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	 RESUMO	 |	 Objetivo: O objetivo deste artigo é revisar a produção científica internacional e nacional sobre o HPV e o câncer 
de cabeça e pescoço, com foco nos tumores de orofaringe. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisão siste-
mática de literatura, em que foi realizada uma busca bibliográfica por meio de recursos eletrônicos obtidos, em 
sua maioria, na base de dados PubMed, publicados entre o período de 1999 a 2019. Resultados: É possível afir-
mar que o HPV é um fator para a formação câncer de células espinocelulares da orofaringe(CCEO) e, entre os 
tipos de HPV, o HPV-16 é o tipo mais comum relacionado ao SCCOP. Conclusões: Tendo em vista o alto índice 
de morbidade e a alta taxa de pacientes que possuem o diagnóstico de câncer de cabeça e pescoço tardio, deve-
-se levar em consideração que o diagnóstico precoce é de suma importância para estes pacientes. 
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	 ABSTRACT	 |	 Hpv and oropharyngeal cancer • Objectives: To review the international and national scientific production on Human Pap-
illomavirus (HPV) and head and neck cancer, focusing on oropharyngeal tumors. Materials and Method: This is a systematic 
literature review conducted in the PubMed database for electronic resources published between 1999 and 2019. Results: The 
results indicate that HPV is a factor for the formation of oropharyngeal squamous cells carcinoma (OPSCC), being HPV-16 the 
most common type of HPV related to OPSCC. Conclusions: Before the elevated rates of morbidity and late diagnosis of head 
and neck cancer, early diagnosis plays a key role in patients affected with this condition.
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INTRODUÇÃO
O tumor de cabeça e pescoço é a sexta neoplasia 

maligna mais comum em todo o mundo, com uma 
ocorrência anual em torno de 600.000 e com 
mais de 300.000 óbitos por ano.1 No Brasil, estes 
tumores estão entre os dez tipos mais predominantes 
de câncer.2 Um dos mais relevantes problemas de 
saúde pública é o carcinoma espinocelular de 
cabeça e pescoço (HNSCC), o tipo histológico mais 
frequente, representando 90% dos casos. Estão 
envolvidos nesta classe de tumor de cabeça e pescoço 
regiões anatômicas como cavidade oral, orofaringe, 
hipofaringe, nasofaringe e laringe.3,4

Os principais fatores pré-oncogênicos relacionados 
ao desenvolvimento do HNSCC são o tabaco e o álcool, 
que podem agir em sinergia, aumentando seus efeitos. 
Especialmente, para os carcinomas de orofaringe, 
o vírus do papiloma humano (HPV) também tem 
grande influência4,5. Nas últimas três décadas, a 
incidência de câncer de cabeça e pescoço, em geral, 
está diminuindo, devido em grande parte ao maior 
controle do tabagismo na população,6,7 enquanto a 
incidência de câncer de orofaringe vem aumentando.8

No Brasil, o número de casos totais de câncer até 
2018 era de 559,371, com prevalência de mortalidade 
de 43,56%. Atualmente as neoplasias em orofaringe 
afetam de 11 a 13 pessoas a cada 100.000 habitantes, 
com, em média, aproximadamente 11 a 15 mil novos 
casos por ano.2

O câncer de orofaringe e de colo do útero são 
os dois tipos mais comuns relacionados ao HPV, 
representando cerca de 71% de todos os tumores 
associados ao papiloma vírus nos EUA.9 Pacientes 
que apresentam câncer orofaríngeo associados 
ao diagnóstico de HPV positivo apresentam um 
melhor prognóstico quando comparados ao câncer 
orofaríngeo isolado.10

A partir dessa perspectiva, este estudo tem como 
objetivo analisar a literatura específica sobre o assunto 
e elucidar o potencial do papiloma vírus humano na 
formação do câncer, em específico, o de orofaringe.

DISCUSSÃO
O papiloma vírus humanos (HPV) pode causar 

infecções responsáveis por diferentes manifestações 
clínicas, desde verrugas até um tumor invasivo. Uma 
dúzia de tipos de HPV de alto risco são poderosos 
carcinógenos humanos.11-13

No trato aerodigestivo superior, o HPV-16 
é reconhecido como a causa de uma proporção 
crescente de câncer, como o de orofaringe.14

O papi loma v írus humanos é um v írus 
epiteliotrópico de DNA de cadeia dupla com mais de 
200 genótipos já identificados.4,15,16 O vírus pode se 
apresentar como de baixo risco, não oncogênico, que 
são responsáveis por lesões benignas, e genótipos de 
HPV de alto risco, oncogênicos, relacionado a alguns 
tipos de tumores malignos.3,4,16,17

A exposição a este vírus é muito comum, podendo 
ela acontecer pelo contato orogenital ou por outro 
comportamento sexual, sendo ele reconhecido como 
uma infecção sexualmente transmissível (IST).18,19

O câncer de orofaringe (OPC) induzido por HPV 
abrange tanto homens como mulheres, porém sua 
maior incidência ocorre em homens.20,21 Isto pode 
ser explicado pela maior transmissão do HPV pela 
relação sexual vaginal-oral em vez da peniana oral. 
Por conta disso, segundo a literatura, o risco de 
OPC é maior em mulheres homossexuais do que em 
mulheres heterossexuais. Este resultado não indica 
o mesmo para relações em que homens possuem 
relações com outros homens.17,22

O risco diminuído de OPC gerado por HPV em 
mulheres também pode ser explicado, de forma 
parcial, pela imunidade adquirida aumentada 
destas, devido à exposição mais frequente ao HPV 
na mucosa genital.20

A infecção pelo HPV é eliminada pelo sistema 
imune, entretanto, o contato com um subtipo de 
alto risco (oncogênico) deste vírus pode gerar uma 
infecção persistente que futuramente faça surgir 
neoplasias malignas.3,23 O HPV está relacionado 
atualmente como a maior causa de carcinomas em 
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jovens que não são fumantes ou que não fazem uso 
frequente de álcool.24

Ev idência s  molecu la res  proporciona m 
sustentação para o papel da infecção por HPV 
oncogênico na carcinogênese de neoplasias de cabeça 
e pescoço pela inativação das proteínas supressoras 
tumorais p53 e retinoblastoma.18,25 Em decorrência 
disto, tem-se a desregulação do ciclo celular.18,26 
Genótipos de HPV oncogênico podem gerar um 
tumor maligno, porém o HPV-16 se mostra como 
o mais prevalente, independentemente do local em 
que o câncer está situado. Mais de 70% dos cerca 
de 12.000 tumores provenientes da orofaringe nos 
Estados Unidos têm como causa o HPV, com 90% 
destes causados pelo HPV-16 e o os outros, por 
outros tipos de HPV de alto risco.15,25-27

São características dos pacientes com câncer de 
células espinocelulares da orofaringe (SCCOP) a 
agressividade do tumor local, a alta frequência de 
segundo tumor primário, uma taxa moderada de 
recorrência e uma alta frequência de comorbidades 
médicas.28 Para o tratamento de tal patologia podem 
ser usados, em combinação ou individualmente, 
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A recorrência 
segue como um grande problema clinicamente para 
a mortalidade. O HPV vem sendo apontado como 
um fator de risco etiológico para SCCOP, de modo 
que cerca de 50-80% dos pacientes com SCCOP são 
HPV positivo [HPV (+)].29,30 Entre os tipos de HPV, 
o HPV-16 é o tipo mais comum de HPV de alto risco 
no SCCOP, representando aproximadamente 90-95% 
dos HPV (+) SCCOP.30,31

Rietbergen et al.32 relataram em seu artigo que 
281 de 926 (30,3%) SCCOP foram positivos para 
HPV. Além disso, foi observado um aumento na 
prevalência de SCCOP positivos para HPV de 14,0%, 
em 2000, para 48,1%, em 2015.

O aumento do câncer de células espinocelulares 
da orofaringe positivo para HPV, bem como seu 
aumento geral, corresponde a dados publicados nos 
Estados Unidos e em outros países europeus. Sobre 

a prevalência global de HPV no carcinoma de células 
espinocelulares da cavidade oral (OSCC), foi feita 
uma revisão e uma meta-análise na qual revelou-se 
que a prevalência foi de 24,2% em média, comparado 
com 45,8% na orofaringe.33-35

Alguns sintomas, que muitas vezes podem 
aparecer associados, podem estar relacionados ao 
aparecimento de um tumor em região de cabeça e 
pescoço, como: emagrecimento, dor, lesão, disfagia, 
disfonia, rouquidão, otalgia e hemorragia oral. 
Segundo Figueiredo,36 estes sintomas se apresentam 
de forma mais comum em pacientes em que o tumor 
acometeu sítios anatômicos como orofaringe, 
hipofaringe, língua e laringe. Tais sintomas são 
relacionados ao avanço da patologia e, de mesmo 
modo, ao atraso na procura de um tratamento 
adequado para esta neoplasia.

Na maioria dos casos, os pacientes com tumor de 
orofaringe são diagnosticados tardiamente. Petito et 
al.,37 em seu estudo, demonstrou que dos tumores 
positivos para HPV, 4,8% se encontravam nos 
estágios I/II e 95,2% estavam nos estágios III/IV.37

Mesmo tendo os tumores de orofaringe diversas 
entidades clínicas quando comparados com tumores 
de outras localidades e relacionados com o HPV, 
possuem todos o mesmo tipo de tratamento. Visto 
que há melhor resposta ao tratamento e melhor 
prognóstico do paciente com tumor HPV positivo 
nos dias de hoje, estuda-se uma diminuição na 
intensidade do tratamento antineoplásico com a 
finalidade de reduzir a toxicidade do tratamento 
em períodos longos e para avaliar uma resposta 
individual da terapia.38

As terapias comumente usadas são a cirurgia, em 
conjunto com a radioterapia e a quimioterapia, e a 
imunoterapia como adjuvante. Porém, estas formas 
de tratamento se encontram longe de produzir 
resultados considerados satisfatórios. Tumores na 
região da orofaringe e da cavidade oral apresentam 
rápida ação de metástase, implicando muita das 
vezes em tratamentos cirúrgicos agressivos.39-41 
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Deve-se também ser levado em consideração que, 
em geral, estas neoplasias são diagnosticadas 
tardiamente, o que impede o uso de abordagens mais 
conservadoras.5,42

As formas de tratamento utilizadas interferem na 
maioria das vezes de forma provisória ou definitiva 
em atividades cotidianas como fonação, mastigação 
e deglutição, o que gera comorbidades iatrogênicas 
potencialmente importantes nestes pacientes.43 Estas 
disfunções, devido ao tratamento antineoplásico, 
podem fazer com que frequentemente estes pacientes 
tenham a necessidade do uso de opções como a 
gastrostomia percutânea.44,45

Nestes pacientes também há alterações 
importantes na fisionomia e na fala, assim como 
ocasionar dor, dispneia, fadiga, ansiedade, depressão 
e isolamento social e outras sintomatologias, como 
a mucosite oral, hipossialia/xerostomia, disgeusia e 
infecções oportunistas proveniente do tratamento 
antineoplásico.46-48

O tratamento oncológico pode produzir grande 
impacto na vida dos pacientes e na sua qualidade de 
vida, tanto durante o tratamento quando posterior 
a ele.

A taxa de sobrevida em pacientes afetados pelo 
tumor de cabeça e pescoço em relação a tumores 
secundários relacionados com o papiloma vírus 
ainda é desconhecida nos dias de hoje. Foi relatado 
em um estudo que tumores secundários na parte 
contralateral das tonsilas passam a ocorrer em 4% 
(6/135) em pacientes acometidos por neoplasia de 
células escamosas tonsilares associados ao HPV.49

O prognóstico destes tumores se relaciona de 
forma íntima com o estadiamento e com o grupo 
de risco atribuído a ele, destacando-se o constante 
retardo no diagnóstico inicial.50.

Em geral,  a sobrev ida destes pacientes 
é considerada superior à de pacientes com 
neoplasias HPV-negativos, que têm como uma das 
características principais a baixa sobrevida.51 A 
American Cancer Association (ACA) afirma que a 

média de sobrevida aos 5 e 10 anos para neoplasias 

das regiões anatômicas da cavidade oral e de 

orofaringe é 63% e 52%, respectivamente.52

CONCLUSÃO
Tendo em vista o alto índice de morbidade e a alta 

taxa de pacientes que possuem um diagnóstico tardio, 

deve-se levar em consideração que o diagnóstico 

precoce é de suma importância para pacientes 

deste tipo de câncer, podendo muitas vezes definir a 

sobrevida e a forma de tratamento deste. Profissionais 

como o cirurgião-dentista, que possuem íntimo 

contato com a região de cabeça e do pescoço, devem 

estar atentos. É necessário fazer exame clínico e 

anamnese minuciosa e avisar ao paciente dos fatores 

pré-oncogênicos falados por ele na anamnese.

Os fatores pré-oncogênicos estão presentes no 

cotidiano, apresentando-se de variadas formas. 

Sendo assim, faz-se necessário cada vez mais 

estudos para que se possa estabelecer um perfil 

de pacientes mais susceptíveis e compreender 

melhor a influência dos fatores químicos, físicos e 

biológicos que envolvem a formação de neoplasias 

de cabeça e pescoço, tal como a melhor forma de 

tratamento para as especificidades de cada patologia 

e a particularidades de cada sítio anatômico.
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