer qualquer parte do corpo, sendo que
‘tumores malignos’ e ‘neoplasmas’ sdo designacdes também usadas com a mesma
acecdo. O processo de carcinogénese carateriza-se por disseminagcdo e crescimento
celular descontrolado com capacidade de metastizagdo. As metéstases sdo a principal

causa de morte por cancro (WHO, 2014).

Mundialmente, o cancro encontra-se entre as trés principais causas de morte, variando o
tipo de cancro relativamente ao género. Estima-se que em 2032 0s novos casos de
cancro se elevem a 22 milhdes, comparativamente os 14 milhdes referentes ao ano de
2012 (Thun et al., 2010; Ogbureke et al., 2012; WHO, 2014).

A maioria dos tumores é dependente da idade. Deste modo estima-se que, anualmente, o
namero de pessoas diagnosticadas com cancro venha a ascender, uma vez que segundo
a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) se tem vindo a observar um aumento da
expetativa de vida. Na Europa, 60% dos novos casos de cancro e mais de 70% das
mortes por cancro acometem pacientes com idade igual ou superior a 65 anos (Silveira
etal., 2011).

O aumento da incidéncia global de cancro e 0 seu impacto em paises em
desenvolvimento tem sido impulsionado pelas alteragdes demograficas das populagdes
em risco e pelas mudancas temporais e geograficas no que diz respeito a distribuicéo

dos principais fatores de risco (Thun et al., 2010).

O cancro de CP é um problema sério e crescente a nivel global: é um dos seis

neoplasmas mais prevalentes em todo o mundo. Anualmente estima-se um diagnostico
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de 900 mil novos casos (Silveira et al., 2011). A estimativa anual ronda uma incidéncia
de cerca 275 mil casos de cancro oral e 130 mil e 300 casos de cancro da faringe. Dois
tercos destes casos ocorrem em paises em desenvolvimento (Warnakulasuriya, 2009).

Apesar de o cancro de CP ser uma patologia que acomete especialmente individuos
acima dos 60 anos de idade, nos ultimos anos tem-se vindo a verificar um aumento de
incidéncia da doenca em pacientes com idades inferiores a 40 anos. Neste subgrupo de
pacientes ndo se encontram os principais e mais conhecidos fatores de risco de cancro

oral, suspeita-se sim de infecdo por HPV (Laronde et al., 2008; Scully, 2011).

A Classificagdo Internacional de Doengas (CID) especifica o ‘cancro oral’ como um
subgrupo de neoplasias de cabeca e pescogo que se desenvolvem nos labios, lingua,
glandulas salivares, gengiva, pavimento da boca, orofaringe e mucosas orais (Tsantoulis
et al., 2007)

A cavidade oral assume um papel crucial na comunicacdo verbal, na relacdo social e no
desempenho das funcBes inerentes ao sistema estomatognatico. Eventuais variacdes na
sua anatomia sdo capazes de perturbar, por vezes, de maneira irrevogavel, as suas

funcdes (Santos et al., 2011).

Deste modo, alguns pacientes experienciam deterioracdo a nivel das funcBes basicas do
aparelho estomatognatico, independentemente da localizacdo do tumor, sendo que a
respiracdo, a mastigacdo, a salivacdo, a degluticdo, a fonacdo e os sentidos da audicdo,
paladar e olfato sdo prejudicialmente afetados. Além disto, é percetivel que o impacto
negativo na imagem corporal, afeta intensamente a vida do paciente (Silveira et al.,
2011).

A nivel mundial, verificam-se taxas de cancro oral mais elevadas para homens do que
para mulheres (Warnakulasuriya, 2009). No entanto esta disparidade tornou-se menos
acentuada no decorrer do ultimo século, provavelmente devido ao facto de as mulheres
estarem mais expostas aos mesmos fatores de risco de que os homens eram alvo
(Neville et al., 2002).

Em Portugal, a taxa de incidéncia do cancro da cavidade oral era, em 2001, mais
elevada para o sexo masculino relativamente ao sexo feminino (11,4/100 000 habitantes
para 0 sexo masculino e 2,8/100 000 habitantes para o sexo feminino) (Santos et al.,
2011).
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Do ponto de vista histopatoldgico, a maioria dos tumores malignos de CP sdo
caraterizados como carcinomas — tumores de origem epitelial, sendo que 0 mais comum
a nivel oral é o carcinoma espinocelular, representando cerca de 95% das lesdes
malignas orais. Afeta predominantemente a lingua, os labios e o pavimento da cavidade
oral e apresenta uma elevada predisposi¢do para metastizacdo dos ganglios linfaticos
(Doshi et al., 2011).

2.1 Biopatologia do Cancro Oral

O processo de carcinogénese da-se em varias fases e baseia-se na transicdo de uma
célula normal para uma célula pré-maligna que prolifera de forma independente. Esta
transicdo acarreta uma variedade de alteracbes cumulativas que gradualmente véo
aumentando o potencial de malignidade celular. Assim se da a transicdo sequencial de
hiperplasia, para displasia ligeira, displasia moderada, displasia severa e cancro
(Tsantoulis et al., 2007; Santos et al., 2011).

De acordo com Santos et al. (2011) a carcinogénese divide-se em quatro fases distintas:

e Iniciagdo: provoca alteracOes celulares irreversiveis como resultado da agdo dos
agentes carcinogénicos sobre o ADN celular.

e Promocdo: causa uma frequente divisdo das células iniciadas.

e Transformacdo maligna: o controlo fisiolégico da proliferacdo celular e de
variadas atividades bioldgicas é perdido, devido ao acumular de mutacdes em
genes que controlam a integridade do ADN durante os processos de divisdo e de
transcrigéo.

e Progressao: devido a uma sequéncia de alteracdes que vao surgindo, as células
malignas obtém potencial metastatico e invasor dos tecidos vizinhos (Santos et
al. 2011).

Apbs a transformacdo maligna ter ocorrido, é possivel a realizacdo do diagnostico,
pois os tecidos ja apresentam carateristicas histopatoldgicas adequadas para tal.
Estas carateristicas afiguram-se sob a forma de nucleos proeminentes, pleomorfismo
celular, nucléolos evidentes, mitoses frequentes, perda de diferenciacdo, perda da
polaridade celular, reducdo da coesdo celular, queratinizacéo, estratificacdo epitelial

irregular, resposta inflamatdria perilesional (linfocitos, plasmdcitos, células de
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Langerhans) e angiogénese (Bittencourt et al., 2005; Yuge et al., 2005; Santos et al.,
2011).

O processo de carcinogénese decorre com perdas e ganhos de material em diferentes
cromossomas, cumprindo-se um acumular de alteragcBes genéticas e moleculares.
Estas alteracOes acarretam perturbagdes nos genes destas regides e algumas delas
estdo conotadas com uma maior ou menor agressividade tumoral e sobrevivéncias

divergentes (Santos et al., 2011).

Tsantoulis et al. (2007) assume que a aglomeracdo de alteracBes que acontecem
aquando da Progressdo acontecem numa vasta e heterogénea populacéo de células
que ddo origem a lesdes percursoras. Esta teoria tenta explicar a recidiva local e a
emergéncia de segundos tumores primarios. Sabe-se que bastantes tumores
proliferam em mucosas em que as células tém carateristicas aparentemente normais
mas que, no entanto, apresentam alteracGes genéticas semelhantes as verificadas nas
celulas malignas. Assim, as células alteradas proliferam e expandem para um campo

ndo invasivo vulneravel a danos gendmicos adicionais.

Este campo € propicio ao desenvolvimento de lesdes potencialmente malignas,
sendo que um epitélio que tenha sido alvo de excisdo tumoral e que apresente
margens livres com alteracbes genéticas também tem probabilidades de
desenvolvimento de um segundo tumor. Este processo é designado por

‘cancerizagdo em campo’ (Santos et al., 2011).
2.2 Fatores de Risco

Liu (2012) e Loyha et al. (2012) dizem que a etiologia do cancro oral tem na sua
base maltiplos fatores que podem atuar em sinergia ou autonomamente no Processo
de carcinogénese. Deve-se ter em conta os fatores mais comuns, ou seja, aqueles que
se relacionam intimamente com o modo de vida do paciente (tabaco, alcool e
substancias psicoativas como o betel), bem como fatores de ordem genética, fisica,

traumatica, nutricional e infeciosa.

2.2.1 Habitos tabéagicos
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De acordo com a American Cancer Society o tabaco é a causa de morte que mais se
poderia prevenir na nossa sociedade, no entanto mundialmente morre 30% da

populacdo devido ao habito tabagico.

Todas as formas de tabaco (cigarro, cachimbo, charuto, tabaco ndo inalado) tém
potencial para promover o desenvolvimento de cancro oral. O tabaco contém
compostos nitrosos, conhecidos como potentes carcinogéneos, assim como
nitrosaminas especificas e radicais livres capazes de inibir determinadas enzimas
antioxidantes. A perda da atividade destas enzimas confere as células do epitélio oral
maior vulnerabilidade aos efeitos nocivos dos componentes do tabaco na presenca de
saliva. As nitrosaminas atuam localmente nas células tronco e sdo absorvidas sendo
que véo interferir com a replicacdo do ADN. H& um dano em todas as células em
replicacdo incluindo as do sistema imunitario (Newell, 2001; Neville, 2002; Devi,
2004; Khalili, 2008; Liu, 2012).

2.2.2 Habitos etilicos

O é&lcool é o mais importante fator de risco de cancro oral em pacientes nao
fumadores. O etanol funciona como um promotor ou iniciador carcinogénico que
aumenta a permeabilidade das células a outros agentes cancerigenos, como o fumo
de cigarro. Por oxidacéo, o etanol passa a acetaldeido. Este composto ndo sé induz a
reticulacdo da proteina do ADN, mas também interfere com o mecanismo de
reparacdo do mesmo, pela inibicdo da enzima responsavel por esta reparacao.
Excluindo o consumo de alcool, o acetaldeido é produzido por bactérias presentes na
cavidade oral de individuos com uma pobre higiene oral. Estudos evidenciam um
aumento do acetaldeido salivar na presenca direta de bebidas alcoodlicas, o que sugere
uma explicacdo para o elevado risco de cancro da cavidade oral associado ao
consumo de alcool (Neville, 2002; Khalili, 2008; Liu, 2012).

2.2.3 Substéancias psicoativas: betel

O betel é uma das substancias psicoativas mais vulgarmente usadas na india, no
sudeste da Asia e nas ilhas do Pacifico Sul. Estima-se que haja cerca de 600 milhdes
de consumidores desta substancia em todo o mundo. O betel, também designado
como noz de areca, induz citotoxicidade em varios sistemas. Tem também um

potencial mutagénico tanto em bactérias como em mamiferos. A arecolina € um
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alcaloide da noz de areca que, de acordo com um estudo in vitro, inibe o gene p53,
reprime a reparagdo do ADN e interfere na resposta do mesmo ao dano em células
epiteliais humanas. Mascar betel induz irritacdo e trauma de forma localizada na
mucosa oral, conduzindo a inflamacdo cronica, stress oxidativo e producdo de
citogquinas. A ferida traumatica causada por esta substancia oferece um facil acesso
aos componentes carcinogenicos que o betel contém (Chen et al., 2008; Khalili,
2008; Liu, 2012).

2.2.4 Fatores genéticos

As transformagdes neoplésicas podem ocorrer devido a instabilidade genética de
origem espontanea ou induzida por agentes mutagénicos. Espontaneamente, 0 que
sucede é a expressdo exagerada de oncogenes e/ou o silenciamento de genes
supressores tumorais. Estudos demonstram que o nivel de aberracdes cromossémicas
é mais elevado em pacientes com cancro oral comparativamente aos controlos.
Independentemente dos tecidos saudaveis, os desequilibrios gendmicos encontrados
em lesdes pré-malignas, demonstram uma forte associacdo com a transformacéo
maligna (Scully, 2011; Liu, 2012).

2.2.5 Fatores fisicos

A radiacdo ultravioleta é um fator preponderante em individuos com profissdes que
obrigam a frequente exposicdo solar. Nestes pacientes a localizacdo mais acometida
é o vermelh&o do labio inferior, pois é uma regido anatomicamente mais propicia a
rececdo de luz direta do que o labio superior. Existem também alguns metais
pesados, extremamente persistentes no ambiente com capacidade de inducdo de
consequéncias desfavoraveis no corpo humano. Estes metais estdo incorporados em
alimentos que crescem no solo e que pela sua ingestdo, contaminam o individuo.
Como exemplos destes metais apresentam-se o arsénico, o cromio e o niquel (Liu,
2012).

2.2.6 Fatores traumaticos

O processo de carcinogénese pode também ser desencadeado por proteses
desajustadas, dentes fraturados e com bordos cortantes (Santos et al., 2011). Tanto os
dentes em mau estado como dispositivos mal adaptados, quando em contacto com os

tecidos moles originam irritacdo cronica. A irritacdo conica tem um papel importante
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no processo de carcinogénese. O continuo agastamento dos tecidos pode promover

malignidade nas células e por aqui iniciar o processo oncogénico. (Khalili, 2008).
2.2.7 Fatores nutricionais

Estudos demonstram que pacientes com cancro oral tém dietas pobres em vitamina
A, C, E, folato e selénio (Liu, 2012). A deficiéncia em ferro é igualmente um fator
associado ao cancro oral bem como a sindrome de Plummer-Vinson, que é uma
condicdo rara decorrente da falta deste nutriente, principalmente no sexo feminino
(Santos et al., 2011). Alguns estudos demonstram que a dieta Mediterranica previne
0 cancro oral, assim como a ingesto de citrinos. E sabido que a ingestdo de fruta e
vegetais esta associada a um menor risco de infegdes cronicas. Um estudo realizado
por Benetou et al. demonstrou que devido as propriedades das frutas e vegetais, 0s
consumidores destes produtos apresentam um menor risco de desenvolvimento de
cancro do que os que ndo incluem estes alimentos na sua dieta (Vainio, 2006;
Benetou, 2008; Khalili, 2008; Liu, 2012).

2.2.8 Fatores infeciosos

As infecBes podem ser induzidas por fungos, virus e bactérias. A infecdo crénica
provocada pela doenga periodontal resulta numa resposta inflamatéria de baixo grau
e em stress oxidativo, o que parece favorecer o processo de carcinogénese (Khalili,
2008). A Candida albicans (NACA) tem potencial para produzir N-
nitrosobenzylmetilamina — um potente carcinogéneo — que invade o epitélio oral
podendo causar alteragdes displasicas (Santos et al., 2011). A NACA consegue
converter de maneira muito eficiente o etanol em acetaldeido. Os virus Herpes
simplex (HSV) também estdo associados a carcinogénese. Os acidos nucleicos do
HSV foram encontrados no cancro do labio, os niveis de anticorpos para o HSV-1 e
HSV-2 sdo mais elevados em pacientes com cancro oral, sendo que um HSV positivo
associado a tabagismo aumenta o risco de patologia oncoldgica oral. O HPV esta
associado a praticas sexuais com multiplos parceiros e sexo oral. A lingua é a sede
mais frequente dos tumores orais relacionados com o HPV e a disseminacéo linfatica
parece ser mais rapida. O virus de Epstein-Barr (EBV) quando presente, atua
tambeém em sinergia com o HPV. O EBV ¢é responsavel mononucleose infeciosa e

esta diretamente relacionado com carcinomas nasofaringeos. Fatores ambientais ou
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genéticos podem favorecer uma infecédo latente pelo EBV e promover a expressdo de
proteinas virais (Wong, 2002; Khalili, 2008; Scully, 2011).

2.2.9 Outros fatores: fatores socioeconomicos, etnia e Diabetes Mellitus

Liu (2012) assume que ha um aumento significativo da incidéncia de cancro de CP
em pacientes com um nivel de educagdo e socioeconomico mais baixo. O acesso
restrito a salde e a informacao sobre saude, a exposicao a agentes fisicos nefastos e o
stress causado por problemas relacionados com o trabalho ou desemprego podem ser
a explicacdo para este facto. Liu (2012) diz ainda que as taxas de incidéncia de
cancro oral em termos de etnia variam consideravelmente em todo o mundo, sendo
que a populacdo sul asiatica apresenta taxas de cancro oral mais elevadas do que os
habitantes de outros paises e que nos Estados Unidos da Ameérica, os individuos
negros sao mais acometido por cancro oral relativamente aos individuos caucasianos.
Contudo estas diferencas podem basear-se apenas no diferente grau de exposicdo

destes individuos aos fatores de risco anteriormente enunciados.

Auluck (2007) demonstra que os pacientes diabéticos sofrem uma atrofia da mucosa
oral devido a uma diminuicdo da secrecdo salivar e ao baixo pH da mesma,
sugerindo que a perda desta barreira protetora aumenta a permeabilidade da mucosa
oral, tornando-a mais recetiva aos agentes carcinogénicos. No entanto, conclui que
uma associacdo entre a diabetes mellitus e lesbes pré-malignas acontece em
individuos simultaneamente expostos a outros fatores de risco, como o tabaco e o

alcool.

3. O virus do Papiloma Humano como fator de risco

O HPV foi identificado pela primeira vez em 1949, sendo que até a atualidade foram
caraterizados mais de 100 subtipos distintos de HPV. Este virus pertence a familia
Papillomaviridae, que se carateriza por ser um diverso grupo de pequenos virus ndo
encapsulados que infetam células epiteliais cutaneas e mucosas. O HPV possui
aproximadamente 55nm de didmetro e encerra uma cadeia dupla de ADN com um

genoma de cerca de 8000 nucledtidos limitados por histonas celulares. Os subtipos
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de HPV dividem-se em HPV de baixo ou alto risco, de acordo com o seu potencial
de malignidade (Feller et al., 2009; Marklund et al., 2011; McLaughlin-Drubin et al,,
2012; Betiol et al., 2013) .

Nos anos 80, a similaridade encontrada no aspeto clinico de lesdes orais e genitais
associadas ao HPV levou as entidades cientificas a crer numa relacéo entre este virus

e 0 processo de carcinogénese oral (Hausen, 2009; Martin-Hernan et al., 2013).

Este grupo de investigadores liderado por Stina Syrjanen descobriu que 40% dos
cancros que estudavam continham semelhancas histoldgicas e morfolégicas com

lesGes associadas a HPV (Goon et al., 2009).

A infecdo pelo HPV ¢ altamente transmissivel, tem um periodo de incubacéo
variavel e pode culminar numa infecdo latente com baixo potencial de transmisséo,
em infecdo subclinica ativa sem sinais clinicos ou em infecdo clinica com potencial
de desenvolvimento de lesGes benignas ou malignas. A infecdo pelo HPV é a mais
comum das doencas sexualmente transmissiveis. Estima-se que cerca de 2/3 das
pessoas que tenham contacto sexual com portadores do virus, serdo infetadas. A
infecdo oral pelo HPV da-se por contato oro-genital ou salivar (Feller et al., 2009).

A infecdo pelo HPV é a mais comum infecdo sexualmente transmissivel, sendo que
na sua maioria sao assintomaticas e eficientemente controladas pelo sistema imune
(Silva et al., 2011).

No passado, acreditava-se que o HPV por si s6 ndo tinha potencial oncogénico, teria
que estar associado a outros fatores de risco para que ocorresse 0 processo de
carcinogénese. Atualmente considera-se 0 HPV como uma entidade clinica distinta
com genes que codificam proteinas com potencial oncogénico (Rautava et al., 2012).
Estudos cientificos encontraram varios subtipos de HPV em lesbes orais benignas e
malignas, ainda assim, o0s subtipos mais frequentemente associados ao
desenvolvimento do carcinoma oral séo o0 16 e o 18 com substancial relevancia para
0 16 (Syrjanen et al., 2011; Isayeva et al., 2012; Chaturvedi, 2012; Nelke et al.,
2013).

3.1 Filogenética e Classificacao
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A classificacdo do HPV em tipos distintos baseia-se na sua espécie de origem e grau
de relagdo dos genomas virais, consoante a comparagdo da sequéncia de nucledtidos
do seu genoma viral. Os HPV agrupam-se em diferentes generos, divididos em
distintas espécies que contém um ou mais gendétipos. Cada gendtipo € agrupado em
subtipos de acordo com a sua similaridade. Aos mais de 100 subtipos diversos de
HPV caraterizados até a atualidade acrescenta-se um grande numero de variantes
cuja sequéncia genética ainda nao foi obtida pelos métodos convencionais (Leto et
al., 2011).

Os HPV séo agrupados nos géneros a seguir mencionados: alfapapilomavirus — aqui
se englobam os HPV de alto risco 16 e 18 (espécies 9 e 7) para o cancro do colo
uterino e cancro oral bem como os subtipos da espécie 10: 6 e 11, da espécie 4: 2, 27
e 57 e da espécie 2: 3 e 10; betapapilomavirus — € um grupo que contém cinco
espécies distintas. Os HPV 5 e 8 pertencem a espécie 1 deste género e sdo 0s mais
frequentemente identificados na pele. Neste género também se encontram HPV
cutaneos, normalmente detetados na pele da populacdo sem lesdes, o que demonstra
a ocorréncia de infegdes ndo sintomaticas; gamapapilomavirus — abrange cinco
espécies diversas com sete tipos diferentes que provocam lesdes cutaneas: HPV 4,
48, 50, 60, 88, 65 e 95; mupapilomavirus — aqui estdo abrangidos os HPV 1 e 63,
sendo que o 1 é o mais estudado e causador de verrugas palmares e vulgares;

nupapilomavirus — neste grupo apenas se classifica o HPV 41 (Leto et al., 2011).

Quanto a classificacdo, os HPV agrupam-se de acordo com a sua afinidade tecidual
por certos tipos de epitélio. Tomando em consideracdo estas carateristicas podem
destacar-se trés grupos de HPV: cutaneos, mucosos e associados a epidermodisplasia
verruciforme. Os HPV mucosos subdividem-se em de baixo ou alto risco, no que

concerne ao potencial carcinogénico (Leto et al., 2011).

Estudos demonstram que dadas as semelhancas em termos epiteliais da regido genital
com a regido oral (escamoso e estratificado), em quase todos os cancros do colo do
utero, do trato ano-genital e de CP provocados por HPV, se verifica a presenca dos
subtipos de HPV mais oncogénicos, 16 e 18 (Ragin et al., 2007)
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No entanto, em mucosa oral normal foram detetados os seguintes subtipos de HPV:
2, 6, 7,11, 13, 16, 18, 31, 33 e 35. Em lesOes orais benignas e malignas foram
encontrados 24 subtipos: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35,39, 45, 51,
53, 55, 56, 57, 58, 59, 66, 69, 72 e 73 (Syrjanen et al., 2011).

3.2 Comportamentos sexuais de risco

Em contraste com os cancros de CP HPV negativos, a maioria dos tumores malignos
HPV positivos acometem uma faixa etaria mais jovem e ndo apresentam associacao
com os fatores de risco ditos tradicionais: o tabaco e o alcool (Andrews et al., 2008;
Michl et al., 2010; Syjrénen, 2010).

Estudos demonstram que o HPV é um virus sexualmente transmissivel, tanto para
casos de cancro do colo do Utero como para tumores de CP. Para estes cancros o
virus é adquirido por contacto salivar ou oro-genital. Assume-se que a infecdo por
este virus precede o desenvolvimento de cancros de CP HPV positivos e a presenca
de HPV de alto risco na mucosa oral aumenta o risco de desenvolvimento de um
neoplasma (D’Souza et al., 2009; Esquenazi et al., 2010; Marklund et al., 2011).

As infecGes orais sdo raras em recém-nascidos cuja mée esteja infetada com HPV
bem como em criangas. O risco de infecdo eleva-se aquando do inicio da atividade
sexual. A probabilidade de desenvolver um tumor maligno oral HPV positivo
aumenta de acordo com o comportamento sexual do individuo: multiplos parceiros
sexuais, sexo oral, precocidade da primeira relacdo sexual e historia clinica de

verrugas genitais aumentam esta probabilidade (Marklund et al., 2011).

3.3 Contagio e desenvolvimento do virus do Papiloma Humano no organismo

A transmissdo do HPV da-se nomeadamente pelo ato sexual. O virus aloja-se na
camada superficial do epitélio escamoso do colo uterino ou da mucosa oral Ao
atingir o epitélio pavimentoso, o virus perde o involucro proteico, sendo que o nucleo
celular é atingido pelo genoma viral, o que desencadeia uma resposta celular local e
sistémica que proporciona a producéo de anticorpos pelas células de Langerhans e a
ativacdo dos linfécitos T. Esta reacdo é a primeira linha de defesa humana, no
entanto, apenas esta resposta ndo é suficiente para que o processo infecioso cesse. O
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estado imunologico da pessoa é também preponderante nesta resposta (Encina et al.,
2003; Heck et al., 2010).

3.4 Prevencao

Para que seja notada uma reducdo da incidéncia desta patologia, nomeadamente da
infecdo por HPV, € necesséario adotar medidas preventivas por parte dos profissionais
de saude e apelar a recetividade dos pacientes para as mesmas. De entre as medidas
preventivas ressalta-se a importancia extrema da vacinacdo contra 0 HPV (Thun et
al., 2010; D’Souza et al., 2011).

A vacina destina-se a quatro de entre as dezenas de subtipos de HPV. Acredita-se na
quase universalidade deste virus, sendo que a infe¢do pelo mesmo pode decorrer sem
sintomatologia associada e regredir de forma espontanea em grande parte dos casos.

Esta patologia € absolutamente passivel de prevencdo (Santini, 2007).

Atualmente ha duas vacinas profilaticas comercialmente disponiveis mundialmente:
Cervarix (HPV 16 e 18) e Gardasil (HPV 6, 11, 16 e 18) (Syjrénen, 2010).

A vacina contra o0 HPV demonstra cerca de 98% de efetividade contra os dois
principais subtipos oncogénicos do HPV (16 e 18), se administradas em mulheres
ndo expostas, ou seja, antes do inicio da vida sexual, sem que ndo tenham
anteriormente, em nenhum momento, apresentado qualquer tipo de contato com o
virus. De outro modo, a efetividade da vacina reduz-se para apenas 17% (Santini,
2007).

Acredita-se que ambas as vacinas possuem capacidade de criar uma robusta reposta
imune, capaz de persistir por um periodo minimo de 60 meses e muito mais efetiva
do que os niveis de anticorpos adquiridos apos a infecdo por HPV dos subtipos 16 e
18 (Mannarini et al., 2009).

As mudangas nos habitos de vida sdo um fator de enorme relevancia no que respeita
a prevencao. Estudos recentes demonstraram que 0 uso regular de preservativo reduz
em cerca de 70% a contaminacdo pelo HPV. Deste modo, a administragéo da vacina
ndo exclui a manutencdo do exame preventivo, pois as vacinas disponiveis sdo

especificas para os dois tipos de HPV mais cancerigenos, o que ndo exclui a
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possibilidade de infecdo por outros subtipos, mesmo em mulheres vacinadas (Santini,
2007).

3.5 Processo de carcinogénese oral pelo virus do Papiloma Humano

De acordo com Feller et al. (2009) a carcinogénese pode ser vista cComo um processo
Darwiniano que envolve mutacBes sequenciais, atribuindo as células mutadas um
crescimento dominante relativamente as células vizinhas normais, o que resulta na

representacdo aumentada das células alteradas no tecido afetado (Feller et al., 2009).

Os HPV de alto risco, ou seja, os subtipos 16 e 18, possuem duas oncoproteinas (E6
e E7) presentes nas células epiteliais afetadas e implicadas no aumento de
proliferacdo e anormal diferenciacdo destas células. Quando estas oncoproteinas sao
expressao da infegdo de células com HPV de baixo risco, a sua ativacdo pode induzir
tumores benignos. Por outro lado, sendo expressao da infecdo de células com HPV
de alto risco, representam o seu papel de oncoproteinas com capacidade de inducgéo

de lesdes epiteliais displasicas e malignas (Feller et al., 2010).

Comparavelmente a outras patologias malignas, a carcinogénese induzida pelo HPV
€ um processo complexo caraterizado por alteracGes nos genes que codificam genes
supressores tumorais e por modificacdes epigenéticas. O cunho da carcinogénese
ativada pelo HPV ¢ a inativacdo do gene supressor tumoral p53 pela oncoproteina E6
e pela inativacdo da apoptose da familia de proteinas Rb induzida por oncoproteinas
E7, existentes nos HPV de alto risco. A funcdo aberrante destes genes e a
consequente instabilidade gendmica agravada por efeitos aditivos de um ou mais co-
fatores conduz a um crescimento preferencial das células afetadas que se carateriza
por um incremento progressivo e descontrolado do cancro (Ha et al., 2004; Feller et
al., 2010; Faridi et al., 2011).

4. Lesdes potencialmente malignas

O termo ‘lesdes orais potencialmente malignas’ engloba as lesdes pré-cancerigenas
como a leucoplasia, a eritroplasia e a leucoplasia verrucosa proliferativa, assim como

as condicOes pré-cancerigenas como o liquen plano e a fibrose submucosa. Todas as
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lesGes orais que tém risco de malignidade incluem-se nesta categoria (Syrjanen et al.,
2011).

A leucoplasia define-se como placas de coloragéo branca que ndo se incluam em
neuma outra categoria predisponente para o cancro oral. A eritroplasia foi
considerada durante um longo periodo de tempo pela OMS, como a lesdo com maior
potencial de transformacdo maligna. Atualmente esta definicdo ainda é utilizada,
sendo que a eritroplasia é caraterizada como uma lesdo avermelhada que provoca
uma forte ardéncia na lingua e que ndo pode ser clinica ou patologicamente
caraterizada como qualquer outra doenca. A leucoplasia verrucosa proliferativa é
uma condicdo rara e de risco distinto da leucoplasia. A primeira é um subtipo da
leucoplasia, de rara incidéncia e elevado potencial de malignizacdo que apresenta
elevada recorréncia ap0s tratamento; o seu aspeto clinico inicial é caraterizado pela
presenca de uma lesdo branca, homogénea, aparentemente indcua, que se desenvolve
em éareas eritematosas, superficies verrucosas, comportamento agressivo e
envolvimento multifocal com o passar do tempo. A evolugédo clinica é geralmente
lenta, sendo necessérios anos para que ocorra transformacdo maligna. O liquen
plano oral é uma desordem crénica auto-imune de etiologia desconhecida em que 0s
linfécitos T se acumulam predominantemente abaixo do epitélio e aumentam a taxa
de diferenciacdo do epitélio estratificado, resultando num espessamento ou atrofia
epitelial acompanhado ou n&o de ulceragdo. Estas lesdes podem ter como fatores de
risco qualquer um dos fatores de risco de cancro oral, no entanto, estudos
comprovaram a presenca de HPV, predominantemente do tipo 16, em todas as lesdes

potencialmente malignas acima mencionadas (Syrjanen et al., 2011).

4.1 LesOes orais associadas a infecdo pelo virus do Papiloma Humano

As lesBes orais mais frequentemente associadas a infecdo pelo HPV sdo o carcinoma
espinocelular e basocelular (CEB), a hiperplasia epitelial focal (HEF), o condiloma
acuminado, o papiloma de célula escamosa, o liquen plano e a leucoplasia oral
(Castro et al., 2004; Cardesa, 2011; Leto et al., 2011).

Castro et al. (2004) diz que o CEC ¢é a forma mais frequente podendo manifestar-se

através de um tumor nodular ou de uma ulcera cronica (Castro et al., 2004).
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Os CEB podem ser provocados por HPV, embora 0 virus se encontre presente numa
quantidade mais baixa. Tanto nos CEC como nos CEB, o subtipo de HPV
predominantemente encontrado € 0 16. A localizacdo predominante, tanto em CEC
como em CEB é o labio (Leto et al., 2011).

Na HEF, a lesdo surge como nddulos mdaltiplos, elevado, moles e arredondados,
assintomaticos e com uma coloracdo que varia do rosa descorado a cor normal da
mucosa. A lesdo desaparece quando a mucosa € distendida e tem tendéncia a
remissdo espontanea. A localizacdo mais comum € o l&bio inferior e as menos
comuns sdo o labio superior, a lingua, a mucosa jugal, a orofaringe e o assoalho da
cavidade oral. Nesta lesdo os subtipos de HPV mais frequentemente identificados séo
013 e 0 32 (Castro et al., 2004; Leto et al., 2011).

O condiloma acuminado, a nivel oral, é transmitido pela pratica de sexo oral,
podendo também ser possivel a sua difusdo por auto-inoculacdo. A nivel clinico tem
a aparéncia de mdaltiplos nodulos, pequenos, de coloracdo branca ou rosa, que se
projetam de forma papilar e que podem ser pediculados ou sesseis. A maioria destas
lesbes apresenta um contorno em forma de couve-flor, sendo que no condiloma

acuminado oral predominam os subtipos 6 e 11 de HPV (Castro et al., 2004).

O papiloma de células escamosas pode ocorrer em qualquer faixa etéria,
caraterizando-se como um tumor benigno. Normalmente afeta o palato mole e
apresenta-se clinicamente como uma lesdo exofitica, rugosa, de coloracdo rosa ou
branca que pode ser pediculada ou séssil. Nesta lesdo os subtipos de HPV mais

envolvidos sdo 0 6 e 0 11 (Castro et al., 2004).

No que diz respeito ao liquen plano, é uma condicéo relativamente comum de origem
desconhecida que acomete pele e mucosa oral. Na cavidade oral a sua apresentacéo
manifesta-se através de papulas brancas radiadas ou cinzentas, aveludadas e
filiformes. No liquen plano os subtipos mais encontrados foram o0 6 e 0 11, embora o

seu papel etioldgico ainda ndo esteja satisfatoriamente esclarecido.

Por fim, a leucoplasia oral apresenta-se como uma placa branca que ndo pode ser
caraterizada clinica ou histologicamente como qualquer outra patologia. Em termos
histologicos, a leucoplasia demonstra uma variedade de alteracfes epiteliais, desde

hiperplasia epitelial indcua até varios graus de displasia. Apesar de o papel do HPV
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ndo estar claro no caso da leucoplasia, foram encontrados predominantemente 0s
subtipos 6, 11 e 16 (Castro et al., 2004).

Leto et al. (2011) conclui que apesar de terem sido identificados diferentes subtipos
de HPV nas distintas lesGes potencialmente malignas, 0s subtipos 16 e 18 s&o os dois
tipos mais carcinogénicos no que concerne as neoplasias orais (Leto et al., 2011).

4.1.1 Diagndstico

A infecdo por HPV divide-se essencialmente em trés tipos de manifestagdes: forma
clinica, forma subclinica e forma latente. A infecdo clinica é detetada facilmente
apenas pela observacao, na forma de uma verruga. A forma subclinica ocorre sem
sintomatologia associada e é diagnosticada por colposcopia apos aplicacdo de acido
acético a 5%. O diagndstico da forma latente € efetuado apenas por meio de testes
bioldgicos e moleculares. Enquanto as bidpsias sdo usadas para estudar uma espécie
patologicamente e para estadiar a doenca, os testes biologicos e moleculares sédo
requeridos para diagnosticar o HPV e definir o seu subtipo. A hibridizacdo de
amostras de tecidos sdo atualmente 0os métodos mais usados para detetar ADN com
HPV. De todos os métodos de hibridizacdo conhecidos, o PCR é o mais sensivel para
estes testes. O método PCR aumenta muitos milhdes de vezes, muitas sequéncias de
DNA alvo. Para tal sdo usados sistemas iniciadores e sistemas de primers (Castro et
al., 2009; Tristdo et al., 2012).

4.1.2 Prognostico

Estudos recentes indicam que os tumores HPV positivos tém o melhor fator de
progndstico em pacientes com tumores de CP, com uma reducdo do risco de
mortalidade de cerca de 60-80%. Este fato pode ser atribuido a auséncia de
cancerizagdo em campo ou sensibilidade aumentada a radioterapia. Tomando tudo
isto em consideracdo o diagnostico de infecdo por HPV deveria ser determinado em
os carcinomas de CP, uma vez que a infe¢do por este virus € uma peca chave no que
diz respeito as decisdes a tomar relativamente ao plano de tratamento (Campisi et al.,
2009).

Varios estudos incluindo pacientes com fatores de risco ditos comuns para 0 cancro

oral, bem como com HPV, indicaram uma maior sobrevivéncia, apos tratamento, nos
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casos de tumores HPV positivos relativamente aos casos de tumores HPV negativos
(Zhao et al., 2009).

Os estadios menos avancados da doenca estdo também associados com um excelente
prognostico, no entanto, estes pacientes necessitam de monitorizagdo constante
(Goon et al., 2009).

Um marcador tumoral é uma substancia produzida por um tumor em resposta a sua
presenca e que pode ser utilizado para diferenciar um tumor de um tecido normal
tendo como base a medicéo de fluidos ou secrecdes. A saliva é um fluido de recolha
facil, coleta ndo invasiva e ndo consumidora de muito tempo, ndo dispendiosa e pode
ser utilizada para detecdo da presenca HPV oral. Deste modo, a saliva pode ser
avaliada por PCR, ainda que em pequenas quantidades, chegando mesmo a ser
comparada ao ADN. AlteracGes presentes em algumas moléculas e proteinas
salivares foram identificadas em alguns cancros, incluindo a patologia oncoldgica

oral (Prasad et al., 2013; Ramnarayan et al., 2013).

Assim, o diagnostico das lesbes orais provocadas pelo HPV baseia-se essencialmente
na observagdo das mesmas e na recolha de amostras salivares orais que permitam a
detecdo molecular de HPV. E essencial que na pesquisa clinica de HPV em mucosa
oral, os procedimentos empregues sejam altamente sensiveis, especificos e confiaveis
(Campisi et al., 2009).

4.1.3 Localizacéo

O HPV parece estar associado a um subconjunto de lesdes proliferativas benignas e
malignas, nos cancros de CP e nos carcinomas na orofaringe, lingua e amigdalas. Os
tipos de HPV mucosos (tipo alfa) infetam o trato genital e respiratorio. Assim, sabe-
se que o subtipo de HPV 16 é o mais comummente encontrado em cancro

orofaringeos e orais (Mravak-Stipetic et al., 2013).

Pacientes com diagnoéstico positivo para cancro de CP apresentam um risco mais
elevado de desenvolvimento de um carcinoma espinocelular a nivel do eséfago
(Lofdahl et al., 2012).

De acordo com Santos et al. (2011) os tumores HPV positivos predominam no terco

posterior da lingua.
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Sengundo Mravak-Stipetic et al. (2013), ha mais lesbes HPV positivas no vermelh&o
do l&bio, no palato duro, na mucosa labial e nas comissuras labiais, pois séo locais
mais predispostos a microtraumas, 0 que € um pré-requisito para a infecdo por HPV.
Neste estudo, foram encontrados papilomas na mucosa oral, exceto na superficie
ventral da lingua e no pavimento da boca. Adicionalmente também puderam ser
encontradas leucoplasias em todos os locais anatomicos, mas mais frequentemente na
lingua. O liquen plano foi também identificado na mucosa oral, embora com menos

positividade para o HPV.
5. Tratamento de lesGes de cancro oral

Para que o tratamento possa ser efetuado é necessario que primeiramente se efetue o
estadiamento da doenca. No estadio 0, ha carcinoma in situ (Tis), auséncia de
ganglios linfaticos clinicamente metastaticos (NO) e auséncia de metastases a
distancia (M0); no estadio I, ha um tumor até 2cm na sua maior dimensdo (T1), NO e
MO. No estéadio Il, h& um tumor maior que 2cm e que ir até aos 4cm na sua maior
dimensao (T2), NO e MO. No estadio Ill podera haver T1 e T2 com ganglios menores
que 3 cm e unico ipsilateral (N1) e MO, tumor maior que 4cm na sua maior extensdo
(T3) com NO ou N1 e MO. No estadio IV A podera haver qualquer tumor primario
(T) com N2 e MO ou doenga localmente avancada (T4) com NO ou N1 e MO. No
estadio 1V B podera haver qualquer T com ganglios maiores que 6¢cm (N3) e MO ou
doenca localmente avancada com extensa invasdo (T4b) com qualquer N e MO. No
estadio IV C podera existir qualquer T, com qualquer N e presenca de metastases a
distancia (M1) (Santos et al., 2011).

A escala ECOG de performance status € usada para quantificar o estado funcional de
pacientes com cancro, descrevendo o estado e os sintomas do paciente. Assim, um
paciente que apresente um PS de O consegue realizar a sua atividade diaria normal;
um PS de 1 indica presenca de alguns sintomas mas é autonomo; um PS de 2
significa que o paciente estad acamado mas que ndo necessita de o estar todo o dia;
um PS de 3 aponta para um paciente que precisa de estar acamado quase todo o dia;
por fim um PS de 4 representa um paciente acamado e totalmente dependente de

cuidadores (Sorensen et al., 1993).

De acordo com a American Cancer Society, 2012 (ACS) existem trés opgOes de
tratamento da patologia oncoldgica: cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia.
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As cirurgias incluem resseccdes do tumor primario com margens tridimensionais
satisfatorias associadas a tratamento do pescogo (Rapoport, 2001). Pode acontecer
ainda a realizacdo de bidpsias extemporaneas no momento da cirurgia e s6 apds a
confirmacdo das margens de seguranga se avanca com o procedimento (Tobon,
2012). Para os casos com ganglios cervicais metastizados associa-se sempre 0
esvaziamento cervical radical (classico ou modificado). Em casos de tumores com
alto risco de metastatizacdo mas sem metéstases clinicamente detetaveis indica-se
tratamento eletivo do pescoco. Nesses casos utilizam-se 0s esvaziamentos cervicais
seletivos do tipo supraomo-hiodideo. A radioterapia pos operatoria € indicada para 0s
casos com margens cirlrgicas exiguas ou comprometidas, ganglios linfaticos
histologicamente positivos, embolizacdo vascular neoplésica, infiltracdo perineural e

em todos os casos de tumores dos estadios clinicos 1l e IV (Rapoport, 2001).

A radioterapia € utilizada para tratar o cancro nos estadios iniciais, quando se
consegue obter uma sobreposicédo dos resultados obtidos aos do tratamento cirargico,
bem como terapéutica preservadora do 6rgdo ou em tumores considerados avangados

ou irressecéveis (Santos et al., 2011).

Existem diferentes tipos de radiacéo: a radiacdo X em doses bastantes mais elevadas
do que as necessarias para efetuar uma radiografia € uma das mais comummente
utilizadas no tratamento desta patologia. Durante este procedimento, o paciente é
posicionado de forma horizontal e a fonte de radiacdo é colocada a uma certa
distancia da area a ser tratada. Existe ainda uma outra forma de radioterapia, a
braquiterapia, em que a fonte de radiacdo é colocada no interior de cavidades do

organismo do paciente (American Cancer Society, 2009).

A quimioterapia é uma opc¢do de tratamento sistémico que envolve medicamentos
com o intuito de eliminar as células cancerigenas em qualquer local do corpo. Estas
drogas ndo s6 matam as células cancerigenas de rapido crescimento, como as células
normais. Como resultado, esta terapia tem efeitos secundarios como alopécia,
contagem baixa de células sanguineas, fraqueza, Ulceras a nivel oral, depressdo de
medula dssea, transtornos sanguineos, nausea ou voOmitos. A quimioterapia €
utilizada em cancros orais que tém um tamanho demasiado grande para serem

removidos com cirurgia. O seu objetivo é reduzir o tamanho do tumor para que o
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mesmo possa ser removido cirurgicamente ou tratado com o auxilio de radioterapia

(American Cancer Society, 2009).

A quimioterapia é também administrada quando a doenca se encontrada disseminada
(Santos et al., 2011).

Para o tratamento de casos avanc¢ados pode-se associar a radioterapia convencional e
a quimioterapia sistémica. As células resistentes a radioterapia podem tornar-se
sensiveis na presenca de quimioterapicos, particularmente a cisplatina e o paclitaxel
(Rapoport, 2001).

O estadio e a histologia dos tumores irdo determinar o procedimento a seguir. O
exame fisico preciso € muito importante e o diagnostico muitas vezes devera incluir
exames como a tomografia computadorizada para uma melhor avaliagcdo das
estruturas invadidas pela neoplasia. Para estes tipos de tumores ainda existe a
necessidade da presenca de uma equipa multidisciplinar, que inclui o Médico
Dentista, um Protésico, um Terapeuta da Fala e em alguns casos um Cirurgido
Plastico (Rapoport, 2001).

5.1 LesGes orais positivas para o virus do Papiloma Humano: tratamento e

resposta ao tratamento

Pacientes com patologia oncoldgica de CP HPV positiva, assim como pacientes com
carcinoma oral derivado de outro fator de risco, nos estadios | ou Il da doenca sdo
normalmente tratados apenas com cirurgia ou radioterapia. Quando a cirurgia € usada
como tratamento primario, podera ser usada radioterapia adjuvante havendo margens
positivas, erosdo 6sseas ou nddulos linfaticos afetados. Os estadios menos avangados

da doenca estéo associados com um melhor prognostico (Goon et al., 2009).

O objetivo do tratamento para paciente com a doencga localmente ressecavel é

maximizar a cura mantendo o 6rgéo e a sua funcdo (Goon et al., 2009).

Para os estadios Il e IV e auséncia de metastases a terapéutica utilizada é cirurgia
conjuntamente com radioterapia, no caso de o tumor ser ressecavel. Caso seja
irressecdvel e apresente um PS de 0-1, o tratamento mais adequado sera

quimioterapia juntamente com radioterapia ou apenas radioterapia; se apresentar um
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PS de 2-3, o tratamento serd radioterapia ou cuidados paliativos (Santos et al.,
2011).

A disseminacdo pelos ganglios linfaticos parece ser mais nos tumores HPV positivos,
mas pelo contrario a resposta a quimioterapia e a radioterapia apresenta uma
melhoria, o que se traduz por uma maior sobrevivéncia, nos tumores malignos da

orofaringe associados a HPV (Marur et al., 2010; Santos et al., 2011).

Qualquer que seja o tratamento adotado para o HPV, vai ter apenas como objetivo a
cura clinica, pois ndo se da a erradicacdo definitiva do virus, podendo até ocorrer
casos de recidiva, dependendo do sistema imunoldgico do portador (Castro et al.,
2004).

Os Médicos Dentistas encontram-se numa posicdo privilegiada para detetar
atempadamente lesdes potencialmente malignas, examinando sinais e sintomas de

cancro oral (Applebaum et al., 2009).
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I11.  RESULTADOS

1. Variaveis sociodemograficas da amostra

A amostra foi inicialmente constituida por 50 pessoas do sexo feminino, sendo que
duas das estudantes de Medicina Dentéria foram excluidas devido a falta de entrega

dos questionarios e das amostras salivares, pelo que a amostra ficou reduzida na 48
participantes.

Relativamente a distribuicdo por grupos etarios, a maior percentagem inquirida
encontra-se entre 0s 20 e os 25 anos (Gréfico 1).

mais de 45 anos

de 20 a 25 anos

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

n=48

Gréfico 1: Caraterizagdo da amostra quanto a faixa etaria.

Quanto ao nivel de escolaridade cerca de 6% ndo tinham a escolaridade obrigatdria;
18% tinham a escolaridade obrigatdria (9° ano); 12% tinham o secundario efetuado;
62% detinha uma licenciatura e 6%, uma pds-graduacao ou mestrado (Grafico 2).
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m Sem escolaridade obrigatdria ™ Escolaridade obrigatoria (9° ano)
= Secundario (12° ano) H Licenciatura
m Pgs-graduagéo / Mestrado

2%

n =48

Graéfico 2: Caraterizacdo da amostra quanto ao nivel de escolaridade.

No que concerne ao estado marital 57% das inquiridas eram solteiras, 2% vivia em

unido de facto; 35% eram casadas e 6% eram divorciadas (Gréafico 3).

m Solteira ®mUnido de facto = Casada ™ Divorciada

Gréfico 3: Caraterizagdo da amostra quanto ao estado marital.
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2. Fatores de risco

No que respeita aos fatores de risco cerca de 65% eram consumidora de bebidas
alcoolicas (Grafico 4), a maioria com a regularidade de uma vez por més (Grafico 5),

socialmente (Grafico 6), e normalmente com um consumo maioritario de dois copos

(Gréfico 7).

65%

35%

Consome bebidas Né&o consome _
i . ) n=48
alcodlicas bebidas alcoodlicas

Gréfico 4: Caraterizacdo da amostra quanto aos habitos etilicos.

34%

25%

18%
15%
4% 4%

Uma vez/ano Uma vez/més Mais do que Uma Mais do que Uma vez/dia
uma vez/més vez/semana uma
vez/semana

Gréfico 5: Caraterizacdo da amostra quanto a frequéncia com que ingere alcool.
n=17
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87%
13%
Socialmente Sozinha

n=17

Gréfico 6: Caraterizacdo da amostra quanto aos habitos etilicos.

46%

1 copo ou menos 2 Copos 3-6 copos Mais que 6 copos

Gréfico 7: Caraterizacdo da amostra quanto a quantidade de alcool ingerida.
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Relativamente aos habitos tabagicos verifica-se uma maior percentagem de nao

fumadoras (Gréfico 9).

® Fumadoras ™ N&o fumadoras

n =48

Gréfico 8: Caraterizacdo da amostra quanto aos habitos tabagicos.

Quanto aos comportamentos sexuais a maioria das inquiridas teve um parceiro sexual
ao longo da vida (Grafico 9), bem como no ultimo ano (Grafico 10) e a maioria ndo

costuma praticar sexo oral (Grafico 11).

62%

0 1 2ab5 >10

n=48
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Grafico 9: Caraterizacdo da amostra quanto aos comportamentos sexuais: nimero de

parceiros ao longo da vida.

86%

7% 7%
— I
0 1 2ab5

Gréfico 10: Caraterizacdo da amostra quanto aos comportamentos sexuais: himero

: - n=45
de parceiros no ultimo ano.
48%
40%
12%
Nunca Ocasionalmente Regularmente
Gréfico 11: Caraterizacdo da amostra quanto aos comportamentos sexuais: pratica de
n =48

sexo oral.
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O Gréfico 12 demonstra que a maior parte das voluntarias que praticam sexo oral,
iniciaram aos 18 anos.

30,40%

13% 13%  13% n=23

8,70%
] 430% 4.30% 4.30% 4,30% 4,70%

16 anos17 anos 18 anos 19 anos 20 anos 21 anos 22 anos 23 anos 30 anos 43 anos

Gréfico 12: Caracterizagdo da amostra quanto aos comportamentos sexuais: primeira

pratica de sexo oral.

3. Vacinacdo e teste do Papiloma Virus Humano

Do total de inquiridas 83% ndo realizou a vacina contra o0 HPV, sendo que das 17%
(Grafico 13) que a realizaram, a 28% foi administrada a Cervarix e a 71% a Gardasil
(Grafico 14).

33



Virus do Papiloma Humano: aferi¢do de prevaléncia na cavidade oral de um grupo de mulheres
portuguesas

Gréfico 13: Caracterizacdo da amostra quanto a vacinacgao.

Gréfico 14: Caracterizacdo da amostra quanto a vacinagao: tipo de vacina.

No que diz respeito ao teste de HPV, do total da amostra, 82% nunca o realizou
(Gréfico 15).
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Grafico 15: Caracterizagdo da amostra quanto a realizacdo do teste de HPV.

O Grafico 16 demonstra se alguma das voluntarias teve alguma DST.

Ja teve alguma doenca sexualmente transmissivel?
Sim
2%

n =48

Gréficol6: Afericdo de doencas sexualmente transmissiveis.

A DST referida foi o virus do Papiloma Humano.
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O Grafico 17 demonstra as respostas das voluntarias relativamente a se 0 seu parceiro ja

teve alguma DST.

O seu parceiro ja teve alguma doenca sexualmente
transmissivel?

0%

n =48

Gréfico 17: Afericdo de doengas sexualmente transmissiveis dos parceiros das

voluntarias.

4. Afericéo do nivel de conhecimento
4.1 Conhecimento geral

O Grafico 18 demonstra o nivel de conhecimento quanto a faixa etéria, havendo uma
maioria no grupo etario de 20 a 25 anos.

93,90%
85,00%
83,80% I° n=48
20 a 25 anos de 25a40anos mais de 45 anos

Gréfico 18: Afericdo do nivel de conhecimento quanto a faixa etaria.
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4.2 Conhecimento geral
O Gréafico 19 demonstra que as voluntarias que frequentaram o ensino superior
possuem mais conhecimentos sobre a temética, embora a disparidade ndo seja

grande relativamente aos outros dois grupos.

93,80%

80% 76,70%

Até ao 9° ano 12°ano Ensino superior

Gréfico 19: Afericdo de conhecimento quanto ao nivel educacional.

4.3 Conhecimento relativamente a cancro oral

O Grafico 20 evidencia a opinido das voluntarias relativamente a importancia do cancro
como problema de saude publica.

46,80%
40,40%
n=48
6,40%
’ 4,30% 2,10%
] | —
Concordo  Concordo Discordo Discordo Sem opinido
totalmente totalmente

Grafico 20: Conhecimento relativamente a cancro oral.
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O Grafico 21 demonstra a percentagem de voluntarias que considera que 0 auto-exame

de cancro oral pode ser efetuado em casa.

ENdo ®Sim

0% 0%

Gréfico 21: Conhecimento relativamente a cancro oral.

O grafico 22 demonstra que regiGes da cavidade oral as voluntarias acham pertinentes

observar no auto-exame.
140,00%
120,00%
100,00%
0,
80,00% n=42
60,00%
40,00%
20,00%
0.00% Mucosa Pavimento
Lingua Dentes Palato jugal Léabios da boca Gengivas
= Né&o respondeu 15,70% 15,70% 47,10% 15,70% 17,60% 15,70% 15,70%
m N4o acha pertinente| 11,80% 54,90% 15,70% 0% 15,70% 9,80% 19,60%
H Acha pertinente 72,50% 29,40% 68,60% 84,30% 66,70% 74,50% 64,70%

Graéfico 22: Conhecimento relativamente as regides da cavidade oral.

O Grafico 23 refere-se as lesdes que levariam as voluntarias ao Médico Dentista por

suspeitarem tratar-se de cancro oral.
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120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,
0.00% Manchas de .
Aftas Manchas Manchas coloracéo Queimaduras LNJIce_ra que
brancas vermelhas mista ndo cicatriza
= N&o respondeu 3,90% 5,90% 5,90% 5,90% 5,90% 5,90%
® N&o acha pertinente 90,20% 23,50% 29,40% 25,50% 84,30% 9,80%
® Acha pertinente 5,90% 70,60% 64,70% 68,60% 9,80% 84,30%

Grafico 23: Conhecimento relativamente a lesGes que levariam as voluntarias ao

O Grafico 24 demonstra o conhecimento das voluntéarias relativamente ao que

consideram ser os principais fatores de risco de cancro oral e a percentagem de

respostas certas e erradas.

Médico Dentista.
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m Certas ®Erradas = N&o respondeu

n=48

Contato com  Infecbes (HPV, Tabaco Alcool Fatores Exposicéo solar
pessoas que Candida traumaticos
apresentam a albicans...) (proteses
patologia desajustadas,
restos

radiculares...)

Grafico 24: Conhecimento relativamente a fatores de risco de cancro oral.
4.4 Conhecimento relativamente ao virus do Papiloma Humano

No Grafico 25 é demonstrado o conhecimento/desconhecimento relativamente ao HPV.

HPV
® Nunca ouviu falar m J4 ouviu falar mas desconhece
= Ja ouviu falar e conhece

0% 4%

12%

Gréfico 25: Afericdo de conhecimento/desconhecimento relativamente ao HPV.
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No grafico 26 sdo demonstrados os conhecimentos das voluntarias relativamente a

parametros relativos ao HPV.

O HPV é uma -
das principais LZ::;::?:
OHPV éuma| infecdes . Todos 0s E possivel . O HPV pode | Pode-se ser
sci)n't—::n\gstzrn infecéo sexualmente Sﬂg&"zgi subtipos de fazer o o 'iles;Ode aj;’::]i:o ser tratado | portador de
sinais visiveis sexualmente |transmissiveis H'I)DV HPV séo rastreio do HIV/SIDA risco de através de | HPV sem ter
transmissivel | detetadas em oncogeénicos HPV infecao por antibidticos |conhecimento
mulheres IiPVp
jovens
™ Néo respondeu 6,10% 4,10% 6,10% 8,20% 16,30% 6,10% 6,10% 6,10% 6,30% 4,10%
® Erradas 36,70% 4,10% 12,20% 12,20% 8,20% 0% 12,20% 0% 10,40% 2%
H Certas 57,10% 91,80% 75,50% 79,60% 75,50% 93,90% 81,60% 93,90% 83,30% 93,90%

Grafico 26: Conhecimento quanto a HPV.

O Gréfico 27 evidencia os conhecimentos das voluntérias quanto a contracdo do HPV.

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00% .
Contato Contato Frequéncia
Via sexual através da . do mesmo QOutro
salivar
pele espaco
= Nao respondeu 4,10% 4,10% 4,10% 4,10% 4,10%
® Erradas 2% 4,10% 57,10% 0% 93,90%
H Certas 93,90% 91,80% 38,80% 95,90% 2%

Gréfico 27: Conhecimento quanto a contragdo do HPV.
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O Gréafico 28 demonstra os conhecimentos das voluntarias relativamente as situacoes

gue aumentam o risco de contrair HPV.

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00% Mdltipl Frequéncia d P d
Atividade ultiplos requencia de M Habitos resenca de U Contato com
parceiros por piscinas e Néo uso do . doengas Caréncias -
.sexual numa parte do casas de banho | preservativo tabagl_c 050U | sexualmente nutricionais animats
idade precoce préprio publicas etilicos transmissiveis domésticos
= Né&o respondeu 4,10% 4,10% 4,10% 4,10% 4,10% 4,10% 4,10% 4,10%
® Erradas 69,40% 6,10% 6,10% 8,20% 2% 55,10% 10,20% 0%
m Certas 26,50% 89,80% 89,80% 87,80% 91,80% 40,80% 85,70% 95,90%

n=48

Gréfico 28: Conhecimento relativamente a situagdes que aumentam o risco de

contracdo de HPV.

4.5 Conhecimento relativamente ao papel do HPV no processo de carcinogénese

oral

O Gréfico 29 demonstra o conhecimento das voluntarias relativamente a cancro oral e

HPV.
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120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
’ 0O cancro da O facto de ter
) Os subtlpos 16 | cavidade oral um parceiro
Infecbes e 18 sd0 0s um(a) O local mais & 0 sequndo O cancro oral Se sexual
crénicas mais ortador(a) de acometido por cancrg mais com etiologia diagnosticado O cancro oral | portador do
O HPV nao provocadas | frequentement p HPV vai cancro oral comum no virus do ater%pa dament provocado | virus do HPV
cancrooral | aumeniamo | coma | ceramente | QOGN | asocidoao | A eo ey pote | P TR | amen
" desenvolver " HPV, ndo originar | . presenta
risco de processo de um cancro oral HPV éa recedido pelo do que cancro oral | Sinais visiveis teo
cancro oral | carcinogénese lingua P p homens desenvolvime
cancro do colo
oral do dtero nto de cancro
oral
= N&o respondeu 5,90% 7,80% 25,50% 5,90% 11,70% 9,80% 7,80% 5,80% 5,90% 7,90%
® No acha certa 80,40% 5,90% 7,80% 90,20% 47,10% 23,50% 21,60% 11,80% 70,60% 84,30%
H Acha certa 13,70% 86,30% 66,70% 3,90% 41,20% 66,70% 70,60% 82,40% 23,50% 7,80%

Gréfico 29: Conhecimento relativamente a cancro oral e HPV.

4.6 Afericao de prevaléncia de manifestagdes do HPV na cavidade oral

Apenas uma das 48 voluntérias referiu ter uma alteracdo na sua cavidade oral que

persistiu para além de 10-15 dias, sendo que essa lesdo nao foi passivel de bidpsia e o

Médico Dentista aconselhou a administragdo de antibidticos. Nenhuma das outras

voluntarias referiu qualquer tipo de alteracdo na sua cavidade oral.

5. Diagnéstico salivar

O Gréfico 30 refere-se as voluntarias serem ou ndo positivas para HPV salivar.

Positivo
4,17%

Gréfico 30: Resultados de HPV salivar.

43

n=48




Virus do Papiloma Humano: afericdo de prevaléncia na cavidade oral de um grupo de mulheres
portuguesas

IV. DISCUSSAO

A patologia oncoldgica de cabeca e pesco¢o encontra-se entre 0s cinco cancros com
mais elevada taxa de mortalidade mundialmente, sendo que mais de 90% deste sdo

carcinomas espinocelulares (Galbiatti et al., 2013; Tribius et al., 2013).

Em Portugal o cancro oral é ainda uma doenca tardiamente diagnosticada pelo que
anualmente morrem cerca de 300 portugueses devido a esta patologia (Santos et al.,
2011). Anualmente, estima-se um diagndstico de 900 mil novos casos (Silveira et al.,
2011).

Os principais fatores de risco para o cancro oral continuam a ser o tabaco e o alcool,
no entanto a similaridade entre leses potencialmente malignas causadas por HPV
em epitélio genital e em epitélio oral, sugeriu que o processo oncogénico pudesse ser
despoletado tendo como fator independente o HPV (Hausen, 2009; Franca et al.,
2012; Rautava et al., 2012; Martin-Hernan et al., 2013.).

Segundo Westra (2009), a incidéncia dos tumores HPV positivos estd a aumentar, em
pacientes com idade cada vez mais baixas, tendo como principal fator de risco uma
modificacdo nos comportamentos sexuais. A lingua e as amigdalas s&o os locais mais
acometidos. Em termos de sobrevivéncia, pacientes com tumores orais HPV
positivos tém melhores taxas de sobrevivéncia do que pacientes com cancros HPV

negativos.

A infecdo pelo HPV € sexualmente transmissivel e da-se por contacto salivar ou oro-
genital (Feller et al., 2009).

Apesar de a nivel mundial se verificarem taxas de cancro oral mais elevadas para
homens do que para mulheres (Warnakulasuriya, 2009), esta diferenca estd a ser
atenuada pela mudanca nos habitos comportamentais e pelo facto de o sexo feminino
estar hoje igualmente exposto aos mesmos fatores de risco que 0 Sexo
masculino(Neville et al., 2002). No entanto a amostra deste estudo englobou apenas

0 sexo feminino (100%).

No presente estudo, no que concerne as variaveis sociodemograficas a maior
percentagem inquirida (cerca de 52%) encontra-se entre 0s 20 e os 25 anos. 35%

encontram-se entre 0s 25 a 45 anos e os restantes 13% acima dos 45 anos. Apesar de
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o cancro oral ser uma patologia com tendéncia a acometer individuos de uma faixa
etaria mais avancgada, atualmente tem-se vindo a verificar uma modificacdo nesta
tendéncia, devido a mudanga nos comportamentos sexuais da populacdo (Laronde et
al., 2008; Scully, 2011).

A maioria das voluntarias inquiridas (62%) possui uma licenciatura, o que ndo vai de
encontro ao descrito na literatura, que aponta individuos com um nivel
socioecondémico mais baixo e menos habilitados academicamente, como 0s mais
predispostos a desenvolver a patologia (Liu, 2012). Das restantes, 18% apresenta a
escolaridade obrigatdria (9° ano); 12% o secundario; 6% nao possui escolaridade

obrigatdria e 2% apresenta uma pos-graduacdo ou mestrado.

No que concerne ao estado marital 57% das voluntarias sdo solteiras, o que pode
estar diretamente relacionado com a idade. 35% das voluntarias sdo casadas; 6% sdo

divorciadas e 2% vivem em unido de facto.

No que respeita aos fatores de risco, nomeadamente aos habitos etilicos, 65% das
voluntérias consome bebidas alcodlicas, sendo que destas, 18% o faz uma vez por
ano, 34% uma vez por més, 25% mais do que uma vez por més, 15% uma vez por
semana e 4% mais do que uma vez por dia. Destas voluntarias 87% costuma beber
socialmente, enquanto que 13% o faz sozinha. Relativamente a quantidade de alcool
ingerida a maioria (46%) bebe apenas 2 copos, 40% bebe um copo ou menos, 9%
bebe de 3 a 6 copos e 5 % bebe mais do que 6 copos. O facto de a maioria ser
consumidora de bebidas alcodlicas enquadra-se com o descrito por Neville, 2002;
Khalili, 2008; Liu, 2012.

Relativamente aos habitos tabagicos, a maioria das voluntarias (80%) sdo ndo
fumadoras, sendo as restantes 20% fumadoras, 0 que ndo vai de encontro ao descrito
por Liu, 2012 e Loyha et al. (2012).

Quanto aos comportamentos sexuais, a maioria das voluntarias (62%) teve ao longo
da vida e no decorrer do ultimo ano (86%) um unico parceiro sexual. Segundo
Khalili, 2008 e Scully, 2011, o HPV esta associado a préaticas sexuais com multiplos
parceiros e a sexo oral. No que concerne a pratica de sexo oral 48% das voluntarias
relata nunca o ter praticado, 40% assume a pratica ocasionalmente e 12% diz pratica-

lo com regularidade. Das voluntarias que praticam sexo oral, a sua maioria (30,4%)
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refere té-lo feito pela primeira vez com 18 anos; 8,7% aos 16 anos; 13% aos 17, 19 e
20 anos; 4,3% aos 21, 22, 23 e 30 anos e 4,7% aos 43 anos. Isto vem corroborar o
descrito na literatura por Andrews et al., 2008; Michl et al., 2010; Syjranen, 2010.

Atualmente h& duas vacinas profilaticas comercialmente disponiveis mundialmente:
Cervarix (HPV 16 e 18) e Gardasil (HPV 6, 11, 16 e 18) (Syjranen, 2010). A vacina
é tanto mais eficaz se a mulher néo tiver estado exposta ao virus (Santini, 2007). Do
total de inquiridas 83% ndo foi vacinada contra o HPV, enquanto que as
restantes17% efetuaram a vacinacdo. As que foram vacinadas, a 28% foi
administrada a vacina Cervarix e a 72% a vacina Gardasil. Para que seja notada uma
reducdo da incidéncia desta patologia, nomeadamente da infecdo por HPV, ¢é
necessario adotar medidas preventivas por parte dos profissionais de salde e apelar a
recetividade dos pacientes para as mesmas. De entre as medidas preventivas ressalta-
se a importancia extrema da vacinacao contra o0 HPV (Thun et al., 2010; D’Souza et
al., 2011). Acredita-se que ambas as vacinas tém capacidade de criar uma robusta
resposta imune (Mannarini et al., 2009). No entanto a vacinacdo nao exclui o uso de

preservativo mesmo em mulheres vacinadas (Santini, 2007).

Relativamente ao teste para detecdo de HPV 82% da amostra nunca o realizou, tendo
0s restantes 18% realizado o teste. 2% das voluntarias apresenta uma doenga
sexualmente transmissivel (DST) — HPV -, enquanto as restantes 98% refere nao
apresentar qualquer tipo de DST. 80% diz que o seu parceiro ndo tem DST embora
esta informacdo possa ser falaciosa na medida em que as voluntarias podem néo ter a

certeza absoluta do mesmo; 10% né&o sabe e 10% ndo respondeu.

Quanto ao nivel de conhecimento geral, é predominante na faixa etaria dos 20 aos 25
anos, enquanto relativamente ao nivel de escolaridade pode afirmar-se que as melhor
informadas sdo as que frequentaram o ensino superior (93,8%) embora a disparidade
nédo seja elevada. Um estudo realizado por Al Dubai et al., em 2012, comprova que a

faixa etaria mais baixa tem mais conhecimentos sobre a tematica.

No que concerne aos conhecimentos relativos ao cancro oral ser um problema de
salde publica, 40,4% concorda totalmente; 46,8% concorda; 6,4% discorda; 4,3%
discorda totalmente e 2,1% n&o tem opinido. De acordo com Laronde et al., 2008, o
cancro oral é um importante problema de salde publica ainda negligenciado por

algumas das voluntérias.
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Quanto ao auto-exame em casa, 89% concorda que pode ser efetuado, enquanto 11%
ndo concorda que possa ser feito em casa. Das voluntarias que acham possivel
realizar o auto-exame em casa 72,5% acha pertinente observar a lingua; 29,4% os
dentes; 68,6% o palato; 84,3% a mucosa jugal; 66,7% os labios; 74,5% o pavimento
da boca e 64,7% o pavimento da boca. De acordo com Khalili, 2008 e Scully, 2011 a

lingua é a sede de tumores orais mais associados ao HPV.

Relativamente as lesdes que as poderiam levar ao Médico Dentista por suspeitarem
de cancro oral, ha uma percentagem de 5,9% por aftas; 70,6% por manchas brancas;
64,7% por manchas vermelhas; 68,6% por manchas de coloragdo mista; 9,8% por
queimaduras e 84,3% por Ulceras que ndo cicatrizam. Pode-se dizer que as
voluntarias estdo satisfatoriamente bem informadas pois apenas 5,9% respondeu
achar pertinente para ‘aftas’ e 9,8% para ‘queimaduras’. Syrjanen et al., 2011

validam as respostas das voluntérias.

Relativamente aos fatores de risco de cancro oral temos uma percentagem de
respostas certas de 79,6% para ‘contato com pessoas que apresentam a patologia’;
79,6% para ‘infecdes’; 79,6% para ‘tabaco’; 59,2% para ‘dlcool’; 61,2% para ‘fatores
traumaticos’ e 38,8% para ‘exposi¢do solar’, o que vem corroborar o descrito por
Liu, 2012.

Quanto ao HPV, 84% ‘ja ouviu falar e conhece’; 17% ‘ja ouviu falar mas
desconhece’ e 4% ‘nunca ouviu falar’. Relativamente a parametros relativos ao HPV
temos uma percentagem de respostas corretas de 57,1% para ‘o HPV tem sintomas
ou sinais visiveis’; 91,8% para ‘o HPV ¢ uma infe¢do sexualmente transmissivel’;
75,5% para ‘o HPV ¢ uma das principais infecdes sexualmente transmissiveis
detetadas em mulheres jovens’; 79,6% para ‘ha muitos subtipos de HPV; 75,5% para
‘todos os subtipos de HPV sdo oncogénicos’; 93,9% para ‘¢ possivel fazer o rastreio
de HPV’; 81,6% para ‘o HPV pode causar HIV/SIDA’; 93,9% para ‘ter varios
parceiros sexuais aumenta o risco de infecao pelo HPV’; 83,3% para ‘o HPV pode
ser tratado através de antibioticos’ e 93,9% para ‘pode-se ser portador de HPV sem
ter conhecimento’. As variaveis erradas seriam ‘todos os subtipos de HPV sdo
oncogénicos’, ‘o HPV pode causar HIV/SIDA’ e ‘0 HPV pode ser tratado através de
antibidticos’. Obteve-se uma percentagem significativa de respostas corretas para as

variaveis apresentadas, de acordo com Waller et al., 2013.

47



Virus do Papiloma Humano: afericdo de prevaléncia na cavidade oral de um grupo de mulheres
portuguesas

No que concerne a via de contracdo do HPV ha uma percentagem de respostas
corretas de 93,9% para a ‘via sexual’; 91,8% para ‘contato através da pele’; 38,8%
para ‘contato salivar’; 95,9% para ‘frequéncia do mesmo espaco’ e 2% para ‘outro:
contato com roupa/toalhas intimas’. As variaveis incorretas seriam ‘contato através
da pele’, e ‘frequéncias do mesmo espago’, pelo que a percentagem de respostas

certas foi indicativa. Waller et al., 2013, corrobora esta informacao.

Relativamente a situacbes que aumentam o risco de contrair HPV, hd uma
percentagem de respostas certas de 26,5% para ‘atividade sexual numa idade
precoce’; 89,8% para ‘multiplos parceiros por parte do proprio’; 89,8% para
‘frequéncia de piscinas e casas de banho publicas’; 87,8% para ‘ndo uso do
preservativo’; 91,8% para ‘habitos tabagicos ou etilicos’; 85,7% para ‘caréncias
nutricionais’ e 95,9% para ‘contato com animais domésticos’. As variaveis incorretas
seriam ‘frequéncia de piscinas e casas de banho publicas’, ‘hébitos tabagicos ou
etilicos’ e ‘contato com animais domésticos’, sendo que a percentagem de respostas
corretas também foi bastante expressiva. No que diz respeito aos conhecimentos
sobre 0 HPV no processo de carcinogénese oral ha uma percentagem de respostas
corretas de 80,4% para o ‘o HPV ndo provoca cancro oral’; 86,3% para ‘infe¢des
cronicas provocadas pelo HPV aumentam o risco de cancro oral’; 90,2% para ‘um(a)
portador(a) de HPV vai certamente desenvolver um cancro oral’; 41,2% para ‘o local
mais acometido por cancro oral com etiologia no virus do HPV ¢ a lingua’; 66,7%
para ‘o cancro da cavidade oral ¢ o segundo cancro mais comum associado ao HPV,
precedido pelo cancro do colo do ttero’; 21,6% para ‘O cancro oral com etiologia no
virus do HPV afeta mais mulheres do que homens’; 82,4% para ‘se diagnosticado
atempadamente o HPV pode nao originar cancro oral’; 23,5% para ‘o cancro oral
provocado pelo HPV nédo apresenta sinais visiveis’ e 84,3% para ‘o facto de ter um
parceiro sexual portador do virus do HPV significa necessariamente o
desenvolvimento de cancro oral’. Pode-se concluir que as voluntarias estdo um
pouco menos informadas no que concerne a intervengdo do HPV no processo de
carcinogénese oral pois 13,7% acha que ‘o HPV nao provoca cancro oral’, 70,6% diz
que ‘o cancro oral provocado pelo HPV acomete mais mulheres do que homens’,
23,5% acha que ‘0 HPV nao tem sinais visiveis’ e 7,8% assume que ‘o facto de ter
um parceiro com HPV implica necessariamente o risco de contrair a patologia’. Toda

esta informacéo é consolidada por Waller et al., 2013.
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Quanto aos resultados de HPV salivar, 4,17% da amostra apresentava 0 Virus,
enquanto os restantes 95,83% ndo apresentavam o virus. No entanto as duas
voluntérias que apresentam HPV salivar ndo sdo, de acordo com 0s questionarios

preenchidos as que tém habitos sexuais mais diversificados.

V. CONCLUSOES

O cancro oral é nos dias de hoje um grave problema de saude publica ainda um
pouco negligenciado pela populagdo. O diagnéstico precoce de lesdes
potencialmente malignas € preponderante no que respeita ao tratamento e ao

prognostico dos doentes.

Além de ser necessaria uma menor exposicao aos diversos fatores de risco de cancro
oral ditos comuns, a vacinacao deve ser tida em conta por pacientes e profissionais
de saude; qualquer tipo de lesdo oral aparentemente incomum, que ndo cicatrize e
que provoque desconforto ou dor deve ser avaliada por um Médico ou Médico
Dentista tdo brevemente quanto possivel. Uma higiene oral e visitas regulares ao
Médico Dentista sdo fatores preponderantes no diagnéstico precoce de lesdes

potencialmente malignas.

A amostra deste estudo é constituida essencialmente por alunas do Mestrado
Integrado em Medicina Dentaria da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade
Fernando Pessoa, pelo que se pode concluir que os seus conhecimentos relativamente
ao HPV, cancro oral e processo de carcinogénese sejam mais abrangentes, quando

comparados com 0s conhecimentos da restante parte da amostra.

Os testes laboratoriais das amostras salivares demonstram que 4,17% da amostra

apresentava HPV salivar, sendo elas jovens estudantes universitarias .

Apesar de os fatores de risco ditos ‘comuns’, de que sdo exemplo o tabaco e o alcool
continuarem a ter um papel de relevo no processo de desenvolvimento de uma
neoplasia oral, conclui-se que o cancro oral provocado pelo HPV afeta mais jovens

devido a uma mudanga nos comportamentos sexuais da populacdo jovem.

Assim se considera que a prevencao, nomeadamente no que diz respeito ao processo

oncogenico por parte de HPV, serd& a maneira mais eficaz de travar este
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procedimento. A vacinacdo, bem como o uso de preservativo sdo as formas de

prevencdo mais eficazes.

Conclui-se assim que o papel do Médico Dentista é essencial na avaliacdo destas
lesbes e que o auto-exame da cavidade oral é decisivo para que o/a paciente esteja

alerta para eventuais alteragfes na mesma.
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O presente questionario pretende avaliar os habitos de uma populagdo do sexo feminino
quanto aos principais fatores de risco do cancro oral bem como aferir sobre o seu
conhecimento sobre o Papiloma Virus Humano (HPV), o cancro oral e a relagdo deste
virus com o processo de carcinogénese oral; pretende ainda aferir sobre as
manifestagbes orais do HPV nesta mesma populagado. Foi elaborado e sera analisado no
ambito da realizagdo da monografia de final de curso para obtengdo do grau de Mestre
em Medicina Dentaria. O questionario reserva o anonimato, garantindo-se a total

confidencialidade das respostas. Em caso de duvida assinale Sem Opiniao.

SECCAO | (esta secgdo apenas tem o intuito de obtengdo de informagao estatistica, ndo

violando o caracter de anonimato do questionario).

Idade: anos
Género: F
Estado civil:

Grau de escolaridade:

Profissao:

Habitos etilicos e/ou tabagicos:
Consome bebidas alcodlicas? Sim I:I Nao I:'

Se sim, com que regularidade? Uma vezlano|:| Uma vez/més I:' Mais
que uma vezlmésl:l Uma vez/semana I:I Mais que uma vez/semana I:I Uma

vezldia|:| Mais que uma vez/dia |:|
Em que situagcoes? Socialmente|:| Somente as refeigoes |:|

Que quantidade costuma beber? 1 copo ou menos|:| 2 copos |:| 3-6 copos|:|

Mais que 6 copos I:I
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Costuma beber bebidas alcodlicas: Sozinha |:| Com amigos |:| Com

familiares I:'

Fumadora |:| Quantos cigarros por dia Idade de inicio
Ex-fumadora |:| Idade de inicio Idade de fim
Comportamentos sexuais:
Idade da primeira relagao sexual:
Costuma praticar sexo oral? Nunc4:| Ocasionalmente|:| Regularmente|:|

Com que idade praticou a primeira vez sexo oral?

N° de parceiros sexuais ao longo da vida? 0|:| 1 |:| 2-5 |:| 5-10 |:|>10 |:|
N° de parceiros sexuais no ultimo ano? 0|:| 1 |:| 2-5 |:| 5-10 |:|>10 |:|

Ja fez o teste do HPV?

Fez avacinacontrao HPV? Se sim, qual? (Gardasil, Cervarix)

Ja teve alguma doenga sexualmente transmissivel? Se sim, qual?
O seu parceiro ja teve alguma doenga sexualmente transmissivel? Se
sim, qual?

SECCAO II: QUESTOES SOBRE HPV

1. Ja ouviu falar sobre o Papiloma Virus Humano (HPV)? (Selecione com um X
uma das seguintes opgoes).
Nunca ouvi falar |:|
Ja ouvi falar mas nédo sei o que é I:'

Ja ouvi falar e sei 0 que é I:I
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2. Responda Verdadeiro (V) ou Falso (F) as seguintes afirmagdes.

3.1 O HPV tem sintomas ou sinais visiveis.

3.2 O HPV é uma infegdo sexualmente transmissivel.

3.3 O HPV é uma das principais infegdes sexualmente transmissiveis
detetadas em mulheres jovens.

3.4 Ha muitos subtipos de HPV.

3.5 Todos os subtipos de HPV s&o oncogénicos.

3.6 E possivel fazer o rastreio do HPV.

3.7 O HPV pode causar HIV/SIDA.

3.8 Ter varios parceiros sexuais aumenta o risco de infegao por HPV.

3.9 O HPV pode ser tratado através de antibidticos.

3.10 Uma pessoa pode ser portadora de HPV sem ter conhecimento.

3. Como é contraido o HPV? (Selecione com um X as opgbes que considerar

verdadeiras).

a.

b.

Via sexual I:I

Contato através da pele I:'
Contato salivar |:|

Frequéncia do mesmo espaco |:|

Outro I:' Qual/quais?

Sem opiniéol:l

4. Quais das seguintes situacoes aumentam o risco de contrair HPV? (Selecione

com um X as opgdes que considerar verdadeiras).

a.

b.

Atividade sexual numa idade precoce. |:|

Multiplos parceiros por parte do proprio. |:|
Frequéncia de piscinas e casas de banho publicas. I:'
NZo uso do preservativo. |:|

Habitos tabagicos ou etilicos. |:|
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f. Presenca de doengas sexualmente transmissiveis. I:'
g. Caréncias nutricionais. I:'

h. Contato com animais domésticos. |:|

SECCAO lll: QUESTOES SOBRE CANCRO ORAL

1. O cancro oral é reconhecido como um importante problema de saude publica
na populagao portuguesa. (Selecione com um X uma das seguintes opg¢des).

Concordo totalmente |:|

Concordo I:'
Discordo |:|

Discordo totalmente I:'

Sem opiniéo|:|

2. Das seguintes situagoes quais considera serem potenciais fatores de risco de
cancro oral? (Selecione com um X as opg¢des que considerar verdadeiras).

a. Contato com pessoas que apresentam a patologia. I:'

b. Infegcbes (HPV, Candida albicans...). I:I

e. Fatores traumaticos (proteses desajustadas, restos radiculares...). |:|

f. Exposigao solar. |:|

3. O exame da cavidade oral pode ser efetuado pelo proprio em casa?

4. Se sim, que regides da cavidade oral acha pertinentes observar? (Selecione

com um X as opgdes que considerar verdadeiras).

a. Lingua. I:'
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b. Dentes.|:|
c. Palato. I:'

d. Mucosa jugal (bochechas). |:|
e. Labio (exterior e interior). |:|

f. Pavimento da boca (regido mucosa localizada imediatamente abaixo da

lingua). I:'
g. Gengivas. I:'

5. Das abaixo mencionadas, que tipo de lesdes na cavidade oral a levariam a
consultar um Médico Dentista, por acreditar estarem relacionadas com
cancro oral?

a. Aftas. I:I

b. Machas brancas. |:|

c. Manchas vermelhas. I:'

d. Manchas de coloragdo mista (brancas e vermelhas). |:|
€. Queimaduras. |:|

f.  Ulcera que n&o cicatriza. |:|

SECCAO IV: QUESTOES SOBRE HPV/CANCRO ORAL

1. Responda Verdadeiro (V) ou Falso (F) as seguintes afirmagoes.

1.1 O HPV nao provoca cancro oral. |:|
1.2 Infegbes cronicas provocadas pelo HPV aumentam o risco de cancro oral. I:I

1.3 Os subtipos 16 e 18 sdo os mais frequentemente relacionados com o

processo de carcinogénese oral. I:'
1.4 Um(a) portador(a) de HPV vai certamente desenvolver um cancro oral. I:'

1.5 O local mais acometido por cancro oral com etiologia no virus do HPV é a

lingua. I:'
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1.6 O cancro da cavidade oral € o segundo cancro mais comum associado ao

HPV, precedido pelo cancro do colo do utero. I:'

1.7 O cancro oral com etiologia no virus do HPV afeta mais mulheres do que

homens. |:|

1.8 Se diagnosticado atempadamente o HPV pode nao originar cancro oral. I:I
1.9 O cancro oral provocado pelo HPV nao apresenta sinais visiveis. I:'

1.10 O facto de ter um parceiro sexual portador do virus do HPV significa

necessariamente o desenvolvimento de cancro oral. |:|

SECCAO V: AFERICAO DE PREVALENCIA DE MANIFESTACOES DO HPV NA
CAVIDADE ORAL

1. Alguma vez reparou numa eventual alteracdo da sua cavidade oral que

persistisse para além de 10-15 dias apds tratamento?

2. Alguma vez reparou na existéncia de uma verruga ou outro tipo de lesao

persistente e de aparéncia elevada na sua cavidade oral?

3. Se sim, consultou o seu Médico/Médico Dentista?

a. O que Ihe foi explicado pelo seu Médico/Médico Dentista?

b. Essa lesdo foi passivel de realizagdo de bidpsia?

c. Realizou algum tipo de tratamento dirigido a essa lesdao?
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