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Resumo

Os papilomavirus humanos (HPV) sio DNA virus per-
tencentes a familia papilomaviridae com grupos de baixo e
alto risco que infectam a pele e a mucosa podendo induzir
a formacao de tumores epiteliais benignos e malignos. Na
mucosa oral, estes virus tém sido associados a papilomas
orais, hiperplasias epiteliais focais, leucoplasias e neoplasias
orais. Objetivo: Estudar a frequéncia do HPV em mucosa
oral de individuos normais. Material e Método: Trabalho
prospectivo em coorte transversal. Participaram desse estu-
do 100 individuos voluntdrios, faixa etdria de 20 a 31 anos,
estudantes universitirios, sem historia, queixas ou lesoes
visiveis ao exame fisico de cavidade oral e orofaringe. Fo-
ram submetidos a questionario com perguntas referentes a
epidemiologia da infeccio pelo HPV. Foi colhido material
de mucosa oral por raspado com escova e analisado pelo
PCR. Resultados: Os resultados mostraram auséncia de
HPV em todas as amostras. Conclusio: Parece ter havido
participacdo do alto nivel socioecondmico com alimentac¢io
rica em carotenoides e vitamina C, baixo consumo tabdgico
e etilico e comportamento heterossexual predominantemente
monogamico com uso regular de preservativos.

The frequency of human
papillomavirus findings in
normal oral mucosa of healthy
people by PCR

Palavras-chave: boca, infeccdes por papilomavirus, mucosa
bucal.
Keywords: mouth, papillomavirus infections, mouth mucosa.

Summary

The human papillomavirus (HPV) is a DNA virus, which
belongs to papillomaviridae family, being of low and high risk,
which infect the skin and mucous membranes and can induce
benign and malign tumor formation. In the oral mucosa they
have been associated with oral papilloma, focal epithelial
hyperplasia, leucoplakia and oral neoplasia. Aim: to study the
frequency of HPV finding in oral mucosa of normal people.
Materials and methods: Prospective study, cross-sectional
cohort. One hundred volunteers, young adults, healthy, aged
between 20 and 31 years, university students with no history,
no complains, without oral or oropharyngeal lesions. They
were submitted to a questionnaire with questions regarding
HPV infection epidemiology. The samples were harvested
by brushing and analyzed by PCR. Results: The results were
negative for HPV in all samples. Conclusion: It seems we had
high social and economical class individuals, with nutrition
rich in carotenoyds and vitamin C, low smoking and alcohol
consumption and heterosexual habits with predominant
monogamy and regular use of condoms.
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INTRODUCAO

Papilomavirus humano € um virus que tem a pele
e mucosa como principais sitios de infec¢io. Associa-se
frequentemente com neoplasias benignas e malignas de
cavidade oral, sendo, destas Gltimas, o carcinoma espi-
nocelular o mais comum. O seu achado em epitélio de
mucosa oral normal, divulgado na literatura, nio permite
inferéncias mais precisas quanto ao seu papel na carcino-
génese, se agente etiologico principal, coadjuvante ou sim-
ples habitante do epitélio oral. Apesar do aprimoramento
das técnicas de deteccao do HPV nas lesdes de mucosa
oral, o seu envolvimento direto com os carcinomas orais
ainda nao foi devidamente comprovado'. Porém, consi-
derando, a prevaléncia do HPV confirmada nas lesdes
associadas ao virus?, sua participacao na carcinogénese
nao pode ser descartada.

Os papilomavirus humanos (HPV) sdo virus perten-
centes ao género papilomaviridae, familia papovaviridae e
possuem uma dupla cadeia de DNA circular com aproxi-
madamente oito mil pares de bases’. Sao virus pequenos,
nao envelopados e o genoma possui seus genes codifica-
dos. O capsideo € icosaédrico com um diametro de 50np
a 60np, nao revestido por um envelope lipidico, possui
72 capsdmeros e determinantes antigénicas espécies-
especificas na superficie externa e internamente. Encer-
ram uma cadeia dupla de genoma de DNA dividida em
proteinas precoces (E), tardias (L) e regiodes reguladoras.
A regidao precoce (E1-E8) codifica genes para replicacio
viral e transformacio de células hospedeiras. As E6 e E7,
proteinas codificadas para tipos de HPV oncogénicos
tem demonstrado papel no desajuste do ciclo celular por
meio da ligacio e inativacao dos genes supressores de
tumores p53 e pRB. As regides tardias codificam L1 e L2
que sao proteinas do capsideo. L1 € o maior capsideo e é
altamente conservado entre os tipos de HPV. A regido de
longo controle (LCR) € uma regiao reguladora que contém
a origem da replicacdo viral que ocorre exclusivamente
no nucleo da célula do hospedeiro™*”. De acordo com a
composicao desses segmentos, sao identificados varios
tipos de HPV com diferentes caracteristicas patogénicas.
As lesdes orais benignas estio associadas ao HPV de
baixo risco, tipos 2, 4, 6, 7, 11, 13 e 32, que apresentam
baixo potencial de transformacao maligna. As lesoes orais
malignas estdo associadas aos HPV de alto risco tipos 16,
18, 31, 33, 35, 39, 42, 45, 51, 52, 506, 58, 59 e 66.5'" Con-
siderando a presenca em mucosa oral normal sob forma
de infeccao latente, as fortes evidéncias do envolvimento
do HPV em lesoes benignas que podem evoluir de forma
agressiva e na participacao dos mecanismos carcinogéni-
cos, o conhecimento limitado e por vezes contraditorio
de seu comportamento em individuos normais ou doentes
e ainda, as evidéncias de aumento de risco de desenvol-
vimento de lesdes malignas em portadores de HPV de

alto risco, ¢ de grande importancia pesquisar o HPV na
mucosa oral macroscopicamente normal de cavidade oral
de individuos saos.

O HPV ¢ incapaz de penetrar através de epité-
lio escamoso intacto. Infecta, in-vivo, a camada celular
basal da pele ou mucosa mitoticamente ativa, por meio
de micro abrasoes ou feridas no epitélio.'* Dissemina-
se pelo contato direto célula-célula sem uma viremia
cldssica.'® Apos a penetracio na célula, o genoma viral é
transportado para o nicleo onde ¢ traduzido e transcrito.
Os genomas virais sao replicados nos seguintes estagios:
primeiro, inicia-se a sintese de proteinas precoces (E1 e
E2). Por acao das mesmas, replicam-se em cerca de dez a
200 copias dos genomas por célula. No segundo estdgio,
durante o ciclo celular, ocorre replicacao em células filhas
em igual nimero. A expressao dos genes E6 e E7 conduz
a transformacio ou diferenciacao celular. A célula passa
a apresentar um ciclo de vida mais rapido e a dividir-se
mais frequentemente, originando a formacao de tumores
benignos. Nesse estdgio, o virus promove sua proliferaciao
no tecido, sem destruir a célula que o aloja. No terceiro
estagio, denominado produtivo, as proteinas E1 e E2, em
grande quantidade, passam a gerar milhares de copias de
acido desoxirribonucleico viral (vDNA). Por outro lado ha
produciao das proteinas tardias (L1 e L2) fundamentais na
montagem de novos virus. A libertacao dos virus ocorrera
nos queratinocitos localizados mais superficialmente.®'?

Em infeccoes por virus de alto risco, as proteinas
virais E6 e E7, chamadas oncoproteinas, integradas, sio
muito ativas e interferem profundamente no ciclo celular.
Isso resulta em uma divisao celular mais rdpida do que em
infeccoes por virus de baixo risco, aumentando a probabi-
lidade de ocorrer integracao do vDNA no genoma celular.
Essa integracdo parece ser a causa da carcinogénese. 1

O contato sexual € o principal modo de transmissao
do HPV." Em relacio a transmissdo para a cavidade oral,
parece existir uma via materno-fetal e apés o periodo ne-
onatal, outros mecanismos podem estar envolvidos, como
a inoculacao a partir de lesdes cutidneas para outro indi-
viduo ou autoinocula¢ao™!°. Alguns autores consideram
que, em adultos, a principal via de contigio da infeccao
oral pelo HPV parece ser por meio da pratica do sexo
orogenital”, porém, a transmissio do trato genital para
a mucosa oral ou vice-versa nao estd esclarecida. Outros
consideram que a infeccao genital pelo HPV é conside-
rada a doenca viral mais frequente na populacao ativa
sexualmente.” Em estudos sobre a ocorréncia de conco-
mitancia da presenca do HPV em drea ginecologica com
HPV oral, o virus foi encontrado em bidpsias de mucosa
oral normal de mulheres com HPV genital, pelo método
hibridizacao Southern Blot (SBH), 15,6% (33/212) e pela
reacao em cadeia pela polimerase (PCR) 23,1% (18/78)
de positividade para o HPV oral (tipos 6, 11, 16 e 18)."
Foi observado ainda 0% de positividade para o HPV oral
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em raspados de mucosa oral normal de 30 portadoras de
HPV ginecoldgico confirmado pelo PCR2 e em homens
(n=27) com lesao anogenital e sem lesao oral, a frequéncia
do HPV na mucosa oral normal também foi de 0%. Neste
mesmo trabalho, mesmo em caso de material colhido
de trés individuos com lesdes anogenitais e lesdes orais
concomitantes, apenas um apresentou HPV positivo."

No que se refere as evidéncias de carcinogénese,
por meio de hibridizacao in situ, foi encontrada a presenca
do HPV tipo 16 e 18 em carcinoma de células escamosas de
cavidade oral.*® Em revisao bibliografica sobre carcinogé-
nese oral, autores encontraram 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 divisao sugere sua
participacao na oncogénese.**

Com relaco a interferéncia de hdbitos alimentares,
mencio relativa a ingestao regular de papaya, rico em
carotenoides (luteina/zeaxantina e B-criptoxantina) e citri-
cos, ricos em vitamina C, indicou reducio na persisténcia
da infeccao pelo HPV 23 e evidéncias de que o aumento
nos niveis de dcido félico € inversamente proporcional a
infeccao pelo HPV de alto risco.*

A frequéncia do HPV na mucosa oral normal pode
variar bastante na literatura. Em nosso levantamento
encontramos valores que variaram de 0% a 100%'%%3°,
conforme a Tabela 1.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho visa aumentar o conheci-
mento da epidemiologia e da frequéncia de HPV em pes-
soas sadias para que, em estudos posteriores, seja possivel
determinar quais os fatores de protecio eventualmente
existentes nestes individuos, quais mecanismos e de que
modo tais virus participam na génese dos tumores para
que medidas prdticas profilaticas ou terapéuticas sejam
tomadas em beneficio de populacdes maiores.

CASUISTICA, METODO E ASPECTOS ETICOS

O trabalho, prospectivo, em coorte transversal foi
realizado durante o periodo de 17 de maio de 2006 a 11
de abril de 2007. Participaram desse estudo, 100 indivi-
duos adultos jovens, voluntarios, faixa etaria de 20 a 31
anos, estudantes universitarios. Como critério de inclu-
sao, somente individuos sem histéria, queixas ou lesdes
visiveis macroscopicamente ao exame fisico de cavidade
oral e orofaringe. Todos os individuos responderam a um
questionario padronizado, nido identificado, numerado
de acordo com as amostras colhidas. Foram abordados
fatores epidemioldgicos relacionados com a transmissao
e persisténcia da infeccao pelo HPV, tais como idade,

sexo, cor, tabagismo, etilismo, consumo de outras drogas,
habitos sexuais, nimero de parceiros, uso de preservativos
sexuais e habitos alimentares relativos ao consumo de
alimentos ricos em vitamina C (citricos) e carotenoides
(papaia). Apos exame fisico cuidadoso de cavidade oral e
orofaringe com iluminacio direta com fotoforo, foi colhido
material de mucosa oral, drea mastigatoria, por raspado
com escova da marca Endobrush®. O material, mantido
em embalagens estéreis, lacradas, numeradas e sob refri-
geracao, foi enviado ao Laboratério de Expressao Génica
do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho e analisado
pela Reacao em Cadeia pela Polimerase (PCR). A PCR foi
realizada utilizando primers GP5+/GP6+ e MY09/MY11
adicionados a amostra de DNA junto com a enzima, Taq
polimerase, em meio a mistura de reacao contendo os
demais componentes necessarios para sintese de DNA. A
seguir, a mistura da reacao, colocada no termociclador e
submetida a ciclos repetidos de amplificacio a tempera-
turas diferentes obedecendo as seguintes fases da reacio:
desnaturacido a 94°C, hibridizac¢do a 60°C e sintese a 72°C.
O produto final amplificado foi analisado por eletroforese
em gel de poliacrilamida. Todas as reacdes incluiram con-
trole negativo (contendo todos os componentes, exceto o
DNA) e controle positivo (onde foi amplificado um gene
padrio conhecido).

O trabalho foi submetido previamente 2 apreciacao
e aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho e cadastra-
do na Comissao de Investigacao Cientifica (CIC) com as
seguintes numeracoes: CEP:090/06 e CIC:062/06.

RESULTADOS

Resultado dos questiondrios - caracterizagio da
amostra:

Dentre os 100 individuos que participaram da pes-
quisa, 40 eram do sexo masculino e 60 do sexo feminino,
sendo 86 autoalegados da raca branca, nove pardos e
cinco negros com idade entre 20 e 31 anos com a média
de 22,65 anos. Com relacdo ao consumo de fumo, 97/100
nao consomem e 3/100 consomem. Referente ao consumo
de 4lcool, 31/100 nao consomem, 56/100 o fazem uma vez
por semana e 3/100 2 vezes por semana 6/100 trés vezes
por semana e 4/100 nao responderam. Quanto aos habitos
sexuais, 100/100 alegaram ser heterossexuais, 85/100 com
apenas um parceiro € 13/100 com mais de um parceiro
sendo que 69/100 praticam o sexo orogenital, 22/100 nao
praticam e 9/100 ndo responderam. 46/100 sempre usam
preservativos sexuais, 26/100 usam as vezes, 20/100 nunca
usam e oito ndo responderam. Em habitos alimentares,
quanto ao consumo de citricos (vit C) 47/100 consomem
uma vez por semana, 26/100 duas vezes por semana,
15/100 trés vezes por semana e 2/100 ndo responderam.
Quanto ao consumo de mamao (carotenoides), 29/100
consomem uma vez por semana, 5/100 duas vezes por
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Tabela 1. HPV em mucosa oral normal de individuos sadios (literatura).

AUTOR Faixa etaria Material Método Técnica n? total HPV+ total total Tipos de HPV
ano coletado coleta exame

Maitland et al, 19872 adulto Mucosa oral bidpsia hibridizacao 12 41,6% 16

Scully et al., 1987% adulto Mucosa oral bidpsia hibridizacao 12 4 41,0% 16

Jenison et al., 1990% adultos Mucosa oral raspado PCR 35 11 31% 6,16

Yeudall, Campo, 199128 adultos Mucosa oral bidpsia PCR 25 2 8% 18

Jalal et al., 19922 adultos mucosa oral raspado PCR 48 25 52% 16

. S PCR 78 18 23,1% 6,11,16,18
19 3 ) ) 3
Kellokoski et al., 1992 adultos Mucosa oral biépsia SB 212 a3 15.6% 6.11.16.18
Cruz et al., 1996% adultos Gengiva biépsia PCR 12 0 0%
normal

Badaracco et al., 1998% adultos Mucosa oral raspado PCR 22 4 18% 6,11,16,31
6,11,16,18,

Schwartz et al, 1998% adultos Mucosa oral raspado PCR 435 39 9% 313335
12,16,23,38

Smith et al., 19982 adultos Mucosa oral lavado PCR 205 10 4,80% 58,72 e nao
classificado

Terai et al., 19993 adultos Mucosa oral raspado PCR 30 30 100% 6,16,18,59 61

Sand et al., 2000% adultos Mucosa oral bidpsia PCR 12 0 0% -

Smith et al., 2004%¢ adultos Mucosa oral lavado PCR 333 61 10,80% 16,18,31,58

HPV=papilomavirus humano
PCR=reagao em cadeia pela polimerase; SB=hibridizagdo Southern

semana, 5/100 trés vezes por semana, 53/100 nio conso-
mem e 08/100 ndo responderam.

Resultados da PCR

Os resultados obtidos nos questiondrios com a
caracterizacao da amostra estio demonstrados na Tabela
2. Os resultados da PCR foram negativos em 100% dos
individuos.

DISCUSSAO

Fatores socioecondmicos: Infeccdes anogenitais
pelo HPV parecem ter relacao direta com fatores socioe-
condmicos.*»3 Os autores relatam que as adolescentes
virgens usualmente nao apresentam HPV anogenital detec-
tavel e, por outro lado, aquelas com vida sexual iniciada
precocemente, assim como a prostituicdo, sdo fatores
predisponentes de doencas sexualmente transmissiveis,
incluindo ai, o HPV. Baixos niveis de infeccao pelo HPV
parecem estar relacionados com os altos niveis socioeco-
noémicos da populacio europeia.’” Em nossa amostra, os
alunos, estudantes universitarios com bom nivel socioe-
condmico apresentaram resultados negativos para a PCR.

Habitos nutricionais: Mencao relativa a ingestao re-
gular de carotenoides (luteina/zeaxantina e B-criptoxantina)
e vitamina C, indicou reduc¢ao na persisténcia da infec¢cao
pelo HPV® e evidéncias de que o aumento nos niveis

Blot

de acido folico € inversamente proporcional a infeccao
pelo HPV de alto risco®’. Em nossa amostra, 0 consumo
de nutrientes (vitamina C e carotenoides) apareceu com
frequéncia consideravel, sendo que 88% (88/100) alega-
ram consumir citricos (fontes de vitamina C), entre uma e
trés vezes por semana e 39% (39/100) alegaram consumir
papaia (fonte de carotenoides) entre uma e trés vezes
por semana. Fatores esses que podem ter contribuido na
reducio da frequéncia do HPV na amostra.

Habitos sexuais: Em nossa amostra, nas questoes
relativas aos habitos sexuais, todos alegaram ser heterosse-
xuais (100%, 100/100). Considerando que a multiplicidade
de parceiros € usualmente maior em homossexuais, pode-
rfamos supor que a heterossexualidade tivesse contribuido
para a reducao da frequéncia das taxas do virus em nossa
amostra, porém, nao encontramos estudos especificos
sobre a frequéncia do HPV em homossexuais. Nesta, os
individuos apresentaram habitos predominantemente
monogimicos em seus resultados onde 6% (6/100) ale-
garam menos de um parceiro por semana, 85% (85/100)
apenas um parceiro por semana, 5% (5/100) dois a trés
parceiros por semana, 2% (2/100) mais que trés parceiros
por semana e 2%(2/100) ndao informaram. Esses dados
sao reforcados com os resultados onde 92% (92/100) dos
individuos alegaram contato com apenas um parceiro por
semana, no que se refere ao beijo na boca. Sabemos do
habito caracterizado por multiplicidade de contatos em um
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mesmo dia, bastante comum atualmente entre os jovens na
nossa sociedade (daf a inclusiao dessa pergunta no ques-
tiondrio). Além disso, temos que considerar a importancia
da frequéncia do uso alegado de preservativos sexuais,
sempre em 46% (46/100) e as vezes 26% (26/100). Os
poucos individuos, 3% (3/100), que admitiram um contato
sexual com trés parceiros por semana e nao utilizando, 1%
(1/100), ou utilizando preservativos as vezes, 2% (2/100),
também apresentaram seus resultados negativos para o
HPV. As caracteristicas predominantemente monogamicas
e de uso de preservativos pelos individuos componentes
da amostra podem ter contribuido para a auséncia do
HPV em seus testes. Apesar do hibito frequente do sexo
orogenital, em 69% (69/100) considerada por alguns a
principal via de contidgio do HPV oral 7, outros autores
concluem nao haver uma indicac¢io clara nem comprova-
da, de que a pratica de sexo desta forma resulte em maior
predisposicao a infeccao oral pelo HPV 73,

Influéncia do fumo e do alcool: Diferente do ob-
servado em cancer genital 38 a influéncia do fumo no
desenvolvimento do HPV de alto risco em canceres de
cavidade oral e orofaringe apresenta maior controvérsia,
ora havendo evidéncias de sua nido interferéncia®, ora
do aumento® e ora da redu¢ao da mesma™**. Apesar de
relatos indicarem que o fumo e o dlcool podem ser fatores
de risco para os carcinomas orais e faringeos, o aumento
da incidéncia do CEC em populacdes onde o consumo
tabagico e alcodlico reduziram em algum periodo, indica
probabilidade de existéncia de outros fatores de risco®.
Reforcando essa ideia, foi observado que em pacientes do
sexo masculino com CEC de cavidade oral e orofaringe,
quanto maior o consumo tabdgico, menor os indices de
infeccao pelo HPV*.

Parece haver um efeito preventivo do tabaco na
infecciao por HPV na cavidade oral e orofaringea, prova-
velmente resultante do aumento da queratinizacio nas
superficies mucosas, o que as tornaria mais resistentes a
traumatismos pequenos € menos susceptiveis a infeccao
das células da camada basal pelo HPV®.

Com relacao ao habito de fumar em nossa amostra,
apenas 3% (3/100) se declararam consumidores, o que,
certamente, nao influiu nos resultados.

Quanto ao quanto ao consumo de dlcool, 32%
(32/100) alegaram nao consumir, 55% (55/100) alegaram
ser consumidores esporadicos (uma vez por semana), 3%
(3/100) alegaram consumir duas vezes por semana, 6%
(6/100) alegaram consumir trés vezes por semana e 4%
(4/100) nao responderam. Vé-se, portanto, que a incidén-
cia do consumo alcodlico também foi reduzida e pouco
expressiva. Em casos de grandes consumidores de alcool,
parece haver uma acao sinérgica do uso com a infeccao
pelo HPV de alto risco 39, o que nao se aplica na amostra
utilizada neste trabalho.

Observamos, portanto, que ha contradicdes no

comportamento da infeccao pelo HPV na mucosa oral,
no que se refere a interferéncia do consumo de fumo e
de dlcool, que ainda nio estao esclarecidas.

Persisténcia da infeccao pelo HPV e aspectos imu-
nolégicos: O contdgio pelo HPV acontece no inicio da
vida sexual, na adolescéncia, ou por volta dos 20 anos.
Na maioria das vezes, esta infeccao devera ser transitoria,
sem evidéncia clinica da doenca que podera ser suprimida
ou até curada, salvo se houver uma incompeténcia imuno-
logica. Algumas dessas infeccdes persistentes, com tipos
virais de alto risco, poderao progredir para cincer genital.
O diagndostico dessa infeccio serd feito em sua maior parte
entre os 25 e 29 anos®. Ha evidéncias de que a infec¢do
pelo HPV é um fendmeno transitorio ou intermitente, com
uma duracao média de 12 meses®. Parece haver diferenca
na atividade biolégica do virus entre homens e mulheres,
sendo que os homens tém maior tendéncia flutuante da
infeccao com periodos de remissao espontanea que pode
ser decorrente da situacao imunoldgica, fatores locais e
das diferentes formas de organizacao do epitélio genital
em ambos 0s sexos'?. Nossa casuistica estudou individuos
que, em sua maioria, compunha uma faixa etaria relativa-
mente estreita, sendo a média de idade de nossa amostra
de 22,65 anos, de ambos os sexos (60 mulheres e 40
homens), podendo a colheita do material ter coincidido
em periodo de cura.

Influéncia das limitacoes dos métodos de diagnosti-
co: Ha ainda, variacao nas taxas de detec¢io, dependendo
do método de colheita do material da mucosa, se com
raspado, lavado ou bidpsia e do método de realizacio
da PCR*. Apesar da utilizacio do raspado, mantendo o
material fresco sob refrigeracdo, que apresentaria maior
positividade na deteccio do DNA do HPV# este mé-
todo extrai somente células superficiais do epitélio que
se infectam na vigéncia de infeccao subclinica e clinica.
Nzo ha, portanto, remocao de células da camada basal e
suprabasal onde o virus se aloja nas infeccoes latentes®.
Foram utilizados os primers MY09 e MY11 e GP5+/GP6+ na
realizacao deste trabalho, os mais rotineiramente utilizados
em pesquisa de DNA do HPV e que detectam um painel
de diferentes tipos do virus, em uma Unica reacao’*. Ha
relato de diferenca nos resultados obtidos com diferentes
primers para uma mesma amostra, significando que dife-
rentes primers amplificam diferentes gendtipos do HPV.
A deteccido das infeccoes mistas s6 poderia ser realizada
com uso de virios pares de primers na realizacao da PCR.
Considerando essa limitacio, a niao utilizacao de viarios
pares de primers em nosso trabalho seria uma possibili-
dade a mais, na origem de resultados falso-negativos. A
grande variac2o nas taxas de frequéncias observadas nos
diferentes trabalhos pode ser parcialmente explicada pela
diferenca de sensibilidade nos métodos de deteccao do
HPV. Resultados bastante diferentes foram encontrados
em biopsias de pacientes normais e com lesio, com dife-
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rentes métodos (SB e PCR)". Ai, porém, nao foi utilizada
a mesma amostra para testar ambos os métodos, o que
daria elementos comparativos mais consistentes. Obser-
vacio semelhante, embora utilizando casuistica pequena,
encontrou positividade para o HPV por meio do PCR em
trés pacientes, sendo que pelo SB, os exames dos mes-
mos pacientes foram negativos'. Isso reforca a assertiva
inicial de que os resultados dependerao da sensibilidade
de cada teste.

A existéncia de fatores locais, como o fato de que de
que a saliva possui componentes que poderiam ter algum
efeito protetor como a presenca de lisozimas, lactoferrina,
IgA e citocinas® poderia explicar a baixa transmissibilidade
pela autoinoculacio e pelo sexo orogenital’.

Apesar da frequéncia do virus variar de 0% a 100%
em individuos normais sugerir a possibilidade de a mu-
cosa oral atuar como reservatorio®, o HPV pode ser
considerado como um fator de risco para o cancer oral.
Disturbios imunolégicos determinariam a direcao da in-
fluéncia da infeccao pelo HPV para a laténcia, a cura ou a
carcinogénese. O fato dos HPV dos tipos 16 e 18 estarem
associados as proteinas precoces (E6 e E7) que inibem
0s genes supressores de tumor (p53 e a pRB)' induz ao
aumento da velocidade de mitose o que aumentaria a
possibilidade de integracio do DNA viral ao celular. A
integracao do DNA do HPV encontrado no genoma do
CEC aponta para a tese de que o virus seria um importante
fator etiologico na histogénese de alguns dos carcinomas
da regiao de cabeca e pescoco* .

CONCLUSAO

Em nossa amostra, ndo foi encontrado o HPV com
o método utilizado. A grande variaciao (de 0 a 100%) da
frequéncia do HPV na mucosa oral normal de individuos
sadios observada na literatura pode indicar que os méto-
dos utilizados para sua deteccao necessitam reavaliacao.
Acreditamos que outros estudos devam ser realizados
buscando desenvolver novos métodos que possam trazer
elementos para esclarecer de que modo o HPV se com-
porta na infeccio da mucosa oral.
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