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Resumo

Objetivo: Descrever a associagcdo do HPV na carcinogénese do cancer bucal e o seu papel na evolugédo desta doenca.
Metodologia: Trata-se de uma revisao bibliografica aonde foram pesquisados 40 artigos em bases nacionais e
internacionais (Scielo e Pubmed) e inclusos 19 de relevancia ao tema. Revisao de Literatura: O HPV possui 120
subtipos de virus, sendo considerado o responsavel pelo desenvolvimento de uma variedade de neoplasias malignas,
entre elas em cavidade oral. Este virus tem tropismo pelo tecido epitelial, de ordem genética e patogénese multifatorial,
onde podemos apontar o tabagismo e alcoolismo, ou associa-la ao sexo orogenital. Outro fator € pelo DNA do HPV
apresentarem uma modificagdo do padrao de expressao das proteinas controladoras do ciclo celular (p16 e p53),
ligado ao programa de diferenciagao celular da célula hospedeira. Conclusdes: Nao ha consenso no real papel do
HPV e a carcinogénese do cancer oral. Apesar da presenca do virus nestas neoplasias o seu papel ainda necessita ser
elucidado.

Descritores: HPV; Cancer Oral; Neoplasia Oral.
Abstract

Obijective: To describe the association of HPV in oral cancer carcinogenesis and its role in the evolution of this disease.
Methodology: It is a bibliographical review where 40 articles were searched in national and international databases
(Scielo and Pubmed) and included 19 of relevance to the theme. Literature Review: HPV has 120 virus subtypes, being
considered the responsible for the development of a variety of malignancies, among them in oral cavity. This virus has
epithelial tissue tropism, of genetic order and multifactorial pathogenesis, where we can point out smoking and
alcoholism, or associate it with orogenital sex. Another factor is that HPV DNA present a modification of the expression
pattern of the cell cycle controlling proteins (p16 and p53), linked to the cell differentiation program of the host cell.
Conclusions: There is no consensus on the real role of HPV and oral cancer carcinogenesis. Despite the presence of
the virus in these neoplasias its role still needs to be elucidated.
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Introdugéao

Cancer € uma enfermidade caracterizada pelo
crescimento desordenado do numero de células, em
decorréncia do descontrole da divisdo celular e
consequente invasao de 6rgaos e tecidos podendo,
desta forma, alastrar-se para outras partes do corpo.
Quando ocorre primariamente em tecidos epiteliais
(pele ou mucosa) é denominado de Carcinoma,
quando no tecido conjuntivo (osso, musculo,

cartilagem, etc) é denominado Sarcoma1'é.

O cancer de boca engloba um conjunto de
neoplasias que acometem a cavidade bucal em suas
mais variadas etiologias e aspectos histopatolégicos,
estando entre os dez tipos de neoplasias malignas
mais frequentes na populagdo brasileira, sendo o
quinto mais incidente em homens e o sétimo em
mulheres. As taxas de incidéncia e mortalidade séo
preocupantes, estando entre as mais elevadas do
mundo, com o carcinoma de células escamosas
(CCE) correspondendo de 90% a 95% dos casos de
cancer de boca®*.

E considerada uma doenca multifatorial
decorrente de fatores genéticos, ambientais ou
infecciosos, isolados ou em associagéo, causadores
de alteragbes citogenéticas que progridem através
de wuma sequéncia de mutagbes somaticas,
resultando em proliferagdo celular descontrolada.
Embora muitas pessoas estejam expostas a estes
fatores, apenas uma pequena parte delas
desenvolve esta doenga. Além disso, tem sido cada
vez maior o numero de casos em individuos jovens
e/lou sem os referidos habitos de risco que
apresentam tal enfermidade. Tais fatos sugerem que
outros fatores, dentre eles os virus, podem ter um
papel na carcinogénese bucal® °.

Papilomavirus humano (HPV) é um virus que
possui tropismo pelo tecido epitelial.,Existem mais de
120 subtipos que podem associa-se frequentemente
com neoplasias benignas e malignas.Em cavidade
oral os HPV dos tipos 6 e 11 podem estar
associados a lesbGes benignas orais e os tipos 16 e
18 com lesbes pré-cancerigenas e carcinoma
espinocelular de boca (CEB)1.

Apesar do aprimoramento das técnicas de
deteccdo do HPV nas lesbes de mucosa oral, o seu
envolvimento direto com os carcinomas orais ainda
ndo foi devidamente comprovado. Porém,
considerando, a prevaléncia do HPV confirmada nas
lesbes associadas ao virus, sua participagdo na
carcinogénese nao pode ser descartada"”.

A maior parte das neoplasias malignas
relacionadas ao HPV apresenta o DNA de algum tipo
destes virus de alto risco integrado ao genoma das
células do hospedeiro. Os HPV de alto risco
expressam os genes virais E6 e E7, que codificam as
oncoproteinas de mesmo nome, e, individualmente,
sdo capazes de imortalizar as células infectadas pelo
virus. Varias fungbes sao atribuidas as
oncoproteinas E6 e E7, como a interagdo entre E6 e
0 supressor tumoral p53, e a degradagdo do
su%ressor tumoral retinoblastoma (RB) mediada por
E7".
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A deteccdo do carcinoma de células
escamosas da cavidade bucal nas fases iniciais da
tumorigénese aumenta as chances de cura. No
entanto, a maioria dos casos apresenta-se em
estagio avangado no momento do diagndstico.
Embora tenham ocorrido avangos no tratamento,
nas Ultimas décadas a taxa de sobrevida nao
aumentou significativamente, mantendo-se entre 50-
55%, em um periodo de 5 anos’.

Tendo em vista o aumento da incidéncia das
neoplasias bucais associados ao HPV, faz-se
necessario verificar e esclarecer a relagdo do virus
nessas neoplasias. Isto posto, esse estudo objetiva-
se através de uma revisdo de literatura atual
investigar essa possivel influéncia da participagao
do HPV no desenvolvimento da carcinogénese
bucal.

Metodologia

Revisdo bibliografica narrativa-retrospectiva
em artigos e monografias encontrados nos bancos
de dados Scielo e PubMed. Foram pesquisados 40
artigos e selecionados 19 artigos de relevancia ao
tema.

Foram inclusos no presente trabalho artigos
cientificos nacionais e internacionais, com no
maximo 10 anos de divulgagcdo que possuem
informacgdes atualizadas sobre o assunto e o0 avango
nas pesquisas, utilizando as seguintes palavras
chaves: HPV; Neoplasia Bucal; Cancer Oral.

Revisao de Literatura
Caracteristicas e Ciclo do HPV

Papilomavirus Humanos (HPV) pertence a
familia Papillomaviridae. E um virus de DNA circular
de fita dupla com aproximadamente 7.200 a 8.000
pares de bases. S&o virus pequenos, nao
envelopados, como capsideo icosaédrico com um
didmetro de 52-55 nm, n&o revestido por um
envelope lipidico, possuindo 72 capsOmeros e
determinantes antigénicas espécies-especificas na
superficie externa e internamente”  '°.

De acordo com a fungéo do genoma do HPV,
0 mesmo pode ser dividido em regido precoce (E ou
Early), regido tardia (L ou Late) e regiao de controle
(LCR ou LongControlRegion). A regidao precoce (E)
codifica os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7
responsaveis pela sintese das proteinas de mesmo
nome, € a regido tardia (L) codificam os genes L1 e
L2 associado a formagao e maturagéo do capsideo
viral. Os genes precoces (E) sdo expressos logo
apos a infecgdo, apresentam a fungéo de regular a
replicacdo e a expressdao do DNA viral. Alguns
destes genes precoces (E5 E6 e E7) estao
relacionados com a transformacgao celular, naqueles
casos de HPV com potencial oncogénico”™ .
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Baseando-se na sequéncia de seus
nucleotideos, mais de 120 tipos de HPV foram
completamente sequenciados até entdo. Estes HPV
sao classificados em alto ou baixo risco, de acordo
com o potencial oncogénico, ou seja, conforme sua
capacidade em induzir a transformagao neoplasica.
Dentre os HPV de alto risco s&o encontrados os
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66,
68, 13, 73 e 82, sendo os tipos 16 e 18 os mais
frequentes em neoplasias malignas de colo uterino
(70% dos casos). Dentre os diferentes tipos de HPV
sdo considerados os de baixo risco os tipos 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 e 81, sendo os 6 e 11
os mais frequentes na cavidade oral®.

O HPV é incapaz de penetrar através de
epitélio escamoso intacto. Infecta, in-vivo, a camada
celular basal da pele ou mucosa mitoticamente
ativa, por meio de micro abrasdes ou feridas no
epitélio. Dissemina-se pelo contato direto célula-
célula sem uma viremia classica. No entanto,
grande parte das infecgbes é eliminada pelo sistema
imune, nao resultando em doenca clinica. Quando o
sistema imunolégico ndo consegue frear a invaséo
do virus, ocorre interagdo entre o capsideo viral e a
membrana citoplasmatica da célula do hospedeiro
ocasionando a penetragcdo e desnudamento do
acido nucléico viral” 8,

A infecgdo da mucosa oral, bem como a
patogenia das lesdes orais associadas ao HPV,
ainda nao é completamente conhecida, podendo a
infeccdo ocorrer durante a gravidez, no parto
vaginal, por autoinoculagdo ou sexo oral. Parece
que a saliva tem papel protetor devido a presenca
de agentes antimicrobianos como lisozimas,
lactoferrina, imunoglobulina A (IgA) e citocinas
podendo explicar a baixa transmissibilidade pela
autoinoculagéo e pelo sexo orogenital. Apesar da
frequéncia do virus variar de 0% a 100% em
individuos normais sugere-se a possibilidade de a
mucosa oral atuar como reservatorio™ .

Estudos demostram que, apds a infecgéo, o
virus mantem seu genoma com um baixo numero de
copias sob a forma epissomal nas células da
camada basal. Nesta fase, ha um baixo nivel de
expressao dos genes E6, E7, E1 e E2, suficiente
para a manutengdo gendmica do virus. Nesta fase
mais tardia, os genes L1 e L2 codificam as proteinas
do capsideo viral e sdo expressos nos grupos de
células com maior expressdo do gene E4,
importante na alteragcdo da matriz intracelular,
maturagéo e replicagdo do virus. A montagem dos
virions e o empacotamento do DNA celular ocorrem
na camada superficial. A formacado e liberagdo de
particulas virais completas ocorrem na superficie do
epitélio sem lisar as células hospedeiras,
cara%erizando o ciclo produtivo da infecgdo pelo
HPV“.

A transcricdo de E1 e E2 causa represséo de
E6 e E7, permitindo a fungédo de supressao tumoral da
proteina p53 e da proteina retinoblastoma (pRb),
mantendo a homeostase epitelial. Se ndo ha
transcricao de E1 e E2, os oncogenes E6 e E7 estardo
disponiveis para, respectivamente, ligarem-se as
proteinas p53 e pRb, inibindo a agdo desses fatores
celulares. Os genes E6 e E7, além de envolvidos na
manutengao epissomal do genoma do HPV, codificam
oncoproteinas que podem induzir a transformagéo da
célula hospedeira. A proteina E6 do HPV de alto risco
é suficiente para induzir e manter a transformacao
celular e tem sido identificada como ligante da p53,
causando sua degradacgao via proteassoma 26S, o que
compromete a integridade do DNA replicado,
causando danos ao DNA e instabilidade cromossomial.
Oncoproteinas E6 em HPV de baixo risco também
podem se ligar a p53, mas com muito menos afinidade
€ ndo causam sua degradagéo1.

A oncoproteina E7 se liga a pRb e inativa sua
fungdo por prevenir a ligagdo de pRb ao fator de
transcricao E2F, podendo também degrada-la. Em
células com aumento da expressao da proteina E7, a
inspecao do controle da transicao da fase G1 para S é
perdida e as células continuam a atravessar no ciclo
celular, levando a uma proliferagdo celular
descontrolada’.

Neoplasia Bucal

O céncer é uma falha no processo de controle
da multiplicagdo celular e existe indicagdo que a
evolugdo da doenga pode variar segundo
caracteristicas clinicas ou patolégicas. Assim,
podemos constatar que a evolugdo da doenga em
individuos mais velhos seja diferente dos que sé&o
acometidos pela doenga quando mais jovens .

A regiao oral compreende a cavidade oral e a
orofaringe. A cavidade oral é formada por duas partes:
o vestibulo da boca e a cavidade prépria da boca, que
se comunica posteriormente com a orofaringe. O
vestibulo é o espacgo entre os dentes ou gengiva e os
labios ou bochechas. A cavidade prépria da boca é o
espaco entre os arcos dentais, ocupado pela lingua no
repouso, limitado superiormente pelo palato. A
orofaringe ou parte oral da faringe € delimitada
superiormente pelo palato mole, inferiormente pela
base da lingua e lateralmente pelos arcos palatoglosso
e palatofaringeo, onde se localizam as tonsilas
palatinas ou amigdalas”.

O CEB pode ocorrer em qualquer area da boca,
porém algumas areas sdo mais prevalentes como a
porcao posterior e lateral da lingua, o assoalho bucal e
o labio, podendo ser acometidos em 50% dos casos.
Areas menos frequentes compreendem a mucosa
jugal, regido retromolar, gengiva, palato mole e palato
duro. Justamente por serem menos frequentes podem
acabar sendo tardiamente diagnosticadas. O
carcinoma espinocelular ou epiderméide de boca
corresponde entre 90% a 95% dos casos de cancer de
boca. Por esse aspecto, para muitos autores, o termo
cancer bucal refere-se especificamente ao carcinoma
epidermc')ide3' '’
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Os dois principais fatores de risco relacionados
ao cancer bucal sdo o habito de fumar e o consumo
excessivo de bebidas alcodlicas. No entanto, outros
fatores tém sido associados ao desenvolvimento do
cancer de boca e orofaringe, que incluem agentes
biolégicos, como o HPV, higiene oral precaria, histéria
pregressa de neoplasia do trato aerodigestério e
exposigéo a luz ultravioleta em excesso (cancer de
labio)'®.

O céncer bucal traduz-se principalmente pelo
surgimento de lesGes na boca que nao cicatrizam
associadas a auséncia de sintomas dolorosos, porém
em estagios mais avangados a dor pode ocorrer em
cerca de 40% dos pacientes, em geral quando
alcangam um tamanho clinico consideravel. A dor
pode variar de a um leve desconforto a dores
excruciantes em casos avangados, especialmente na
lingua. Outros sintomas comumente encontrados
incluem a dor de ouvido, sangramento, mobilidade dos
dentes, dificuldade para respirar, dificuldade para
engolir, dificuldade para falar, trismo muscular e
parestesia, todos em fases mais avangadas da

doengaz' 15.

O diagnostico em estagios precoces é
extremamente relevante, pois, além da chance de
cura, a terapia tem baixo custo. Apds esta etapa, as
células tumorais continuardo a multiplicar-se, gerando
o rompimento da camada basal, adentrando-se no
tecido conjuntivo e nos vasos sanguineos, o que
culmina em carcinoma invasivo®..

Discussao

Recentemente inUmeras pesquisas vém
tentado estabelecer a prevaléncia do HPV no tecido
normal, em lesbes benignas e no carcinoma
espinocelular da cavidade oral na tentativa de
comprovar a presenga do virus em tecidos da
cavidade oral e relaciona-lo a ocorréncia de alteragbes
morfologicas.A comparagdo entre prevaléncias do
HPV em tecido normal e no carcinoma valorizaria a
relacdo do HPV na génese da determinada neoplasia.
Diante da heterogeneidade dos estudos, a prevaléncia
estimada na mucosa normal permanece inconsistente,
assim como seu valor em infec¢des subclinica, latente
e clinica pelo HPV".

Apenas o cancer oral representou cerca de
300.000 novos casos e 145.000 mortes em 2012, com
uma carga estimada de 702.000 casos prevalentes
durante um periodo de 5 anos. A india é responsavel
por um quinto da incidéncia mundial de cancer bucal e
um quarto da mortalidade por cancer de boca. Varios
estudos epidemiolégicos moleculares sugerem que a
infec¢cao dos virus do papiloma humano (HPVs) pode
estar etiologicamente envolvida em um subgrupo de
canceres de cabeca e pescogo que incluem canceres
da cavidade oral'®.

Nesse sentido, o HPV tem sido atribuido como
fator de risco para desenvolvimento de carcinomas
oral e da orofaringe devido ao aumento do niumero de
lesbes em pacientes que ndo possuem fatores
predisponentes bem estabelecidos para o]
desenvolvimento de neoplasias, como tabagismo e
etilismo.

Além disso, foi sugerido o envolvimento do virus com o
cancer bucal e de orofaringe, em decorréncia da
constatacdo de alteragdes celulares malignas ou
potencialmente malignas em cavidade oral, com as
mesma1s1 caracteristicas histopatoldgicas do céncer cervical
uterino .

O contato sexual é o principal modo de transmissao
do HPV. Em relagdo a transmissao para a cavidade oral,
deve ser considerada também a via materno fetal e apés o
periodo neonatal, outros mecanismos podem estar
envolvidos, como a inoculagéo a partir de lesGes cutaneas
para outro individuo ou auto inoculagdo. Alguns autores
consideram que, em adultos, a principal via de contagio da
infeccao oral pelo HPV parece ser por meio da pratica do
sexo orogenital”, porém, a transmissdo do trato genital
para a mucosa oral ou vice-versa nao esta esclarecida.
Outros consideram que a infeccao genital pelo HPV é
considerada a doenga viral mais frequente na populagéao
ativa sexualmente’.

Existe uma associagdo entre uma higiene bucal
deficiente e o aumento da probabilidade de infecgéo pelo
HPV oral. Participantes de um estudo que relataram ma
higiene bucal, 56% apresentaram uma maior prevaléncia de
infeccado por HPV. Aqueles que tinham doenga periodontal
e problemas dentarios tiveram 51% e 28% de prevaléncia
quanto a infecgdo por HPV oral, respectivamente. Com
isso, devido o HPV penetrar na mucosa através de
microlesdes para infectar a cavidade oral, a saude bucal
deficiente por apresentar formagéo de ulceras facilita a
infec¢ao pelo virus devido a exposigéo do conjuntivo“.

O papel do HPV esta bem reconhecido em algumas
lesdes bucais benignas como por exemplo no condiloma
acuminado, verruga vulgar, hiperplasia epitelial focal e no
papiloma. A possibilidade do cancer oral ser causado por
infeccao pelo HPV foi inicialmente relatada por Syrjanen em
1987. Papilomas e condilomas sao causados por HPV tipos
6 ou 11, enquanto verrugas orais sdo associadas com 0s
tipos 2 ou 4, mais comuns na pele. As lesbes da hiperplasia
epitelial focal sdo causadas por HPV tipos 13 e 32, apenas
detectados no epitélio bucal. De modo similar as infecgdes
anogenitais por HPV, os subtipos 6 e 11 estdo associados
com lesdes benignas da cavidade bucal, orofaringe, laringe
e mucosa sinusal, enquanto os subtipos 16 e 18 séao
encontrados nas lesbGes cancerizdveis e no carcinoma
espinocelular de boca"®.

Em infec¢des por virus de alto risco, as proteinas
virais E6 e E7, chamadas oncoproteinas integradas séo
muito ativas e interferem profundamente no ciclo celular.
Isso resulta em uma diviséo celular mais rapida do que em
infeccdbes por virus de baixo risco, aumentando a
probabilidade de ocorrer integragdo do vDNA no genoma
celular. Essa integragdo parece ser a causa da
carcinogénese. Em revisao bibliografica sobre
carcinogénese oral, foram encontradas evidéncias de que
os HPV dos tipos 16 e 18 estdo associados as proteinas
precoces que se ligam, sequestram e degradam genes
supressores de tumor sendo que E6 age sobre o p53 e E7
que age de forma similar com a pRB1. Observa-se ainda,
que o VDNA integrado nas células tumorais apds sua
divisdo sugere sua participagéo na oncogénese7.
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Por outro lado, a auséncia de DNA de HPV de
qualquer carcinoma nao exclui a possibilidade tedrica
de ter desempenhado algum papel no inicio da
malignidade, uma vez que infec¢gdes por HPV sao
frequentemente transitérias. Em tal situagdo, o HPV
pode incitar a transformagdo inicial em células que
subsequentemente perdem suas sequéncias de DNA
do HPV durante a carcinogénese. A carga viral local e
a distribuicéo viral, a clonalidade da infec¢do pelo HPV,
0s mecanismos da transcrigdo do oncogene do HPV e
o local especifico da integracdo viral sédo fatores
criticos para a compreenséo da oncogénese do HPV; e
o teste desses fatores é tdo complexo e multifacetado
quanto a complexidade do préprio processo .

O diagndstico da infecgdo por HPV na mucosa
bucal ¢ feito através de exames clinicos, citohistologia,
anatpatologia e através das técnicas moleculares como
a captura hibrida e reagéo de cadeia polimerase (PCR)
e também através do ensaio de imunoabsorgéo
enzimatica conhecido como teste de ELISA. Outros
métodos diagndsticos estdo sendo adaptados para a
deteccdo do HPV na regido oral, ja que é observada a
presenga de coildcitos (que é considerado um critério
para a infegdo por HPV) ' Os testes moleculares s&o
Uteis para a detecgéo da infecgéo por HPV, bem como
para a monitorizacdo da infeccdo apds tratamento e
como preditores de potencial cancerigeno ao permitir a
identificagdo do tipo de HPV, da sua carga viral,
avaliagdo da expressao das proteinas carcinogénicas e
avaliagdo do processo de integragdo do HPV ao
genoma do hospedeiros.

A imunohistoquimica € uma técnica bastante
especifica, porém, pouco sensivel, por necessitar de
grandes quantidades virais com capsideo integro. Essa
metodologia detecta antigenos do capsideo viral
através de um anticorpo especifico. Assim, atualmente,
a deteccado do DNA viral associado ao acumulo de p16
por imunohistoquimica no tecido tumoral é
frequentemente considerado como indicativo de HPV
funcionalmente ativo nestes tumores. A partir da
confirmagéo dessa presenca e possivel participagéo do
HPV nas lesbes, consegue-se distingui-las de outros
carcinomas de aspecto basaldide, que apresentam
comportamento biolégico mais agressivos’ °,

A prevengao pode ser feita por meio do
incentivo ao comportamento sexual responsavel, a pela
introdugcdo da vacinagédo contra o HPV como medida
de saude publica, muito provavelmente, também tera
um impacto favoravel na frequéncia de CEB mediado
pelo HPV. A atual vacina quadrivalente contra os tipos
6, 11, 16 e 18 do HPV consiste na proteina L1 do HPV
que gera um alto nivel de anticorpos neutralizantes
especificos do gendtipo do HPV. A vacina induz néao
apenas uma vigorosa resposta imune humoral, mas
também uma resposta da memoéria imune de células B
que persiste por cerca de 5 anos. A vacina
quadrivalente é altamente eficaz (98%) na prevencéo
de neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
relacionada a HPV-16 ou HPV-18, mas a vacina é
muito menos eficaz em pessoas que ja foram expostas
a esses tipos de HPV. Esta claro, portanto, que a
vacinagao antes do inicio da atividade sexual, que é
certamente a principal via de transmisséao, Parece
proporcionar os melhores beneficios preventivos S,
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para a monitorizagdo da infecgdo apods tratamento e
como preditores de potencial cancerigeno ao permitir a
identificagdo do tipo de HPV, da sua carga viral,
avaliagdo da expressao das proteinas carcinogénicas e
avaliagdo do processo de integragdo do HPV ao
genoma do hospedeiros.

A imunohistoquimica é uma técnica bastante
especifica, porém, pouco sensivel, por necessitar de
grandes quantidades virais com capsideo integro. Essa
metodologia detecta antigenos do capsideo viral
através de um anticorpo especifico. Assim, atualmente,
a detecgédo do DNA viral associado ao acumulo de p16
por imunohistoquimica no tecido tumoral é
frequentemente considerado como indicativo de HPV
funcionalmente ativo nestes tumores. A partir da
confirmagao dessa presencga e possivel participagdo do
HPV nas lesdes, consegue-se distingui-las de outros
carcinomas de aspecto basaldide, que apresentam
comportamento biolégico mais agressivos’ °,

A prevencdo pode ser feita por meio do
incentivo ao comportamento sexual responsavel, a pela
introdugao da vacinagéo contra o HPV como medida de
saude publica, muito provavelmente, também tera um
impacto favoravel na frequéncia de CEB mediado pelo
HPV. A atual vacina quadrivalente contra os tipos 6, 11,
16 e 18 do HPV consiste na proteina L1 do HPV que
gera um alto nivel de anticorpos neutralizantes
especificos do genétipo do HPV. A vacina induz nao
apenas uma vigorosa resposta imune humoral, mas
também uma resposta da memoaria imune de células B
que persiste por cerca de 5 anos. A vacina
quadrivalente é altamente eficaz (98%) na prevencgéo
de neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
relacionada a HPV-16 ou HPV-18, mas a vacina é
muito menos eficaz em pessoas que ja foram expostas
a esses tipos de HPV.Esta claro, portanto, que a
vacinagao antes do inicio da atividade sexual, que é
certamente a principal via de transmissdo, parece
proporcionar os melhores beneficios preventivos S,
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Consideragoes Finais

Existem indicios da agéo carcinogénica do
HPV no desenvolvimento de neoplasias bucais,
apesar de ainda se observar resultados
inconclusivos e divergentes sobre seu real papel.

E consenso que houve uma mudanca do
quadro epidemiolégico dos carcinomas bucais,
onde fatores como idade avangada, etilismo e
tabaco eram bem postos para desenvolvimento
destas neoplasias, comegou-se a observar estes
canceres em outros grupos de pacientesque nao
tinham relagdo a esses fatores, mas que tinham
relacdo sexual desprotegida beneficiando a
contaminagao pelo HPV. Com base nisso,
inumeros novos estudos devem ser feitos para
comprovar o real papel destes virus na
carcinogénese oral e, consequentemente a sua
influéncia progndstica para estas doencas.
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