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RESUMO

Este estudo revisa a relacdo entre 0 HPV e o céncer oral, abordando suas manifestacbes bucais e
implicacdes clinicas. Os tipos 16 e 18 do HPV sdo fatores relevantes na oncogénese oral,
responsaveis por um numero crescente de casos de céncer na cavidade oral. A infeccdo ocorre
principalmente por vias oral-genital e oral-oral, e sua persisténcia pode levar a transformacéo maligna
de lesbes orais. O trabalho destaca manifestagfes clinicas como papilomas e verrugas, e o papel das
proteinas virais E6 e E7 na inativacdo dos genes p53 e Rb, essenciais no controle celular. O
diagnostico precoce via PCR e a vacinacao profilatica sdo fundamentais para a prevencao e deteccdo
do virus, sendo o papel do cirurgido-dentista crucial na redug&o da incidéncia de cancer oral associado
ao HPV.
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1. INTRODUCAO

O cancer oral é uma neoplasia maligna que afeta os tecidos da cavidade oral, incluindo labios, mucosa oral,
gengivas, lingua, assoalho da boca e palato duro. Esta doenca é uma importante questdo de saude publica, com
uma incidéncia significativa em todo o mundo (MARUR et al., 2010).

Anualmente mais de 300.000 novos casos de cancer oral sdo diagnosticados. Ao contrario da maior parte dos
paises da América do Sul, que exibem baixas taxas de incidéncia do cancer de boca, no Brasil observam-se altos
indices desta doenga, tanto para homens quanto para mulheres (PEREIRA et al., 2007).

Fatores quimicos e fisicos desempenham um papel crucial no desenvolvimento do cancer de boca. A
exposi¢do ao tabaco e ao alcool é um dos principais fatores de risco, sendo que o uso desses dois fatores de
forma concomitante aumenta significativamente as chances de desenvolvimento de neoplasias malignas
(FERREIRA et al., 2020).

Produtos quimicos presentes no tabaco, como nitrosaminas e hidrocarbonetos aromaticos, sao altamente
carcinogénicos. Além disso, a exposi¢céo prolongada ao sol é um fator de risco importante para o cancer de labio,
devido a radiagdo ultravioleta (UV) (SILVA et al., 2022). Outros fatores incluem a exposi¢cdo a substancias
cancerigenas no ambiente de trabalho, como amianto e formaldeido. A compreensédo desses fatores é vital para a
implementacdo de medidas preventivas e campanhas de conscientizacdo (CHAVES et al., 2021).

A identificacdo de neoplasias malignas bucais é um processo complexo que envolve um exame clinico
detalhado e o uso de exames complementares. As lesGes sdo frequentemente caracterizadas por ulceragdes
persistentes; placas brancas ou vermelhas; além de agrupados celulares indolores que ndo cicatrizam (JAIN &
MANJUNATH, 2016).

Para confirmacédo diagnéstica, a bidpsia é considerada o padréo-ouro, permitindo a analise histopatolégica
da leséo. Estudos de imagem, como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), também
sdo utilizados para avaliar a extensdo da leséo e possiveis metastases (FERREIRA et al., 2020).

Em 2020, foram diagnosticados cerca de 11.180 novos casos de cancer de boca, com um risco estimado
de 10,85 casos a cada 100 mil homens e 5,35 casos a cada 100 mil mulheres. A taxa de mortalidade por cancer
de boca no pais é de aproximadamente 3,1 casos a cada 100 mil homens e 1,4 casos a cada 100 mil mulheres
(MARUR et al., 2010).

Correlacionado ao cancer oral, o papilomavirus humano (HPV) chama atencdo no cenério atual. Estudos
mostram que pacientes infectados pelo HPV séo significativamente mais propensos a desenvolverem cancer oral,
particularmente em areas como a orofaringe (MUNOZ et al., 2006; CHATURVEDI et al., 2015).

O HPV infecta pele e mucosas, podendo induzir a formacao de tumores epiteliais benignos e malignos. A
infeccao € iniciada quando o virus penetra no novo hospedeiro, através de microtraumatismos. A progressao da
fase de incubacdo para a de expressao ativa depende de trés fatores: permissividade celular; tipo de virus e
estado imunolégico do hospedeiro (CASTRO & BUSSOLOTI-FILHO, 2006).

A associacdo entre HPV e cancer oral tem implicagBes importantes para a prevencdo e o tratamento da
doenca. A imunizacdo contra o HPV, por exemplo, tem o potencial de reduzir a incidéncia de céncer oral
associado ao virus (CHATURVEDI et al., 2015). Além disso, a identificacdo precoce da infec¢cdo por HPV em
pacientes com lesdes orais pode levar a um diagndstico mais precoce e a um tratamento mais eficaz (MUNOZ et
al., 2006).



O uso de agentes quimicos pode facilitar a malignizacdo de lesdes causadas pelo HPV (KREIMER et al., 2005).
Substancias como o tabaco e o alcool ndo apenas induzem mutagfes genéticas, mas também criam um ambiente
inflamatdrio crénico, que favorecem a progresséao das infeccées (FERREIRA et al., 2020).

A deteccdo do HPV em lesdes bucais pode ser realizada através de diversos métodos laboratoriais. A
técnica de PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) € amplamente utilizada devido a sua alta sensibilidade e
especificidade, permitindo a identificacdo de diferentes tipos de HPV em amostras de tecido ou saliva. Outros
métodos incluem a hibridizacdo in situ, que detecta o DNA do HPV diretamente nas células, e a captura hibrida,
gue utiliza sondas de RNA para identificar o DNA viral (HERRERO et al., 2003; GOMES et al., 2019).

Recentemente, a citologia em meio liquido tem sido utilizada como uma técnica ndo invasiva para a
deteccé@o do HPV em lesdes orais. A combinacdo desses métodos pode proporcionar um diagndstico mais preciso
e ajudar na implementac&o de estratégias de monitoramento e tratamento adequadas (MUNOZ et al., 2006).

Esta revisdo da literatura teve como objetivo analisar criticamente os estudos existentes sobre a relagéo
entre HPV e cancer oral, incluindo a epidemiologia do HPV, os mecanismos de carcinogénese, os métodos de
diagnéstico utilizados e as implicag6es clinicas da infecgdo por HPV no cancer oral. Ao compreender melhor essa
relacéo, esperamos contribuir para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de prevencéo, diagnéstico e

tratamento do cancer oral associado ao HPV.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura bibliografica baseada nas buscas de artigos cientificos nas bases de
dados: Pubmed, Scielo, LILACS e Embase. Foram utilizados descritores para a busca, como HPV; Céancer Oral
(Oral Cancer); Epidemiologia (Epidemiology); Diagndstico (Diagnosis); Tratamento (Treatment).

As buscas das producdes cientificas foram realizadas durante os anos de 2000 a 2024 e abrangeu artigos
de livre acesso escritos na lingua portuguesa e inglesa publicados na integra. Os principais critérios de exclusédo
foram artigos incompletos, resumos, artigos no prelo e artigos nédo indexados nas bases de dados mencionadas. A
analise critica dos artigos selecionados observou criteriosamente seus objetivos, métodos usados, resultados e

discussbes apresentadas.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Mecanismos Oncogénicos do HPV

O papilomavirus humano (HPV) desempenha um papel central no desenvolvimento de céanceres,
especialmente por meio da agdo de suas proteinas virais E6 e E7, que interferem diretamente na fungdo de genes
supressores de tumor, como p53 e Rb. A proteina E6 do HPV se liga a p53, uma proteina crucial para o reparo do
DNA e para a indugdo de apoptose em células que sofreram danos genéticos. A inativacdo de p53 compromete
esses mecanismos de defesa celular, permitindo a proliferagdo de células danificadas e aumentando o risco de
mutacdes adicionais que podem culminar no desenvolvimento de neoplasias malignas (XU et al., 2021; FAKHRY
et al., 2019).

Adicionalmente, a proteina E7 inibe a funcao da proteina do retinoblastoma (Rb), facilitando a progresséo
descontrolada das células infectadas pelo ciclo celular. Esse desregulamento no controle do ciclo celular € um dos

fatores fundamentais que favorecem a oncogénese em infeccbes por HPV (SYRJANEN et al, 2021). A



persisténcia dessas proteinas virais no interior das células hospedeiras aumenta consideravelmente o risco de
transformag&o maligna, promovendo a evolug&o de lesdes benignas para malignas (HELLER et al., 2021).

Além da inativacdo dos genes supressores de tumor, a infeccdo por HPV promove um ambiente propicio a
proliferacéo celular por meio da modulacdo do microambiente tumoral. As proteinas E6 e E7 do HPV nado apenas
desregulam o ciclo celular diretamente, mas também afetam outros processos celulares, como a regulacao da
resposta imunoldgica (FERREIRA et al., 2020).

A E6, por exemplo, pode interagir com outras proteinas celulares envolvidas na resposta imune, inibindo
mecanismos de defesa contra células alteradas. Isso permite que células infectadas escapem da vigilancia
imunoldgica, prolongando sua sobrevivéncia e aumentando as chances de mutacédo e transformacao neopléasica.
Dessa forma, o HPV contribui para a criagcdo de um ambiente tumoral permissivo, onde células malignas podem
proliferar sem a intervencao eficaz do sistema imunolégico (FAKHRY et al., 2019).

Outro aspecto relevante da oncogénese promovida pelo HPV é a capacidade do virus de induzir
instabilidade gendmica. A inativacéo de p53 e Rb cria um cendrio onde o reparo do DNA é prejudicado, permitindo
a acumulacdo de mutacfes em genes criticos que regulam o ciclo celular, a apoptose e a estabilidade do genoma.
Essa instabilidade genética é um fator chave para a progresséo de lesGes pré-cancerosas para cancer invasivo.
Estudos indicam que a acdo prolongada das proteinas virais E6 e E7 estd associada a um aumento da
instabilidade cromossdmica, o que intensifica a heterogeneidade celular dentro do tumor e contribui para a
resisténcia ao tratamento (SYRJANEN et al., 2021). Esse processo destaca a complexidade e a multifatoriedade
da carcinogénese mediada pelo HPV, reforcando a necessidade de estratégias terapéuticas que visem mdltiplos

alvos moleculares.

2.2 Prevaléncia do HPV na Cavidade Oral

A prevaléncia de infec¢do oral por HPV vem aumentando globalmente, refletindo um crescimento na
incidéncia de canceres orofaringeos e de cavidade oral associados ao virus. O HPV ¢ identificado como um dos
principais agentes etioldgicos no desenvolvimento de canceres da regido orofaringea, sendo o subtipo 16 o mais
frequentemente relacionado a esses tumores. No Brasil, o cancer de boca ja ocupa uma posicao de destaque nas
estatisticas de saude publica, com aproximadamente 30% dos casos de cancer oral associados ao HPV (FAKHRY
et al., 2019).

Estudos demonstram que a prevaléncia de HPV na cavidade oral é mais elevada entre homens,
especialmente aqueles que praticam sexo oral desprotegido, com a maioria das infec¢cées sendo assintomaticas, o
que dificulta o diagnéstico precoce (GILLISON et al., 2000).

A infeccdo por HPV na cavidade oral pode se manifestar clinicamente por meio de lesdes benignas, como
verrugas orais e papilomas, que sdo frequentemente encontradas em areas vulneraveis da cavidade oral, como a
lingua e o palato (HERRERO et al., 2003). No entanto, a maioria das infec¢cdes por HPV é transitoria, sendo
eliminada pelo sistema imunoldgico. A deteccdo precoce do HPV em amostras de saliva tem se mostrado uma
ferramenta promissora para triagem, oferecendo um método menos invasivo e mais acessivel para o
acompanhamento da salde oral, especialmente em populacdes de risco (FAKHRY et al., 2019).

Além das disparidades de género, a prevaléncia de HPV na cavidade oral também varia de acordo com
fatores geogréaficos e socioecondmicos. Estudos indicam que paises com menor acesso a programas de
vacinacdo e educacédo sexual apresentam maiores taxas de infecc¢éo oral por HPV (KHAMMISSA et al., 2020).

Fatores comportamentais, como o inicio precoce da vida sexual e multiplos parceiros sexuais, também

estdo associados a uma maior prevaléncia do virus. Em regies com menor cobertura vacinal, a transmissao do



HPV pela cavidade oral tem mostrado um aumento consideravel, destacando a importancia de campanhas de
prevencdo e de conscientizacdo (KREIMER et al., 2005).

Outro aspecto relevante é a relacao entre a prevaléncia de HPV oral e outras comorbidades, como o
tabagismo e o consumo excessivo de alcool. Esses fatores de risco comportamentais, tradicionalmente
associados ao cancer oral, podem potencializar os efeitos oncogénicos do HPV, criando um ambiente ainda mais
favoravel para o desenvolvimento de lesdes malignas (SYRJANEN et al., 2021). A integracdo de estratégias de
prevencao, como a vacinagdo contra o HPV e a educacédo para a reducéo do uso de tabaco e alcool, pode ter um
impacto significativo na diminuicdo da prevaléncia de cénceres orais relacionados ao HPV, reforcando a

necessidade de politicas publicas mais abrangentes.

2.3 Diagndstico Precoce e Novas Técnicas

O diagnéstico precoce é crucial para o sucesso do tratamento das lesdes malignas associadas ao HPV,
uma vez que a deteccdo em estagios iniciais esta correlacionada a melhores prognosticos. Métodos como a PCR
(Reacdo em Cadeia da Polimerase) e a citologia em meio liquido sdo amplamente utilizados para detectar a
presenca de DNA viral em amostras de saliva ou tecido, proporcionando uma forma eficaz de monitorar a infeccéo
por HPV (SYRJANEN et al., 2021; FAKHRY et al., 2019). Além desses métodos, a biopsia liquida esta emergindo
como uma ferramenta promissora para monitorar a presenca de DNA tumoral circulante, ajudando na deteccéo de
recidivas em estagios iniciais e oferecendo uma alternativa menos invasiva para o acompanhamento de pacientes
(GIANNINI et al., 2021).

A utilizacdo de técnicas de sequenciamento de nova geracdo (NGS) no diagnostico de HPV também tem
demonstrado um avanco significativo. Com essas técnicas, € possivel identificar multiplos tipos virais em uma
Unica andlise, aumentando a preciséo no diagnéstico e permitindo uma melhor compreensédo da diversidade viral
presente nas lesdes orais (SYRJANEN et. al., 2021). A combinacdo de diferentes métodos de deteccdo pode,
portanto, melhorar significativamente as taxas de diagnéstico precoce, oferecendo aos pacientes a oportunidade
de tratamentos mais eficazes e intervencdes personalizadas com base no perfil viral e na agressividade das
lesdes (KJAER et al., 2022).

Além dos métodos tradicionais, o desenvolvimento de novas ferramentas de detec¢do baseadas em
biomarcadores moleculares tem contribuido para a melhoria na identificagdo precoce das infec¢des por HPV.
Esses biomarcadores, relacionados a expresséo das proteinas virais E6 e E7, possibilitam a diferenciacéo entre
infeccBes latentes e ativas, ajudando os profissionais de salde a determinar com mais precisdo o risco de
progressdo das lesBes para formas malignas (FAKHRY et al.,, 2019). A inclusdo desses biomarcadores no
diagnostico também oferece uma visdo mais detalhada sobre a carga viral, o que pode influenciar diretamente as
decisdes terapéuticas, proporcionando tratamentos mais personalizados e potencialmente mais eficazes para os
pacientes com lesdes orais relacionadas ao HPV.

Além disso, a inteligéncia artificial (IA) e algoritmos de aprendizado de maquina estdo sendo cada vez
mais incorporados as técnicas de diagnéstico do HPV, auxiliando na analise de grandes volumes de dados obtidos
por exames de imagem e resultados laboratoriais. Esses avancos podem aprimorar a capacidade de identificar
padrdes de progressao das lesdes, facilitando a deteccdo de casos em estagios iniciais que poderiam passar
despercebidos por métodos tradicionais. A combinacdo da IA com exames moleculares promete aumentar a
precisdo diagnéstica, tornando o processo de deteccdo do HPV mais eficiente e possibilitando intervencées mais
precoces, o que pode melhorar significativamente os desfechos clinicos (SYRJANEN et al., 2021; FAKHRY et al.,
2019).



2.4 Prevencdo: O Papel da Vacinacéo

A vacinagdo contra o HPV é uma das medidas mais eficazes na prevencdo de infeccles e,
consequentemente, na reducdo da incidéncia de canceres associados ao HPV. As vacinas disponiveis protegem
contra os subtipos 6, 11, 16 e 18, sendo os dois Ultimos responsaveis pela maioria dos casos de cancer
associados ao HPV (MUNOZ et al., 2006).

Estudos demonstram que a vacinacdo tem levado a uma reducédo significativa na incidéncia de lesbes
precursoras, como neoplasias intraepiteliais cervicais, e sugere um efeito semelhante na reducdo do cancer oral
(KREIMER et al., 2005). A inclusdo de meninos e meninas em campanhas de vacinacéo, antes do inicio da vida
sexual, é uma estratégia recomendada por érgdos de saude pablica (MUNOZ et al., 2006).

Além da vacinacdo, a educacéo e conscientizacdo sobre praticas sexuais seguras sdo fundamentais para
prevenir a infeccdo por HPV. O uso de preservativos durante o sexo oral pode ajudar a reduzir o risco de
transmissdo do HPV, embora ndo elimine completamente a possibilidade de infeccdo (WINER et al., 2006). Dados
de programas de vacinagdo em massa mostram que a vacinacdo precoce estd associada a uma diminui¢do
significativa na incidéncia de lesdes precursoras e cancer cervical, além de um potencial impacto positivo na
reducédo do cancer oral (D’SOUZA & DEMPSEY, 2011).

A vacinacao ndo s6 impacta diretamente na reducdo da incidéncia de infec¢des por HPV, mas também tem
um efeito indireto conhecido como "imunidade de rebanho", que ocorre quando uma propor¢éo significativa da
populacdo € imunizada, limitando a circulagdo do virus entre individuos ndo vacinados. Esse efeito é
particularmente relevante em areas com alta cobertura vacinal, onde a reducdo de novas infec¢cdes de HPV
beneficia ndo apenas os vacinados, mas também aqueles que, por diversas razfes, ndo foram imunizados. A
implementacdo de programas de vacinagdo abrangentes pode, assim, transformar o panorama epidemioldgico,
reduzindo de forma significativa os casos de canceres orais relacionados ao HPV em longo prazo (MARUR et al.,
2010).

No entanto, a adesdo a vacinacdo contra o HPV ainda enfrenta desafios importantes, como a hesitagédo
vacinal e a falta de acesso em regiées com recursos limitados. Campanhas de conscientizacdo sdo fundamentais
para educar a populagao sobre os beneficios da vacina, abordando mitos e mal-entendidos comuns relacionados
a seguranca e eficacia da imunizagdo. O suporte de politicas publicas que garantam o acesso universal a
vacinacao, especialmente em areas geogréficas vulneraveis, é essencial para ampliar os beneficios preventivos e
diminuir as desigualdades na incidéncia de cénceres associados ao HPV (KREIMER et al., 2005). Além disso, a
vacinagdo combinada com medidas educativas e preventivas, como 0 uso de preservativos e exames regulares,

forma uma estratégia integral para reduzir a carga global de doencas relacionadas ao HPV.

2.5 Manifesta¢des Clinicas Associadas ao HPV na Cavidade Oral

As manifestacdes clinicas do HPV na cavidade oral variam desde les6es benignas, como verrugas e
papilomas, até formas malignas, como o carcinoma de células escamosas. Verrugas orais frequentemente
apresentam uma coloracdo esbranquicada ou acinzentada, enquanto papilomas tém uma aparéncia papilar, sendo
geralmente encontrados na mucosa jugal (CHATURVEDI et al., 2015). Embora benignas, essas lesdes podem
causar desconforto funcional e estético, além de estigmatizacao social.

O carcinoma de células escamosas associado ao HPV é caracterizado por ulceracdes persistentes, dor e
sangramento. A deteccao precoce é fundamental, ja que pacientes com céncer oral relacionado ao HPV tendem a

ter um prognéstico mais favoravel do que aqueles com cancer associado ao tabagismo ou alcool (MARUR et al.,



2010). Estima-se que até 70% dos canceres orais diagnosticados em jovens adultos estejam relacionados ao
HPV, o que reforga a importancia de estratégias de rastreamento adequadas.

Além disso, a infeccdo por HPV pode promover alteracBes na microbiota oral, criando um ambiente
inflamatério que favorece a carcinogénese (GAO et al.,, 2021). Portanto, a compreensdo das manifestacfes
clinicas do HPV na cavidade oral é essencial para o diagnéstico precoce e para a intervencao eficaz, ressaltando

a necessidade de acompanhamento constante por parte dos profissionais de salde.

4. CONCLUSAO

A concluséo do trabalho destaca a importancia do HPV (Papilomavirus Humano) na etiologia do cancer oral,
evidenciando seu papel significativo no aumento da incidéncia de casos. A revisdo da literatura revela que o HPV
€ um fator crucial no desenvolvimento de neoplasias malignas orais e outras manifesta¢des bucais, ressaltando a
necessidade de diagndstico precoce e estratégias eficazes de prevencao.

A vacinagdo e a educacao em salude sédo apontadas como medidas preventivas essenciais. Além disso, o
estudo sugere que a pratica clinica deve incorporar técnicas modernas de deteccdo para melhorar o manejo dos
pacientes e a identificacdo precoce de lesbes relacionadas ao HPV. A conclusdo também enfatiza a necessidade

de pesquisas continuas para avancar no entendimento e tratamento das manifestacfes bucais do HPV.
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