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Resumo

O papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA que apresenta tropismo por
células epiteliais, causando infeccdes na pele e nas mucosas. E o principal
causador do cancer de colo do utero. Individuos do sexo masculino s&o
geralmente assintomaticos e caracterizam o elo chave na cadeia
epidemiologica do HPV sendo portadores e transmissores do virus. Quando
sintomaticos podem apresentar os canceres de pénis, anal, perianal e
orofaringe que possuem relagédo direta com a infec¢do por HPV e podem ser
prevenidos através da vacina quadrivalente. O artigo traz uma revisdo narrativa
e tem como objetivo relacionar o papilomavirus humano e os principais tipos de
cancer que o HPV causa no sexo masculino. E preciso intensificar as
campanhas de prevengao, repassando a populacdo o conhecimento sobre o
assunto e sao necessarios mais estudos demonstrando a relagdo do HPV com

os tipos de cancer que o virus pode causar nos individuos do sexo masculino.
Palavras-chave: Papilomavirus humano, HPV, cancer de colo de utero, cancer de pénis, cancer
anal, cancer de orofaringe, circuncisdo, condiloma.

HPV - The main types of cancer caused by human papillomavirus in
males

Abstract

Human papillomavirus (HPV) is a DNA virus that has tropism for epithelial cells,
causing infections on the skin and mucous membranes. It's the main cause of
cervical cancer. Man is usually asymptomatic and features the key link in the
epidemiological chain of HPV virus being carrier and transmitter. When
symptomatic can present penile cancer, anal, perianal and oropharynx that
have direct relationship with HPV infection and can be prevented by the
quadrivalent vaccine. This article brings a narrative review and aims to relate
the human papillomavirus and the main cancers that HPV causes in males. It’s
necessary to intensify prevention campaigns, transferring to the population the
knowledge on the subject and more researches are needed demonstrating the

HPV relationship with cancers that the virus can cause in males.
Key words: Human papillomavirus, HPV, cervical cancer, penile cancer, anal cancer,
oropharynx cancer, circumcision, condyloma.
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1. Introdugao

O cancer é uma doenca genética e € considerada uma das principais
causas de morte no mundo. E caracterizada pelo crescimento desordenado de
células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo ocorrer metastase (INCA,
2015). A principal causa do cancer sdo modificacbes genéticas adquiridas por
fatores externos mas, ha também, a possibilidade de ser uma doenga genética
passada de geracao a geragao. A doencga € resultado de mutagées no DNA
das células somaticas que se propagam por mitose (PRADO, 2014).

Apesar da maior parte dos canceres (85%) ser causada por mutagdes
genéticas, existem os outros 15% que sao induzidos por virus (PRADO, 2014).
O Epstein Barr virus (EBV) tem grande potencial oncogénico e é
frequentemente encontrado na cavidade bucal. A combinagdo do EBV com
agentes quimicos cancerigenos esta associada ao desenvolvimento do
carcinoma espinocelular (MIYAHARA, 2011). Existem outras associagbes de
virus e cancer, como: virus da hepatite B e cancer de figado, virus da leucemia
de células T humanas e leucemia de células T e o herpesvirus do sarcoma de
Kaposi relacionado ao sarcoma de Kaposi que também apresenta niveis
elevados quando relacionados ao HIV (PRADO, 2014).

As taxas de cancer anal em individuos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) s&do mais altas do que em individuos n&o
infectados (SILVERBERG et al., 2012). Outro virus relacionado ao cancer
anogenital é o papilomavirus pois causa verrugas genitais e anais que s&o
definidas como pequenos tumores (PRADO, 2014).

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus da familia Papoviridae,
género Papillomavirus, sao virus que apresentam tropismo por células
epiteliais, causando infec¢cdes na pele e nas mucosas (LETO et al., 2011). O
virus tem cerca de 55nm de didmetro e seu genoma apresenta de 7200 a 8000
pares de base com peso molecular de 5.2 x 10° daltons. E formado por um
capsideo que possui 72 capsdmeros de estruturas icosaédricas, sem envelope
lipoprotéico em uma unica molécula circular dupla de DNA (CASTRO;
BUSSOLOTI FILHO, 2006).

Atualmente, os tipos de HPV sao divididos em baixo e alto risco. Os
tipos enquadrados como de baixo risco como HPV 6 e HPV 11, séo



encontrados geralmente em pacientes com verrugas genitais e os tipos 16 e
18, de alto risco, estdo relacionados com 70% dos casos de céancer cervical
invasivo e mais de 90% das lesdes intraepiteliais graves (BRAGAGNOLO; ELI;
HAAS, 2010). Dentre os mais de 100 tipos de HPV ja descritos, 24 possuem
associagdo com lesdes orais. O HPV 16 ja teve sua prevaléncia descrita
nessas lesdes e em lesdes genitais (OLIVEIRA et al., 2003).

A relagao causal entre a infecgédo por papiloma virus humano (HPV) e o
cancer de colo de utero foi uma das descobertas mais importantes na
investigacéo etiologica do cancer nos ultimos 25 anos. Ja esta estabelecido
que o HPV é o causador de cerca de 99% dos casos de cancer de colo de
utero e em porcentagem menor e variavel de cancer de vagina, vulva, pénis e
anus (BRAGAGNOLO; ELI; HAAS, 2010).

O cancer de colo de utero € o segundo tipo de cancer mais comum entre
as mulheres, perdendo, apenas, para o0 cancer de mama, com
aproximadamente 500 mil casos novos por ano nho mundo, causando a morte,
aproximadamente, de mais de 200 mil mulheres ao ano. O cancer do colo do
utero evidencia-se na faixa etaria de 20 a 29 anos, e o risco aumenta
ligeiramente até alcangar seu pico, na maioria das vezes dos 45 aos 49 anos
(CRUZ; LOUREIRO, 2008).

O papilomavirus humano (HPV) é universalmente aceito como agente
causal do céancer de colo do utero e, mais recentemente, vem se estudando
sobre sua relagdo com céncer oral e de orofaringe (XAVIER et al., 2005). A
presenca do HPV em carcinomas de pénis foi demonstrada pela primeira vez,
no Brasil, na década de oitenta. Estudos moleculares demonstram que mais de
50% dos carcinomas de pénis apresentam DNA de HPV, prevalecendo os tipos
virais oncogénicos 16 e 18 (REIS et al., 2010). A infeccdo por HPV também
pode progredir de displasias ou neoplasias intrapiteliais anais (NIA) para
carcinoma invasivo (NADAL; MANZIONE, 2007).

Varios estudos vém demonstrando a relagdo causal entre o HPV e
diversos tipos de cancer. Sabe-se que o principal e mais conhecido cancer
causado pelo virus € o de colo de utero mas o HPV também acomete homens
e causa, principalmente, cancer de pénis, perianal e de orofaringe. Apesar de
pouco conhecidos pela populagdo em geral, sdo patologias graves e que

podem evoluir para o cancer.



Neste contexto, o objetivo desse trabalho foi relacionar o papilomavirus

humano e os principais tipos de cancer que o HPV causa no sexo masculino.

2. Metodologia

O trabalho é uma revisdo narrativa. Esse método de revisdo segundo
Cordeiro (2007) € um tipo de investigagao cientifica tendo como objetivo reunir,
avaliar e conduzir uma sintese dos resultados de multiplos estudos primarios.
Utiliza métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar e avaliar as
pesquisas relevantes, coletar e analisar dados de estudos incluidos na revisao.

Foram incluidos artigos cientificos que apresentam relagao entre HPV e
cancer de colo de utero, orofaringe, pénis, anus, perianal, excluindo aqueles
gue relacionavam o virus a outras neoplasias.

Os artigos cientificos usados no desenvolvimento da revisao bibliografica
se encontram na base de dados MEDLINE, SCIELO e PUBMED e livros
didaticos encontrados no acervo do UniCEUB publicados nos ultimos 12 anos
(2003 a 2015). As palavras-chave utilizadas na busca dos artigos foram:
Papiloma virus humano, HPV, Céancer de colo de utero, Cancer de pénis,
Céncer perianal, Cancer orofaringe, circuncisdo, condiloma, assim como as

mesmas palavras no idioma inglés.

3. Desenvolvimento

3.1. Papilomavirus humano

As pesquisas sobre o papilomavirus iniciaram-se no comeg¢o do século
XX mas, antes disso, desde a Grécia antiga, lesdes papilomatosas e
verrucosas que acometiam a pele ja eram descritas. O virus foi isolado em
1922 como possivel agente etiologico de verrugas em coelhos (LETO et al.,
2011) e em 1949, quando o exame Papanicolau, criado por George
Papanicolaou, comecou a ser difundido pelo mundo, aconteceu a primeira
observacdo de particulas do papilomavirus em verrugas humanas
(NAKAGAWA et al., 2010).



Em 1970, a diversidade dessa classe viral foi descrita e Harald zur
Hausen, um infectologista alem&o, constatou que o papilomavirus humano
poderia ser 0 agente que relacionaria a atividade sexual ao desenvolvimento do
cancer de colo de utero. O virus foi primeiramente relacionado com verrugas
pelo corpo e condilomas, que caracterizam as verrugas na area genital, e anos
mais tarde, ao desenvolvimento do carcinoma de colo de utero (NAKAGAWA et
al., 2010).

A partir dos anos 1980, as pesquisas comegaram a ter resultados mais
conclusivos e os HPVs 16 e 18 foram identificados e relacionados ao céancer
cervical (LETO et al., 2011). Nesta mesma década, no Brasil, Luisa Lina Villa e
Ademar Lopes demonstraram a presenga de HPV em carcinomas de pénis
(REIS et al., 2010).

Nos ultimos anos, alguns tipos de HPV, tém mostrado seu potencial no
desenvolvimento de neoplasias nos locais que costumam infectar: perineo,
vulga, vagina, colo do utero, anus, pénis, uretra e saco escrotal (CARVALHO,
2012). Além das areas comumente descritas na literatura, o desenvolvimento
de pesquisas vem demonstrando a presencga de HPV de alto risco oncogénico
em locais como orofaringe e cordas vocais (SOUTO et al., 2005).

O comportamento do genoma do HPV no nucleo da célula hospedeira
determina o seu risco oncogénico. HPVs de baixo risco oncogénico tendem a
manter o seu DNA integro, circular e epissomal. Ja os HPVs de alto risco
oncogénico sofrem delegdes e se integram ao genoma da célula hospedeira
pois as fitas de DNA circular do virus se abrem (FERRAZ; SANTOS;
DISCACCIATI, 2012). Apos a inoculagao, o periodo de incubagéo varia de trés
semanas a oito meses (LETO et al., 2011).

A infeccdo por HPV possui trés classificagbes: (a) latente — diagnostico
apenas por métodos de biologia molecular; (b) subclinica — n&o ha sintomas
clinicos mas ha leves alteragdes que podem ser detectadas por métodos
diagndsticos, como colpocitologia, colposcopia, bidpsia e peniscopia; (c) clinica
— lesbes evidentes ao exame clinico (CARVALHO, 2012).

O potencial carcinogénico do HPV é relacionado a duas proteinas virais,
E6 e E7, que sdo capazes de interagir com proteinas que regulam o ciclo
celular e que atuam como supressoras de tumores, como a pRb e a p53 que
induz apoptose. Através dessa interagdo, existe a degradagéo e inativagéo das



proteinas celulares que pode ocasionar a formagéo de neoplasias (CHAVES et
al., 2011).

O genoma do HPV possui oito regides conhecidas como fases de leitura
aberta (Open Reading Frames) e uma regido nao-codificadora. (CARVALHO,
2012). As fases de leitura aberta sdo organizadas em trés regides: regido
precoce (composta pelos genes E1, E2, E4, E5, E6, E7), regido tardia
(composta pelos genes L1 e L2), e a regido reguladora (URR) que possui cerca
de 1000 pb que nado codificam proteinas mas contém elementos necessarios
para a regulagdo da expressado do gene e replicacdo do genoma (Figura 1)
(MUNOZ et al., 2006).

Os genes E1 e E2 codificam proteinas que sao essenciais para a
replicagcdo do DNA viral e para o controle da transcricdo génica do virus. A
proteina E4 é expressa nos estagios tardios da infeccdo e tem um papel
importante na alteragdo da matriz intracelular, maturagao e liberagdo das novas
particulas virais. As proteinas E6 e E7 sdo importantes para a amplificagao do
genoma viral e as regides tardias L1 e L2 codificam as proteinas virais dos
capsideos durante os ultimos estagios da replicacdo dos virus (Figura 2)
(MUNOZ et al., 2006).

Figura 1: Representagdo esquematica do genoma do HPV que mostra o arranjo dos genes
precoces E ou nao estruturais, os genes do capsideo (L1 e L2) e a regido reguladora (URR).
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Fonte: MUNOZ et al., (2006)



Figura 2: Principal atuacao das proteinas virais sobre o ciclo celular

E6 Degrada Interrompe a
Persisténcia Integracao Expressao P p53 e BAX apoptose
doHPVde  doDNAviral desregulada
alto risco ao DNA da dos genes
oncogénico célula E6 e E7 pE7 irﬁggrggg,pggi, Proliferacao

027 celular

Fonte: FERRAZ et al., (2012)

3.2. HPV em homens

O homem desempenha papel principal na histéria das infecgbes de
transmissao sexual por ser, geralmente, assintomatico, e caracteriza o elo
chave na cadeia epidemiolégica do HPV. Sao portadores e transmissores de
tipos oncogénicos que aumentam o risco do cancer cervical nas companheiras
e podem desenvolver cancer de pénis e de anus (MENDONCA; NETTO, 2005).
Ja existem 100 gendtipos de HPV descritos na literatura sendo que 60 tipos
possuem tropismo pelo trato genital masculino. Os locais mais comuns onde se
encontram o virus sdo: pénis, escroto, uretra, anus e, mais recentemente, na
regiao orofaringea (CARVALHO, 2012).

A avaliacdo da participacdo do homem na infeccdo por HPV deve ser
feita ndo apenas em termos de prevaléncia das infecgdes sintomaticas, mas
também do potencial oncogénico das lesbes assintomaticas, que em homens
sexualmente ativos na populagéo geral ocorre em cerca de 30% e em homens
com parceiras HPV positivas chega a 65% (LETO et al., 2011).

Por ano, no Brasil, estima-se que exista cerca de 500 mil a 1 milhdo de
novos casos de infecgdo pelo HPV (TRISTAO, 2012). Os homens séo atingidos
por cerca de 10.000 casos de carcinomas relacionados ao HPV. Em alguns
locais do Brasil, principalmente no Nordeste, a incidéncia de cancer de pénis e
anal é a maior do mundo (ZARDO et al., 2014).

O diagndstico, no homem, pode ser feito, facilmente, quando as lesdes
sdo vistas macroscopicamente. Porém, na maior parte dos casos, por serem
assintomaticos, ha necessidade de se empregar a peniscopia, citologia,
histopatologia e métodos de biologia molecular (MENDONCA; NETTO, 2005).



10

Segundo dados populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), estima-se que no Brasil haja de 3 a 6 milhdes de homens
infectados pelo HPV. A prevaléncia do DNA-HPV no sexo masculino tem sido
descrita entre 3,6% e 84% e a faixa etaria mais atingida esta entre 18 e 28
anos de idade (CHAVES et al., 2011).

3.3. Cancer de pénis

O céncer de pénis é observado com alta incidéncia em paises em
desenvolvimento, incluindo o Brasil, onde a regido Norte e Nordeste tem forte
destaque (ZARDO et al., 2014). O Instituto Nacional do Cancer estimou cerca
de 4600 casos de cancer de pénis no pais em 2009, sendo a regido Nordeste a
mais prevalente (INCA, 2010).

Um estudo coordenado pela International Agency for Research on
Cancer (IARC) constatou que a infecgao por HPV no pénis aumenta em trés
situagdes: numero de parceiras sexuais, relagcbes nao-monogamicas e inicio
precoce da atividade sexual (MENDONCA; NETTO, 2005).

Os fatores de risco para o cancer de pénis foram descritos como a
presencga de fimose que dificulta ou impossibilita a exposigdo da glande pois o
prepucio estreita a passagem, falta de higienizagdo, comportamento sexual de
risco e infeccdo pelo HPV (COSTA et al., 2013). A circuncisdo apresenta efeito
protetor contra o cancer de pénis e diminui a prevaléncia do HPV (CARVALHO,
2012).

O HPV foi descrito como agente etioldgico para o cancer de pénis e
demonstrou que, mulheres cujos parceiros apresentam a neoplasia, possuem
risco 2,8 a 3,2 vezes mais elevado para o desenvolvimento do cancer de colo
de utero (REIS et al., 2010).

O cancer peniano apresenta lesdes enduradas, nodulares, ulceradas ou
erosivas e podem apresentar superficie verrucosa. O HPV é detectado em 40-
70% das lesbes e o HPV16 é o tipo mais encontrado (LETO et al., 2011). Os
subtipos histologicos basaldide e verrucoso de céncer de pénis estéo
consistentemente associados a infeccdo por HPV (Figura 3 e 4) (CARVALHO
et al., 2007).
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Figura 3: Condiloma acuminado no pénis

Fonte: HPV (2015)

Figura 4: Condiloma acuminado no pénis

Fonte: HPV (2015)

Pacientes infectados pelos tipos virais oncogénicos 16, 18, 31 e 33
possuem uma predisposi¢ao para o desenvolvimento do carcinoma de células
escamosas do pénis. Estudos moleculares demonstraram que em mais de 50%
dos carcinomas de pénis apresentam DNA-HPV, destacando-se os tipos virais
16 e 18 (REIS et al., 2010). O virus também estd presente nas lesdes nao-
invasivas e, quando esta relacionado a tumores localizados na glande do pénis,
demonstram maior agressividade (CARVALHO et al., 2007).
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A uretra €& considerada o maior reservatério natural do HPV
(MENDONGCA; NETTO, 2005). O prepucio e a haste peniana constituem a
localizagao mais frequente do acometimento peniano pelo HPV (CARVALHO,
2012).

O diagnéstico nos homens é feito a partir da peniscopia que € um
procedimento n&o invasivo com inspecao pelo acido acético a 5%, bidpsia com
histopatologia e detecgdo pela biologia molecular. A peniscopia € realizada
com aumento entre 14 e 16 vezes, através da aplicacdo do acido acético que
provoca a vasoconstrigdo e coagulagao temporaria de proteinas, o que resulta
na coloragdo branca em areas ricas em proteinas e caracteriza replicagao viral
(Figura 5) (CHAVES et al., 2011).

Figura 5: Peniscopia positiva

Fonte: ROSENBLATT (2015)

Em geral, os casos sao assintomaticos, o que leva a um diagndstico em
estagios ja avangados, sendo observada uma baixa sobrevida (REIS et al.,
2010). O tratamento, muitas vezes mutilante, tem efeitos fisicos e psicolégicos
devastadores nos pacientes. A neoplasia é tratavel em estagios iniciais e em
casos mais avangados, a perda do 6rgao é inevitavel (COSTA et al., 2013).

As lesdes podem ser cauterizadas, estimulando o sistema imunologico a

eliminar o virus e prevenindo a sua transmissao. O tratamento pode ser clinico,
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cirirgico ou conjugado. E necessario acompanhamento do paciente pos
tratamento, repetindo os exames de citologia, peniscopia, biopsia com
histopatologia e biologia molecular, a fim de identificar possiveis recidivas e
trata-las. (CARVALHO, 2012).

3.4. Cancer anal e perianal

O cancer de anus tem, entre as suas multiplas e possiveis causas, como
um dos fatores etiolégicos, o papilomavirus humano. A partir disso, é possivel
observar uma forte associagdo entre esse tipo de cancer e as doencas
sexualmente transmissiveis (SANTOS JUNIOR, 2007) sendo o HPV o agente
etiolégico mais comum que provoca doengas na regidao perianal (NADAL;
MANZIONE, 2009).

Os pacientes com infec¢gdes por HPV podem desenvolver verrugas,
papilomas e displasias. Existe a possibilidade de desenvolvimento das
displasias ou neoplasias intraepiteliais anais (NIA) para carcinoma invasivo na
area do canal anal (NADAL; MANZIONE, 2009). A NIA é consequéncia da
infecc&o cronica pelo HPV na regido perianal e parece ser causada pela carga
viral elevada (NADAL; MANZIONE, 2006).

Em cerca de 80 a 96% das lesbes de cancer anal é possivel encontrar
DNA-HPV. O tipo mais prevalente € o HPV 16, mas os HPVs 18 e 33 também
s&o detectados (LETO et al., 2011).

Os tumores anais podem acontecer na borda anal ou no canal anal e
pode chegar até a transicdo com o reto. A lesdo verrucosa perianal aparece em
50% dos homens homossexuais que desenvolveram cancer anal e em 20%
dos homens heterossexuais (SANTOS JUNIOR, 2007).

A infeccdo e as lesdes causadas pelo HPV sao mais frequentes nos
pacientes infectados com HIV. Pesquisas epidemioldgicas vém demonstrando
que a prevaléncia em homens de lesdes precursoras e de neoplasias ligadas a
infecgado por HPV, € maior nos pacientes infectados pelo HIV (CARVALHO,
2012).

O carcinoma espinocelular (CEC) anal esta relacionado a
imunodepressao crbénica provocada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) (NADAL; MANZIONE, 2009). A prevaléncia do HPV em cancer anal e
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perianal em pacientes com HIV, especialmente os homens que tem relacdes
sexuais com outros homens, foi descrita entre 85 e 95% e entre os individuos
heterossexuais a prevaléncia é de 60% (SILVERBERG et al., 2012).

Nos pacientes do sexo masculino vivendo com HIV, as verrugas anais
apresentam tendéncia a serem mais numerosas, atipicas e esses pacientes
apresentam falhas terapéuticas mais frequentes (CARVALHO, 2012). Observa-
se quadros mais extensos e persistentes de infeccdo por HPV nesses
pacientes (LETO et al., 2011).

Entre os métodos de diagndstico, a colposcopia anal tem sido muito
recomendada como método de rastreamento e indicada para biopsias dirigidas
quando a citologia apresenta alteragbes (NADAL; MANZIONE, 2009). O DNA-
HPV também é detectado pelo PCR (reacdo em cadeia da polimerase) e
captura hibrida, sendo o tipo 16 o mais comum (NADAL; MANZIONE, 2006).

O tratamento do carcinoma anal pode ser dividido em cirurgico e clinico.
O cirargico consiste na excisdo do local da lesdo ou na amputagéo
abdominoperineal do anus e do reto e, o clinico, na preservagao do segmento
ano-retal através do uso da quimioradiagdo ou da radioterapia isolada
(SANTOS JUNIOR, 2007).

3.5. Cancer de orofaringe

O céncer de boca e de orofaringe sdo neoplasias malignas que mostram
alta prevaléncia e alta incidéncia no Brasil, o que o torna o terceiro pais com
maior numero de casos. Por ano, sdo mais de 14 mil notificagbes e, nos ultimos
30 anos, a taxa de mortalidade corresponde a 5% no pais (MONTENEGRO et
al., 2014). Existe uma predominancia do sexo masculino nos carcinomas de
células escamosas de cabega e pescogo. No caso da orofaringe, as areas
acometidas mais frequentes s&o as tonsilas e base da lingua (KRANE, 2013).

Jayaprakash et al. (2011), em um estudo de meta-analise, 1985-2010,
analisaram 22 estudos sobra a prevaléncia do HPV 16 e HPV 18 em lesdes
orais e de orofaringe. Em oito estudos, a detec¢cado de HPV 16 e 18, nas lesdes
de carcinoma de ceélulas escamosas da cavidade bucal e orofaringe, no sexo
masculino tinham o dobro de chances que no sexo feminino.

Em uma década, no Brasil, os numeros de céncer oral e da orofaringe
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relacionados ao HPV triplicaram, mostrando que, existe uma mudanga no perfil
da doenca (FERRARO et al., 2011). Para o ano de 2012, existia uma
estimativa de 14.170 novos casos, sendo 9.990 homens e 4.180 mulheres
(MONTENEGRO et al., 2014).

A mudanga do perfil da populacdo em relacdo aos habitos sexuais
favorece a contaminacao pelo virus HPV. Esta mudanca esta relacionada com
o aumento do numero de parceiros e, a pratica do sexo orogenital e oroanal
desprotegidos. Dados epidemioldgicos mostram que homens que iniciaram a
vida sexual precoce praticante de sexo oral desprotegido e com mais de seis
parceiras sexuais ao longo da vida, tém mais chance de serem contaminados
pelo HPV (MONTENEGRO et al., 2014).

A prevaléncia do papilomavirus humano na orofaringe e na cavidade oral
ainda ndo esta bem esclarecida. Nos estudos ja realizados, existe alta
prevaléncia do HPV 16 e, em menor escala, presenca dos HPVs 2, 6, 11, 13,
32 e 57 (CASTRO; BUSSOLOTI FILHO, 2006). Existem dados conflitantes em
relagdo a prevaléncia do HPV na mucosa oral normal e céncer oral. Essa
diferenga de dados vém sendo atribuida a variagdo da sensibilidade dos
métodos empregados e a possiveis fatores epidemioldgicos dos grupos
estudados (XAVIER et al., 2005).

Carcinomas de células escamosas de cabega e pescogo constituem o
sexto tipo de cancer mais comum no mundo. Apesar desta colocagao, esse tipo
de carcinoma vem diminuindo pela queda do tabagismo. Indo contra as
expectativas, o cancer de orofaringe vem apresentando aumento consideravel
e, a partir disso, pode-se acreditar em uma epidemia do HPV (MARKLUND et
al., 2012).

O HPV tem papel importante na carcinogénese oral pois os HPVs de alto
risco conseguem imortalizar ceratindcitos orais in vitro (XAVIER et al., 2005). A
imortalizacdo envolve o bloqueio da transcricdo de genes supressores de
tumores como consequéncia da insergdo do oncogene do HPV ou a
estimulagdo da transcricdo do oncogene celular através da insergdo de
sequéncias de transcricdo derivadas do HPV e pode envolver a desativagao de
proteinas supressoras de tumores pré-formadas pelas oncoproteinas virais
(OLIVEIRA et al., 2003).
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Existe controvérsia de resultados quanto a presenca do HPV no cancer
de orofaringe (MARKLUND et al., 2012). Uma das maiores dificuldades em
detectar o virus neste caso € pela presenga em apenas uma sub-populacido de
células e o baixo numero de cépias detectados destas células infectadas
(OLIVEIRA et al.,, 2003). Por este motivo, sdo necessarios métodos de
deteccédo de alta sensibilidade (CARVALHO, 2012).

O papilomavirus humano penetra na mucosa da cavidade oral e
orofaringe através de microfissuras existentes, tendo um periodo de incubacgéo
variavel de trés semana a oito meses (KRANE, 2013). A prevaléncia do
papilomavirus humano em mucosa oral, macroscopicamente normal, tem muita
variagao na literatura indo de 1 a 82%. Essa variagao deve-se ao fato de que a
infecgdo pelo HPV nem sempre é visivel de forma macroscopica (TRISTAO,
2012).

A infeccdo pelo HPV, no céancer oral, ocorre em uma forma
predominantemente epissomal e raramente integrada. O HPV infecta epitélios
por meio de abrasdes ou microlaceracdes da pela e da mucosa durante a
relacdo sexual, o0 que permite 0 acesso do virus as células da camada basal
que sao responsaveis pela renovacao epitelial por preservar a capacidade
mitética (FERRARO et al., 2011).

Os pacientes do sexo masculino com cancer de orofaringe relacionado
ao HPV demonstram uma sobrevida maior do que aqueles diagnosticados com
a doenca e sem positividade para o papilomavirus humano. Entre 80-95% dos
HPV positivos tem uma sobrevida de 2 a 3 anos e para os HPV negativos a
porcentagem € de 57-62% (MARKLUND et. al., 2012).

O diagnéstico do papilomavirus humano na mucosa bucal é realizado,
principalmente, através do exame clinico, citologia esfoliativa,
anatomopatoldgico, técnicas de hibridizag&o, reagdo de polimerase em cadeia
(PCR) e Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Os sitios de maior
prevaléncia do HPV na orofaringe sao de dificil acesso, dificultando a deteccéo
precoce da infecgéo e diagndstico (MONTENEGRO et al., 2014).

O planejamento terapéutico para esse tipo de neoplasia costuma
agregar quimioterapia e a radioterapia pois o diagndstico costuma ocorrer ja
em estagios avangados. (MIYAMOTO, 2014). A intervengdo cirurgica pode
também fazer parte do tratamento (Figura 6) (DEBUZ et al., 2010). A sobrevida
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tem relacdo direta com a precocidade de detecgdo da neoplasia e da rapida
indicacao terapéutica (MIYAMOTO, 2014).
Figura 6: A - Videolaringoscopia apresentando lesdo verrucosa em palato mole (uvula)

com aspecto de papilloma; B - Videolaringoscopia da uvula do paciente apds recuperagao da
cirurgia

Fonte: DEBUZ et al., (2010)

3.6. Vacinas profilaticas e terapéuticas

A vacinacao constitui um método eficaz e de relevante custo-beneficio
para o combate de doengas de etiologia infecciosa. A partir disso, em 2006, a
Food and Drug Administration (FDA) aprovou a vacina quadrivalente como
agente imunizador contra o papilomavirus humano e, no Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) também regulamentou a
comercializagdo dessa vacina (ZARDO et al., 2014)

Existem dois tipos de vacinas contra o virus, a profilatica e a terapéutica,
porém esta ultima ainda mostra baixa eficacia. No Brasil existem duas vacinas
profilaticas contra o HPV, sendo elas a bivalente Cervarix® da GlaxoSmithKline
(2009) e a quadrivalente Gardasil® da Merck Sharp & Dohme (2006) (ZARDO
et al., 2014).

As vacinas profilaticas possuem a proteina L1 do capsideo viral e sao
produzidas por tecnologia recombinante de engenharia genética, chamadas de

VLP (virus like particles) que sdo morfologicamente idénticas aos virions de
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HPV. Por ndo conter material genético viral, ndo ha risco de infecgdo com as
VLP (GIRALDO et al., 2008).

A vacina quadrivalente é indicada para meninos e homens de 9 a 26
anos para a prevenir lesdes precursoras e cancer anal, causados por HPV 16 e
18, e para prevenir verrugas anogenitais causadas por HPV 6 e 11
(CARVALHO, 2012) e deve ser aplicada por via intramuscular em 3 doses, nos
meses 0, 2 e 6 (ZARDO et al., 2014).

A vacina quadrivalente apresentou 89,4% de eficacia contra as verrugas
genitais em homens de 16 a 23 anos (GIRALDO et al., 2008) e apresenta
também protecdo cruzada para outros tipos de HPVs, como: 31, 33, 45, 52 e
58 (ZARDO et al., 2014).

Acredita-se que a vacinagdo masculina diminuiria a probabilidade de
transmissao do virus por parceiro (homem-mulher) que é de 60% para o HPV
16 e para verrugas genitais (FEDRIZZI, 2011).

A vacina € administrada por via parentérica e tem o potencial de impedir
a infeccdo do HPV no 6rgado genital feminino. A partir disso, conclui-se que a
mesma possua efeito direto contra a infecgdo orofaringea e na regiédo
anogenital (MONTENEGRO et al., 2014).

4. Consideragoes finais

O diagnéstico da infecgdo por HPV em homens oligossintomaticos e
assintomaticos € de extrema importancia para prevenir o cancer de orofaringe,
pénis, perianal e do colo de utero por serem potenciais transmissores do virus.

O cancer de pénis apresenta elevada mortalidade e consequéncias
psicologicas e emocionais devastadoras para os homens. Além das fungdes
anatomofisioldgicas, € uma regido com grande carga simbdlica e, neste
contexto, a possibilidade de prevencado deste tipo de tumor através da
vacinagdo contra o HPV nos individuos do sexo masculino deve ser
considerada de grande importancia.

O impacto da infeccdo pelo papilomavirus humano no homem é um
problema médico que carece de informagdes confiaveis sobre sua

epidemiologia e etiopatogenia, sendo assim, os estudos que investigam a
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relagdo do HPV e neoplasias nos individuos do sexo masculino devem ser
cada vez mais incentivados e valorizados.

O homem n&o é so propagador do HPV, é também susceptivel ao
desenvolvimento de verrugas e neoplasias. A populagdo masculina precisa
estar ciente que €, geralmente, um grupo assintomatico e, por isso, precisa
estar atento aos estagios da infecgao, tratamento e buscar a vacinagdo como
forma de prevencao.

O Brasil demonstra boa experiéncia em cobertura vacinal com os
programas nacionais existentes, mostrando sua capacidade de realizar uma
vacinagado eficiente contra os tipos de HPV. Enquanto o governo nao
disponibiliza a vacina para toda a populagdo, as clinicas particulares sdo uma
excelente alternativa para garantir protecdo aos homens contra o papilomavirus
humano.

As medidas profilaticas aumentariam as perspectivas na comunidade
meédica e, principalmente, a qualidade de vida da populagdo. Sdo necessarios
mais estudos demonstrando a relacdo do HPV com os diversos tipos de cancer
que o virus pode causar nos individuos do sexo masculino e € preciso
intensificar as campanhas de prevencdo, repassando a populacdo o

conhecimento sobre o assunto.
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