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RESUMO

Objetivos: O cancro é, atualmente, uma das principais causas de morte no mundo,
estimando-se que 0 nimero de casos venha a aumentar. O cancro oral é o sexto tipo de
cancro mais comum no mundo. Nos ultimos anos, tem-se vindo a aceitar a infegdo por
HPV como um dos principais fatores etiologicos do cancro oral. O presente estudo tem
como objetivo avaliar a relagéo potencial da infecdo por HPV e o cancro oral, e 0 seu

significado biologico.

Métodos: Foi desenvolvida uma pesquisa bibliografica, aplicando palavras-chave
estabelecidas, em varios motores de pesquisa cientifica. Apos a utilizacdo do método
PICO, para classificar os artigos, e com recurso de outras meta-analises, 66 artigos

integraram a presente andlise estatistica, utilizando o programa stata.

Resultados: A prevaléncia de tumores da cabeca e pesco¢co HPV-positivos foi de 38%,
tendo-se verificado que, especificamente na orofaringe, 50% dos tumores eram HPV-
positivos. O HPV16 foi o gendtipo mais frequentemente encontrado (0.71%, 95% Cl=
0.61-0.80). Apresentar uma infegéo por HPV16 representou um elevada probabilidade de
desenvolvimento de tumor da cabeca e pescogo (RR= 8.39 , 95% CIl= 5.01-14.05) e,
pacientes com habitos de risco, apresentaram menor risco de desenvolvimento de tumores
HPV-positivos (RR= 1.46 , 95% CI=0.86-2.47 Vs RR=2.12 , 95% Cl= 1.29-3.58).

Conclusdes: Os tumores HPV-positivos representam uma fragdo consideravel dentro dos
tumores da cabeca e pescoco e, especialmente, na regido da orofaringe. Assim, torna-se
fundamental, aquando do diagndstico de um tumor oral, a avaliacdo da positividade do

tumor para o HPV.

Palavras-chave: “HPV”, “cancro oral”, “cavidade oral”, “cancro da cabega e pescoco”,

29 ¢

“cancro”, “oncologia oral”, “epidemiologia” e “biologia”.
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ABSTRACT

Purpose: Currently, cancer is one of the leading causes of death in the world, and it is
predicted that the number of cases will increase with time. Oral cancer is the sixth most
common type of cancer. In recent years, HPV infection has been accepted as one of the
main etiological factors of oral cancer. The present study aims to evaluate the impact of
HPV infection in oral cancer.

Methodology: A literary research was first conducted, applying the established keywords
in several scientific research engines. After using the PICO method to classify the articles,
and employing other meta-analyzes, 66 articles integrated the statistical analysis,

completed through the stata programme.

Results: The prevalence of HPV-positive head and neck cancers was 38%, and it was
found that, specifically in the oropharynx, 50% of these tumors were HPV-positive
tumors. HPV16 was the most frequently found genotype (0.71%, 95% CI = 0.61-0.80).
The existence of HPV16 infection showed a high probability of developing head and neck
tumors (RR =8.39, 95% CI = 5.01-14.05), and patients with risk-consumption habits had
a lower risk of developing HPV-positive tumors (RR = 1.46, 95% CI = 0.86-2.47 Vs RR
=2.12,95% CI = 1.29-3.58).

Conclusions: HPV-positive tumors represent a considerable fraction within head and
neck cancers, and especially in the region of the oropharynx. Thus, the evaluation of
tumor positivity for HPV is essential when diagnosing an oral tumor.

Key-words: “HPV”, “oral cancer”, “oral cavity”, “head and neck cancer”, “cancer”, “oral

oncology”, “epidemiology” & “biology”.

Vi



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

“You build on failure. You use it as a stepping stone. Close the
door on the past. You don't try to forget the mistakes, but you
don't dwell on it. You don't let it have any of your energy, or any
of your time, or any of your space.”

Johnny Cash

Vil



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

AGRADECIMENTOS

O espaco que se segue ¢ dedicado a todos aqueles que, de alguma forma, voluntéria ou
involuntéria, contribuiram para a minha formacéo, ndo sé académica mas também pessoal
e humana. A todos eles, faco o agradecimento mais sincero possivel, e perdoem-me todas

as palavras que ficam por escrever.

Comeco por agradecer & minha familia que sempre confiou na minha escolha e na minha
capacidade para concluir com sucesso todas as etapas da minha formacéo. Agradeco, em
especial, & minha mae. E o maior exemplo de trabalho e dedicacio que conheco.
Certamente que toda a sua paixdo pela sua profissdo j& inspirou centenas de jovens
estudantes e, talvez, sem se aperceber, ndo sabe que também me inspirou a mim. Poderei
ndo ser o melhor naquilo que faco mas, por ti, farei sempre o meu melhor em tudo aquilo
que faca. Também agradeco ao meu pai por todo o esforco que fez para que eu
conseguisse prolongar os meus estudos pelo ensino superior e, por sempre acreditar em
mim e, até, “sonhar” por mim; & minha irma por ser a minha interna recordagdo de
responsabilidade e jubilidade. Também deixo um agradecimento especial ao meu avo,
Valente, que nunca me pdde ver a iniciar ou a concluir o ensino superior mas que sera

sempre uma recordacéo feliz para mim.

Seria impossivel ndo agradecer ao meu grupo de amigos da minha cidade natal. Sdo uma
segunda familia para mim, e muitas vezes, fazem o papel de primeira. Amadureci com
voceés e planeio continuar a fazé-lo. Tudo aquilo que sou € resultado de tudo aquilo que
experienciei e, felizmente, tenho a sorte de ter passado por momentos absolutamente
inesqueciveis com vocés. Obrigado por todos os momentos de folia e por todos 0s
momentos em que precisei de conforto. Mais do que Azeméis ser vida, “Azeméis €

amizade”.

Também tenho de agradecer a todos 0s meus amigos durante este percurso de cinco anos
pela cidade invicta. Foram cruciais na minha formac&o e tornaram-se também, um pilar
na minha vida. Desejo a todos 0s maiores votos de sucesso e felicidade, e que as nossas

amizades perdurem, independentemente dos quilémetros de distancia.

VI



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

Ao meu orientador e professor de medicina dentaria, o professor doutor Lucio Lara
Santos, a quem sO posso agradecer por toda a simpatia e apoio com que cordialmente me
orientou durante a dissertacacdo desta monografia, e me permitiu alargar horizontes.
Também a doutora Clara Castro que, com muita simpatia, se disponibilizou para realizar

a estratificacdo dos dados recolhidos.

A todos vocés, ficarei eternamente grato.



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

INDICE
INAICE 8 FIGUIAS ....vvvieeceeeeee ettt XI
INAICE AE TADRIAS ..ottt ettt XII
INAICE AE ADIEVIALUIAS ......cvoveoveceeeieee ettt s s X1
IR ] 0T [N o T USSR 1
1. A distribuiGio do Problema .........ccoeiiiiiii 1
2. Aspetos biol0gicos do CaNCIO OFal ..........ccoeiiiiiiiiniie e 2
3. O papel do HPV no processo de CANCErIZAGAD .........ccveeveeeeieerieaieseeseeeeesseeneenns 6
4. Aspetos clinicos da infecdo POr HPV ..o 7
5. Prevencdo da infeGao POr HPV .......ccooiiiiiiiiicee s 8
6. ODJEtIVOS A0 BSTUAD ....c.vieiieiiiieieeeste et 9
I1. MateriaiS € METOUOS .....coveeieerieieieite sttt sttt bbbt st e e neas 10
1. SeleGAO0 dOS AITIGOS ...vecveeieieieiieeie ettt s ettt sre e sreenne e 10
2. ANALISE BSLALISTICA .. .ecvvevieie e 10
I1l. Revisdo sistemética sobre o impacto da infecdo por HPV no cancro oral ...................... 11
1. PrEVAIENCIA ..ovveviiii ittt ettt bbb eneas 11
A 1 (0] = (T 1T o TSRS USROS 12
Y 5 1T 17 Lo SRS 13
R O o 11011 USRS 15
VI. Referéncias bibliografiCas ..........ccccoveiiiiiiicic s 16
WL AANEXOS ..ottt ekttt ekttt e ket e bt e e he et e e b e n e e nn e neennne s 26



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

INDICE DE FIGURAS

Figura 1: As diferentes fases do ciclo celular ... 21
Figura 2: Principais pontos de controlo do ciclo celular ...........c.ccooevvvevviiiiiececc s, 21

Figura 3: Cdks ativas podem fosforilar e, por isso, ativar outras proteinas, que permitem

0avanGo do CICIO CEIUIAN ..o 22
Figura 4: O ciclo celular, moderado pelas ciclinas e pelas Cdks ...........ccccccovriiiinenne. 23
Figura 5: Regulacéo da atividade da E2F durante o ciclo celular ............cccccoeeveveninnnen. 23
Figura 6: GenomMa do HPV ..o 24
Figura 7: A infe¢do por HPV no tecido epitelial ... 25
Figura 8: Papiloma da CElUIa 8SCAMOSA .........cviueieririieiee e s 25
Figura 9: Hiperplasia focal epitelial ..., 26
Figura 10: Carcinoma eSpinoCEIUIAr ...........ccooviiiiiicie e 26
Figura 11: Liquen plano Oral ... 26
Figura 12: CarCinOMa VEITUCOSO .......cc.eiververrerierieaieeeestestessessessessesseessessessessessessessesseenes 27
FIQUra 13: LEUCOPIASIA ....ccvveuveieieiieeie ettt re et enne s 27
Figura 14: Flowchart referente a pesquisa bibliogréfica efetuada ............c.ccccovevvvennnnne. 28

Xl



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

INDICE DE TABELAS

Tabela 1: CiclinaS NUMANAS .......ccvoiiiiiiieee e e 22
Tabela 2: Diferentes geno6tipos de HPV, e seus respetivos riscos oncolégicos ............... 6
Tabela 3: Diferentes genes do HPV, e suas respetivas fungdes ...........ccceevevvveieeieennnnn, 24

Tabela 4: Diferentes estudos utilizados na analise estatistica relativa a prevaléncia .... 29
Tabela 5: Diferentes estudos utilizados, consoante a localizag&o do tumor, a distribuicéo

geografica e consequente prevaléncia de HPV ..., 11
Tabela 6: Prevaléncia segundo os diferentes genotipos de HPV relatados .................... 12
Tabela 7: Diferentes estudos e fatores de risco reportados ..........ccoceeerererenieenenenennns 13

Xl



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

INDICE DE ABREVIATURAS

C
ClI: Confidence interval ou Intervalo de confianca
Cdc: Proteina de controlo de diviséo celular

Cdks: Quinases dependentes de ciclinas

D

DNA: Deoxyribonucleic acid ou Acido desoxirribonucleico

E
E2F: Fator de transcri¢do E2
EUA: Estados Unidos da América

F

Fase GO: Fase Gap 0
Fase G1: Fase Gap 1
Fase G2: Fase Gap 2
Fase M: Fase Mitosis

Fase S: Fase Synthesis
H
HPV: Papillomavirus humano

HR: Hazard ratio

|
IPOLFG: Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil

L
LCR: Long Control Region

M
MRNA: RNA mensageiro

X1



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

N
n: Tamanho da amostra
N/A: N&o aplicavel ou N&o atribuido

P
P: Probability ou Probabilidade
PICO: Population, Intervention, Comparison, Outcome

Prb: Proteina retinoblastoma
R

RNA: Ribonucleic acid ou Acido ribonucleico

RR: Relative risk ou Risco relativo

V
Vs: Versus ou Contra

XV



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

l. INTRODUCAO
1. Adistribuicéo do problema

O cancro &, atualmente, uma das principais causas de morte no mundo e, estima-se que 0
nimero de casos venha a aumentar, devido ao crescimento e envelhecimento
populacional. De acordo com o Global Cancer Statistics de 2012, surgiram, nesse mesmo
ano, cerca de 14.1 milhdes de novos casos de cancro e registaram-se 8.2 milhdes de
mortes por cancro em todo 0 mundo. O cancro do pulméo € o tipo mais frequentemente
diagnosticado nos homens e o cancro da mama o mais diagnosticado nas mulheres,
mesmo em paises menos desenvolvidos. Contudo, nos paises desenvolvidos, o cancro que
mais se diagnostica nos homens é o da prostata, e a principal causa de morte nas mulheres

é o cancro do pulmao. (Torre et al., 2015)

O cancro oral é o sexto tipo de cancro mais comum no mundo estimando-se uma
incidéncia anual de cerca de 275.000 casos. Verifica-se uma ampla variacdo geografica
na incidéncia deste cancro, sendo que, na Europa, os paises que se destacam sdo a Franca,
da parte ocidental da Europa, e a Eslovaquia, Eslovénia e Hungria, do leste europeu.
(Warnakulasuriya, 2009)

De acordo com o registo oncoldgico nacional portugués de 2010, nesse mesmo ano, foram
diagnosticados 46.724 novos casos de cancro, verificando-se uma taxa de incidéncia de
441,9/100.000. Nos homens verificaram-se 25.658 novos casos e nas mulheres 21.066.
Os cancros mais frequentes foram o colorretal, prostata, mama e pulmao com um valor
de 51,2% do namero total de casos. Nos homens, 33,2% dos tumores eram do aparelho
genito-urinario, sendo o cancro da prostata o mais frequente (120,3/100.000). Nas
mulheres, o tumor mais diagnosticado foi o cancro da mama, correspondendo a 31,1%
dos tumores diagnosticados no sexo feminino. Relativamente ao cancro oral e da faringe,

verificou-se uma incidéncia de 15,2% na populacdo portuguesa. (Roreno, 2016)

Nos ultimos anos, tem-se vindo a assumir a infecdo por HPV como um fator etioldgico
do cancro oral, além do consumo de alcool e tabaco. Num estudo de 2005, foram
identificados 5046 casos de carcinomas espinocelulares que incluiam tumores da
cavidade oral, orofaringe e da laringe. 26% destes casos eram HPV-positivos. A
prevaléncia do HPV foi significativamente maior nos casos da orofaringe (35,6%) do que

nos casos da cavidade oral (23,5%) e da laringe (24%). O sub-tipo mais frequentemente
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encontrado foi o HPV16, estando presente em 30,9% destes casos de carcinoma
espinocelular da orofaringe, 16,0% dos casos da cavidade oral e 16,6% dos casos da
laringe. O segundo subtipo mais frequentemente associado foi o HPV18. (Kreimer et al.,
2005)

Segundo um estudo, desenvolvido por um grupo de investigacdo do IPOLFG na prépria
instituicdo, 54,4% dos tumores da cavidade oral localizavam-se na lingua. Destes casos,
53% eram HPV-positivos, sendo que 70,8% estavam associados ao subtipo 16. Também
se verificou que 62 dos 78 pacientes com lesdes na orofaringe apresentavam habitos de
consumo de tabaco e etilicos, sendo que, destes, 28 apresentavam lesdes HPV-positivos.
(Cochicho and Ornelas, 2014)

Nos EUA, a incidéncia de cancros de cabeca e pescoco HPV-positivos tem vindo a
aumentar enquanto que a incidéncia dos mesmos tumores HPV-negativos tem vindo a
diminuir. Tem sido estabelecido uma forte ligagéo entre 0 HPV16 e o desenvolvimento
de tumores na orofaringe, sendo que, atualmente, as guidelines do National
Comprehensive Cancer Network para cancros de cabeca e pescoco, recomendam a
detecdo do estado de HPV nestes tumores. (National Comprehensive Cancer Network,
2016)

Alguns estudos consideram os tumores HPV-positivos como uma entidade clinica
diferente dos tumores HPV-negativos. (Fakhry et al., 2008) Varios ensaios clinicos
demonstram que pacientes com cancros HPV-positivos apresentam uma melhor resposta
ao tratamento e uma melhor sobrevivéncia geral e livre de doenca quando comparados

com tumores HPV-negativos. (National Comprehensive Cancer Network, 2016)
2. Aspetos bioldgicos do cancro oral

A célula é a unidade base primordial da vida. Apds as primeiras observaces ao
microscopio, foi possivel concluir que, o nascimento de novas células ocorria a partir de
células pre-existentes. (Lew, 2013) Todos 0s eventos seriados necessarios para que ocorra
a divisao celular constituem o fendmento conhecido como ciclo celular. Durante este
processo, ocorre replicagdo do DNA, e ha distribuicdo de cada par de cromossoma

duplicado entre cada uma das células-filha. E fundamental que todo este ciclo seja bem



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

regulado para que haja o correto desenvolvimento de organismos multicelulares. (Lodish
et al., 2000)

O ciclo celular divide-se em duas partes essenciais: a interfase e a mitose. A interfase €
constituida por trés etapas: 1) a fase G1 que corresponde ao intervalo entre a mitose e a
iniciacdo da sintese de DNA. 2) A fase S que é aonde ha a replicacdo de DNA e 3) a fase
G2 que ¢ a etapa, durante a qual, a célula prepara-se para a mitose, continuando a crescer
em tamanho e sintetizando proteinas. Finalmente, e apos a interfase, inicia-se a fase M,
que é o estadio mais dramatico do ciclo celular, uma vez que corresponde ao momento
de separacdo dos cromossomas duplicados, terminando, geralmente, na divisao celular-

citocinese. (Cooper, 2000) (Ver Figura 1, presente nos Anexos)

Os eventos que ocorrem durante as diferentes fases do ciclo celular devem de ser,
minuciosamente, coordenados de modo a que ocorram pela ordem apropriada. Na maioria
das células, esta coordenacdo entre as diferentes fases do ciclo celular é dependente de
um sistema de pontos de controlo e controlo por feedback, que impedem que a célula
inicie a proxima fase do ciclo sem que todos os eventos necessarios da fase anterior

tenham sido completos. (Cooper, 2000)

Os varios pontos de controlo do ciclo celular asseguram que o DNA danificado ndo sera
replicado e segregado para as células-filha. (Cooper, 2000) E essencial que as células-
filha sejam copias exatas da célula-mae, para isso, ndo podem ocorrer erros durante a
duplicacdo ou distribuicdo dos cromossomas. Para impedir que uma célula comprometida
continue a se dividir, existem mecanimos de controlo interno que atuam em 3 pontos de
controlo principais do ciclo celular. Estes pontos de controlo s&o extremamente
importantes, uma vez que, impedem a progressao da célula no ciclo celular até que as
bases para que o objetivo de cada fase seja cumprido. Estes pontos de contolo ocorrem
perto do final da fase G1, no final da fase G2 e durante a metéafase. (OpenStax College,

2013) (Ver Figura 2, presente nos Anexos)

O ponto de controlo G1 determina se estao reunidas todas as condi¢Ges para que a divisdo
celular prossiga para a Fase S, caso contrario, a célula, pode interromper 0 processo e
tentar reparar as condi¢Oes adversas ou retornar & fase GO. (OpenStax College, 2013) A
fase GO corresponde a um estado de repouso em que a célula ndo entra em diviséo.
(Matson et al., 2017)
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O ponto de controlo G2 impede a entrada da célula na mitose se ndo tiver ocorrido a
correta replicacdo de todos os cromossomas ou existirem lesdes no DNA replicado. E o
ponto de contolo M ocorre no final da metéfase, certificando-se se todos os pares de
cromatideos estdo corretamente associados aos microtubulos do fuso mitotico. (OpenStax
College, 2013)

O ciclo celular é um processo complexo que tem de ser regulado cuidadosamente, sendo
que, existem 2 grupos de moléculas intacelulares fundamentais, as ciclinas e as quinases
dependentes de ciclinas - Cdks. (Lodish et al., 2000) A regulacdo pode ser positiva,
promovendo a progressdo da célula até ha préxima fase, ou negativa, parando o ciclo
celular. As ciclinas regulam o ciclo celular apenas quando formam complexos com as
Cdks, ativando-as, e determinando quais as proteinas, envolvidas no ciclo celular, a serem
fosforiladas. Os niveis de Cdk, ao longo do ciclo celular, sdo relativamente estaveis,
contudo, as concentracfes de ciclina variam, e por isso, determinam quando se formam
os complexos ciclina/Cdk. As diferentes ciclinas e Cdks ligam-se em momentos
especificos do ciclo celular e por isso regulam diferentes pontos de controlo. (OpenStax

College, 2013) (Ver Figura 3, presente nos Anexos)

Embora se conhecam varias Cdks e ciclinas, apenas um conjunto especifico de complexos
Cdk-ciclinas estdo diretamente envolvidos na regulacao do ciclo celular. Nomeadamente,
3 Cdks de interfase - Cdk 2, Cdk 4 e Cdk 6 -, uma Cdk mitética— Cdk 1, também chamada
de Cdc 2, proteina de controlo de divisdo celular 2 - e 10 ciclinas que pertencem a 4
classes diferentes (ciclinas tipo A, B, C, D e E). (Malumbres and Barbacid, 2009) (Ver
Tabela 1 presente nos Anexos)

As células em GO para iniciarem o ciclo celular tém de ser estimuladas pelas ciclinas tipo-
D. Ciclinas tipo-D associam-se, e por isso ativam, Cdks-4 e Cdks-6. (Johnson and Walker,
1999) Mesmo a transicdo de G1 para S é regulada pelo complexo ciclina-D/Cdk 4/6. A
pRb é um substrato da ciclina-D1/Cdk4, vastamente estudado. A pRb é fundamental na
regulacdo da progressdo da célula da fase G1 e no controlo do ponto de restricdo.
(Sanchez and Dynlacht, 2005) Possui a capacidade de se ligar e modular a atividade de
fatores de transcricdo como a E2F, que sdo importantes na regulagéo da transcrigéo de
genes. Este fatores permitem a ativacdo ou a de-repressao da transcri¢do de outros genes
que codificam proteinas de importancia na proliferacdo celular. (Tannoch et al., 2000)
(Ver Figura 4, presente nos Anexos)
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Quando a pRb se associa a E2F, a producéo de proteinas necessarias para a transicéo de
G1 para S é interrompida. A medida que a célula aumenta de tamanho, a pRb ¢ fosforilada
até ficar inativa. A pRb liberta E2F que pode, agora, ativar o gene que produz a proteina
de transicdo, e este bloqueio especifico é removido. (OpenStax College, 2013) (Ver

Figura 5, presente nos Anexos)

Para que a célula possa avancar da fase G1 para a fase, a proxima ciclina a ser estimulada
é a de classe E. Através da ativagdo da E2F, a ciclina-E forma um complexo com a Cdk2.
Este complexo mantém a pRb num estado hiperfosforilado permitindo que se crie um
loop de feedback positivo para a acumulacdo de E2F ativo. Na transi¢do entre G1/S
também h& uma acumulagdo da ciclina-A, que também é parcialmente regulada pela E2F.
(Johnson and Walker, 1999)

A regulacdo negativa interrompe o ciclo celular. Para além da pRb, outras moléculas sdo
reguladores negativos. Nomeadamente a p53 e a p21, cujas designacdes fazem referéncia
as suas massas moleculares, 53 e 21 quilodaltons, respetivamente. (OpenStax College,
2013)

Em condicBGes normais, as concentracdes de p53 na célula sdo reduzida. Quando ha
danificacdo do genoma celular as concentrac@es desta proteina aumentam. Dependendo
da gravidade do dano, a p53 pode parar a célula no ciclo celular ou induzir a morte celular
programada — apoptose. (Alberts et al., 2002)

A p53 também induz a transcricdo da p21. Esta proteina é capaz de se ligar a complexos
Cdk/ciclina, blogueando as suas atividades. Assim, impede que a célula possa prosseguir
no ciclo celular, pelo menos até que os danos gendmicos tenham sido reparados. (Alberts
etal., 2002) A p21 inibe a atividade dos complexos Cdk2/ciclina e estabiliza as interagdes
entre Cdk4/6 e ciclinas-D. (Gartel and Radhakrishnan, 2005)

Outro regulador negativo importante no ciclo celular é a p16. Esta proteina pode-se ligar
e consequentemente inativar as Cdk4/6, prevenindo a fosforilacdo da pRb. Assim, a pRb
permanece associada a E2F, impedindo a transcricdo de genes alvo do E2F, parando a

célula no ciclo celular. (Rayess and Wang and Srivatsan, 2012)
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3. O papel do HPV no processo de cancerizacao

O HPV ¢ a infecdo mais frequentemente transmitida por via sexual no mundo. A sua
incidéncia é de cerca de 5.5 milhGes de pessoas em todo o mundo sendo que 85% da
populacéo adulta € veiculo deste virus. Ainda assim isto ndo implica que este grupo de

pessoas possua algum tipo de lesdo. (Fernandez, Marshall and Esguep, 2014)

O HPV é constituido por uma cadeia dupla de DNA contendo 8000 pares de bases
cobertas por um capsideo ndo envolvente que se divide em 3 regides. A primeira regido
trata-se da Early Region, que corresponde a 45% do genoma viral e aos genes E1, E2, E3,
E4, E5, E6 e E7. Alguns destes genes sdo responsaveis pela regulacao e transformacéo
celular. A segunda regido trata-se da Late Region, correspondendo a 40% do DNA viral
e aos genes L1 e L2, que codificam proteinas do capsideo viral. A ultima regido, Third
Region LCR ou Long Control Region é responsavel pela regulacédo das funcées celulares.
Este virus possui uma variacao nos genes E6 e E7 levando a que existam mais de 120
subtipos de HPV, que sdo classificados consoante o seu potencial oncogénico. Os
subtipos 16 e 18 sdo 0s que apresentam maior risco oncogénico. (Fernandez, Marshall

and Esguep, 2014) (Tabela 2) (Ver Figura 6 e Tabela 3, presente nos Anexos)

Risco Oncolégico  Gendtipo de HPV

Alto HPV16 e HPV18
- HPV31, HPV33, HPV35, HPV39, HPV45, HPV51, HPV52 e
Intermédio
HPV58
Baixo HPV6, HPV11, HPV42, HPV43 e HPV44

Tabela 2: Diferentes genétipos de HPV, e seus respetivos riscos oncoldgicos.

O virus consegue adaptar-se ao tecido do hospedeiro, explorando a maquinaria celular
para o seu préprio proveito. O ciclo inicia-se quando particulas infetadas atingem a
camada basal do epitélio, entrando nas células. Tem vindo a ser sugerido que para a
manutencdo da infecdo, o virus precisa de infetar, primeiramente, uma célula estaminal.
(Mufioz et al., 2006)

O ciclo da replicacdo no interior do epitélio pode ser dividido em 2 momentos: um

primeiro, em que se inicia a replicagdo do genoma viral no interior das células

competentes inicialmente infetadas. As proteinas virais E1 e E2 sdo fundamentais neste

processo de replicagdo. E num segundo momento, assim que as células basais se movem

suprabasalmente, e perdem a capacidade de se dividir, inicia-se 0 processo de
6
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diferenciacdo terminal. O papilomavirus replica-se, e aproveita-se da normal
desintegracdo das células epiteliais, como consequéncia dos seus turnovers naturais nas
camadas mais superficiais, para que sejam libertados para 0 meio ambiente. (Mufioz et
al., 2006) (Ver Figura 7, presente nos Anexos)

Duas moléculas destacam-se na replicacdo viral do HPV: as proteinas E6 e E7. Estas
proteinas interagem, respestivamente, com a p53 e pRb, moléculas fundamentais no
controlo do ciclo celular, induzindo a proliferacdo e posterior imortalizacdo e

malignizacédo das células infetadas. (Mufioz et al., 2006)

A E7 é capaz de se ligar a pRb ativando a transcri¢éo do fator E2F acionando a expressao
de proteinas necessarias para a replicacdo de DNA. O comeco do ciclo celular ndo
planeado, normalmente levaria a apoptose celular comandado pela p53, contudo, nas
células infetadas pelo HPV, este processo é também alterado pela proteina viral E6, que
leva a degradacéo proteolitica da p53. Assim, o controlo do ciclo celular fica suprimido.
(Mufioz et al., 2006)

A atividade constante das proteinas virais E6 e E7 leva a uma crescente instabilidade
gendémica, acumulacdo de mutacdes oncogénicas, uma perda adicional do controlo do
crescimento celular, e finalmente ao cancro. Durante o crescimento tumoral, 0s genomas
virais normalmente integram os cromossomas do hospedeiro, o que resulta num constante
nivel de proteinas E6/E7 através da estabilizacdo do mRNA, atraves da influéncia das
estruturas cromatinas modificas ou pela perca da regulacdo negativa da transcricdo

mediada pela proteina viral E2. (Mufioz et al., 2006)
4. Aspetos clinicos da infe¢do por HPV

Atualmente, a infecdo genital por HPV é a doenca mais frequentemente transmitida por
via sexual no mundo inteiro. Em 1996, o Center for Disease Control and Prevention
estimava que, por ano, surgiam cerca de 500.000 a 1 milh&o de novos casos de infecdo
por HPV. A transmissédo do HPV para a mucosa oral pode ocorrer por auto-inoculacéo e
atraves da pratica de sexo oral. A atividade sexual aliada a um alto nimero de parceiros
sexuais juntamente com o consumo de tabaco e de outras doengas sexualmente
transmissiveis aumentam as hipoteses de infecdo por HPV. O HPV pode ser encontrado
em lesbes da cavidade oral. O local aonde mais frequentemente surgem lesdes orais

provocadas por este virus é a lingua. As lesdes orais mais frequentemente associadas ao

7
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HPV séo o papiloma de célula escamosa, o condiloma acuminado, a verruga vulgar, a
hiperplasia epitelial focal, o liquen plano oral, a leucoplasia, o carcinoma espinocelular e
0 carcinoma verrucoso. (Scala and Scala, 2004)

A maioria dos tumores da cavidade oral precedem de lesdes orais potencialmente
malignas, que existem na boca dos doentes por um longo periodo de tempo, sem que estes
se apercebam delas, muitas das vezes. Estas lesGes surgem através de agentes que podem
também estar associados ao desenvolvimento do cancro oral, como a exposi¢do continua
a radiacao ultravioleta, os habitos etilicos, o tabagismo, a heranga genética e a infecéo por
HPV. Destacam-se, como lesBes orais pré-cancerosas mais frequentes, a leucoplasia, a
eritroplasia, a queilite actinica e o liquen plano oral. (Cunha et al., 2016) (Ver Figuras 8
— 13, presentes nos Anexos)

A persisténcia da infecdo por HPV de alto risco € o principal fator para o desenvolvimento
de displasia e aumenta, consideralmente, o risco de desenvolvimento de cancro. Na
realidade, apenas 11.7% das mulheres, em todo mundo, infetadas com HPV, ndo

apresentam qualquer tipo de les&o cervical. (Roden and Stern, 2018)

Existe uma forte associacdo entre tumores malignos (principalmente, carcinomas
espinocelulares) orofaringeos e a infecdo por HPV. Na verdade, alguns estudos chegam
mesmo a afirmar que cancros orofaringeos HPV-positivos sdo uma entidade distinta e
especifica etiologicamente ligada a infegcdo por HPV, especialmente ao HPV16. (Gillison
et al., 2000)

5. Prevencdo da infecdo por HPV

A vacinacdo contra o HPV de alto risco pode prevenir displasia e consequentemente o
cancro cervical. E deve-se considerar também que, a prevencdo contra a infecdo por HPV,
também é importante no homem, uma vez que, pode ser responsavel pelos cancros
anogenitais e orofaringeais em ambos 0s genéros, assim como o cancro do pénis. (Roden
and Stern, 2018)

Desde a descoberta que o antigeneo capsideo L1 poderia se agregar em particulas
semelhantes a virus altamente imunogénicas tem ocorrido o licenciamente de vacinas

preventivas contra o HPV, no @mbito de prevenir a populagdo do cancro cervical.
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Atualmente, j& varios paises incluiram estas vacinas nos seus programas de vacinagao em

adolescentes femininas. (Roden and Stern, 2018)

De acordo com o Centers for Disease Control & Prevention americano, 2 ensaios clinicos
avaliaram a eficacia da vacinagdo contra a doenca cervical. No primeiro, protocolo 015,
que incluia 12.157 mulheres, entre 0s 16 e os 26 anos, verificou-se que a eficacia da
vacinacdo foi de 100% na prevencdo de HPV16 ou 18 relacionados com neoplasias
intraepiteliais cervicais e adenocarcinomas in situ. No segundo ensaio, protocolo 013, que
incluia 5.442 mulheres, entre 0s 16 e 0s 23 anos, verificou-se que a eficacia da vacinacao
foi de 100% na prevencdo de qualquer grau de neoplasias intraepiteliais cervicais (1, 2 e

3), adenorcarcinomas in situ ou tumores cervicais. (Markowitz et al., 2016)

Num estudo que foi efetuado, no &mbito de avaliar a eficacia da vacina do HPV contra a
infecdo oral, observou-se que, com 0 uso da vacina bivalente (HPV 16/18) em mulheres
jovens, na Costa Rica, houve uma reducdo em 93,3% da prevaléncia de infecdo oral por

HPV, quando comparado com um grupo de controlo. (Herrero et al., 2013)

O namero crescente de casos de cancro orofaringeos HPV-positivos tem um importante
papel na Satde Publica dos paises desenvolvidos. Espera-se que, na proxima década, o
namero de casos de cancro oral HPV-positivos ultrapasse 0 nimero de casos de cancro
cervicais, que € atualmente o foco da vacinacdo contra esta infecdo. Porém, o nimero
crescente de tumores orofaringeos positivos para 0 HPV argumenta para que se avalie a
eficacia da vacinacdo na prevencao de infecGes orais provocadas por HPV. A alta eficacia
da vacinacdo na prevencao de infeces cervicais nas mulheres e infegdes penianas nos
homens, podem levar a presumir que a eficacia podera ser semelhante para as infecdes
orais, por HPV. A vacinacdo masculina também deveria de ser reavaliada tendo em conta
0 numero elevado de casos HPV-positivos em cancros orofaringeos entre os homens.
(Chaturvedi et al., 2011)

6. Objetivos do estudo

Este estudo tem como principal objetivo avaliar a associacao entre infecdes por HPV e o

cancro oral.
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1. MATERIAIS E METODOS

1. Selecéo dos artigos

Foi conduzida uma pesquisa literaria utilizando os motores de busca online Pubmed,
Google Scholar, Google e no Repositorio da Universidade Fernando Pessoa. Também se

pesquisou em livros academicos e em artigos cedidos pelo meu orientador.

Na consulta das bases de dados online recorreu-se as palavras-chave HPV, oral cancer,
oral cavity, head and neck cancer, cancer, oral oncology, epidemiology e biology, cada
um individualmente e em combinacdes entre si, sem especificacdes no intervalo de

tempo, no periodo compreendido entre outubro de 2017 e marco de 2018.

Os critérios de inclusédo incluiram a data de publicacdo mais recente, a maior afinidade
com a temaética do trabalho, o impacto da infecdo do HPV no cancro oral, e artigos

maioritariamente de lingua inglesa.

Utilizando as palavras-chave referidas, foram lidos 206 titulos e abstracts, e destes, foram
escolhidos 103 artigos referentes ao HPV e cancro da cabeca e pescoco. 96 artigos
acabaram por ser posteriormente excluidos por ndo terem cumprido com os pré-requisitos
fixados pelo método PICO (populacédo, intervencdo, comparacdo e outcome). Dos 7
artigos obtidos, 4 correspondiam a meta-analises. Os artigos que integravam estas meta-
analises foram investigados perfazendo um total de 68 artigos. Posteriormente, 2 artigos
foram excluidos por ndo fornecerem dados suficientes para a sua utilizacdo nesta meta-
analise ou por nado ser possivel utilizar os seus resultados. (Ver Figura 14, presente nos
Anexos)

A informac&o obtida constitui o acervo bibliogréafico que suporta este trabalho.

2. Andlise estatistica

Dos 66 artigos obtidos, extrairam-se 275 estimativas diferentes, que se inseriam dentro
de quatro categorias diferentes: prevaléncia, fatores de risco, sobrevivéncia e resposta ao
tratamento. 34 estimativas foram excluidas por ndo haver dados suficientes para o calculo
do HR e erro standard, ou por ndo indicarem dados suficientes relativos ao tempo de
follow-up ou por apresentarem resultados no manuscrito mas néo revelarem os dados

necessarios, relativos as sobrevivéncias, que pudessem ser utilizados. Assim, utilizaram-
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se 239 estimativas diferentes nesta meta-analise, sendo que, se excluiram, na totalidade,

as estimativas relativas as categorias de sobrevivéncia e resposta ao tratamento.

Todas as meta-analises foram obtidas através do Stata. Para a obtencdo dos resultados da
prevaléncia utilizou-se 0 metaprop, um comando para realizar meta-analises de dados
binomiais. O metaprop permite a incluséo de estudo com proporc¢des iguais a zero ou a
cem percento e evita intervalos de confianca que ultrapassem o intervalo de O a 1. Para a
obtencg&o dos resultados relativos aos fatores de risco utilizou-se o metan, um comando,

usualmente utilizado para agrupar associacoes.

I1l.  REVISAO SISTEMATICA SOBRE O IMPACTO DA INFECAO POR
HPV NO CANCRO ORAL

1. Prevaléncia

Foram incluidos 58 estudos diferentes, utilizando-se 85 estimativas diferentes, o que
perfez um total de 10.580 pacientes. Estabeleceu-se uma prevaléncia de 38% (95% Cl=
0.32-0.43) de HPV entre todos os tumores malignos da cabeca e pescogo, na sua maioria,
carcinomas espinocelulares, independentemente da sua localizacéo exata. (Ver Tabela 4,

presente nos Anexos)

A localizacdo mais frequente para o surgimento de casos de tumores HPV-positivos é na
orofaringe (0.50, 95% CI= 0.39-0.61), tendo-se verificando que, especificamente, 47%
(95% Cl= 0.42-0.52) dos tumores da amigdala eram HPV-positivos. Por outro lado, a
segunda regido mais frequente, dos tumores HPV-positivos da cabeca e pescoco, foi a
cavidade oral, com 33% (95% Cl=0.21-0.46) de casos positivos. (Tabela 5)

Prevaléncia de

Local do . N° de
tumor Paises estudos Amostra tumores HPV-
Positivos (95% ClI)
. Alemanha, Coreia do Sul, Estados
Cavidade unidos da América, Finlandia, 18 3.086 33%
Oral Global*, Holanda, Japdo, Reino : 0.33 (0 21-0 46)
Unido, Sérvia, Taiwan, india ’ ’ ’
Alemanha, Australia, Estados Unidos 50%
. da  América Franga, Global*, 0
Orofarlnge Holanda, Italia, Reino Unido, Suécia, 20 3.012 0.50 (0 39_0 61)
Taiwan ' ' ’
Alemanha, Australia Coreia do Sul,
Outros Espanha, Estados Unidos da América, 33 4.482 N/A

Finlandia Franga, Global*, Holanda,
Italia, Suécia, Turquia

*Global implica que o estudo envolvesse mais do que trés paises, ndo sendo por isso, registado quais os paises em concreto.

Tabela 5: Diferentes estudos utilizados, consoante a localiza¢do do tumor, a

distribuicdo geogréafica e consequente prevaléncia de HPV.

11



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

O gendtipo de HPV mais prevalente foi 0 HPV16, representando 71% (95% Cl= 0.61-
0.80) dos casos. O local aonde mais se verificou a presenca de casos HPV16-positivos foi
na amigdala, representando 93% (95% Cl= 0.84-0.99) dos casos. Na orofaringe, de um
modo geral, verificou-se uma prevaléncia de 76% (95% Cl= 0.60-0.89) e na cavidade
oral, de 47% (95% CIl= 0.25-0.70).

Os outros subtipos de HPV foram encontrados em 29% (95% Cl=0.18-0.41) dos tumores
da cabeca e pescoco, sendo que, o subtipo 18 foi o segundo genotipo mais frequente, a
seguir ao HPV16 (0.33, 95% CI=0.17-0.50). (Tabela 6)

0
Genotipo N° de Amostra Prevaléncia (95% CI)
estudos
70%
HPV16 46 2.779 0.70 (0.61-0.80)
33%
HPV18 S 169 0.33 (0.17 — 0.50)
Outros* 3 77 N/A
Outros 8 246 29%
(incluindo HPV18) 0.29 (0.18 — 0.41)

*Inclui HPV6, HPV11, HPV31 e HPV33.
Tabela 6: Prevaléncia segundo os diferentes genotipos de HPV relatados.

Também se verificou a prevaléncia de tumores HPV-positivos tendo em conta os anos de
publicacdo dos artigos. Dividiu-se a totalidades dos artigos naqueles que foram
publicados anteriormente ao ano de 2000 e aqueles que foram publicados no préprio ano
de 2000 e nos anos seguintes. Verificou-se, ligeiramente, uma maior prevaléncia de HPV
nos artigos publicados depois de 2000, incluindo o préprio ano (0.38, 95% Cl= 0.32-0.45,
P=0.01).

A andlise tendo em conta a localizacao dos estudos indicou resultados bastante similares
entre as regides dos EUA (0.35, 95% Cl= 0.25-0.45) e da Asia (0.35, 95% Cl=0.20-0.52),

e uma prevaléncia ligeiramente maior na Europa (0.43, 95% CI= 0.35-0.52).
2. Fatores de risco

O estado positivo de HPV, independentemente do gendtipo, conferiu um risco acrescido
para o desenvolvimento de tumores da cabeca e pescoco (RR=4.94 , 95% Cl= 3.65-6.99)
sendo que, se o paciente for positivo para HPV-16, verifica-se um risco acrescido (RR=
8.39, 95% Cl=5.01-14.05).

12
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Também se avaliou o risco de desenvolver um tumor, da cabeca e pescoco, HPV-Positivo
devido a comportamentos de risco, como consumir alcool, tabaco e/ou marijuana. Nesta
meta-andlise, verificou-se que os individuos com estes comportamentos apresentavam
um menor risco de desenvolver tumores HPV-Positivos (RR=1.46 , 95% Cl= 0.86-2.47)
do que individuos sem habitos de risco (RR=2.12 , 95% Cl=1.29-3.58). (Tabela 7)

Fator de Risco N° de estudos Amostra
Ser HPV-positivo 7 1.442
Ser HPV16-positivo 4 901
Apresentar habitos de 4 867
consumo de risco
Né&o apresentar habitos de 2 160

consumo de risco
Tabela 7: Diferentes estudos e fatores de risco reportados.

IV. DISCUSSAO

Tem-se vindo a reportar um aumento na incidéncia de cancros da cabeca e pescoco e,
justamente, um aumento na incidéncia de cancros orais HPV-positivos. E realcado até, a
importancia de considerar tratar os carcinomas espinocelulares HPV-positivos como uma

entidade Unica e distinta. (Dayyani et al., 2010)

A sobrevivéncia nos pacientes com cancro oral tem vindo a melhorar nos altimos anos,
contudo, estes resultados ndo parecem ser maioritariamente atribuidos as melhorias nos
tratamentos aplicados. As mudangas nas caracteristicas clinicas e biologia tumoral
aparentam ser a principal justificacdo para estes resultados. Varios estudos tém vindo a
reportar uma maior sobrevivéncia geral nos grupos de pacientes HPV-positivos. (Kreimer
et al., 2005; Ragin and Taioli, 2007; Dahlstrom et al., 2013; Dayyani et al., 2010; Ang et
al., 2011)

Pacientes com tumores da cabeca e pesco¢co HPV-positivos apresentam uma melhor
resposta ao tratamento, quer sejam pacientes em radioterapia ou em quimioterapia ou em
tratamento concomitante. Pacientes HPV-positivos também apresentam uma melhor
sobrevivéncia comparativamente com pacientes HPV-negativos, com 60% menores

chances de morte. (Dayyani et al., 2010)

Alguns ensaios sugerem, adicionalmente, que uma melhor sobrevivéncia ndo depende s6
do estado de positividade de HPV mas também da localizacdo especifica do tumor.

Tumores HPV-positivos na regido da orofaringe apresentam uma melhor sobrevivéncia

13



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

do que os casos na cavidade oral. Estes resultados podem estar aliciados a grande
prevaléncia de tumores, na orofaringe, HPV16-positivos, na sua maioria, carcinomas

espinocelulares. (Ragin and Taioli, 2007)

Embora, ainda, ndo exista uma explicacdo coerente para 0os melhores resultados em
cancros positivos para HPV, pensa-se que, esta relacdo existe pois, estes tumores,
apresentam uma maior sensibilidade a terapia em combina¢ao com uma imunidade anti-
tumoral aumentada. (Kimple and Harari, 2015) A quimioterapia a base de platina
(cisplatina) e a radioterapia parecem sensibilizar tumors HPV-positivos relacionando-se

com as melhores sobrevivéncias. (Adelstein et al., 2000)

Foi conduzida uma vasta revisdo bibliogréfica e meta-analise de casos de tumores da
cabeca e pescoco, de modo a determinar o impacto da infecdo por HPV e quais as
caracteristicas dos tumores HPV-positivos. Ao contrario de outros estudos, incluiu-se,
nesta meta-analise, tumores com localizacGes variadas dentro da regido da cabeca e
pescogo, embora nos resultados, de facto, se dé uma maior relevancia aos casos da

orofaringe e ao genotipo HPV16, uma vez que, sdo 0s casos mais reportados.

Esta revisdo sistematica estd em concordancia com os restantes estudos, demonstrando
que, cerca de metade dos casos de tumores da cabeca e pesco¢o sao HPV-positivos e, em
particular, os tumores da regido da orofaringe. Verificou-se, ainda, uma enorme

prevaléncia de tumores da orofaringe HPV16-positivos (76%).

Contudo, e ao contrario de outros estudos, ndo se verificou um aumento significativo da
prevaléncia de casos HPV-positivos antes e depois do ano de 2000 (34% Vs 38%). Nesta
revisdo sistematica, e ao contrario de outras meta-analises, teve-se em conta 0 ano de
publicacdo dos diferentes artigos e ndo 0s anos em que se recolheram os dados.
Possivelmente, esta serd uma justificacdo para a divergéncia de resultados,

comparativamente com outros estudos.

A maioria dos estudos sdo consistentes indicando uma tendéncia de crescimento do
numero de casos de tumores HPV-positivos nos Gltimos anos e principalmente nos paises
desenvolvidos, como nos paises europeus. Segundo Mehanna et al, na Europa e, antes do
ano de 2000, a prevaléncia de tumores orais HPV-positivos era de cerca de 35% e, em
constraste, em 2005, ja se verificou uma prevaléncia de 73%. Este aumento do nimero

de tumores HPV-positivos, nos paises desenvolvidos europeus e americanos, parece estar

14



O impacto da infecdo por HPV no cancro oral: revisdo sistematica

relacionado com os habitos sexuais mais progressistas verificados entre 0s jovens.
(Mehanna et al., 2012)

Tendo em consideracdo a vasta prevaléncia de casos orais de HPV e, principalmente, na
regido da orofaringe, a vacinacdo devera de ser ponderada como um método de
prevencdo. Duas das vacinas utilizadas na prevencédo de tumores HPV-positivos cervicais
englobam os dois serotipos de HPV mais frequentemente verificados nos tumores orais,
0 HPV16 e HPV18, que também foram os genotipos mais predominantes neste estudo.
Possivelmente, a vacinacdo, em ambos 0s géneros, poderia vir a reduzir o nimero de
casos de tumores HPV-positivos e, consequentemente, 0 nimero de casos de tumores da
cabeca e pescoco, especialmente, os orofaringeos. (Dayyani et al., 2010) Ainda assim,
alguns estudos recentes reportam que a vacinacdo deve de ser uma hipo6tese bem
ponderada, uma vez que, embora seja eficaz entre raparigas jovens, podera nao apresentar
0s mesmos resultados entre o género masculino, e mesmo, entre mulheres mais velhas.
(Kim and Goldie, 2009)

V. CONCLUSOES

A presente revisdo sistematica sugere que o carcinoma espinocelular oral HPV-positivo
deve ser considerado como uma entidade Unica e independente dos restantes carcinomas

desta localizagdo, principalmente quando se trata de um tumor orofaringeo HPV-positivo.

Este tipo de neoplasia maligna deve ser avaliada como um problema de Salde Publica,
sendo sugerido um aumento na incidéncia deste tipo de tumores, com tendéncia de
crescimento no decorrer dos proximos anos. A vacinagdo deve de ser considerada como
uma alternativa vélida para a prevencdo deste tipo de tumores, ainda que, sejam
necessarios mais estudos para que se possa protocolar, e assim, potencializar uma

metadologia preventiva eficaz.

A maioria dos ensaios relatam uma melhor sobrevivéncia nos casos HPV-positivos,
principalmente, tumores orofaringeos HPV16. Sendo estes os tumores HPV-positivos
mais frequentes, uma prévia sinalizacdo de positividade para HPV, aquando do
diagnostico de cancro oral, poderia reduzir, consideravelmente, a mortalidade provocada
por cancros orais, dada a possibilidade de se estabelecer um plano de tratamento adequado

a tumores HPV-positivos.
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ANEXOS

Figura 1: As diferentes fases do ciclo celular.

Mitotic phase
Interphase |

| Mitosis |—> Formation

L of 2 daughter
Cytokinesis cells

Interphase Interphase

Figura 2: Principais pontos de controlo do ciclo celular.
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Cdk
Phosphate-donating Cyclin binds
protein to Cdk
: Cyclin
Kinase
Cdk
Cyclin/Cdk complex
is phosphorylated
N Cyclin
Cdk
Activated
Cdk/cyclin complex
phosphorylates
target protein
Cyclin
Cdk
Target =
protein £ Activated protein
advances the
cell cycle
Target
protein

Figura 3: Cdks ativas podem fosforilar e, por isso, ativar outras proteinas, que

permitem o avanco do ciclo celular.

Ciclinas Cdks Associadas Funcgdes

A Cdk 1 (Cdc 2), Cdk 2 Entrada e transi¢do na Fase S

B1, B2 Cdk1 Saida da Fase G2,
Mitose

C Cdk 8 Regulacdo na transcricao;
Transicdo de GO para S

D1, D2, D3 Cdk 4, Cdk 6 Transicao de GO para S

E Cdk 2 Transicdo de G1 para S

Tabela 1: Ciclinas humanas.
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Figura 4: O ciclo celular, moderado pelas ciclinas e pelas Cdks.

GO / early G1

Late G1/early S

53
¥ P ¥
p21 P p21
l 4 i|[- Al
cyclin E/ cyclin
Rb Y edk2 cdk2
-
&) e —
cyclin
cdk4,6
Repressor T Activator
p16

S5,G2,M

P

Inactive

Figura 5: Regulacdo da atividade da E2F durante o ciclo celular.
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L2

L1

URR £6

Figura 6: Genoma do HPV.
Gene  Funcdes
El Iniciagdo da replicacdo do DNA e transcrigéo.
E2 Controlo da replicacdo do DNA e transcricao.
E4 Desmembramento do citoesqueleto virico.
E5 Interacdo com as proteinas celulares.
E6 Degradacéo da p53.
E7 Ligacdo a pRb.
L1 Codifica proteinas do capsideo virico, fundamentais, para a producéo de um

L2 novo Virus.

Tabela 3: Diferentes genes do HPV, e suas respetivas fungdes.
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Figura 7: A infecdo por HPV no tecido epitelial.

Figura 8: Papiloma da célula escamosa.
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Figura 10: Carcinoma espinocelular.

Figura 11: Liquen plano oral.
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Figura 12: Carcinoma verrucoso.

Figura 13: Leucoplasia
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Artizos cujos titulos e absfracts
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n=103
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Artigos obedeceram os pré-
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=3 n=64 [ =4
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n= 568§
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Figura 14: Flowchart referente a pesquisa bibliogréafica efetuada.
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Autor (Ano) A.rpgtsglr 2 Ssgsli_'l[::\),\é- Ser HPV16 Regigo
Ang,(del}(().) etal 323 64% 96% Orofaringe
Yeugllazllg\é-l ')A\ et N/A N/A 26% (n=39) Cavidade Oral
Ostvv(allgg% etal 26 62% 44% Cavidade Oral
Cfuz(llégBé)et al 35 54% 79% Cavidade Oral
Fouzri3 57 )et al 187 11% 85% Cabeca e Pescoco
AIv:Irtzi £.7l). et 56 25% 7% Cabeca e Pescogo
Bad;r?gggoc);. et 30 33% 40% Cabeca e Pescoco
I\\//:Ia.nEtHglu(tggai-) 84 14% 14% Cabeca e Pescoco
I\/Io(rzkojolle)t ) N/A N/A 50% (n= 26) Orofaringe
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106
301

72

52

89

81

34

47

34

52

108
50

17%

40%

63%

N/A

N/A

54%

N/A

19%

N/A

N/A

22%

88%

44%

38%

49%

24%

28%
27%

19%

62%

14%

41%

41%

43%

53%

46%

10%
64%

35

100%
38%
N/A

61% (n=79)
19% (n= 90)
N/A
30% (n=77)
N/A

38% (n= 240)

72% (n= 114)
N/A
N/A

100%
100%
87%
100%

97%
95%

93%
84%
100%
100%
100%
100%
94%
88%

90%
31%

Cabeca e Pescogo
Cabeca e Pescoco
Orofaringe
Orofaringe
Orofaringe
Orofaringe
Cavidade Oral
Orofaringe
Cabeca e Pescoco
Orofaringe
Cabeca e Pescoco
Orofaringe
Cabeca e Pescoco
Cabeca e Pescoco
Orofaringe
Cabeca e Pescoco

Orofaringe

Cabeca e Pescoco
Cabeca e Pescoco
Cabeca e Pescoco
Cabeca e Pescoco
Orofaringe
Cabeca e Pescoco
Cabeca e Pescoco
Orofaringe
Orofaringe

Orofaringe
Cavidade Oral
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9

22

32

100

92

66

65

34

56

274

60

23

N/A

198

N/A

56%

55%

47%

11%

42%

18%

45%

53%

64%

16%

38%

83%

N/A

42%

N/A

N/A

92%

60%

N/A

N/A

N/A

N/A

94%

N/A

N/A

N/A

N/A

75% (n= 150)

87%
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Orofaringe
Orofaringe
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Tabela 4: Diferentes estudos utilizados na analise estatistica relativa a prevaléncia.
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