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RESUMO

Introdugdo: O cancer de cabega e pescogo é um termo utilizado para definir as
neoplasias que ocorrem no trato aerodigestivo superior. O excesso de alcool e
tabaco sao fatores de risco para o aparecimento da doencga. Contudo, tem-se
observado que a relagdto do HPV com esta neoplasia vem aumentando
consideravelmente. Objetivo: Desenvolver uma reviséo de literatura sobre a relagdo
do HPV com o cancer de cabega e pescogo. Metodologia: Revisao de literatura que
utilizou Pubmed, Lilacs, Scielo, Inca e Medline como base de dados para pesquisa.
Resultados: O principal tipo de cancer de cabeca e pescog¢o associado a infeccao
pelo HPV é o carcinoma de células escamosas, sendo o HPV 16 o subtipo mais
encontrado nas neoplasias de cabeca e pescogo. Os homens sdo mais acometidos
pela doenga do que as mulheres, muito devido ao estilo de vida e exposicdo a
fatores de risco. Os tumores muitas vezes séo silenciosos, ndo apresentando sinais
em seu estagio inicial, podendo atrasar o diagndstico, que se da por meio da biopsia
tumoral cirdrgica. Alguns estudos apontam para um aumento consideravel de casos
de céancer de orofaringe associado ao HPV ao longo dos ultimos anos, citando
aumento de mais de 200% entre os anos de 2000 e 2004. Conclusao: O numero de
casos de cancer de cabeca e pescog¢o associados a infeccdo pelo HPV tem
aumentado consideravelmente. O entendimento do envolvimento do HPV no
desenvolvimento dessa neoplasia permite uma abordagem estratégica no combate e
na prevengao deste cancer, propiciando assim diagndstico precoce e uso de
estratégias de prevencéao efetivas para os casos associados a essa infecgao viral.
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ABSTRACT

Introduction:The head and neck cancer is a term used to define the neoplasies that
occur in the upper aerodystive tract. The excess of alcohol and tobacco are risk
factors for the appearance of the disease. However, it has been observed that HPV's
relationship with this neoplasia has increasing considerably. Objective: Literature
review, showing the considerable increase in cases in recent years. Methodology:
Literature review that used Pubmed, Lilacs, Scilo, Inca and Medline as a research
database. Result: The main type of head and neck cancer associated with HPV
infection is the scaly cell carcinoma, being HPV 16 the most found subtype in the
head and neck neoplasies. Men are more accommodated by disease than women,
much due to lifestyle and exposure to risk factors. The tumors are often silent, not
presenting signs at its initial stage, may delay the diagnosis, which gives through the
surgical tumoral biopsy. Some studies point to a considerable increase of oroparinge
cancer cases associated with HPV over the last few years, quoting increase between
the years of 2000 and 2004. Conclusion: The number of cases of head and neck
cancer associated with HPV infection has increased considerably. The understanding
of HPV involvement in development of this neoplasia allows a strategic approach in
combat and prevention of this cancer, providing early diagnosis and use of effective
preventive prevention for cases associated with this viral infection.
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INTRODUGAO

O cancer é apontado como a segunda principal causa de morte no mundo,
configurando assim um dos principais problemas de saude publica (Carvalho; Paes,
2019). Entre os varios tipos de céancer existentes, o cancer de cavidade oral e
orofaringe esta entre os seis tipos mais comuns no mundo, representando 80% dos
carcinomas de cabeca e pescoc¢o. No Brasil, o cancer da cavidade oral e laringe sao
0s mais predominantes, sendo a América do Sul e a Central as regides com maior

incidéncia desse tipo de cancer (Inca, 2022).

O céancer de cabega e pescogo se refere a cancros do trato aereodigestivo que
incluem seios paranasais, laringe, glandulas salivares, faringe, cavidade oral, lingua
e cavidade nasal. O tipo mais comum de cancer de cabeca e pescogo € o carcinoma
espinocelular (CEC), que € caracterizado pela extensa invasdo nos tecidos e
metastases para outros 6rgaos, mesmo estando em seu estagio inicial (Safdari et
al., 2014).



O papilomavirus humano (HPV) esta associado a 5% de todos os tipos de cancer no
mundo, incluindo o carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco. A
malignidade relacionada ao HPV sofreu um aumento principalmente no que se
refere a infeccdo pelos HPVs de alto risco oncogénico, como o HPV 16 e o 18

(Economopoulou et al., 2020).

Cerca de 200 tipos de HPV ja foram identificados e classificados (Carvalho et al.,
2021). Varias pesquisas ja demonstraram a preseng¢a do HPV no CEC de cabeca e
pescogo, com a incidéncia variando entre 3,9 e 50%, sendo o HPV 16 o subtipo
clinico de maior prevaléncia. Além disso, ele é considerado o tipo viral com maior
potencial para o desenvolvimento do carcinoma oral de orofaringe devido a sua

potencialidade no gene p53 (Morais et al., 2017).

Diante do aumento dos casos de tumores malignos de cabega e pescogo
relacionados ao HPV nos ultimos anos, faz-se necessario compreender melhor
como esse virus provoca tais lesdes. Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi
desenvolver uma revisdo de literatura sobre a relacdo do HPV com o cancer de

cabecga e pescogo.

METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo da literatura. As bases de dados
eletrénicos utilizadas para pesquisa foram: Pubmed, Lilacs, Scielo, Inca e Medline.
Os descritores utilizados para a realizagdo da busca pelos artigos foram:
papilomavirus humano, cancer de cabega e pescocgo, e virus HPV em cancer de
orofaringe. Filtros de selegdo, como ano, assunto, titulo, disponiveis nas plataformas
foram aplicados viabilizando as buscas entre os anos de 2012 a 2023, a fim de
afunilar o objetivo da pesquisa. As bases juntas somaram mais de mil artigos
baseados nas palavras-chave e nos filtros aplicados. Entre esses artigos, foram
excluidos artigos cujo titulo e/ou resumo nao apresentava as palavras-chave, HPV
em mucosas genitais, artigos que estavam fora dos padrdes e limite de tempo, e
artigos que se tratavam sobre o cancer no colo do utero associado ao HPV. No total,

foram usados 27 artigos, incluindo artigos de revisao de literatura.



RESULTADOS E DISCUSSAO
Epidemiologia do cancer de orofaringe associado ao HPV

Os estudos epidemiologicos sdo um componente complementar de apuragdo dos
casos de cancer no mundo. Esses conhecimentos auxiliam e conduzem
averiguagbes por parte da ciéncia e as precaugdes frente ao bem-estar da

populagao (Silveira et al., 2012).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que entre os anos de 2023 e 2025, o
cancer de orofaringe chegara a 15.100 novos casos a cada ano no Brasil e,
infelizmente, o cancer da cavidade oral ocupa a oitava posicdo como o cancer mais
prevalente no pais (INCA, 2022). O excesso de alcool e tabaco sao fatores para o
aparecimento da doenca. Contudo, de acordo com varios estudos recentes, a
relacdo do HPV com esta neoplasia vem aumentando consideravelmente (Ferris;
Westra, 2023).

No que se refere ao carcinoma epiderméide de orofaringe, ja se encontra
bem-estabelecido na literatura o HPV como causa da patologia. Em diversos
estudos o HPV 16 é o subtipo mais encontrado nas neoplasias de cabecga e
pescoco, isso ocorre em razao do desequilibrio do gene p53 durante a infecg¢ao pelo
virus (Morais et al., 2017).

Contudo, o cancer de cabeca e pescogco € encontrado em diversos estudos na
literatura como um dos canceres mais prevalentes na populagdo masculina. Isso &
referente ao estilo de vida, frente a alguns costumes que salientam os fatores de
risco da doencga (Andrade et al., 2015). O mau habito é lesivo e predispbe ao
acometimento da neoplasia, os principais fatores sdo o consumo excessivo de
alcool, fumo e o HPV como fatores de risco mais associados (Santos et al., 2023). O
INCA descreve que o consumo de alcool e tabaco estdo relacionados a cerca de
80% dos carcinomas (INCA, 2022).

A pesquisa realizada por Petito et al. (2017) contou com 82 casos de CCE da
cavidade oral e orofaringe, em que 78% dos pacientes eram homens, 54,9%
estavam abaixo dos 59 anos, 62,2% eram casados, sendo que os fatores de riscos

apresentados eram tabagismo (78,0%) e etilismo (70,8%). No que tange a infeccao



pelo HPV, 21 casos foram positivos, sendo 47,4% localizados na cavidade oral e
52,6% na orofaringe. Desses casos, 33,3% tinham HPV16 e 14,3% eram HPV18. E
possivel concluir que além do tabaco e o alcool o HPV apresenta-se como fator de
risco no desenvolvimento das patologias da cavidade oral e orofaringe (Petito et
al,2017). No Brasil, entre o ano de 2023 a 2025 pode haver 10.900 casos em
homens e 4.200 em mulheres. Isso equivale a 10.30% no género masculino a cada
100 mil e 3.83% em mulheres a cada 100 mil (Inca, 2022).

Em uma pesquisa realizada nos Estados Unidos, constatou-se que o aumento dos
casos de HPV positivo em canceres de orofaringe aumentou de 16,3% durante 1984
a 1989 para 71,7% entre os anos de 2000 a 2004 (Maxwell et al., 2015).

Em um estudo de longo prazo, os numeros sdo ainda mais surpreendentes.
Podemos citar um aumento de 225% na prevaléncia de carcinoma espinocelular de
orofaringe (CECO) HPV positivo nos Estados Unidos entre 1984 a 2004. Numeros
semelhantes foram notificados na Australia e na Nova Zelandia. Na Australia, foi
relatado um aumento de mais de trés vezes na percentagem de CECO HPV positivo

nas ultimas duas décadas, de 20% para mais de 63% (Yakin et al., 2018).
Caracterizagao do HPV

A infeccao pelo papiloma virus humano (HPV) ocorre com frequéncia em todo o
mundo, e sua transmissao se da principalmente pelo contato sexual (Galvao et al.,
2022). O HPV apresenta mais de 200 subtipos virais catalogados, dos quais pelo

menos 40 infectam a mucosa humana (Carvalho et al, 2021).

De acordo com o Manual de Controle de Doencas Sexualmente Transmissiveis, os
virus a seguir podem ser classificados como de baixo risco: HPVs dos tipos 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 e 81; e de alto risco os dos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 (Carvalho et al., 2021). O HPV se instala na pele
ou na mucosa e afeta individuos tanto do sexo masculino quanto do feminino
(Coelho, 2021).

Conforme o processo de infecgao ocorre, as proteinas E1 e E2 associam-se a regiao
de controle das expressdes (Regido de Controle das Expressdes — LCR) formando

um complexo, modificando o DNA viral e iniciando a amplificagdo. As proteinas E4 e



E5 também participam do processo de replicacdo. E as proteinas E6 e E7 estimulam
a progressao do ciclo celular, bloqueando as proteinas de supressao de tumores (Sa
et al., 2018).

O HPV comeca a ser replicado no nucleo da célula. Inicialmente, o DNA viral surge
na forma epissomal separado do material genético da célula hospedeira, porém o
genoma viral pode se integrar ao DNA desta. Para que ocorra essa integragao, o
DNA epissomal do virus é quebrado por meio da perda de fungao das proteinas E1
e E2 e da desregulagdo das proteinas E6 e E7, podendo acarretar um processo

neoplasico (Silva et al., 2018).
Caracterizagao do cancer de cabeca e pescogo

O cancer de cabeca e pesco¢o (CCP) é um termo utilizado para definir as
neoplasias que ocorrem no trato aerodigestivo superior, que incluem as seguintes
regides: seios paranasais, laringe, glandulas salivares, faringe, cavidade oral, lingua
e cavidade nasal (Figura 1). Os fatores de risco genético, assim como o tabagismo e

o alcoolismo contribuem para sua etiologia (Silva et al., 2020).
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O tabagismo associado ao uso excessivo de bebidas alcodlicas aumenta em uma
escala exponencial a chance de desenvolver diferentes tipos de cancer de cabeca e
pesco¢o, podendo aumentar esse risco em até 20 vezes. O risco € diretamente
proporcional a quantidade de alcool consumida. Além disso, esse risco € ainda
maior para aquelas pessoas que bebem e fumam simultaneamente. Ou seja, quanto
maior o consumo, maior a chance de essas substancias cancerigenas se
acumularem e se unirem a moléculas de DNA, que € o processo inicial do cancer

(Silva et al., 2020).

O tabaco possui mais de 4.700 substancias toxicas em sua composi¢ao, sendo mais
de 60 substancias cancerigenas. A fumaga do cigarro é inalada para os pulmoes,
espalhando-se pelo organismo. Mesmo n&o tragando, essas substancias chegam ao
cérebro e a corrente sanguinea. O contato da fumaga com as estruturas
aerodigestivas € muito presente e direto (boca, lingua, cavidade nasal, faringe,
laringe), o que provoca a alteracdo das células saudaveis, podendo resultar no
desenvolvimento de cancer nessas regides. Ja o alcool pode provocar o
aparecimento do cancer por diferentes mecanismos que podem danificar
diretamente o DNA das células e dos genes, facilitar a penetracao de substancias
cancerigenas ambientais nas células, alterar o metabolismo hormonal, provocar ma
nutricdo que torne os tecidos humanos mais sensiveis aos efeitos do alcool, entre

outras possibilidades menos frequentes (INCA, 2021).

Entre os diversos cancros de cabeca e pescoco, encontra-se 0 carcinoma
espinocelular de orofaringe, que corresponde a 90% dos casos associados a
neoplasia de cabeca e pescogo. Esse cancer representa a segunda causa mais
comum de 6bito no mundo segundo o Sistema de Informac&o sobre Mortalidade
(SIM). O HPV é considerado fator de risco em 25% dos casos dessa patologia. A
infeccdo provocada pelo HPV 16 é um fator de risco, principalmente para o

carcinoma espinocelular de orofaringe. (Galbiatti et al, 2013)

Os tumores de cabecga e pescogo sdao conhecidos por serem silenciosos, por nao

apresentarem sinais em seu estagio inicial. Esses canceres reduzem a qualidade de
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vida do paciente, e podem prejudicar a saude mental deles, sendo assim, & de
fundamental importdncia o acompanhamento dos sinais e sintomas,
independentemente da localizagdo da neoplasia ou do tratamento realizado (Mota et
al., 2021).

De acordo com um estudo realizado por Pedrosa et al. (2019), que tinha como
objetivo avaliar a intensidade dos sintomas, frequéncia e os incObmodos mais
frequentes em pacientes diagnosticados com CCP, alguns sintomas foram
prevalentes. Foi avaliado os sintomas em pacientes adultos, internados em um setor
para tratamento de CCP em um hospital ou acompanhados em um laboratdrio,
totalizando 77 pacientes. Os individuos apresentaram os seguintes sintomas: boca
seca (62,5%), tristeza (60%), preocupacdes (53,75%), nervosismo (48,75%) e tosse
(46,25 %). Os sintomas menos prevalentes foram problemas com atividade / desejo
sexual (3,75 %), alteragdes na pele (3,8%), problemas para urinar (6,25%), coceira
(7,5%) e inchago nos bragos ou nas pernas (8,75%). De acordo com os estudos,

alguns pacientes nao apresentaram sintomas.

Carcinogénese do cancer de cabeca e pesco¢o associado ao HPV

Os casos de cancer de orofaringe aumentam a cada dia. O alcoolismo e o
tabagismo continuam sendo dois dos maiores fatores de risco para a doenca,
porém, as campanhas contra a utilizacdo do tabaco e do alcool vém fazendo efeito
nos ultimos anos, levando aos estudos que indicaram a frequente relagao do virus

HPV com esse tipo de cancer (Petito et al., 2017).

A hipotese dessa relacdo vem sendo apoiada pelos estudos que apontam a
integracdo do HPV no genoma do hospedeiro, assim como a transcrigdo do RNAm
viral, a tradugao de oncoproteinas virais, interrompendo assim a supressao de um
tumor. Ou seja, o virus se integra as células do hospedeiro, ficando invisivel ao
sistema imune. A infeccdo ocorre nas células das camadas basais do epitélio
escamoso, onde o virus comeca sua replicacdo. O virus HPV é capaz de escapar
do sistema imune devido aos genes presentes no seu ciclo de vida. Possui fatores

de replicacédo E1 e E2 e as oncoproteinas E5, E6 e E7, que desregulam o ciclo de



vida normal das células do hospedeiro por se ligarem facilmente a p53 e a proteina
do retinoblastoma (pRb) (Ferris; Westra, 2023).

A codificagdo da proteina E2 é interrompida pelo gene presente no HPV, ocorre
entdo uma superexpressdo dos oncogenes virais E6 e E7, pela falta da proteina E2.
E assim ocorre a desregulagédo do ciclo celular, ja que a oncoproteina EG liga-se a
proteina supressora de tumor p53 e sinaliza a degradacgéo celular da p53. Ja a
proteina E7 induz a proliferagao celular, pela capacidade de se ligar e imitar a
fosforilagdo da proteina supressora de tumor retinoblastoma (pRb), levando ao
descontrole do ciclo celular. Apesar da grande semelhanga entre a infecgdo pelo
HPV nas células cervicais e nas células da orofaringe, esses estudos mostram que a
integracdo do genoma do HPV e a expressdo do RNAm E6 / E7 em canceres de

cabeca e pescogo podem ser mais complexas (Aldalwg; Brestovac, 2017).
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Figura 2. Carcinogénese do cancer de cabega e pescogo associado ao HPV. Fonte:
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O epitélio reticular que reveste as criptas tonsilares é o alvo principal do cancer de
orofaringe causado pelo HPV. A superficie tonsilar pode ser tomada depois que os

carcinomas transbordam das criptas tonsilares (Ferris; Westra, 2023).

Nao ha a formacao de displasia escamosa, o que dificulta a caracterizagao inicial
dos tumores. Nao ocorrendo uma produgao excessiva de tecido conjuntivo junto ao
tumor, aparecem entdo pequenos ninhos tumorais rodeados por células linféides.
Pode ocorrer uma queratinizagdo, mas essa caracteristica nao deve servir sozinha
para diferenciar um cancer causado pelo HPV do ndo causado pelo HPV, pois essa
queratinizacdo pode ocorrer também em outros tipos de carcinomas. Essa
diferenciagcdo s6 pode ser feita através de exames especificos. A degeneragao
cistica € muito comum nas metastases linfonodais, o que pode dificultar o
diagnostico, pois a amostra pode estar muito degenerada, o que consiste em

macrofagos e detritos necroticos (Ferris; Westra, 2023).

Diagnéstico e prevengao no céancer de cabega e pescogo

As infecgbes por HPV sdo assintomaticas e, em sua grande maioria, de carater
momentaneo, ou seja, retrocede espontaneamente. Mesmo a célula sendo infectada
pelo virus, a infecgdo pode permanecer latente, isto €, ndo manifesta lesdes.

A intensidade dos sintomas vai depender do subtipo de HPV e do local da infecgao.
Estima-se que cerca de 5% das pessoas infectadas pelo papilomavirus

desenvolvera alguma forma de manifestacao (INCA, 2022).

A identificagao das lesdes causadas pelo HPV pode ser feita por iniumeros métodos.
Entre as técnicas usuais, encontramos a reagdo da cadeia polimerase (PCR), que
apresenta alta sensibilidade e especificidade na detecgéo viral (PCR convencional) e
permite quantificar o virus pela emissédo de fluorescéncia de acordo com a
amplificagdo do DNA viral (PCR em tempo real), captura hibrida, técnica que
possibilita a classificacdo do HPV em baixo ou alto risco e a imuno-histoquimica
(Rodrigues, 2018).

Entre as técnicas mencionadas, a captura hibrida é classificada como padrao ouro

para o diagnostico do HPV, uma vez que permite a identificagdo de 13 subtipos de
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alto risco oncogénico (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) e 5 de baixo
risco (6, 11, 42, 43 e 44). Utilizando sondas de RNA inteiro especificas contra os
tipos de HPV considerados de alto risco, o teste tem como base a hibridizagao de
DNA, ligando uma das fitas do DNA a fita de RNA-HPV da sonda (Nogueira; Reis,
2022).

Devido ao fato de em seu estagio inicial ndo apresentar lesdo precursora, quando
diagnosticado, ja esta em estagio avancado. Nesse caso, se o periodo entre a
consulta inicial e o tratamento for extenso, pode haver progressao tumoral (Felippu
et al., 2016). Uma das estratégias usadas para o pré-diagndstico inicial, para
deteccdo de lesdes precoces cancerigenas € o exame fisico da boca, que pode ser
realizado por dentistas e profissionais da saude, viabilizando o diagndstico da

doenga em seu estagio inicial e possibilitando um melhor prognéstico (INCA, 2022).

O diagndstico decisivo do carcinoma invasivo se da por meio da biépsia tumoral
cirargica, que, no caso, representa o método mais confiavel para diagndstico, uma
vez que fornece a arquitetura do tecido. Em casos que haja auséncia de um tumor
primario visivel sugere-se pungao aspirativa por agulha fina. Dado o diagndstico final
torna-se necessario realizar tomografia computadorizada (TC) com contraste
intravenoso, para avaliar o envolvimento de tecidos, ossos e mucosa. Caso este
método néo revele o envolvimento profundo de nervos, musculos e tecidos moles,
faz-se necessario realizar uma ressonancia nuclear magnética (Campana; Goiato,
2013).

Como forma de prevengao, no Brasil existem dois tipos de vacinas, sendo elas a
vacina quadrivalente e a nonavalente contra o papilomavirus humano (HPV). Existe
diferenca entre a vacina nonavalente e a quadrivalente, sendo que a vacina
nonavalente esta disponivel apenas na rede privada, ja na rede publica, pelo SUS,
esta disponivel a vacina quadrivalente. A vacina quadrivalente apresenta protegao
contra quatro subtipos do HPV (6, 11, 16 e 18), sendo o subtipo 16 ligado ao cancer
de cabega e pescogo. Ja a vacina nonavalente protege contra os mesmos subtipos
da quadrivalente e mais 5 outros diferentes tipos de HPVs de alto risco oncogénico

(Economopoulou et al., 2020).

Levando em consideragao que as vacinas tém maior eficacia quando aplicada antes
do primeiro contato sexual, no Brasil o sistema de vacina contra o HPV passa por
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um esquema de aplicacdo e ndo esta disponivel para todas as faixas etarias. No
SUS, esta disponivel para meninos e meninas de 9 a 14 anos, e para homens e
mulheres de 9 a 45 anos transplantados, pacientes oncologicos, com HIV, aids e
vitimas de abuso sexual. No setor privado, a vacina HPV nonavalente esta
disponivel para mulheres de 9 a 45 anos e homens de 9 a 26 anos,
independentemente de ser ou ndo imunodeprimido. Na prevencao pelo HPV e suas
complicagbes, a vacina é segura e eficaz, com redugcado da ocorréncia de lesbes

benignas e malignas (INCA, 2022).

CONCLUSAO

Concluiu-se por meio deste estudo que tem ocorrido aumento do numero de casos
de cancer de cabeca e pescogo associados a infecgao pelo HPV, sendo observada
maior incidéncia no sexo masculino. Observamos também que a prevaléncia desse

tipo de cancer vem aumentando no Brasil.

Por muito tempo, o CCP foi associado basicamente ao tabagismo e ao alcool.
Contudo, com os resultados deste trabalho, fica notorio que a infec¢ao pelo HPV tem

se mostrado um importante fator de risco para o desenvolvimento desta doenca.

O entendimento do envolvimento do HPV no desenvolvimento dessa neoplasia
permite uma abordagem estratégica no combate e na prevencdo deste cancer,
propiciando assim diagnostico precoce e uso de estratégias de prevencéao efetivas

para os casos associados a essa infeccio viral.
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