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RESUMO

0 VPH é uma abreviagao utilizada para identificar o Virus do Papiloma Humano. Os
Virus do Papiloma Humano pertencem a uma grande familia de virus, os papovaviridae. E
formado por um capsideo que possui 72 capsometros de estruturas icosaédricas, sem
envelope lipoprotéico em um Unico duplex de molécula circular de DNA2-5. As infecoes

causadas por Virus do Papiloma Humano (VPH) sdo disseminadas e estdo em todo o mundo.

Os VPH infectam as membranas mucosas e podem induzir a formagao de tumores

epiteliais benignos e malignos.
Objetivo:

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao da literatura sobre a prevaléncia do

Virus do Papilloma Humano na cavidade oral, na orofaringe e sua relagdo com o cancro oral.
Materiais e metodos:

Para a elaboragao desta revisao bibliografica, foi realizada uma pesquisa nas bases
de dados medica online: biblioteca eletronica "SciELO™ e "PubMed™ utiizando as palavras-
chave: Oropharyngeal Cancer, Epidermoid Carcinoma, Human Papilomavirus, p16 +,

Infection, Human Papilloma Virus, VPH, Oral mucosa, Oral manifestations, Oral Cavity.
Resultados:

Foram obtidos no total 75 artigos, dos quais 29 foram selecionados, respeitando os
critérios de inclusao e exclusdo, que respondiam de forma correta aos objetivos desta

revisao.
Conclusao:

O VPH tornou-se a principal causa etiolégica do cancro orofaringeo. Medidas
preventivas como educagao sobre praticas sexuais e outros fatores de risco, juntamente
com vacinas contra o VPH, devem ser consideradas. Novas abordagens terapéuticas

também estao a ser exploradas, tais como imunomoduladores que podem melhorar os



resultados terapéuticos. A vigilancia por parte dos colegas médicos e médicos é essencial,

assim como deve ser sempre sublinhado que a melhor cura contra o cancro é a prevengao.

Palabras clave: Cancro Orofaringe, Carcinoma Epidermoide, p16+, Papiloma virus

humano, VPH, Mucosa Oral, Manifestacoes orais, Cavidade Oral.



Abstract

HPV is an abbreviation used to identify the Human Papilloma Virus. Human
Papilloma Viruses belong to a large family of viruses, the papovaviridae. It is formed by a
capsule that has 72 capsometers of icosahedral structures, without lipoprotein envelope in
a single duplex of circular molecule of DNA2-5. Infections caused by Human Papilloma Virus

(HPV) are widespread and are found all over the world.

HPV infect mucous membranes and can induce the formation of benign and

malignant epithelial tumors.
Objective:

The objective of this study is to carry out a literature review on the prevalence of
the Human Papilloma Virus in the oral cavity, the oropharynx and its relationship with oral

cancer.
Materials and methods:

For the elaboration of this bibliographic review, a search was performed in the
online medical databases: electronic library "SciELO™ and "PubMed” using the keywords:
Oropharyngeal Cancer, Epidermoid Carcinoma, Human Papilomavirus, p16 +, Infection,

Human Papilloma Virus, VPH, Oral mucosa, Oral manifestations, Oral Cavity.
Results:

A total of 75 articles were obtained, of which 29 were selected, respecting the

inclusion and exclusion criteria, which correctly answered the objectives of this review.
Conclusion:

HPV became the main etiological cause of oropharyngeal cancer. Preventive
measures such as education on sexual practices and other risk factors, together with
vaccines against HPV, should be considered. New therapeutic approaches are also being

explored, such as immunomodulators that can improve therapeutic outcomes. Vigilance by

X



fellow physicians and physicians is essential, as well as it should always be stressed that

the best cure against cancer is prevention.

Keywords: Oropharynx cancer, Epidermoid carcinoma, p16+, Human papilloma virus,

HPV, Oral mucosa, Oral manifestations, Oral cavity.
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1. INTRODUCAO

Os cancros de cabeca e pescoco incluem todos os cancros que afetam a cavidade
oral, a orofaringe, a hipofaringe, a laringe, o trato respiratorio e a nasofaringe'. Eles
apresentam um grave problema de salde, ocupando a sexta posicao mundial dos cancros
mais frequentes, com uma incidéncia anual estimada de aproximadamente 650.555 casos
e perto de 300.000 mortes. Cerca de 90% destes cancros sao carcinomas de células

escamosas’?.

Os dois fatores de risco mais importantes para o cancro de cabega e pescogo sao o
tabaco e o 3lcool'** e, quando associados, apresentam um efeito sinérgico*. Mas foi
observado que aproximadamente 15-20% dos doentes com cancro de cabega e pescogo
n3o sao fumadores, o que leva a pensar em outros possiveis fatores etioldgicos?3. A infecgao
pelo virus Epstein-Barr esta frequentemente associada ao cancro de nasofaringe® e ao virus
do papiloma humano (VPH), que tem sido estudado por mais de 20 anos como um possivel
fator de risco. Tem sido relacionado a um aumento da incidéncia de carcinomas da
orofaringe'*¢. H3 evidéncias que sugerem que a dieta pode ter influéncia no aparecimento
de cancro de cabega e pescogo, principalmente naquelas pessoas que consomem mMenos

vegetais e frutas'.

Varios estudos mostram que a incidéncia de cancros de cabega e pescogo diminuiu,
devido 3 diminui¢ao do consumo de tabaco e 3lcool'”8, porém a incidéncia de carcinoma da

orofaringe associado ao VPH tende a aumentar no ultimos anos'’#.

2. OBJETIVOS E METODOLOQGIA
2.1 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € realizar uma revisao bibliografica sobre a prevaléncia do
Virus do Papiloma Humano, sua etiologia, tipos, detecdo e metodos de prevengao e sua

relagao com o cancro oral e orofaringe nos ultimos 10 anos.



2.3 METODOLOGIA

Para a elaboracao desta revisao bibliografica, foi realizada uma pesquisa nas bases
de dados medica online: biblioteca eletronica "SciELO™ e "PubMed™ utiizando as palavras-
chave: Oropharyngeal Cancer, Epidermoid Carcinoma, Human Papilomavirus, p16 +,
Infection, Human Papilloma Virus, VPH, Oral mucosa, Oral manifestations, Oral Cavity. Foram
obtidos no total 75 artigos, dos quais 29 foram selecionados, respeitando os critérios de

inclusao e exclusao, que respondiam de forma correta aos objetivos desta revisao.

Critérios de inclusdo: artigos dos Ultimos 10 anos (2008-2018) que estavam

disponiveis na integra.

Critérios de exclusao: artigos cientificos anteriores a 2008, artigos cujo titulo nao
correspondia ao tema de revisao ou cujo resumo n3o cumpria com os objetivos desta

revisao bibliografica.

3.RESULTADOS:
3.1 VIRUS DO PAPILOMA HUMANO:
3.1.1 ETIOLOGIA

O VPH é um virus-ADN da familia Papilomaviridae e do género Papillomavirus, que

apresenta tropismo pelas células basais do epitélio das membranas mucosas e da pele.

0 genoma do VPH consiste em aproximadamente 8.000 pares de bases e os seus
genes sao classificados em genes precoces (E), genes tardios (L) e uma regido nao

codificadora que contém os elementos reguladores®.

As proteinas E1 a E7 s3o expressas no inicio do ciclo de crescimento e s3ao
necessarias para a replicagao viral e transformagao celular. E6 e E7 s3o oncoproteinas
responsaveis pela transformagao maligna e moléculas alvo que regulam o ciclo celular
humano, afetando e degradando respectivamente a p53 e a pRb (proteinas supressoras de

tumores), resultando na imortalizagdo e evolugao das células cancerosas®.



Os genes L1 e L2 codificam as proteinas maiores e menores do capsideo viral,

respectivamente®.

Mais de 125 serotipos de VPH foram identificados de acordo com a sequéncia do
gene L1 e foram agrupados, de acordo com as areas que infectam, em mucosos ou

cutaneos®.

O fenotipo oncogeénico do virus é estratificado em alto ou baixo risco, de acordo com
as variacoes genotipicas da sequéncia de DNA de E6 e E/. Os principais genotipos de alto
risco sao o VPH 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 70 e 73 e estao
associados a transformagao maligna das células normais que o virus infecta, ou seja, sao
carcinogénicas em humanos, os genotipos de baixo risco sao, por exemplo, 6, 11, 40, 42, 43,

44, 54, 61,70, 72 e 81 que estao associados a transformagoes benignas'>.

A infecgao por VPH ocorre com a sua penetragao no epitélio, afetando as células da
camada basal. A maioria dessas infeccoes, 65-80%/, é eliminada pelo sistema imunoldgico,
sem doenga clinica, mas quando o sistema imunoldgico é incapaz de impedir a invasao, o
virus penetra nas células do hospedeiro e liberta o seu 3acido nucleico que é
subsequentemente replicado por meio da transcrigdo dos genes E. Os genes L transcritos
formam o capsideo viral e quando as particulas virais estao maduras, sao libertadas nas

camadas mais superficiais do epitelio podendo assim infectar outros tecidos?.

Em resumo, a maioria das neoplasias malignas relacionadas com o VPH apresentam
ADN viral de alto risco integrado no genoma das células hospedeiras. Os VPH de alto risco
expressam 0s genes virais E6 e E7 que codificam as oncoproteinas capazes de imortalizar

as células afetadas’?.

Embora a infecgdo pelo VPH na orofaringe nao esteja perfeitamente estabelecida,
ha dados que sugerem semelhangas histoldgicas entre o tecido mucoso da orofaringe e do
colo uterino, ambos originarios do endoderma'?. Por outro lado, a existencia das criptas
epiteliais na base da lingua e nas amigdalas tornam essas regides mais suscetiveis 3
infeccao, devido ao facil acesso as células da camada epitelial basal. Além disso, as criptas

podem atuar como potenciais reservatérios para o VPH 47101,



0 palato mole, as paredes lateral e posterior da faringe, a base da lingua (1/3
posterior) e as amigdalas sdo as mais afetadas, sendo que cerca de 80% dos casos

correspondem ao envolvimento dos dois Ultimos™®,

3.1.2 TIPOS DE VIRUS

Os cancros da orofaringe podem ser subdivididos em VPHp16 + e VPHp16-. ( 7abela
7) Tem sido demonstrado que os cancros VPHp16 + tém caracteristicas Gnicas relacionadas
com a sua epidemiologia, etiologia, fatores de risco, caracteristicas bioldgicas e localizagao

anatomica, imagem radioldgica, estadio inicial, resposta ao tratamento e prognostico™.

VPHp16+ VPHp16-
|dade Mais jovens Menos jovens
Local anatomico | Base de lingua e amigdalas Qualquer area da orofaringe
Cofactores Imunodepresado, marijuana Dieta, Higiene
H:M 31 31
Cenética P53 degradado, p16+ P53mutado, p16-
Histologia Pobremente diferenciado Moderado e bem diferenciado
Incidéncia Elevada Baixa
Afetagao ganglionar N mais elevado N menos elevado
Factores de risco Comportamentos sexuais Alcool, Tabaco
Estatus socioecondmico Elevado Baixo
Progndstico Melhor Pior

Tabela 71- Caracteristicas dos subtipos de cancro orofaringeo baseada na

positividade ou negatividade do VPH (adaptada de?)

De acordo com os estudos, os doentes com cancro de orofaringe VPHp16+ tendem
a ser doentes mais jovens, com menor exposicao 3o tabaco/ alcool e com alto nivel
socioecondmico e educacional>¥ Consideram a idade no diagndstico como um fator

importante na diferenciagao VPHp16+ do VPHp16- e, de acordo com um estudo sueco,




verificou-se que a idade média no diagndstico de cancros VPHp16+ é de 59 com um

intervalo de 42-78 em comparagao com cancros VPHp16-“

Ha alguma controvérsia em relagao a associagao da positividade do VPH com a raga.
Alguns estudos como o de Kathleen Settle dizem que é menos frequente na raca negra'®®,
enquanto outros Chaturved et al afirmam ser mais frequentes“’®, mas concordam que a

incidéncia & maior em homens que em mulheres numa proporgao de 3:1%49,

0 cancro VPHp16+ afeta preferencialmente a base da lingua e as amigdalas e os

cancros do VPHp16- nao tém predilecao por nenhuma regiao especifica*".

Estudos genéticos confirmaram que o cancro de amigdala VPHp16+ tem um numero
menor de alteragdes cromossémicas comparativamente ao cancro VPHp16-'“ Em relagao
as mutagoes do p53, aproximadamente 86% dos doentes com carcinoma da orofaringe
VPHp16- os tiveram, em comparagao com 3% dos carcinomas VPHp16+“ As oncoproteinas
E6 e E7 ligam o p53 e pRb respectivamente, levando a sua degradagao e a ativagao de
fatores de transcricao que permitem a entrada de células malignas na fase G1 do ciclo

celular™s,

Em relacdo ao estadio clinico, os cancros VPHp16+ geralmente apresentam estagio
T1-T2 com estagio N mais avangado, mas o aparecimento de metastases a distancia é
menor do que em doentes com carcinomas VPHp16-. Histologicamente, as células tumorais
sao pobremente diferenciadas com aspecto basaldide com auséncia de queratinizagao e,
além disso, esses cancros apresentam menor risco de mortalidade e menor risco de

recidiva®?4”,



3.3.3 PREVALENCIA DE VPH, CANCRO ORAL E OROFARINGE

O carcinoma da orofaringe representa aproximadamente 10 a 15% dos cancros
malignos da cabega e pescogo e a maioria, cerca de 90%, sao carcinomas escamosos Com

diferentes graus de diferenciagao’.

A maioria dos estudos mostra que os principais fatores de risco para o carcinoma
de orofaringe sao o tabaco e o alcool, mas nos dltimos 15 a 20 anos, a infeccao pelo VPH
tem sido associada ao cancro de orofaringe!, sendo, o VPHp16+, reconhecido em 2007 pela

Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancro como um forte fator de risco“®.

Hoje podemos dividir os cancros da orofaringe em VPHp16+ e VPHp16-'. Entre os
anos de 1988-2004, nos EUA, a incidéncia de carcinomas da orofaringe VPHp16- diminuiu
em aproximadamente 50% acompanhada por uma diminui¢do no tabagismo, 30 mesmo
tempo em que a incidéncia de carcinomas VPHp16+ aumentou em 25%, devido @ mudangas

nos comportamentos sexuais comprovados em algumas regioes demograficas'0.

Para ter uma ideia da gravidade do problema, diferentes estudos sugerem que os
casos anuais de cancro de orofaringe associados ao VPH superard a incidéncia de cancro

invasivo do colo do Gtero nos EUA no ano de 2020

0 aumento da incidéncia de cancro da orofaringe, associado ao VPH, deve-se
principalmente as praticas sexuais, sendo o VPH um virus que é transmitido por contato
direto durante o mesmo*632". O inicio de praticas sexuais em idades mais jovens, 0 nUmero
de contatos e parceiros sexuais, orais e vaginais aumentam o risco de infeccao pelo
VPH3783121 O contato oral-oral, a auto-inoculacao e a transmissao do VPH ao nascimento

também podem levar a infeccao pelo HPV, mas menos provavel’2132021,

Um estudo de caso-controle realizado no Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
no departamento de cirurgia de cabeca e pescoco, Nova York, EUA, com 240 doentes com

cancro de cabega e pescogo e 332 controles, verificou a associagao entre VPHp16+ tumores



e comportamentos sexuais. O alto numero de parceiras sexuais vaginais e orais,
participacdo em sexo casual, o uso infrecuente de métodos de barreira (como
preservativos), durante o sexo oral e vaginal, e o fato de ter tido uma doenca sexualmente

transmissivel foi associado com tumores VPHp16+-.

Também foi demostrado, em outro estudo de caso-controle, que ter mais de 26
parceiros sexuais ou mais de 6 parceiros sexuais orais foi um fator de risco independente

para HPVp16+ o cancro da orofaringe®.

Aproximadamente 5% de todos os cancros no mundo sao devidos 3 infegdo por
VPH, sendo o VPHp16+ responsavel em homens pelo aparecimento de cancro da orofaringe,
peniano e anal, no sexo feminino devido ao cancro do colo do Utero, orofaringeo, vaginal,
vulvar e anal’. Mundialmente, a infecgao oral por VPH afeta aproximadamente 5-8% dos
adultos®, mas a prevaléncia do VPH no cancro da orofaringe varia muito, dependendo da
regido demografica>", com uma prevaléncia maior na América do Norte e na Asia e menor
prevaléncia na Europa, embora exista uma prevaléncia de 80% em Estocolmo, 50% em

Colonia e 24% em Amesterdao™.

3.1.4 VACINAS PARA PREVENIR A INFECAO

A prevengao de uma doenga maligna de transmiss3o viral pode dividir-se em
prevencao primaria e secundaria. Os métodos de prevengao primaria sao uma intervengao
que previnem a infecgao por VPH persistente e lesoes pré-cancerosas em desenvolvimento.
Na prevencao secundaria descrevem-se métodos de detecao em etapas iniciais das lesoes
pré-cancerosas ou cancros enquanto esta localizado e por tanto mais suscetivel o

tratamento curativo®.

Quanto aos carcinomas VPHp16+, o uso de métodos de barreira permitem diminuir
a transmissao sexual (vaginal e oral) do virus. A vacina contra o virus VPH em idades jovens

e em ambos sexos permite uma maior prevengao contra estes cancros® ™,



A vacina profilatica contra o VPH consiste na autoembalagem da proteina principal

da capside L1. As vacinas geram anticorpos neutralizantes contra os alvos imunoldgicos“?'.

A elevada proporgao dos cancros relacionados com o VPH nao cervicais devido a
infecdo por VPH16- (63% a 95%) mostra o potencial para a prevencao da maioria dos
cancros da orofaringe através da vacinacao profilactica contra o VPH. En 2006, uma vacina
preventiva foi aprovada contra o cancro de colo uterino. No mesmo ano, foi aprobada uma
vacina tetravalente (Gardasil tm, Merck Sharp e Dohme) contra o VPH-6, VPH-11, VPH-16 e
VPH-18. Um ano mais tarde, em 2007, uma vacina bivalente (Cervarix, GlasoSmithKline
Biologicals) impedia contrair o VPH-16 e VPH-18. Uma vacina 9-valente poderia ter o

potencial para prevenir practicamente todos os cancros da orofaringe (<97%)°2.

Entre os homens, a eficacia da vacina tetravalente foi ineficaz na prevengao das

lesOes genitais externas contra o VPH-18 e a neoplasia intraepitelial anal entre homens?'.

3.1.5 GRAVIDADE DO CANCRO COMO PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

Todos os doentes com sinais e sintomas inespecificos da area da cabega e pescogo
com mais de 2-4 semanas de duracao devem ser submetidos a um exame

otorrinolaringolégico completo?.

No caso das lesdes na cabega e no pescogo inicialmente tratadas com antibidticos,
que nao apresentam resolugdo num curto periodo de tempo, uma avaliagdo diagnostica
mais detalhada deve ser iniciada para nao falhar no diagndstico precoce de qualquer

malignidade?.

0 exame fisico deve incluir a inspe¢ao de todas as superficies mucosas visiveis, bem

como a palpacao do pavimento da boca, lingua, pescogo e todas as cadeias ganglionares?.

A doenca pode ser observada na forma de tumefacao, ulceragao da mucosa oral ou

na forma de lesdes potencialmente malignas como leucoplasias e eritroplasias (manchas



brancas e vermelhas) que representam hiperplasia, displasia ou carcinomas in situ que

requerem bidpsiaZ.

Os tumores localizados na base da lingua ou na orofaringe podem manifestar-se
com alteragdes no nivel da fonagao, bem como na diminuicao da mobilidade da lingug;
porém, na maioria das vezes, esses tumores n3o causam sintomas precoces. 0s casos mais
avancados geralmente causam odinofagia, otalgias, obstrucao do trato respiratério, trismo,

perda de peso e disfagia®.

Especificamente em tumores relacionados com o VPH, frequentemente apresentam

linfadenopatias cervicais, unilateral ou bilateralmente, como primeira manifestagao?.

E importante dizer que aproximadamente 13% de todos os carcinomas da cabeca e
pescoco apresentam tumores primarios de origem desconhecida associados a nodulos
linfaticos cervicais dbvios. Destes, em cerca de 2-9% dos doentes, o tumor primario nao foi

encontrado apesar do estudo de biopsia, sendo 27% destes tumores VPHp16+2024

As diretrizes da National Comprehensive Cancer Network recomendam detectar a
presenca do VPH nesses tumores primarios ocultos com ganglios afetados. Os tumores que
sao VPHp16+ sugerem fortemente que o tumor primario oculto estd localizado na

orofaringe?92.

3.2 DETEGAO DA INFECAO DO VIRUS DO PAPILOMA HUMANO

3.2.1 DETEGAQ DO ADN VIRAL

0 P16 € uma proteina inibidora da quinase dependente de ciclina que controla a
divisao celular, impedindo a progressao descontrolada das células no ciclo celular, ou seja,

€ um supressor tumoral®.

Como j3 dissemos em tumores VPHp16+, a integragao do virus no genoma do

hospedeiro leva a produgao das oncoproteinas E6 e E7. A E6 degrada o p53, impedindo a



entrada da célula em apoptose e o E/ inativa o Rb, impedindo que ele se ligue ao fator de

transcricao E2F, o que, por sua vez, leva a um aumento do p162¢%.

Esta ligagcao de E7 a pRb, que a sua vez impede a ligacao de Rb a E2F, resulta na
entrada das células na fase S do ciclo celular, o que induz a transformagao maligna das

células®™®?,

A importancia da superexpressao de p16 em tumores VPHp16+ ainda nao esta clara,
mas sabe-se que os tumores HPVp16+, devido a essa superexpressao, mostram melhores
resultados clinicos e prognostico?. O p16 em tumores VPHp16+, tem sido utilizado como um
marcador imuno-histoquimico para a deteccao de VPH em cancros de cabega e

pescogo’s4428,

A sensibilidade do p16, como marcador imuno-histoquimico para a detegao de
tumores VPHp16+, tem sido excelente, enquanto a especificidade € moderada, devido ao
fato de que a expressao de p16 pode existir em outros tumores??8. Laco et al. verificaram
que 3 sensibilidade analitica do p16 como marcador diagndstico de VPH nos tumores da

orofaringe foi de 85-100%, enquanto a especificidade foi de 74-81%".

Portanto, The College of American Pathologist, recomenda fazer um teste de

confirmagao do virus por PCR?.

A concordancia de 99,3% na positividade desses dois testes tem sido verificada
quando os tumores sao da orofaringe, por isso alguns autores sugerem que a detegdo de
p16 por imuno-histoquimica seja utilizada como screening inicial de tumores da

orofaringe?.

3.3 RISCOS DE CANCRO NA CAVIDADE ORAL E NA OROFARINGE

Existem varios fatores de risco para carcinomas de cabega e pescogo e, para reduzir
sua incidéncia, eles devem ser eliminados da vida do paciente. A cessagao do tabaco e do
alcool, bem como a manutencao de uma dieta saudavel e de uma boa salde bucal reduz a

incidéncia destes cancros*.

10



Quando comparamos os carcinomas VPHp16- com VPHp16+ quanto ao progndstico,
percebemos que os carcinomas VPHp16+ tém melhor sobrevida, o que pode ser explicado
por alteragdes genéticas (que sdo menores do que no VPHp16-), pela alta radiosensibilidade
do tumor e pelas caracteristicas do doente, como, por exemplo, idade mais jovem e

existéncia de menos comorbidades'®.

Chau et al classificaram os carcinomas orofaringeos em trés grupos de risco (baixo,
intermediario e alto) com base em quatro fatores: positividade ou negatividade do VPH,

nimero de UMA/ano, tamanho do tumor (T) e envolvimento linfonodal (N)“°.

Doentes de baixo risco incluiram os tumores VPHp16+ que fumavam menos de 10

magos/ano e aqueles que fumavam mais de 10 UMA, mas com envolvimento nodal NO-
N2a“.

Os de risco intermediario foram formados por doentes com VPHp16+ fumando mais
de 10 UMA com envolvimento nodal N2b-N3 e doentes com VPHp16- fumando menos de

10 UMA e com tumores T2-T3%

0 alto risco foi constituido por doentes com tumores VPHp16- que fumavam menos
de 10 UMA, mas com tumores estagio T4 ou aqueles VPHp16- que fumavam mais de 10
UMA*

Tres anos depois do diagnoéstico, cada grupo foi associado a uma taxa média de
sobrevida, sendo 93% clasificados de baixo risco, 71% de risco intermediario e 46% de alto

risco”.

1



Oropharyngeal carcinoma

HPV- positive HPV-negative

<10 pack years >10 pack years <10 pack years >10 pack years

Low risk Intermediate risk High risk

3-y 05 93% 3-y0S71% 3-y OS5 46%

TABELA 2 Sobrevivencia de doentes com carcinoma orofaringeo VPHp16+ e
VPHp16- levando em consideragdo numero de pacotes/ano, tamanho do tumor e

acometimento dos ganglios linfaticos“

Verifica-se no mesmo estudo, com a anélise do grafico (7abela 2), que, ter um
cancro HPVp16+, nao fumar ou fumar menos de 10 UMA e ter uma afetagao ganglionar
entre NO-N2a indica um melhor progndstico que os doentes com cancro VPHp16-, que

fumam mais de 10 UMA, com afetacao ganglionar N2b-N3 e tumores T2/T3/TA4.

A maioria dos doentes VPHp16+ sao n3o fumadores ou fumadores leves, mas ha um
grupo de doentes que s3o fumadores regulares e esta informagao é importante porque os
doentes VPHp16+ que s3o ndo fumadores ou fumadores leves tém melhor sobrevida e
menor risco de aparecimento de um segundo tumor em comparagao com os fumadores
regulares®™.

Num estudo realizado por Ang et al, concluiram que doentes com cancro da
orofaringe VPHp16+ apresentaram melhor sobrevida aos 3 anos em relagao ao VPHp16- e

apresentaram redugao no risco de morte de aproximadamente 58%“°.
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Em resumo, o carcinoma orofaringeo VPHp16+ tem um comportamento menos
agressivo que o VPHp16-, os doentes tém bom progndstico e maior sobrevida apds o

tratamento3.

5. DISCUSAO DOS RESULTADOS:

De acordo com a literatura, a maioria (90%) dos carcinomas de cabeca e pescogo
sao carcinomas escamosos, com diferentes graus de diferenciacao'?, e sao mais frequentes

no sexo masculino do que feminino nos dois grupos'+°.

De acordo com a literatura, os carcinomas orofaringeos VPHp16+ tendem a aparecer

em idades mais jovens e os carcinomas VPHp16- em idades menos jovens'4>1“

A maioria dos doentes com carcinoma ororfaringeo VPHp16+ tem menor exposi¢ao
aos fatores de risco do alcool e do tabaco'“>" doentes com VPH16+ tiveram maior

escolaridade e rendimentos®.

A principal localizagao dos tumores do VPHp16+ sao as amigdalas e a base da lingusa,
por serem areas de maior suscetibilidade a infecgao™+”101.
Os tumores relacionados com o VPH tém frequentemente linfadenopatias ao nivel

cervical como principal manifestagao clinica?.

Os carcinomas VPHp16+ sao menos propensos a metastases a distancia do que o
VPHp16-, embora nenhuma significancia estatistica tenha sido encontrada para essa

diferenca’>4",
Segundo a literatura, as recidivas locorregionais dos tumores de cabega e pescogo

VPHp16- s3o de 20% nos dois primeiros anos, sendo esta recidiva a causa de morte em

aproximadamente 50% dos doentes?.
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Foi encontrada significancia estatistica (p<0,05) para o aumento da sobrevida dos
doentes com carcinoma VPHp16+ em relagdo aos doentes com tumores VPHp16-,

coincidindo com os achados relatados até o momento na literatura.

Como seria de esperar, a taxa de recorréncia em doentes com carcinoma orofaringeo
VPHp16- é maior do que em doentes com carcinoma VPHpl16+, concordando com outros

autores e sugerindo pior progndstico desses tumores.

Seria interessante poder associar doentes com tumores VPHp16+ com seus fatores
socioecondmicos e educacionais, com a sua etnia ou com seu comportamento sexual (idade
de inicio das relagOes sexuais, numero de parceiros sexuais, relagoes protegidas ou

desprotegidas ou o tipo de relagdes sexuais)'3e,

6. CONCLUSAQ:

0 VPH tornou-se a principal causa etiologica do cancro orofaringeo. As diferengas
entre os tumores causados pelo VPH e aqueles relacionados ao uso de tabaco e alcool estao

bem documentadas.

Doentes com carcinoma VPHp16+ apresentam melhor resposta ao tratamento,
menor taxa de mortalidade e, portanto, maior taxa de sobrevida. Esses doentes tendem a
ser mais saudaveis com menor exposicao ao tacabo e ao alcool, mas apresentam fatores

de risco relacionados com o comportamento sexual.

Doentes com carcinoma VPHp16- apresentam maior taxa de recorréncia, o que

implica pior progndstico da doenga.

Medidas preventivas como educacao sobre praticas sexuais e outros fatores de
risco, juntamente com vacinas contra o VPH, devem ser consideradas. Novas abordagens
terapéuticas também est3o a ser exploradas, tais como imunomoduladores que podem

melhorar os resultados terapéuticos.
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Até que a educacao, a triagem e a vacinagao tenham um impacto significativo na
incidéncia do cancro associado ao VPH orofaringeo, assim como o cancro do colo do Utero,
a vigilancia por parte dos colegas médicos e médicos dentistas permanecera essencial,

assim como deve ser sempre sublinhado que a melhor cura contra o cancro é a prevencao.
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CAPITULO II: RELATORIO DAS ATIVIDADES PRATICAS DAS
DISCIPLINAS DE ESTAGIO SUPERVISIONADO
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1. Estaqgio em Clinica Geral dentdria:

O Estagio em Clinica Geral Dentaria foi realizado na Clinica Nova Saude, no Instituto
Universitario Ciéncias da Saude em Gandra - Paredes, num periodo compreendido entre

Setembro de 2018 e Agosto de 2019, perfazendo um total horario de 180h.

Este estagio foi supervisionado pela Prof. Doutora Filomena Salazar (Regente U.C.),
Prof. Doutora Maria do Pranto, Prof. Doutora Cristina Coelho, Dra. Paula Malheiro, Dr. Joao

Batista, e pelo Dr. Luis Santos.

Este estagio revelou-se uma mais valia, pois permitiu a aplicagao pratica de todos
os conhecimentos teoricos adquiridos ao longo do curso, proporcionando-me a3 aquisicao
de competéncias médico-dentarias necessarias para o exercicio da profissao. Os atos

clinicos realizados neste estagio encontram-se na tabela 3.

Tabela 3: Numero de atos clinicos realizados como operador e como assistente durante
o0 Estagio em Clinica Geral dentaria

ATO CLINICO OPERADOR ASSISTENTE TOTAL

Dentisteria 5 4 9
Exodontia 4 2 6
Periodontologia 4 2 6
Endodontia 1 4 5
Outros 4 8 12
TOTAL 18 20 38
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2. Estaaqio em Clinica Hospitalar:

O Estagio em Clinica Hospitalar foi realizado no Hospital de Penafiel, num periodo
entre Setembro de 2018 a Junho de 2019, com uma carga semanal de 4 horas
compreendidas entre as 09:00h e as 13.00h, sob a supervisao do Dr. Rui Alexandre Bezerra,
excepcionando as ultimas tres semanas que a carga horaria era de 20 horas semanais, sob

a supervisao do Dr. Thiago Resende e o Dr. Adriano Costa.

A possibilidade de atuacao em pacientes com necessidades mais complexas, tais
como: pacientes com limitagoes cognitivas e /ou motoras, patologias orais, doentes muito
medicados, portadores de doengas sistémicas, entre outros, revelou-se a grande riqueza

deste estagio.

Desta forma, este estagio assumiu-se como uma componente fundamental sob o
ponto de vista da formagao Médico-Dentaria do aluno, desafiando as suas competéncias
adquiridas e preparando-o para agir perante as mais diversas situagoes clinicas. Os atos

clinicos realizados neste estagio encontram-se na tabela 4.

Tabela 4: Numero de atos clinicos realizados como operador e como assistente durante

0 Estagio Hospitalar

ATO CLINICO OPERADOR ASSISTENTE TOTAL
Dentisteria 38 36 74
Exodontia 34 24 58
Periodontologia 19 28 47
Endodontia 5 5 10
Outros 2 10 12
TOTAL 98 103 201
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3. Estagio em Salde Oral e Comunitéria:

A unidade de ESOC contou com uma carga horaria semanal de 5 horas,
compreendidas entre as 09.00h até 14.00h, entre Setembro 2018 até Junho 2019,
excepcionando as Ultimas tres semanas que a carga horaria era de 25 horas semanais sob

a supervisao do Professor Doutor Paulo Rompante.
Foi desenvolvido um plano de atividades que visaram alcangar a motivagao para a

higiene oral, o aumento da auto-percepcao da sadde oral, bem como o dissipar de ddvidas

e mitos acerca das doengas e problemas referentes a cavidade oral.

4. Consideracoes finais:

O Estagio em Medicina Dentaria permitiu-me aplicar, aprimorar e aperfeigoar todos
os conhecimentos tedricos e praticos adquiridos ao longo deste meu percurso, assim como

me proporcionou a possibilidade de obter experiéncia clinica nas varias areas da Medicina.

Agora espero ao fim deste caminho, seja o inicio de uma importante carreira

profissional, onde poda dedicar uma grande parte de minha vida.
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