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RESUMO 
Objetivo: realizar uma revisão integrativa sobre a associação entre o câncer de boca 
e a infecção pelo HPV. Método: foi realizada uma busca bibliográfica na base de 
dados científicos PubMed, utilizando descritores previamente selecionados. Dois 
revisores independentes avaliaram criticamente os resultados, obedecendo 
estritamente aos critérios de inclusão e exclusão definidos no protocolo do estudo. 
Além disso, a qualidade dos artigos foi avaliada considerando o Strengthening the 
reporting of observational studies in Epidemiology (STROBE). Resultados: Após a 
análise dos artigos, foram selecionados doze artigos, desses, sete mostraram 
ocorrência de HPV em pacientes com câncer de boca, e apenas dois estudos 
mostraram o HPV como possível etiologia para o câncer oral. Conclusão: não foi 
possível associar a presença do HPV à etiologia do câncer de boca, necessitando que 
mais estudos sejam realizados a fim de analisar melhor essa associação. 
Descritores: Câncer de boca; HPV; Diagnóstico.  
 
ABSTRACT 
Objective: to carry out a integrative review on the association between oral cancer 
and HPV infection. Method: a bibliographic search was performed in the PubMed 
scientific database, using previously selected descriptors. Two independent 
reviewers critically evaluated the results, strictly obeying the inclusion and exclusion 
criteria defined in the study protocol. In addition, the quality of the articles was 
assessed considering the Strengthening the reporting of observational studies in 
Epidemiology (STROBE). Results: After analyzing the articles, twelve articles were 
selected, of these, seven showed the occurrence of HPV in patients with oral cancer, 
and only two studies showed HPV as a possible etiology for oral cancer. Conclusion: 
it was not possible to associate the presence of HPV with the etiology of oral cancer, 
requiring more studies to be carried out in order to better analyze this association. 
Descriptors: Oral cancer; HPV; Diagnosis. 
 
RESUMEN 
Objetivo: Objetivo: llevar a cabo una revisión integradora sobre la asociación entre 
el cáncer oral y la infección por VPH. Método: se realizó una búsqueda bibliográfica 
en la base de datos científica PubMed, utilizando descriptores previamente 
seleccionados. Dos revisores independientes evaluaron críticamente los resultados, 
obedeciendo estrictamente los criterios de inclusión y exclusión definidos en el 
protocolo del estudio. Además, se evaluó la calidad de los artículos considerando el 
Fortalecimiento de la notificación de estudios observacionales en Epidemiología 
(STROBE). Resultados: Después de analizar los artículos, se seleccionaron doce 
artículos, de estos, siete mostraron la presencia de HPV en pacientes con cáncer oral, 
y solo dos estudios mostraron el HPV como una posible etiología para el cáncer oral. 
La calidad del artículo se evaluó utilizando STROBE. Conclusión: no fue posible 
asociar la presencia de HPV con la etiología del cáncer oral, lo que requirió la 
realización de más estudios para analizar mejor esta asociación. 
Descriptores: Cáncer oral; VPH; Diagnóstico. 
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Introdução 
 

O câncer de boca é um dos mais incidentes no mundo, segundo o Instituto 
Nacional do Câncer (INCA) avalia-se que em 2020, a estimativa desse câncer no 
Brasil seja de 11.108 novos casos em homens e 4.010 em mulheres a cada 100.000 
habitantes. Esta lesão acomete principalmente em indivíduos do sexo masculino, 
com idade adulta acima de 40 anos e predileção para a cor da pele branca e 
parda.1 

Em hospitais espalhados por todas as regiões do Brasil, de janeiro de 2012 
a outubro de 2017, ocorreram 151.573 internamentos (8.916 pacientes/ano ± 
2.390,011) por câncer de cavidade oral. A taxa de mortalidade para esta doença 
foi de 11,58% (±0,5%) e, após o primeiro ano de vida, ela aumentou 
gradativamente, chegando a 18,96% nos pacientes acima de 80 anos.1-2 

 Essa lesão pode acometer diferentes locais na cavidade oral, incluindo o 
palato duro, língua, lábios, gengivas e assoalho bucal, sendo a língua a 
localização mais frequente 3. Além das diferentes localizações, a aparência clínica 
das lesões varia de forma e tamanho tendo como base o estágio de evolução das 
mesmas. Usualmente essas lesões apresentam-se ulceradas há mais de 15 dias, 
acompanhada de dor persistente ou uma insensibilidade local, aparecimento de 
nódulos, placa vermelha (eritroplasia) ou esbranquiçada (leucoplasia).1-4 

Alguns fatores podem estar associados à ocorrência do câncer de boca, 
incluindo, o tabagismo, o uso de bebidas alcoólicas, a exposição solar, bem como 
a presença de agentes infecciosos incluindo o  vírus Epstein-Barr e o Papiloma vírus 
humano (HPV).5 

O HPV é da família papillomaviridae, com genoma de DNA com fita dupla 
circular. Esse vírus compõe um grupo heterogêneo com mais de 100 tipos virais 
e suas variantes com modificação de até 10% do genoma viral original.1,6-7 

Estudos realizados pelo Instituto Nacional do Câncer dos Estados Unidos 
e pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) em 
associação com a empresa farmacêutica Merck Sharp & Dohme avaliaram dentre 
outras coisas, as características da infecção por HPV em anus, mucosas genitais 
e mucosas bucais no público masculino e como a infecção se desenvolve e evolui 
para o câncer. Os resultados mostraram que 24 tipos de HPV podem ser 
associados a lesões orais malignas. Os tipos 6 e 11 estão associados a infecções 
predominantemente benignas com aparência escamosa e verrugosa no tecido no 
epitélio oral interno e externo. Já os tipos 16 e 18 são mais agressivos e 
apresentam características carcinogênicas. Ao considerar o potencial de 
carcinogênese, os tipos 6 e 11 são de baixo, os tipos 31, 33 e 35 de risco 
intermediário e os tipos 16 e 18 de alto risco. 6-8 

Apesar de alguns estudos publicados mostrarem a associação do câncer 
de boca com a infecção por HPV, essa associação tem sido questionada, devido 
à controvérsia sobre a característica oportunista do vírus. Assim, não se pode 
precisar se o câncer vem primeiro ou após a infecção por HPV, dessa forma, 
descaracterizando-se como um fator de risco, e tornando-o uma consequência 
do enfraquecimento das funções normais de proteção imunológica do tecido 
causado pelo câncer9. Considerando as controvérsias sobre esta associação, o 
objetivo do presente estudo foi realizar uma revisão sistemática sobre a 
associação entre o câncer de boca e a infecção por HPV. 
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Método 
 

Foi realizada uma busca no Pubmed no período de abril e maio de 2020, a 
fim de ter acesso aos artigos de relevância sobre este tema, publicados de 2010 
até 2020. Os descritores utilizados para a busca incluíram: | mouth cancer OR oral 
cancer| AND | human papiloma vírus OR HPV |. Os títulos e resumos dos artigos 
encontrados nas bases de dados pesquisadas foram examinados com o intuito de 
excluir estudos sem relevância para o estudo.  

Foram incluídos artigos em inglês, que apresentaram no título, resumo e 
palavras-chave o câncer de boca e a infecção por HPV e cujo foco foi avaliar o 
HPV como fator de risco para ocorrência do câncer de boca. Além disso, foram 
selecionados somente os artigos disponíveis em sua versão completa, onde o tipo 
de estudo possibilitou avaliar a determinação de um fator de risco, incluindo os 
estudos de Caso controle e Coorte.10 

Foram excluídos artigos escritos em outros idiomas que não apresentaram 
no título, resumo e palavras-chave o câncer de boca e a infecção por HPV, e cujo 
foco não foi avaliar o HPV como fator de risco para ocorrência do câncer de boca. 
Além disso, excluiu-se os que não estavam disponíveis em sua versão completa 
na internet. 

Para a sistematização dos resumos foi utilizado de planilha (Microsoft 
Excel 2013) de acordo com os resultados obtidos nos trabalhos analisados. Após 
a seleção dos resumos relevantes, os artigos foram lidos em versão completa para 
avaliação se os mesmos se encontravam dentro dos critérios de inclusão 
previamente definidos para esta revisão (Figura 1). Os artigos selecionados foram 
organizados em tabela considerando a referência bibliográfica, ano, país de 
realização do estudo, tamanho da amostra, método pesquisado e principais 
resultados (Tabela 1).  
 A qualidade dos trabalhos foi avaliada utilizando o Strengthening the 
reporting of observational studies in Epidemiology (STROBE), que avalia 22 itens-
chave que devem estar presentes no título, resumo, introdução, metodologia, 
resultados e discussão de pesquisa de corte transversal, caso-controle e coorte de 
estudos observacionais. A partir dessa análise, foram obtidos os resultados do 
STROBE para cada estudo (Tabela 1), onde os artigos que incluíram zero a sete 
itens foram considerados de baixa qualidade, entre oito e 14 itens de qualidade 
intermediária e 15 a 22 itens de alta qualidade.11-12 
 
Resultados 
 

Foram inicialmente encontrados no banco de dados Pubmed, 2044 artigos 
e após análise dos critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 59 artigos. 
Desses, após leitura e verificação, 13 foram descartados por não avaliar a 
associação entre HPV e câncer de boca, três porque o objeto de investigação não 
foi o câncer de boca, 28 por não atenderem ao tipo de estudo avaliado e três 
artigos não foram disponibilizados na forma completa. Ao final foram 
selecionados doze artigos (Figura 1).  
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Figura 1 – Fluxograma seguido na seleção dos artigos. 

 
Os estudos foram realizados em diversos países como Japão, Tailândia, 

Taiwan, Chile, China, Alemanha, Irã, Itália, Inglaterra, Estados Unidos e 
Dinamarca. A maioria dos estudos foi de caso controle e utilizaram o PCR do 
DNA do HPV para diagnóstico da infecção. Dos artigos selecionados, sete 
mostraram a ocorrência de HPV em pacientes com câncer de boca, no entanto 
apenas dois estudos mostraram o HPV como possível etiologia para o câncer de 
boca. A avaliação da qualidade do artigo por meio do STROBE mostrou que três 
artigo apresentou qualidade intermediária e nove artigos apresentaram alta 
qualidade (Tabela 1). 
 
 
 

BUSCA INICIAL 
n=2044 

EXCLUÍDOS  (n=1985) 
- Não relacionados ao tema 
- Estudos com animais 
- Não condizentes com o tema 

Artigos pré-selecionados 
n= 59 

EXCLUÍDOS (n=16) 
- Por não haver relação do 
estudo com HPV  
- Pelo enfoque não ser na área 
de interesse  

 Leitura do artigo completo 
n=43 

EXCLUÍDOS (n=28) 
- Por não haver relação com o 
tipo de estudo esperado 
- Por não haver relevância 

EXCLUÍDOS (n=3) 
- Artigos não disponibilizados 
na forma completa 

ARTIGOS 
SELECIONADOS 

n= 12 
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Tabela 1: Artigos incluídos no estudo. 
 

Autor(es)/ano Local Tamanho 
da amostra Metodologia Principais 

resultados STROBE 

Gan et al. (2014) 13 China 
200 casos e 

68 
controles 

Estudo de caso-
controle realizado 
em pacientes com 

CEC recém-
diagnosticados em 
cavidade oral entre 

2009 e 2013. 
A PCR e o 

sequenciamento 
direto foram 

utilizados para 
identificar os tipos 

de HPV nas 
amostras. 

A presença do DNA 
do HPV no CEC não 

está associada à 
localização 

anatômica do tumor. 
O HPV16 foi 

detectado em 39 dos 
200 pacientes com 

CEC. 

Alta 
qualidade 

 

Krüger et al. (2014) 15 Alemanha 88 
pacientes 

Estudo  de coorte 
analisou o HPV em 
pacientes  com CEC 
de cabeça e pescoço 

tratados no 
Departamento de 

Cirurgia 
Bucomaxilofacial no 

Centro Médico 
Universitário de 

Mainz. A análise do 
estado do HPV foi 
realizada usando 

DNA-PCR e 
imunomarcação da 

proteína p16. 

A prevalência de 
CEC  cervical e oral 

foram positivos para 
HPV em 6% dos 

casos . Em 3 pacientes 
os subtipos de HPV 

16/18 foram 
achados. Não houve 

diferenças 
significativas entre os 

pacientes HPV 
positivos e negativos 
em relação à idade, 
sexo, tabagismo e 

consumo de álcool, 
localização. 

Alta 
qualidade 

 

Rushatamukayanunt et 
al. (2014) 16 Japão 

40 casos e 
40 

controles 

Estudo de caso 
controle com 

análise imuno-
histoquímica para 
detectar p16INK4a 

e p53. 

O HPV é menos 
provável de causar 

CEC em jovens 
japoneses, e o nível 

de expressão 
p16INK4a não é um 
marcador substituto 

apropriado para 
Infecção por HPV no 

CEC. 

Alta 
qualidade 

 

Simard et al. (2014) Áustria 
118 casos e 

100 
controles 

Estudo de caso-
controle de 

pacientes com 
leucoplasia oral ou 
eritroplasia, que foi 

submetida a 
biopsia cirúrgica. A 
detecção do HPV 
foi realizada por 

esfregaço. 

Uma associação 
significativa entre a 

detecção oral de 
HPV de alto risco e 

presença de 
leucoplasia / 
eritroplasia. 

Qualidade 
intermediária 
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Kouketsu et al. (2015) 17 Japão 174 
pacientes 

Estudo de Coorte, 
avaliou os níveis de 

p16 por imuno-
histoquímica. Em 
casos p16-CEC 
positivos, foram 

analisados a 
presença do DNA 

do HPV in situ 
através da 

hibridização e os 
genótipos de HPV 

em tempo real 
através do PCR. 

A infecção pelo HPV 
pode ter um papel 

menor na 
oncogênese oral em 
pacientes japoneses. 

Alta 
qualidade 

 

Lee et al. (2015) 18 Taiwan 1002 
pacientes 

Estudo de coorte 
retrospectivo, 

realizado entre 2004 
e 2011, identificando 

através de 
genotipagem os 
espécimes de 

tumor. O  PCR foi 
utilizado para 

diagnóstico de HPV 
nos espécimes. 

As infecções por 
HPV são comuns em 
CEC em pacientes de 

Taiwan e prever 5 
anos de 

sobrevivência global 
para estes pacientes . 
Se validado de forma 
independente, nosso 

composto escore 
prognóstico com 

infecção pelo HPV16 
pode ser útil para 

alocação de pacientes 
com CEC para 

terapias adaptadas 
ao risco. 

Alta 
qualidade 

 

Reyes et al. (2015) 19 Chile 80 
pacientes 

Estudo de coorte 
onde os dados 
demográficos e 
clínicos foram 

obtidos diretamente 
do registro clínico 
dos pacientes. Os 

casos foram 
confirmados 

histologicamente e a 
extração de DNA e 
PCR para presença 

de HPV. 

A infecção pelo HPV 
foi detectada em 

baixa prevalência no 
câncer de orofaringe 
e oral de pacientes 
chilenos. O HPV 

estava presente em 
11% dos cânceres de 

cavidade oral. O 
HPV-16 foi o 
genótipo mais 

prevalente 
encontrado em CEC 
orais com uma maior 

prevalência em 
mulheres, embora 

não tenham 
encontrado 

nenhuma associação 
estatisticamente 

significante entre a 
presença e o sexo  
idade, grau de 

diferenciação para o 
HPV. 

Alta 
qualidade 
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Phusingha et al. (2016) 14 Tailândia 
110 casos e 

100 
controles 

Estudo de caso-
controle, onde a 

infecção pelo HPV 
foi investigada por 

PCR usando 
primers GP5 + / 

GP6 +, seguido de 
genotipagem do 

HPV usando 
hibridação reversa. 

O RT-PCR 
quantitativo foi 
utilizado para 

avaliar a transcrição 
do oncogene do 

HPV. Células orais 
esfoliadas de casos 
e controles foram 
investigadas para 
infecção por HPV. 

As prevalências de 
HPV em amostras 
de células esfoliadas 
dos casos de CEC e 
grupos de controle 
foram de 29,7% e 

13,0%, 
respectivamente, 
indicando um 

aumento de 2,82 
vezes no risco de 

CCE em indivíduos 
infectados por HPV. 

Alta 
qualidade 

 

Ashraf et al. (2017) 20 Irã 
50 casos e 

50 
controles 

Estudo de caso- 
controle onde o  

DNA foi extraído 
de blocos de tecido 

tumoral e não 
tumoral. A detecção 
do DNA comum 

do HPV pela PCR e 
os genótipos de alto 

risco, HPV 16 e 
HPV 18  foi 

realizada por PCR 
convencional. 

 

Embora tenha 
havido uma 
prevalência 

significativamente 
maior de HPV no 

CEC de língua oral, 
sua associação com a 
carcinogênese nessa 

área requer mais 
estudos. 

Nenhum dos 
participantes do 

grupo de controle 
apresentou 

resultados positivos 
para o DNA. Os 

genótipos 16/18 do 
HPV não foram 

detectados em casos 
positivos. Nenhuma 

associação 
estatisticamente 
significativa foi 

encontrada entre o 
status HPV e sexo, 

idade, grau do 
tumor, estágio do 

tumor ou 
envolvimento 

linfonodal. 

Alta 
qualidade 

 

Zammit  et al. (2018)21 Itália 51 
pacientes 

Estudo de coorte- 
As biópsias  de CEC 
de cabeça e pescoço 
foram realizadas  e o   
sequenciamento de 
RNA (RNA-seq) foi 

realizado Os 

Em conclusão, o 
HPV mostrou-se um 
associação incomum 
com CEC de cabeça e 

pescoço  com 
alterações na 

regulação 

Qualidade 
intermediária 
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tumores associados 
ao HPV foram 
determinados 

usando coloração 
p16 de cortes 

histológicos . Dados 
demográficos do 

paciente, incluindo a 
localização do 

tumor na cavidade 
oral, e história de 
uso de tabaco e 
álcool foram 

correlacionadas 
com análises 
genômicas e 

transcriptômicas. 

transcricional TP53, 
sendo mais comum 

em pacientes 
fumantes. Assim o 

HPV não foi 
considerado agente 

etiológico para o 
CEC de cabeça e 

pescoço 
 

Thorsteinsson  et al. (2018) 
22 Dinamarca 334 

pacientes 

Estudo de coorte  
Dos 334 pacientes 

com HIV avaliados 
obteve-se  327 

amostras de lesões 
bucais. Foi realizada 
citologia esfoliativa 
na cavidade oral e o 
HPV foi analisado   
usando o ensaio 
CLART HPV2 

(Genomica, Madri, 
Espanha) 

 

Não foi possível 
afirmar que HPV foi 
preditor do câncer  

oral devido a pouca 
prevalência dos 

casos. 

Qualidade 
intermediária 

Fakhry et al. (2019) 23 Estados 
Unidos 

396 
pacientes 

Estudo de coorte 
com pacientes  de 
CEC de cavidade 

oral recém-
diagnosticada ou 

orofaringe. 
Amostras de 

enxágüe oral foram 
coletadas 

prospectivamente 
no diagnóstico e na 
conclusão da terapia 
primária, além de 
mostras semanais 
de lavagem oral 

durante a 
radioterapia. O 

DNA da amostra 
de tumor e do 

enxague oral foi 
avaliado para 37 
tipos de HPV, e a 

carga viral foi 
quantificada por 

PCR em tempo real, 
específica para cada 

A detecção oral de 
DNA do HPV no 

diagnóstico diferiram 
entre os pacientes 

com câncer HPV + e 
HPV - . Entre os 

pacientes com câncer 
HPV + a categoria de 
tumor avançado em 
estágio T3 ou T4 foi 
mais prevalente, 

apresentando maior 
risco de morte. 

Alta 
qualidade 
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tipo. Os cânceres 
foram estratificados 
pelo status do HPV 
do tumor, e o HPV 
foi classificado como 

tipo de tumor se 
idêntico ao 

detectado no tipo de 
tumor ou não. 

Hearnden et al. (2018)24 Inglaterra 607 

Caso controle- 
bochecho e 

gargarejo oral e para 
a detecção de HR-
HPV oral, além da 
amostra de células 
epiteliais bucais da 

mucosa para a 
medição de folato 
de células epiteliais 
bucais da mucosa 

bucal. Uma amostra 
de sangue foi 
coletado para 

medição do folato 
no sangue total. 

Não houve 
associação entre a 
concentração de 

folato no sangue total 
e  a 

concentração de 
folato celular epitelial 

e  o HR-HPV oral 
infecção. Isso pode 
indicar que não há 
associação causal 
entre o HPV e o 

câncer oral. 

Alta 
qualidade 

HPV= vírus papiloma humano; DNA= ácido desoxirribonucleico; PCR= reação de cadeia de 
polimerase; CEC= carcinoma escamocelular; RNA- ácido ribonucleico, HIV- vírus da 
imunodeficiência humano 
 
Discussão 
 

No presente estudo, ao analisar através de uma revisão sistemática a 
associação entre o HPV e o câncer de boca, doze artigos foram incluídos nesta 
revisão. A análise dos estudos mostrou que essa associação não pôde ser 
determinada, uma vez que, uma variedade de fatores pode interferir no estudo 
do HPV como fator de risco para o câncer de boca. Alguns estudos 13,14 
mostraram uma relevância para a presença de HPV, considerando altamente 
associado ao câncer bucal e um fator de risco independente e maior ainda com a 
associação de tabaco e álcool, sendo que o HPV-16 foi o genótipo mais 
comumente encontrado. 14 O presente estudo indicou que o HR-HPV está 
fortemente associado ao Carcinoma Escamo Celular (CEC) e desempenha um 
importante papel causal na carcinogênese bucal.  

O HPV presente na infecção em cavidade bucal parece variar de outras 
regiões da cabeça e pescoço e desempenha um papel menor na carcinogênese 
bucal.15, 21 Além disso, pouca correlação entre HPV e CEC foi estabelecida e não 
foi detectada diferença significativa entre os pacientes HPV positivos e os 
negativos para hábitos de fumar e beber, não têm fatores etiológicos óbvios para 
CEC em jovens. 16, 23  

A obtenção do HPV pode ocorrer mediante a peça fresca, 14-15, 17-21 a 
citologia esfoliativa através da escovação da mucosa 16, 22 e do enxágue bucal, 23-

24 não havendo diferença entre a associação do HPV e do câncer de boca e do 
método de obtenção do vírus. 
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 Kouketsu et al.17 sugerem que não há associação do HPV como um 
expoente fator de risco para o CEC, sendo necessário alterações celulares 
adicionais para que o  CEC venha ocorrer. Para Lee et al.18, a oncogênese 
molecular do HPV é significativamente diferente do tabaco e do álcool, não 
sendo assim um importante agente etiológico, contribuindo apenas como um 
agravante posterior a exposição do tabaco e do álcool. Esses achados foram 
semelhantes aos de Reyes et al.19 que indicaram não haver associação com 
alterações moleculares relacionados ao papel causal do HPV.  
 As aferições imunohistoquímicas com a intenção de avaliar a reação em 
cadeia da polimerase (PCR) e o sequenciamento direto foram utilizadas para 
identificar os tipos de HPV em diferentes estudos. 20,23 No estudo de Gan et al.13, 
os autores realizaram PCR com GP5 + / GP6 +, sendo as amostras de DNA 
coletadas de tecidos frescos dos pacientes. Os autores encontraram uma taxa 
geral de prevalência da infecção pelo HPV maior nos casos do que nos controles 
(27,5% versus 2,9%, respectivamente).  

Já Rushatamukayanunt et al.16, também utilizando um estudo 
imunohistoquímico visando detectar a presença p16INK4a e p53 em CEC de 
pacientes japoneses jovens, encontram que a p53 combinada aos perfis p16INK4a 
foi significativamente correlacionado ao consumo de álcool em pacientes mais 
jovens, mas o nível de expressão da proteína não foi marcador substituto 
apropriado para infecção por HPV no CEC, demonstrando ainda pouca 
relevância do HPV no CEC em uma população jovem japonesa.  
 Krüger et al.15, utilizando uma metodologia semelhante ao estudo de 
Rushatamukayanunt et al. 16, também estudaram a presença de DNA viral 
separando-os por cepas de HPV, e imunomarcação da proteína p16 e os 
resultados que se mostraram positivos para HPV foi cerca de 6% (cinco pacientes) 
e em três deles os subtipos de HPV 16 e 18 foram achados. No entanto, dos três 
casos HPV positivos (60%) eram fumantes e três dos pacientes positivos para 
HPV (60%) eram etilistas, corroborando com os achados de Rushatamukayanunt 
et al.16, onde os autores concluíram que o HPV desempenha um papel menor na 
carcinogênese do câncer oral. Não houve diferença estatisticamente significante 
entre a grupo com HPV de alto risco 16 e18 e HPV negativo. 
 Semelhantemente aos achados de outros estudos 13,15-16, Kouketsu et al. 
17, em estudo de caso-controle, estudaram a expressão de proteína p16 supressora 
de tumor em pacientes japoneses. No total, 174 espécimes de CEC foram 
examinados para os níveis de p16 por imuno-histoquímica, e os casos p16-CEC 
positivos foram analisados para DNA de HPV através da hibridização in situ e 
dos genótipos de HPV em tempo real PCR. Os resultados observados no estudo 
mostraram uma imunorreatividade para p16 com vários níveis de expressão de 
p16 observados nos núcleos e citoplasmas de células de CEC em 13,8% dos casos 
de infecção por HPV. Segundo os autores esses resultados foram semelhantes ou 
um pouco inferiores ao observado em estudos anteriores concluindo então que a 
infecção pelo HPV pode ter um papel menor na oncogênese oral em pacientes 
japoneses.  
  Estudos de coortes retrospectivas foram realizadas, respectivamente em 
Taiwan, no Chile e no Japão 17-19.  Os estudos utilizaram diferentes tamanhos 
amostrais (1002, 80 e 174, respectivamente). O tamanho amostral do estudo de 
Lee et al.18 justificou a fragmentação da coorte em duas: “coorte 2004” (de 2004 a 
2007) e “coorte 2008” (de 2008 à 2011). A coorte foi dividida de acordo com a 
presença ou ausência de hábitos orais de risco, sendo avaliado ainda o impacto 
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prognóstico das infecções por HPV associado a hábitos orais de risco. Os 
resultados do estudo mostraram uma prevalência global de infecções por HPV 
de 19%, com maior ocorrência de HPV oncogênicos (16%). Os autores concluíram 
que pacientes sem hábitos de risco oral e infecções por HPV mostraram um pior 
prognóstico que aqueles sem evidência de infecções por HPV. Nenhuma 
associação significativa foi encontrada entre a sobrevivência global e qualquer 
infecção por HPV, entretanto, a análise univariada adicional com dados 
estratificados revelaram que, entre pacientes com CEC avançado (estágio III / 
IV), a presença de infecção pelo HPV16 foi associada a um prognóstico adverso 
a sobrevivência.18 

 Para Reyes et al.19, discordando de Lee et al. 18, a prevalência de HPV em 
CEC dos pacientes chilenos foi de 11% e nenhuma associação com alterações 
moleculares da expressão de p16, p53, pRb e Ki-67 usando imuno-histoquímica 
foi relaciona ao papel causal do HPV no câncer de boca.   
 O estudo de caso controle de Phusingha et al.14, realizado no nordeste da 
Tailândia, utilizou amostras de células esfoliadas, diferentemente de outros 
estudos onde foram analisadas amostras teciduais. 13-17 Além disso, Phusingha et 
al.14 investigaram a infecção pelo HPV através da genotipagem usando 
hibridação reversa, diferente de todos os demais estudos incluídos nesta revisão. 
O estudo conclui ainda que o HPV-16 de alto risco foi o genótipo mais comum e 
foi detectado tanto nos casos de CEC como nos grupos de controle e que a 
infecção por HPV desempenha um papel relevante na carcinogênese oral no 
nordeste da Tailândia. 

O HPV compõe um grupo heterogêneo com mais de 100 tipos virais e suas 
variantes com modificação de até 10% do genoma viral original, sendo os 
genótipos 16/18 do HPV, considerados de alto risco, os tipos mais comumente 
relacionados às neoplasias malignas orais. 6 No presente estudo a maioria dos 
trabalhos incluídos analisaram os genótipos 16 e 18, no entanto, em um estudo 
realizado no Irã com 100 amostras em blocos de tecido fixados em formalina e 
embebidos em parafina, divididos igualmente em 50 casos e 50 controles, 
encontraram sete casos (14%) de indivíduos do grupo caso com resultados 
positivos para o HPV e nenhum individuo do grupo controle com resultados 
positivos para o HPV. Além disso, o genótipo 16/18 do HPV não foi detectado 
dentre os sete casos positivos. O estudo então concluiu que para a população 
estudada os possíveis fatores genéticos ambientais e do hospedeiro devem ser 
considerados mais relevantes que a infecção por HPV. 20 
 
Conclusão 
 

 Com base nos resultados obtidos no presente estudo pode-se concluir 
que é possível identificar a presença de HPV em alguns casos de câncer de boca, 
no entanto, não foi possível associar a sua presença à etiologia do câncer de boca, 
sendo importante que outros estudos sejam realizados com a finalidade de 
verificar melhor essa associação. 
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