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RESUMO 

 

O Carcinoma Epidermóide Oral (CEC) é uma neoplasia epitelial comum, associada a 

fatores de risco como o tabagismo, alcoolismo e radiação solar para o CEC de lábio 

inferior. No entanto, se faz necessário investigar o papel que outros fatores podem 

desempenhar na carcinogênese oral. Este estudo tem como objetivo revisar a literatura no 

intuito de analisar se o Vírus do Papiloma Humano (HPV) realmente está associado ao 

desenvolvimento do câncer de boca. Foram utilizados os descritores:”Mouth 

Neoplasms”; “Risk Factors”; “Mouth”, “Human Papillomavirus”, “Oral Squamous Cell 

Carcinoma” pelo operador booleano “AND” nas bases de dados PubMed, SciElo e 

Google Scholar, com critérios de inclusão e exclusão estabelecidos na metodologia. Um 

total de 19 artigos foram considerados nesta pesquisa, dos quais se pode inferir que o 

papel do HPV no desenvolvimento do CEC continua controverso devido à falta de 

padronização metodológica utilizada nos estudos de pesquisa de identificação do vírus e 

a utilização de técnicas pouco sensíveis. 

 

Palavras-chave: mouth neoplasms; risk factors; mouth; human papillomavirus; oral 

Squamous Cell Carcinoma. 
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ABSTRACT 

 

Oral Epidermoid Carcinoma (OSCC) is a common epithelial neoplasm, associated with 

risk factors such as smoking, alcoholism and solar radiation for SCC of the lower lip. 

However, it is necessary to investigate the role that other factors may play in oral 

carcinogenesis. This study aims to review the literature in order to analyze whether the 

Human Papilloma Virus (HPV) is really associated with the development of oral cancer. 

The descriptors "Mouth Neoplasms", "Risk Factors", "Mouth", "Human Papillomavirus", 

"Oral Squamous Cell Carcinoma" were used by the Boolean operator "AND" in the 

PubMed, SciElo and Google Scholar databases, with the inclusion and exclusion criteria 

established in the methodology. A total of 19 articles were considered in this research, 

from which it can be inferred that the role of HPV in the development of SCC remains 

controversial due to the lack of methodological standardization used in research studies 

of virus identification and the use of poorly sensitive techniques. 

 

Keywords: mouth neoplasms; risk factors; mouth; human papillomavirus; oral 

Squamous Cell Carcinoma. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O Papilomavírus humano (HPV), pertence ao gênero Papillomavirus da família 

Papovaviridae, há mais de duzentos tipos de HPV. Sua principal forma de transmissão se 

dá por meio da atividade sexual. Trata-se da Infecção Sexualmente Transmissível (IST) 

de maior transmissibilidade, superior a das infecções pelo herpes genital e pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV). O risco geral estimado para a exposição à infecção pelo 

HPV é de 15% a 25% a cada nova parceria sexual.1 

O câncer é caracterizado pelo crescimento desordenado do número de células, em 

consequência do descontrole da divisão celular e posterior invasão de tecidos e órgãos 

podendo, desta maneira, espalhar-se para outras partes do corpo. 

Dessa forma, o risco oncogênico do vírus está diretamente relacionado ao 

comportamento de seu genoma no núcleo da célula hospedeira. HPVs de baixo risco 

oncogênico tendem a manter o seu DNA íntegro, circular e epissomal, diferente dos HPVs 

de alto risco oncogênico, cujas fitas de DNA circular se abrem, sofrem deleções e se 

integram ao genoma da célula hospedeira.2 

É importante ressaltar que o câncer de boca engloba um conjunto de neoplasias 

que acometem a cavidade bucal em suas mais variadas etiologias e aspectos 

histopatológicos, estando entre os dez tipos de neoplasias malignas mais frequentes na 

população brasileira. As taxas de incidência e mortalidade são preocupantes, estando 

entre as mais elevadas do mundo, com o carcinoma espinocelular (CE) correspondendo 

de 90% a 95% dos casos de câncer de boca.3 

             Segundo Poelman4 observou-se que o tabaco, álcool, a má higiene oral e a 

genética permanecem como fatores de risco importantes na evolução global da 

carcinogênese oral, do mesmo modo que os vírus vêm sendo amplamente estudados no 

tocante a possíveis agentes carcinogênicos.  

            É válido salientar que o conhecimento da história natural da infecção pelo HPV, 

fatores de risco, manifestações clínicas e estratégias preventivas como também 

terapêuticas, constituem um pré-requisito indispensável para atuação do cirurgião-

dentista, que está cada vez mais envolvido no manejo do paciente em risco de infecção 

ou com manifestações clínicas da infecção.5 
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2. DESENVOLVIMENTO 

 

  Trata-se de uma revisão integrativa da literatura sobre o papel do HPV na 

carcinogênese oral. A questão norteadora adotada para este estudo foi: O HPV realmente 

está associado ao desenvolvimento do câncer de boca? Para a seleção dos artigos foram 

usadas as palavras-chave: Mouth Neoplasms; Risk Factors; Mouth, Human 

Papillomavirus, Oral Squamous Cell Carcinoma nas bases de dados PubMed, SciElo e 

Google Scholar. Os estudos incluídos na presente revisão integrativa obedeceram aos 

seguintes critérios de inclusão: idioma de publicação português, inglês ou espanhol; 

período de publicação compreendido entre os anos de 2012 e 2022. Foram excluídos 

estudos cuja temática não se relaciona especificamente à carcinogênese oral, a coleta dos 

dados foi realizada por duas pesquisadoras e confrontadas posteriormente. Os dados 

relativos aos estudos foram sintetizados na forma de um quadro, contendo: autores, ano 

de publicação, metodologia, objetivo, resultados e conclusões, com a finalidade de 

proporcionar uma análise comparativa. A análise dos dados desenvolveu-se de forma 

descritiva, procedendo-se à categorização dos dados extraídos dos estudos selecionados 

em grupos temáticos, a partir da identificação de variáveis de interesse e conceitos-chave, 

conforme proposto em literatura específica acerca de revisão integrativa de literatura. 

  A partir das buscas realizadas nas bases de dados, foi encontrado um total de 241 

artigos (Pubmed:42, Scielo: 11, Google Scholar: 188). Após empregados os critérios de 

exclusão, o total de artigos foi de 19 artigos, os quais se encontram sumarizados no 

Quadro 1.  
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Tabela I: Distribuição dos artigos por autores, ano de publicação, metodologia, 

resultados e conclusões. 

Autores e  ano O bjetivos Metodologia Resultados Conclusões 

CHEN. et al., 
(2012) 

Explanar o papel 
do HPV no  CEC 
oral. 

Pesquisa: hibridização 
in situ para HPV e 
imuno-histoquímica de 

p16(INK4A) e p53. 
N=65 

24 pacientes foram 
positivos  para HPV 
pela hibridização in 

situ e 14 foram 
positivos para 
p16(INK4A).  

A infecção por HPV desenvolve 
um papel único no CEC oral, 
como também pode estar 

associado a um melhor resultado 
com maior sobrevida. 

GOOT - HEAH. et. 
al., (2012) 

Investigar a carga 
viral do DNA do 
HPV18 em CEC 

oral. 

Pesquisa: PCR de DNA 
de HPV. N=30 

De 30 pacientes 
examinados, apenas 
1(3,3%)  foi 

considerado positivo 
para HPV18. 

O HPV18 pode não ser 
importante no grupo de 
pacientes com CEC oral. 

GAN, GUO, FAN, 
(2014). 

Pesquisar a 
prevalência da 
infecção do HPV 
em CEC oral. 

Pesquisa:  Extração de 
DNA e PCR. N=200 

A prevalência de HPV 
no grupo de CEC oral 
foi maior do que no do 
grupo controle. HPV 

16 e 18 foram os 
principais tipos 
detectados. 

A infecção pelo HPV foi 
independentemente associada ao 
CEC oral. 

KANSY, 
THIELE, 
FREIER, (2014). 

Estudar  o papel 
dos tipos de HPV 
de alto risco na 

iniciação e 
progressão do 
CEC oral. 

Revisão sistemática da 
literatura atual.  

N= 527 

Houve uma prevalência 
geral de HPV de 30,1% 
em CEC oral. Os 

subtipos mais 
frequentemente 
identificados foram 
HPV-16 e HPV-18 

(25,4 e 18,1%, 
respectivamente). 

A infecção por HPV  pode não 
ser a causa da CEC oral em um 
número significativo, 

KRUGER. et 

al.,(2014) 

Investigar o papel 

do HPV na 
carcinogênese 
oral. 

Pesquisa: DNA-PCR e 

imunocoloração da 
proteína p16. N= 88 

A prevalência de CEC 

oral HPV-positivos foi 
de cerca de 6%.. Em 3 
pacientes foram 
encontrados os 

subtipos de HPV 16/18.  

O HPV pode não  vir a 

desempenhar um papel de tanta 
relevância para a carcinogênese 
oral. 

MONTENEGRO, 

VELOSO, 
CUNHA, (2014). 

Avaliar a ação 

carcinogênica do 
vírus HPV na 
cavidade oral. 

Revisão de literatura 

integrativa. N= 81 

O HPV é um fator 

carcinogênico e  co-
carcinogênico  para  o  
desenvolvimento  do  
CEC oral. 

O  HPV tem sido atribuído como 

fator de risco para 
desenvolvimento do CEC oral. 
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WONG. et al., 
(2014) 

Detectar 
soropositividade 

do HPV em 
pacientes com 
CEC oral.  

Pesquisa: . 

HPV ELISA.N= 100. 

Um achado 
significativo foi 

encontrado entre a 
soropositividade do 
HPV16 e aumento do 
risco de CEC em 

homens. 

Há uma possível associação 
HPV 16 no subgrupo de 

pacientes com CEC. 

SINGH. et al., 

(2015) 

Analisar a 

frequência do HPV 
nos casos de CEC 
oral. 

Pesquisa: PCR em 

tempo real em  biópsia 
de CEC e confirmado 
por PCR N= 250 

HPV confirmado em 

23/250 (9,2%), dos 
quais 30,4% tiveram 
infecção pelo HPV 16, 
17,4% foram positivos 

para o HPV 18 e 26,1% 
tiveram coinfecções. 

A frequência de HPV observado 

no estudo com relação aos casos 
de CEC oral é baixa. A maioria 
dos casos está associada ao 
hábito de fumar. 

KERISHNAN. et 

al., (2016) 

Associar o CEC 

oral e  HPV 16. 

Pesquisa:Análises 

sorológicas de HPV +  
Detecção de HPV 
usando nested-PCR 

N = 206. 

Os anticorpos IgG e 

IgM do HPV16 podem 
representar um  fator de 
risco em pacientes com 

CEC oral. Os achados 
também indicam que 
pacientes que já foram 
expostos anteriormente 

ao HPV estão em maior 
risco em desenvolver o 
CEC oral. 

A infecção pelo HPV16 é 

provável estar envolvida no 
desenvolvimento do CEC oral. 

LAPRISE. et al., 
(2016) 

Examinar a 
associação do 
HPV e o câncer 

bucal. 

Pesquisa:Coleta de 
amostras de células 
orais +  Detecção e 

genotipagem de DNA 
de HPV N=721 

O DNA do HPV não 
foi encontrado em 
nenhum dos casos. 

O Câncer oral não tem nenhuma 
relação com HPV. 

SIMONATO. et 

al., (2016) 

Investigar a 

prevalência de 
infecção por HPV 
na CEC oral. 

Pesquisa: (PCR)-DNA. 

N=35 

Nenhum caso de CEC 

do assoalho da boca 
apresentou 
amplificação do DNA 
do HPV. 

Não foi encontrada correlação 

entre a infecção pelo HPV e a 
carcinogênese do assoalho da 
boca. 

FERREIRA, 
(2017). 

Comparar a 
prevalência do 

HPV-16, entre 
amostras de tecido 
fresco. 

Pesquisa: PCR a partir 
da extração de DNA. 

N= 27. 

Todas as amostras 
foram negativas para o 

HPV-16. 

 A ausência do HPV-16 nas 
amostras de CEC bucal indica 

que esta infecção não é comum 
e não representa um fator de 
risco importante na 
carcinogênese oral. 

SANTOS, (2017). Considerar a 
prevalência do 
HPV em amostras 

de tecidos frescos 
com CEC Oral. 

Pesquisa: PCR em 
amostras de tecido 
fresco.  N=36 

O DNA do HPV não 
foi encontrado em 
nenhum dos casos das 

amostras, dos tecidos 
dos pacientes com CEC 
Oral. 

A ausência do HPV observada 
no estudo leva a crer que este 
não é um fator de risco 

prevalente nos CEC. 
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TORRE. et al., 
(2018) 

Evidenciar a 
relação do HPV 

positivo E HPV 
negativo  em 
pacientes com 
CEC oral. 

Pesquisa: Uma amostra 
de esfregaço foi 

coletada de cada 
indivíduo para verificar 
o status individual de 
HPV oral.  N= 106 

Constatou-se que cerca 
de 35,8% dos pacientes 

foram testados 
positivos para HPV na 
cavidade oral. 

As infecções causadas pelo HPV 
podem influenciar o decorrer do 

CEC oral. Além de que foi 
observado que a junção HPV de 
alto risco  + consumo de álcool 
corroboram para o início 

precoce de câncer. 

ARCHILLA, 

MOSQUERA, 
(2019). 

Descrever os 

aspectos 
diferenciais em 
pacientes HPV-
positivos.HPV-

negativas na 
carcinogênese 
oral.  

  

Revisão de literatura 

integrativa. 

N=29 

  

 37,4% dos cânceres 

orais infectados pelo 
HPV . Tumores orais 
positivos para HPV 
apareceram  em 

pacientes  do sexo 
masculino, com 
tamanho de tumores 
menores, um maior 

envolvimento 
linfonodal, além de um 
estágio tumoral mais 
alto. Observou-se 

também nesses casos 
uma superexpressão da 
proteína P16. 

Os CEC, os quais são infectados 

pelo HPV, apresentam 
características diferentes aos 
tumores não infectados. 

RODRIGUEZ-
ARCHILLA, 
STUARDO-

PARADA. (2019) 

Observar a 
influência do 
papilomavírus 

humano na 
carcinogênese 
oral. 

Revisão de literatura 
sistemática com 
metanálise. 

N=18 

Média de detecção do 
HPV em 37,1% dos 
pacientes. Fatores 

como  sexo, idade, 
consumo de álcool, 
tabaco, tamanho do 
tumor e metástase 

linfonodal não tem 
relação nos cânceres 
orais infectados pelo 
HPV. 

Pacientes com CEC oral, 
apresentam com frequência 
HPV, principalmente de alto 

risco.  

 

 

BOZIC. et al., 
(2020) 

Determinar os 
principais fatores 

de risco em 
pacientes com 
tumores em 
cavidade oral na 

Sérvia. 

Pesquisa: biópsia + 
hibridização in situ 

N=63 

Genótipos do HPV de 
alto risco encontrados 

apenas em pacientes 
com lesões malignas, 
principalmente nas 
regiões de amígdalas e 

câncer de base de 
língua. 

 

Há uma associação significativa 
do HPV de alto risco como fator 

de risco para CEC de cavidade 
oral. 

 

AGHAEIPOUR. 
et al.,, (2021) 

Encontrar o 
predomínio de 
HPV nas lesões 

orais. 

Revisão sistemática e 
meta-análise. N=29 

A prevalência do HPV 
foi de 31% no CEC. 

Devido a prevalência do HPV 
ser bastante alta, aconselha-se 
uma atenção maior voltada para 

a vacinação e tratamento para o 
HPV. 
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MELO. et al., 
(2021) 

Examinar a relação 
entre a infecção 

pelo HPV e o CEC 
oral. 

Revisão de literatura 
sistemática.  

N= 626 

17 pacientes foram 
positivos para 

HPV/mRNA, sendo os 
subtipos 16 e 18 
detectados com maior 
frequência. 9 dos 

pacientes com CEC 
oral positivaram para 
HPV/mRNA 
ocorreram na língua. 

Não foi possível avaliar se a 
infecção pelo HPV estava 

associada ao CEC  oral porque 
nenhum dos estudos incluídos 
era longitudinal e cruzado. 

 

Estudar o papel do HPV na carcinogênese oral foi objetivo encontrado em todos 

os artigos analisados 6-18, 21-23, conforme o propósito do trabalho. 

Para tanto, as metodologias empregadas nos trabalhos selecionados foram 

variadas. A maioria dos estudos foram de pesquisa 13 (68,4%) contra 6 (31,57%) 

trabalhos de revisão de literatura. Os trabalhos de pesquisa envolveram técnicas tais como 

PCR em DNA do HPV: 9 (47,36%); hibridização in situ + imuno-histoquímica: 1(5,26%); 

Elisa: 1(5,26%); Sorologia IgG e IgM específicas para HPV: 1(5,26%) e hibridização in 

situ: 1(5,26%). Os trabalhos de revisão de literatura consistiram  de 4 revisões 

sistemáticas com metanálise (21,05%) e 1 revisão integrativa (5,26%), conforme pode ser 

observado no Quadro 2 

 

Tabela 2: Distribuição dos artigos por metodologia proposta 

 

PCR DNA HPV HIBRIDIZAÇÃ

O IN SITU + 
IMUNO-
HISTOQUÍMIC
A 

ELISA SOROLOGIA HIBRIDIZAÇ

ÃO IN SITU 

REVISÃO 

SISTEMÁTICA 

REVISÃO 

INTEGRATIV
A 

GOOT- HEAH. 
et. al., (2012) 

CHEN. et al., 
(2012) 

WONG. 
et al., 

(2014) 

KERISHNAN
. et al., (2016) 

BOZIC. et al., 
(2020) 

KANSY, THIELE, 
FREIER, (2014). 

MONTENEGR
O, VELOSO, 

CUNHA, 
(2014). 

GAN, GUO, 
FAN, (2014). 

    RODRIGUEZ-
ARCHILLA, 
STUARDO-

PARADA. (2019) 

ARCHILLA, 
MOSQUERA, 
(2019). 

 
 

KRUGER. et 
al.,(2014) 

    AGHAEIPOUR. et 
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O exame PCR significa Polymerase Chain Reaction ou reação em cadeia da 

polimerase. Também chamado de teste molecular, ele tem a função de detectar o material 

genético de um patógeno, a exemplo do HPV, a partir do DNA do paciente. A amostra 

pode ser colhida de várias formas, a partir do tecido fresco de uma lesão biopsiada ou por 

esfregaços de uma lesão suspeita ativa. O material colhido é processado por técnicas 

moleculares. Apesar de apresentar muitas vantagens como rapidez e sensibilidade, este 

método é propenso a erros e pode levar a mutações no fragmento que é gerado.24 

Nos estudos de pesquisa os quais foram utilizados o método da PCR para a 

pesquisa da presença do HPV nas lesões (9), houve associação significativa da presença 

do vírus com o desenvolvimento do CEC oral em (2) estudos.11, 22. Por outro lado, na 

maioria das pesquisas selecionadas com esta metodologia (7) não foi possível estabelecer 

nenhuma relação de causa e efeito entre o HPV em CEC oral.12, 15, 16, 19, 21, 20, 10 

Ferreira10 em seu estudo com 27 pacientes com diagnóstico de CEC oral, chegou 

a conclusão que o HPV-16 não foi prevalente nem representou um fator de risco relevante 

para desenvolvimento do CEC oral12  por meios das técnicas de extração de DNA e PCR 

em 200 pacientes com CEC oral,  detectou HPV-16 em 39 de deles e HPV-18 em 15 

casos. Nenhum outro tipo de HPV foi encontrado neste estudo. Logo, segundo estes 

autores, a infecção causada pelo HPV pode ser associada de forma independente ao CEC 

oral.  

Em 4 artigos, a metodologia empregada foi a Revisão Sistemática da Literatura. 
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Este estudo baseia-se em uma pergunta clara e objetiva, buscando um planejamento de 

pesquisa, com critério de inclusão e exclusão dos artigos de modo bem definido. O seu 

planejamento deve ser de forma metódica, clara e passível de reprodução.  

Na revisão sistemática realizada por Aghaeipour6, o qual foram analisados e 

elegíveis 29 artigos, observou-se que a prevalência geral de HPV nas lesões orais foi de 

21%, no CEC oral a prevalência chegou a ser de 31%. Os autores também enfatiza ram 

que existe diferença entre a prevalência do HPV de acordo com a área geográfica e 

localização intra oral. As lesões gengivais e de palato duro tiveram prevalência de 21%  

cada. A menor prevalência foi para lesões na língua com 15%. No mesmo estudo, os 

autores enfatizam ainda a importância da vacinação e tratamento da infecção por HPV. 

De acordo com Rodriguez-Archilla7, foi observado que 37,4% dos cânceres orais 

eram infectados pelo HPV. No seu estudo de revisão sistemática também foi possível 

analisar uma certa prevalência para tumores positivos para HPV em pacientes do sexo 

masculino, como também uma superexpressão da proteína P16 nestes tumores. 

Em contrapartida na metanálise realizada por Melo17  17 pacientes foram positivos 

para HPV/mRNA, sendo os subtipos 16 e 18 detectados com maior frequência, entretanto  

não foi possível avaliar se a infecção pelo HPV estava associada ao CEC  oral pois 

nenhum dos estudos incluídos era longitudinal e cruzado. No estudo de Kansy, Thiele, 

Freier13,  houve uma prevalência geral de HPV de 30,1% em CEC oral, tendo também os 

subtipos mais frequentemente HPV-16 e HPV-18, mas segundo os autores  a infecção por 

HPV  pode não ser a causa da CEC oral em um número significativo. 

Diferente da revisão sistemática, a revisão integrativa é um método que tem como 

objetivo condensar os resultados obtidos em uma pesquisa sobre o tema de forma 

sistemática, estruturada e ampla, proporcionando uma compreensão mais completa do 

tema discutido.  Ercole, Melo, Alcoforado26. Nos Estudos realizados por Archilla, 

Mosquera7 e Montenegro, Veloso, Cunha18, os quais utilizaram esta metodologia, ficou 

explícito que o HPV é considerado um fator de risco para o desenvolvimento do CEC 

oral, como também pacientes com CEC oral, apresentam com frequência HPV, 

principalmente de alto risco.  

Bozic8 por meio da HIS, observou que os genótipos de alto risco 16 e 18 parecem 

ser os vírus de maior relevância para carcinogênese podendo ser encontrados em lesões 

pré-malignas e malignas da cavidade oral em até 80% dos casos, evidenciando que há 
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uma significativa relação entre o HPV de alto risco para CEC de cavidade oral. Chen9  

cita em seu estudo que o CEC oral tem relação direta com a infecção pelo vírus HPV, 

além de poder também estar associado a um melhor prognóstico com maior sobrevida. 

A técnica ELISA é bastante aplicada, oferece a detecção específica de uma ampla 

variedade de analitos alvos em diferentes tipos de amostras. Apesar das suas muitas 

vantagens, essa técnica possui algumas limitações como procedimento de ensaio tedioso, 

e nível insuficiente de sensibilidade no bio-reconhecimento de entidades biomoleculares 

desafiadoras, como microRNAs.27 Na pesquisa a qual foi utilizado este método (1) foi 

analisado que em n=100, 30% dos pacientes com CEC oral eram HPV 16 soropositivo, 

como também foi possível inferir um aumento de risco de CEC oral em homens.23 

A determinação do HPV através de testes sorológicos ainda não é uma prática de 

rotina em grande parte dos laboratórios. Esta técnica possui uma baixa sensibilidade e 

especificidade, além da falta de reagentes disponíveis para estudar de forma crítica a 

resposta imune conformacional do vírion.28 No estudo realizado por Kerishnan14 o qual 

utilizou esta técnica foi possível inferir que os anticorpos IgG e IgM do HPV16 podem 

representar um fator de risco em pacientes com CEC oral, além que os achados indicam 

que pacientes que já foram expostos anteriormente ao HPV estão em maior risco em 

desenvolver o CEC oral. 
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3. CONCLUSÃO     

     

O CEC oral é uma neoplasia maligna de acometimento mundial. Vários fatores de 

risco contribuem para o surgimento desse tumor. Estudos recentes têm-se voltado 

principalmente para entender a relação do HPV com a carcinogênese oral, principalmente 

por observar o desenvolvimento da carcinogênese oral em pacientes não fumantes, sendo 

crucial entender a relação dos  fatores externos como por exemplo, o vírus. O papel do 

HPV no desenvolvimento das lesões orais continua controverso devido à falta de 

padronização metodológica utilizada nos estudos de pesquisa e a utilização de técnicas 

pouco sensíveis. 
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