ARTIGO DE REVISAO
https://doi.org/10.5327/2237-4574-244

O crescente papel do papilomavirus
humano no cancer de orofaringe —
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The emerging role of human papillomavirus in oropharyngeal
cancer — epidemiology, clinical implications, and prevention
strategies: a narrative review
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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) tem se consolidado como um dos principais fatores etiolégicos do cancer de orofaringe,
especialmente em paises de alta renda, onde tem progressivamente substituido fatores de risco tradicionais como tabagismo e
consumo de dlcool. Este artigo tem como objetivo revisar criticamente as evidéncias atuais sobre a epidemiologia, fisiopatologia,
impacto clinico e estratégias de prevenc¢io do cincer de orofaringe associado ao HPV. Observa-se um aumento global da
incidéncia, com predominéncia entre homens, bem como a auséncia de programas de rastreamento eficazes. Além disso, o
impacto na qualidade de vida dos pacientes ¢ significativo, mesmo apés o tratamento. A vacinagio contra o HPV surge como
estratégia central de prevencio, com elevada eficicia contra os principais genétipos oncogénicos. Conclui-se que o cincer de
orofaringe associado ao HPV representa um desafio crescente de satde publica, exigindo politicas integradas de prevengio,
diagnéstico precoce e educagio em saude.
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV') has emerged as one of the main etiological factors of oropharyngeal cancer, especially in high-
income countries, where it is progressively replacing traditional risk factors such as tobacco use and alcohol consumption.
This article aims to critically review current evidence on the epidemiology, pathophysiology, clinical impact, and prevention
strategies of HPV-associated oropharyngeal cancer. A global increase in incidence is observed, with a predominance among
men, as well as a lack of effective screening programs. In addition, the impact on patients’ quality of life is significant, even
after treatment. HPV vaccination has emerged as a central prevention strategy, with high efficacy against the main oncogenic
genotypes. It is concluded that HPV-associated oropharyngeal cancer represents a growing public health challenge, requiring
integrated policies for prevention, early diagnosis, and health education.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus de
DNA de dupla fita pertencente a familia Papilloma-
viridae, com mais de 200 genétipos identificados, dos
quais cerca de 14 sdo considerados de alto risco onco-
génico'% Tradicionalmente associado ao cincer do colo
do ttero, o HPV tem sido cada vez mais reconhecido
como agente etiolégico relevante em cénceres de cabega
e pescogo, particularmente o carcinoma espinocelular
de orofaringe’.

Nas dltimas décadas, observou-se uma mudanca sig-
nificativa na epidemiologia desses tumores, com aumento
dos casos relacionados a0 HPV em relagio aos casos asso-

ciados ao tabaco e ao alcool*®

. Essa transi¢do epidemiol6-
gica redefine o perfil dos pacientes acometidos, que ten-
dem a ser mais jovens, com menor exposi¢ao a fatores de
risco cldssicos®.

Diante desse cendrio, torna-se essencial compreender
os mecanismos envolvidos, as tendéncias epidemioldgicas

e as estratégias de prevencao disponiveis.

METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa critica baseada em
literatura cientifica indexada (PubMed, Scopus e Web
of Science), relatérios epidemioldgicos internacionais e
dados clinicos recentes. Foram priorizados estudos publi-
cados entre 2000 e 2026, incluindo ensaios clinicos, estu-
dos observacionais e revisdes sistemdticas sobre HPV e
cancer de orofaringe.

RESULTADOS E DISCUSSAO

FISIOPATOLOGIA E MECANISMOS
MOLECULARES

A carcinogénese associada ao HPV estd intimamente
relacionada 2 integragio do DNA viral ao genoma da
célula hospedeira. Esse processo resulta na superexpres-
sdo das oncoproteinas E6 ¢ E7, que inativam proteinas
supressoras tumorais fundamentais, como p53 e pRb,
promovendo instabilidade genomica e prolifera¢io celu-
lar descontrolada’.

O HPV-16 ¢ responsivel pela maioria dos casos de
cancer de orofaringe, sendo considerado o principal gené-
tipo oncogénico envolvido®. Dados indicam que aproxi-
madamente 37,8% dos casos de cancer de orofaringe sio
atribuiveis ao HPV, refor¢ando seu papel central na etio-
logia da doenga (Tabela 1).

TRANSICAO EPIDEMIOLOGICA E
TENDENCIAS GLOBAIS

Historicamente, os cinceres de cabega e pescogo esta-
vam fortemente associados ao tabagismo e ao consumo de
alcool. No entanto, evidéncias recentes demonstram declinio
desses fatores em paises desenvolvidos, acompanhado por
aumento significativo dos casos relacionados ao HPV®?.

Estudos globais mostram crescimento consistente da
incidéncia de cancer de orofaringe, especialmente em pai-
ses da Europa, América do Norte e partes da Asia. Esse
fendmeno tem sido atribuido a mudangas no comporta-
mento sexual, incluindo maior prevaléncia de sexo oral

e aumento do nimero de parceiros ao longo da vida'®*.

DIFERENGAS DE GENERO E
VULNERABILIDADE MASCULINA

A literatura demonstra clara predominancia mascu-
lina no cancer de orofaringe associado ao HPV, com risco
aproximadamente quatro vezes maior em homens'?. Essa
diferenga pode ser explicada por multiplos fatores:

*  Maior prevaléncia de HPV oral em homens;

* Diferencas na resposta imunoldgica;

* Padrdes comportamentais distintos.

.

Dados mostram que homens apresentam cerca de trés
vezes mais probabilidade de infecgio por HPV oral de
alto risco, o que contribui significativamente para a maior
carga da doenca nesse grupo®.

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO

A infecgio pelo HPV é comum e, na maioria dos casos,
transitéria. Entretanto, a persisténcia viral ¢ condigdo neces-
séria para a progressdo para cancer. Modelos epidemiol6gicos
sugerem que a infec¢io pode ser adquirida na vida adulta e

permanecer latente por anos antes da manifestagio clinica™".

Tabela 1. Fracdo atribuivel ao papilomavirus humano por
sitio anatémico.

Localizacdo anatomica % atribuivel ao HPV

Orofaringe 37,8
Nasofaringe 54
Laringe 19
Hipofaringe 16
Cavidade oral <1

Fonte: Adaptado de de Martel C, Georges D, Bray F, Ferlay J,
Clifford GM. Lancet Glob Health. 2020;8:e180-e190, com base
nos dados de Castellsagué et al. (2016)8.
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Além disso,a prevaléncia de HPV oral apresenta padrio
bimodal, com picos em adultos jovens e idosos, sugerindo
reativagdo viral ou novas exposi¢oes ao longo da vida.

IMPACTO CLINICO E QUALIDADE DE VIDA

Apesar dos avangos terapéuticos, o tratamento do can-
cer de orofaringe estd associado a morbidade significativa.
Pacientes frequentemente apresentam:

* Xerostomia persistente (~80%);

*  Alteracoes de paladar e olfato (~60%);

* Disfungdes na fala e degluticao;

¢ Impacto psicossocial relevante.

Esses efeitos podem persistir por anos, comprome-
tendo a qualidade de vida e reforcando a importancia da
prevencgio (Tabela 2).

LACUNAS NO RASTREAMENTO E
DIAGNOSTICO PRECOCE

Diferentemente do cancer de colo do utero, o cancer
de orofaringe ndo dispoe de programas de rastreamento
populacional estabelecidos'. A auséncia de métodos efi-
cazes de triagem contribui para diagndsticos tardios e,
consequentemente, para um pior progndstico, configu-
rando um dos principais desafios no manejo dessa doenca.

Paralelamente, observa-se um aumento continuo na inci-
déncia de cancer de orofaringe associado ao HPV em homens
no Reino Unido entre 2001 e 2020, enquanto o cincer cervi-
cal em mulheres apresenta tendéncia de redu¢do. Em 2016,
as taxas de cancer de orofaringe ultrapassaram as de cancer
de colo do ttero, evidenciando uma mudanga relevante no

perfil epidemioldgico dessas neoplasias (Figuras 1 e 2).

ESTRATEGIAS DE PREVENCAO E
VACINACAO

A vacinagio contra o HPV constitui a principal estra-
tégia de prevencdo primdria. Vacinas como Gardasil e

Tabela 2. Impacto do tratamento na qualidade de vida.

Desfecho clinico Frequéncia aproximada

Xerostomia persistente ~80%
Alteracdo de paladar/olfato ~60%
Disfuncdo de fala Frequente
Dificuldade de degluticéo Frequente
Impacto psicossocial Elevado

Fonte: Adaptado de Langendijk et al. (2008)?.
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Gardasil 9 oferecem protegio contra os principais gené-
tipos oncogénicos.

Estudos demonstram que cerca de 95% dos casos de can-
cer de orofaringe estdo associados a tipos virais cobertos pelas
vacinas disponiveis. Ensaios clinicos indicam eficicia supe-
rior a 90% na prevengdo de lesdes relacionadas a0 HPV'®".

Apesar disso, a cobertura vacinal ainda é subétima em
muitos paises, especialmente entre homens, o que limita
o impacto populacional dessa estratégia.

IMPLICACOES EM SAUDE PUBLICA

O aumento da incidéncia de cincer de orofaringe
associado ao HPV, aliado a auséncia de rastreamento e
ao impacto clinico significativo, configura um importante
problema de satde publica.

Sdo necessdrias a¢oes integradas que incluam:

*  Ampliacio da vacinagio em ambos os sexos

* Campanhas educativas

*  Desenvolvimento de estratégias de detecgdo precoce

*  Redugio de desigualdades no acesso a satde

CONCLUSAO

A integragio entre os dados epidemioldgicos e clinicos
evidencia uma mudanga paradigmatica na oncologia de cabeca
e pescogo. O HPV nio apenas redefine o perfil de risco, mas
também impde novos desafios diagndsticos e preventivos.

A auséncia de rastreamento estruturado contrasta com
o sucesso observado no cincer cervical, sugerindo uma
lacuna critica na satide publica. Além disso, a predominéncia
masculina levanta questdes sobre equidade nas politicas de
vacinagio, historicamente centradas em mulheres.

Outro ponto relevante é o impacto funcional do tra-
tamento, frequentemente subestimado na literatura, mas

AAPC: Average Annual Percent Change (percentual de variacéo
anual média).

Fonte: Elaborada por IA.
Figura 1. Tendéncia epidemioldgica global.
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Figura 2. Comparacdo entre cancer de orofaringe e cancer
cervical, Reino Unido.

com consequéncias profundas na qualidade de vida. Isso
reforga o conceito de que, para essa doenga, prevengio ¢é
superior ao tratamento.

O cincer de orofaringe associado ao HPV representa
uma epidemia emergente, com caracteristicas distintas e
crescente impacto global. A incorporagio de estratégias
de vacinagio universal, educagio em saide e pesquisa em
rastreamento ¢ fundamental para mitigar essa tendéncia.
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