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Resumo

Esta revisdo narrativa da literatura objetiva apresentar as mudancgas no perfil epidemiolégico do cancer de orofaringe,
com o intuito de compreender as suas atuais perspectivas, com destaque para a associagcdo com a infeccéo pelo HPV e
para a atuagdo do cirurgido-dentista nessa condi¢do, através das medidas atualmente disponiveis. Para isso foi
realizada uma integracdo entre livros de referéncia, informacdes de érgdos competentes e uma busca de estudos dos
altimos cinco anos nas bases de dados: PUBMED, SciELO e LILACS, embora apenas a base PUBMED tenha
fornecido estudos para o modelo de pesquisa empregado. Dos 107 estudos identificados, 22 foram incluidos no
trabalho para a discussdo e, apesar da heterogeneidade de informagdes, houve a concordancia no fato da crescente e
atual associacdo entre HPV e o céancer orofaringeo. Contudo, ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas,
principalmente a respeito de métodos de rastreamento, acompanhamento dos casos de alto risco, deteccdo e
diagnostico precoces. Nesse sentido, a conscientizagdo, educagdo em salde para profissionais e pacientes e vacinagao
contra o HPV, sdo as medidas atualmente discutidas como potencialmente eficazes.

Palavras-chave: Papillomavirus humano; Neoplasias orofaringeas; Epidemiologia.

Abstract

This narrative review of the literature aims to present the changes in the epidemiological profile of oropharyngeal
cancer, with the aim of understanding its current perspectives, with emphasis on the association with HPV infection
and the role of the dentist in this condition, through the currently available measures. To this end, an integration was
carried out between reference books, information from competent bodies and a search for studies from the last five
years in the databases: PUBMED, SciELO and LILACS, although only the PUBMED database provided studies for
the research model used. Of the 107 studies identified, 22 were included in the work for discussion and, despite the
heterogeneity of information, there was agreement on the fact of the growing and current association between HPV
and oropharyngeal cancer. However, there are still many gaps to be filled, especially regarding screening methods,
monitoring of high-risk cases, early detection and diagnosis. In this sense, awareness, health education for
professionals and patients and vaccination against HPV are the measures currently discussed as potentially effective.
Keywords: Human papillomavirus; Oropharyngeal neoplasms; Epidemiology.

Resumen

Esta revision narrativa de la literatura tiene como objetivo presentar los cambios en el perfil epidemioldgico del
cancer de orofaringe, con el objetivo de comprender sus perspectivas actuales, con énfasis en la asociacién con la
infeccién por VPH y el papel del odontdlogo en esta condicion, a través de las medidas actualmente disponibles. Para
ello, se integraron libros de referencia, informaciones de érganos competentes y una busqueda de estudios de los
altimos cinco afios en las bases de datos: PUBMED, SciELO y LILACS, aunque sélo la base de datos PUBMED
proporciond estudios para el modelo de investigacion empleado. De los 107 estudios identificados, 22 fueron
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incluidos en el trabajo de discusidn y, a pesar de la heterogeneidad de la informacién, hubo acuerdo sobre la creciente
y actual asociacidn entre el VPH y el cancer de orofaringe. Sin embargo, todavia quedan muchas lagunas por colmar,
principalmente en lo que respecta a los métodos de deteccidn, el seguimiento de los casos de alto riesgo, la deteccion
precoz y el diagnostico. En este sentido, la sensibilizacion, la educacién sanitaria a profesionales y pacientes y la
vacunacion contra el VPH son las medidas que actualmente se discuten como potencialmente efectivas.

Palabras clave: Virus del papiloma humano; Neoplasias orofaringeas; Epidemiologia.

1. Introducgéo

A orofaringe compreende a regido de comunicacado entre cavidade oral e faringe e é uma parte importante tanto para o
sistema digestivo, quanto para o respiratério. Quando é acometida por les6es malignas visiveis e acessiveis, 0 cirurgido-
dentista, profissional da salde especialista em cavidade oral, pode ser o primeiro a identificar essas lesées. No entanto, é valido
destacar que elas nem sempre ocorrem, principalmente, considerando as novas perspectivas do cancer (Neville et al., 2016).

De acordo com Brasil (2022b), o cancer que acomete a orofaringe est4d compreendido no cancer da cavidade oral, e
esse esta entre 0s mais incidentes no Brasil. A principio, os fatores de risco mais comuns associados ao cancer de orofaringe
eram o tabagismo e o etilismo. A doen¢a acometia principalmente homens acima dos quarenta anos de idade (Neville et al.,
2016).

Contudo, ha poucas décadas, um fator de risco foi atribuido de forma importante a génese de neoplasias malignas
orofaringeas: a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV). Isso contribuiu em novas perspectivas para a doenga.
Relativamente recente, tal fator tem contribuido néo sé para mudancas no perfil dos pacientes acometidos, como também para
0 aumento significativo de casos associados (Neville et al., 2016).

Portanto, entende-se que é necessario compreender essas novas caracteristicas, visto que ha um impacto disso na
salide plblica, e ainda h& assuntos nio explorados sobre a tematica (Neville et al., 2016). E preciso saber quais medidas
existem para manejar essa condicéo.

Assim, o presente estudo visa elucidar as mudancas na epidemiologia do cancer de orofaringe e, para isso, seréo
apresentados os fatores de risco ao longo do tempo e os perfis epidemioldgicos correlatos, os impactos, as diferentes
apresentagdes da doenga, suas perspectivas de prevengdo primaria e secunddaria, bem como o diagnostico precoce e sobrevida

dos pacientes acometidos, com foco na contribuicdo do cirurgido-dentista para a realidade aqui descrita.

2. Metodologia

Este artigo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, o que o caracteriza como um estudo qualitativo, amplo e
com uma avaliacdo varidvel, devido a interpretacdo subjetiva do autor (Rother, 2007). Esse tipo de revisdo ndo requer métodos
sistematicos e/ou evidentes para detectar, definir e analisar os estudos (Rother, 2007). Contudo, o presente estudo busca tornar
0 mais explicito possivel 0 método empregado. O delineamento metodoldgico é adaptado de Oliveira e Garcia (2019).

Para a elaboracdo desta revisdo narrativa da literatura foram incluidos e analisados livros de referéncia no tema
proposto de 2011 a 2016, trabalhos cientificos dos ultimos cinco anos e informac6es de 6rgdos competentes. Como critério de
escolha da materialidade referencial para analise, os textos precisavam abordar a tematica em questdo, envolvendo a
epidemiologia atual do cancer orofaringeo associado a infeccdo pelo HPV, haja vista que é essa associagdo que esta
contribuindo para uma mudanga no cendrio da salde publica. Nota-se que é a partir do conhecimento gerado, que novas
estratégias de salide podem ser estabelecidas.

A busca dos estudos foi feita segundo critérios de inclusdo e exclusdo, nas bases de dados PUBMED, SciELO e
LILACS, utilizando o método de pesquisa: “oropharyngeal cancer” AND (“human papillomavirus” OR HPV) AND

epidemiology NOT treatment. Segue, abaixo, a Tabela 1 e a Figura 1 contento as informagfes sobre os métodos de inclusdo e
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exclusdo de estudos. A Tabela 1 aborda os critérios estabelecidos para a identificacdo dos estudos a serem analisados e a

Figura 1 contém o tratamento dos dados identificados.

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo de estudos.

Itens Critérios de inclusdo Critérios de exclusao
Periodo Artigos dos ultimos cinco anos. Estudos fora da data compreendida.
Lingua Estudos em portugués, espanhol e Estudos em outros idiomas.
inglés.
Disponibilidade e Estudos completos e livres. Estudos pagos, publica¢do em anais de
Acessibilidade congresso.
Tipo Demais estudos. Estudos de relato de caso.
Assunto Envolver o tema em questéo. N&o aborde o tema, artigos que foquem no

tratamento da doenca.

Nota. Fonte: Delineamento metodoldgico adaptado a partir de Oliveira, T. C., & Garcia, P. G. (2019). Métodos
diagndsticos para meningite tuberculosa: uma revisdo sistematica. Revista Brasileira de Ciéncias Médicas e da Salde,
7(7), 1-4. http://www.rbcms.com.br/detalhes/52/metodos-diagnosticos-para-meningite-tuberculosa--uma-revisao-
sistematica.

Figura 1 - Diagrama de fluxo baseado na metodologia empregada para a selecdo de estudos.

Artigos identificados nas bases de
<3 dados: PUBMED (n=107), SciELO
(n=0) e LILACS (n=0).

o v

Total de artigos identificados: n=107.
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|

trabalho: n=22.

Nota. Fonte: Dados obtidos pelo préprio autor. Diagrama de fluxo adaptado a partir de Arif, R. T., Mogaddam, M. A., Merdad, L. A., &
Farsi, N. J. (2022). Does human papillomavirus modify the risk of oropharyngeal cancer related to smoking and alcohol drinking? A
systematic review and meta-analysis [O papilomavirus humano modifica o risco de cancer de orofaringe relacionado ao tabagismo e ao
consumo de alcool? Uma revisdo sistematica e meta-andlise]. Laryngoscope Investigative Otolaryngology, 7(5), 1391-1401.
https://doi.org/10.1002/1i02.877.
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3. Resultados
3.1 Orofaringe

A orofaringe, que participa de funcles respiratorias e digestivas, é a por¢do intermediaria da faringe, a qual se
constitui como um 6rgdo em formato tubular que se situa na regido de cabeca e pescoco, especificamente, na por¢do posterior
as cavidades nasal (nasofaringe) e oral (orofaringe) e superior a laringe (laringofaringe) (Tortora et al., 2016).

Os limites anatbmicos da orofaringe sdo: palato mole, arcos palatoglossos, arcos palatofaringeos e lingua. Na
interse¢do dos arcos palatoglosso e palatofaringeo, de cada lado, se alojam as tonsilas palatinas. A comunicacgdo da boca com a
orofaringe é através do istmo das fauces (Alves & Candido, 2016).

Para alguns autores, outras regides anatémicas também sdo consideradas na orofaringe: o terco posterior da lingua, a
Uvula e as porcoes supero-posterior da faringe e inferior em continuidade com a hipofaringe (Tommasi, 2013). O revestimento
da orofaringe é de epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado (Tortora et al., 2016).

A irrigacdo sanguinea dessa regido é feita pela artéria carotida externa, a drenagem venosa pelas veias jugulares
internas e subclavias, que drenam para as veias braquicefalicas. O tecido linfatico responsavel pela regido é representado pelos
nodulos linfaticos, denominados de tonsilas palatinas e linguais (Tortora et al., 2016). A drenagem linfatica dessa regido é feita
pelos linfonodos jugulodigéstricos ou retrofaringeos (Neville et al., 2016).

E importante compreender as vias linfaticas responsaveis pela cabeca e pescoco, pois é através delas que se
disseminam tumores malignos. Os nddulos metastaticos se apresentam com aumento de volume, endurecidos e fixos, em

estagios avancados (Madeira & Rizzolo, 2012).

3.2 Epidemiologia do cancer de orofaringe

A classificacao internacional de doengas (CID-10) da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) cataloga as neoplasias
malignas de acordo com a localiza¢do anatémica (Tommasi, 2013). Segundo Brasil (2022b), os canceres de cavidade oral sdo
representados, nos codigos do C00 ao C10, sendo o C09 e o C10 referentes a orofaringe (Tommasi, 2013).

Como ha inclusdo de neoplasias malignas de subsitios da orofaringe, como base de lingua (C01), palato mole (C05.1)
e Uvula (C05.9), em codigos referentes a boca, hd uma divergéncia entre as notifica¢fes € a realidade da doenc¢a. Dessa forma,
h& um aumento na incidéncia de casos de cancer de boca, comparado aos de orofaringe (Tommasi, 2013). Esse agrupamento
de canceres de boca e de orofaringe, no cancer da cavidade oral, e essa mescla entre os dois tipos, é resultado de ainda existir
controvérsias acerca das estruturas anatémicas referentes ao cancer da cavidade oral (Brasil, 2022b).

Os tipos de cancer que podem acometer a orofaringe sdo referentes aos tipos de tecido presentes no local. Desse
modo, como a regido é composta por tecido epitelial, linfatico e glandular, os canceres que podem surgir na regido séo,
respectivamente: carcinomas, linfomas, adenocarcinomas. Contudo, o tipo histoldgico mais frequente de neoplasia maligna na
orofaringe é o carcinoma espinocelular (CEC), também chamado carcinoma de células escamosas (CCE) ou carcinoma
epidermoide (CE) (Tommasi, 2013).

O CEC apresenta-se corriqueiramente no sexo masculino e na faixa etéria entre as 5 e 72 décadas de vida. Os fatores
de risco mais comuns associados séo: tabagismo e etilismo cronico. O efeito carcinogénico é maior quando esses fatores estdo
associados (Tommasi, 2013).

O fumo do tabaco é um fator de risco importante para o CEC, pois, além de ser composto de vérias substancias
carcinogénicas, como nitrosaminas, arsénio, benzeno, também produz radicais livres e oxidantes capazes de afetar a atividade
antioxidante do organismo (Neville et al., 2016).

O consumo de alcool, por outro lado, ndo tem seu papel definido, na carcinogénese, embora algumas explicac6es

sejam validas. Uma delas, por exemplo, € que um dos produtos da metabolizacdo do etanol, o acetaldeido, € carcinogénico.
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Outra explicacdo envolve a capacidade do alcool de solubilizar compostos toxicos e aumentar a permeabilidade do tecido
epitelial a essas substancias (Neville et al., 2016).

A causa do CEC envolve varios fatores, tanto extrinsecos como o alcool e o tabaco, quanto intrinsecos como
condicBes sistémicas e/ou fatores genéticos. A relacdo do CEC com lesdes potencialmente malignas tem sido documentada,
com destaque para leucoplasia (Neville et al., 2016).

Recentemente, 0 CEC tem acometido um perfil diferente de pacientes, isto €, aqueles que estdo numa faixa etéria
abaixo da 4% década de vida (Tommasi, 2013), tém uma melhor condigdo socioecondmica e um comportamento sexual que
envolve aumento no nimero de parceiros e inicio precoce da vida sexual (Neville et al., 2016). Atrelado a isso estd 0 HPV, o
qual foi incluido nos fatores de risco e tem se mostrado muito presente no CEC de orofaringe, especialmente da tonsila. Como
a associacdo entre cancer de orofaringe e 0 HPV+ exibe caracteristicas clinicas, moleculares e epidemiolégicas diferentes dos
casos HPV- (Tommasi, 2013), entende-se, deste modo, que ha novas perspectivas nas formas de prevenir e diagnosticar a

doenga.

3.3 HPV

O HPV ¢é um virus de DNA ndo encapsulado com tropismo pelo tecido epitelial e um fator de risco para lesdes
benignas, pré-malignas e malignas do epitélio escamoso estratificado ou da mucosa bucal (Tommasi, 2013).

E muito comum que esse virus seja associado aos canceres da regido anogenital, porém, recentemente, tem sido
atribuida a sua relagdo com cénceres na boca e na orofaringe (Neville et al., 2016). A transmissdo ocorre pelo contato direto
com pele ou mucosa infectados, através de microlesdes. Geralmente, pelo contato sexual oral, mas pode ocorrer pela
autoinoculagdo ou materno-fetal (Tommasi, 2013).

Dos mais de 100 subtipos do HPV, apenas alguns séo de alto risco para o desenvolvimento de lesdes malignas, o0s
quais correspondem aos subtipos 16 e 18, também denominados virus oncogénicos (Tommasi, 2013). Os mecanismos
provaveis, que incluem o HPV como fator de risco para desenvolvimento de neoplasias, estdo relacionados a expressao dos
oncogenes E6 e E7. Enquanto o oncogene E6 degrada proteinas p53 de supressdo tumoral, o oncogene E7 inativa a proteina
pRb de supressao tumoral (Neville et al., 2016).

As lesBes benignas correlacionadas ao HPV sdo: papiloma escamoso oral, verruga vulgar, condiloma acuminado e
hiperplasia epitelial multifocal (Neville et al., 2016).

J4 a leucoplasia proliferativa verrucosa e o0 CEC sdo representagdes, respectivamente, das lesbes pré-malignas e
malignas associadas ao HPV (Tommasi, 2013).

Clinicamente o papiloma se apresenta como um nédulo exofitico, € muito comum apresentar-se na forma pediculada,
solitario, medindo em média 0,5 cm, com coloracdo branca, avermelhada ou da mucosa normal, amolecido, assintomatico e,
em sua superficie, exibe projecdes digitiformes pontiagudas ou embotadas (Neville et al., 2016).

Ja a verruga vulgar tem uma aparéncia clinica de um nédulo ou péapula, sendo pediculado ou séssil, multiplos,
medindo em média menos que 5 mm, normalmente com coloracéo branca e a superficie exibe projecdes papilares ou aspereza
irregular (Neville et al., 2016).

O condiloma acuminado, por sua vez, ndo difere muito de outras lesdes por HPV e é uma lesdo a qual o palato mole é
bastante acometido. Na sua forma tipica, se apresenta como uma lesdo bem delimitada exofitica, séssil, de cor rdsea,
assintomatica, com projecdes curtas na superficie (Neville et al., 2016).

A hiperplasia epitelial focal, também denominada de doenca de Heck ou hiperplasia epitelial multifocal possui dois
aspectos clinicos. O papulonodular se caracteriza por nédulos e papulas, lisos e de cor résea, medindo, cada um, entre 0,1 cm a

1,0 cm. O padrédo papulomatoso é representado por nodulos pedregosos, exibe coloragdo rosa-palido e também mede, cada um,
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entre 0,1 cm e 1,0 cm. Quando as lesdes de ambas as variagdes se unem, a superficie pode exibir uma caracteristica fissurada
(Neville et al., 2016).

3.4 Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas das lesdes potencialmente maligna e maligna, associadas ao HPV

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) é uma lesdo potencialmente maligna, cuja aparéncia clinica inicial é
muito parecida com a leucoplasia, exibindo uma hiperqueratose plana, mas ao evoluir, pode apresentar uma superficie exofitica
e verrucosa (Neville et al., 2016).

As caracteristicas histopatoldgicas variam a depender da fase de evolucdo da lesdo. Inicialmente, exibem
hiperqueratose igual as relacionadas a leucoplasia tradicional. Num estagio mais desenvolvido da lesdo, sdo observadas
proliferacdes exofitica e papilar, que, com o avanco da lesdo, exibem invaginacdo do epitélio pavimentoso bem diferenciado,
com amplas cristas epiteliais. Nessa fase, as caracteristicas histopatoldgicas sdo as mesmas do carcinoma verrucoso. Em
estagios mais avangados, o epitélio se torna amplamente invasivo e praticamente indiferenciado, o que denota a transformacgéo
maligna para o carcinoma epidermoide (Neville et al., 2016).

Na sua apresentacdo maligna, o carcinoma orofaringeo, se apresenta clinicamente como os localizados anteriormente,
porém com um diagndstico mais dificil e demorado devido a sua localidade. Os subsitios da orofaringe, mais acometidos pelo
carcinoma sdo: o palato mole, a base da lingua e a regido tonsilar. Dentre as estruturas da regido tonsilar, as amigdalas séo as
mais propensas ao carcinoma associado a infeccéo pelo HPV (Neville et al., 2016).

Em estagios iniciais, 0 paciente ndo apresenta praticamente nenhum sintoma (Tommasi, 2013). Como o diagndstico é
geralmente tardio, 0s casos de metastases cervicais e a distancia sdo mais frequentes, sendo a metastase regional bastante
comum de ser encontrada na cadeia de linfonodos responsavel pela regido (cadeia jugulodigéastrica ou linfonodos
retrofaringeos) (Neville et al., 2016). Outra caracteristica importante sobre as metastases referentes a orofaringe é que elas séo
mais favoraveis a ocorrer precocemente. E nessa fase, os sintomas sdo relatados como aumento do tamanho do linfonodo,
perda de peso, otalgia reflexa, trismo (Tommasi, 2013). Outros sintomas também relatados sdo: dor persistente na garganta,
disfagia e odinofagia (Neville et al., 2016).

Histopatologicamente, o CEC de orofaringe associado ao HPV+, é muito tipico ser de baixa diferenciacdo e nédo
queratinizado, exibindo caracteristicas citologicas basaloides. O que auxilia no diagnéstico e no progndstico desse tipo de CEC
orofaringeo, evidenciando uma possivel participagdo do HPV de alto risco na causa do carcinoma, é o uso das técnicas
moleculares como, por exemplo, a reacdo de cadeia de polimerase por transcriptase reversa (QRT-PCR) e a imuno-
histoquimica (Neville et al., 2016).

E, para compreender o estadiamento da doenca e, com isso, analisar o prognostico e sobrevida para o paciente, a
Unido Internacional para o Controle do Céancer (UICC) desenvolve o sistema TNM. Esse sistema apoia-se na extensdo
anatébmica da doenca, considerando as informagdes sobre o tumor primario, sobre os linfonodos responsaveis pela regido e

sobre metastases a distancia (Brasil, 2022a).

3.5 Competéncias do cirurgido-dentista em relacdo ao cancer de orofaringe

O cirurgido-dentista atua nas conformidades da lei e nos seus devidos limites de competéncia.

De acordo com Brasil (2016), paragrafo 1°, do artigo 1°: “§ 1°. A area anatomica de atuagdo clinico-cirrgica do
cirurgido-dentista é superiormente ao 0sso hioide, até o limite do ponto nasio (0ssos préprios do nariz) e anteriormente ao
tragus, abrangendo estruturas anexas e afins”.

De acordo com o Conselho Federal de Odontologia Brasil (2010), em sua Resolucdo 100, de 18 de marco de 2010,

artigo 2°
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Art. 2°. E de competéncia exclusiva do médico o tratamento de neoplasias malignas, neoplasias das glandulas
salivares maiores (par6tida, submandibular e sublingual), o acesso pela via cervical infra-hioidea, bem como a pratica
de cirurgia estética, ressalvadas as estéticas funcionais do aparelho mastigatério que é de competéncia do cirurgido-
dentista.

A partir desses atos normativos, compreende-se que a orofaringe, por estar nos limites anatdmicos descritos, esta
dentro da area de atuagdo clinico-cirurgica do cirurgido-dentista, exceto na conduta do tratamento de neoplasias malignas.

Portanto, é dever do cirurgido-dentista identificar o perfil de pacientes com risco para desenvolver o cancer e atuar na
prevencao e no diagnostico precoce (Tommasi, 2013). A prevencédo pode ser primaria e envolve a¢des de promocéo de salde
através da educacdo sanitaria. Também pode ser secundaria, buscando atuar no diagnéstico de lesbes pré-cancerosas e na

realizacdo de exames preventivos (Boraks, 2011).

4. Discussao

O presente estudo, por tratar-se de uma revisdo narrativa da literatura, tem suas limitagfes. A andlise dos estudos,
baseada na metodologia empregada, gera uma variedade de resultados a respeito da tematica, o que torna o trabalho mais
amplo e generalista. Contudo, apesar desse impasse, o atual estudo objetiva trazer, de forma sintetizada, as perspectivas atuais
sobre o cancer de orofaringe e, com isso, entender como o cirurgido-dentista pode atuar frente a esse problema atual e
crescente no mundo.

O carcinoma de células escamosas da orofaringe é um dos tipos de canceres mais comuns entre 0s canceres de cabega
e pescoco. Dentre os principais fatores de risco: tabaco, &lcool e HPV. De acordo com Roman e Aragones (2021), a infeccdo
pelo HPV é a infeccdo sexualmente transmissivel mais comum no mundo e tem recebido maior destaque nas pesquisas por sua
atual e significativa associacéo ao carcinoma de células escamosas da orofaringe (Arif et al., 2022). Segundo Gormley et al.
(2022), a tendéncia global é que canceres de cabeca e pescogo HPV positivos tenham maiores incidéncias em comparagao aos
negativos para 0 HPV. Consoante Weeramange et al. (2021), esses canceres associados ao HPV, sdo majoritarios na
orofaringe. A partir disso, surge a importancia de compreender os aspectos envolvidos nessa nova caracterizagdo da doenca e,
com isso, conhecer as atuais perspectivas que, de algum modo, podem ser empregadas na rotina do cirurgido-dentista para que
haja uma maior conscientizagdo sobre o tema e ampliacdo de medidas de prevencao e detecgdo precoce.

Na analise dos estudos pdde-se perceber uma consistente evidéncia da causalidade do cancer orofaringeo (OPC) pelo
HPV. Apesar da heterogeneidade dos estudos, houve um grau significativo de concordancia entre a literatura pertinente com os
achados mais recentes, que merecem atengéo.

As revisdes de Roman e Aragones (2021) e de Wierzbicka et al. (2021) evidenciaram que, embora as infeccGes pelo
HPV sejam normalmente eliminadas pelo organismo, ha a possibilidade dos tipos oncogénicos do HPV permanecerem em
laténcia e causarem cancer de cabeca e pescoco cerca de 10 a 30 anos apés a infeccdo. Drake et al. (2021) afirmam que, em
especial, o tipo 16 é o responsavel pela maioria dos casos (85%-90%) de OPC-HPV. Essa persistente infec¢do, na orofaringe,
pode ser favorecida pela anatomia da regido, que exibe criptas, amigdalas com superficie irregular e tecido linfoide na base da
lingua (Roman & Aragones, 2021; Wierzbicka et al., 2021). Inclusive, para Haeggblom et al. (2018), a infecgdo pelo HPV se
apresenta muito relacionada aos tecidos linfoepiteliais.

As revisdes de Zhou et al. (2021) e Tagliabue et al. (2020) concordam que ha significativas diferengas na patogénese,
epidemiologia e prognéstico do OPC associado ao HPV em comparagdo com o ndo associado ao virus. O estudo de Tagliabue
et al. (2020) apresenta que sdo entidades distintas. Nesse caso, o cancer induzido pelo HPV exibe oncoproteinas, a E6 e E7,

capazes de degradar as proteinas p53 e Rb, do ciclo celular e, com isso, h& a permanéncia e imortalizagdo da célula defeituosa.
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O estudo de Haeggblom et al. (2018) esclarece que o OPC-HPV, nos diferentes subsitios orofaringeos, pode gerar
subclassificacdes para a doenca.

Segundo Faraji et al. (2019), outra diferenca presente nesse tipo de cancer é a melhor sobrevida, com um risco de
morte reduzido em 50%. Para Rubid-Casadevall et al. (2022), a sobrevida em 5 anos é de 64,8% nos casos causados por HPV
em contraste com 43,4% para 0s nao associados. Gormley et al. (2022) explicam que isso pode estar ligado a idade mais jovem
dos pacientes e a uma quantidade menor de comorbidades. Com uma idade em torno de 60-65 anos, esses pacientes sdo 10
anos mais jovens em comparagdo aos demais canceres de cabeca e pescoco. Além disso, tem sido evidenciado o fato de que os
tumores HPV-positivos apresentam menos mutac@es e respondem melhor as terapias antineoplasicas como a radioterapia.

Segundo Verhees et al. (2021), os pacientes além de serem mais jovens, sdo do sexo masculino, ndo etilistas, nao
fumantes e sdo de classe socioecondmica mais alta. O estudo de Kreimer et al. (2018) acrescenta que ha uma maior incidéncia
em homens brancos e que a idade mediana no momento do diagndéstico é de 53 anos. Em contrapartida, o estudo de Tagliabue
et al. (2020) relata que ndo foi vista uma associagdo de género com o0 OPC-HPV e que ha disparidades nesse sentido, quando
h& uma avaliacdo geografica da doenca.

Segundo Faraji et al. (2019), o OPC-HPV est4 sendo crescente, ndo s6 em homens leucoderma, mas também em
mulheres, negros e hispanicos. Para Verhees et al. (2021), o comportamento, escolhas e experiéncias sexuais anteriores
também podem expor a um maior risco de desenvolver esse tipo de cancer. Segundo Cook et al. (2018), a maior quantidade de
parceiros sexuais orais pode estar relacionada ao aumento de casos; para Gormley et al. (2022), esse nimero é de mais de 4
parceiros. Drake et al. (2021) aprofundam a discusséo sobre o comportamento sexual oral e destacam mudangas que podem
estar, também, atreladas ao aumento do OPC-HPV, como idade de iniciacdo do sexo oral mais precoce, sendo essa
modalidade, mais provavel de iniciar a vida sexual.

A revisdo sistemética e meta-anélise de Arif et al. (2022) evidenciou que, no desenvolvimento do carcinoma de
células escamosas da orofaringe (OPSCC) primario, a interacdo entre os fatores de risco representa risco menor comparado ao
fator de risco HPV, apenas. Nos estudos inclusos nessa revisdo, as exposices ao alcool e ao tabaco foram classificadas de
formas diversas, o que impossibilita a afirmacdo de quantidades precisas dessas substancias para a associacdo proposta. No
entanto, vale ressaltar que essa revisdo sistematica adotou os extremos de exposicao ao alcool e ao tabaco, avaliados nos
estudos, como referéncia. Ja nas analises de Gormley et al. (2022), o tabagismo interage com o HPV e aumenta o risco. Guo et
al. (2022) explicam que o tabagismo aumenta a suscetibilidade a infeccdo pelo HPV e que a infecgdo oral junto ao tabagismo
representam fatores de risco para 0 OPC-HPV.

A revisdo de Wierzbicka et al. (2021) destaca que ainda h& pouco conhecimento sobre prevaléncia e determinantes de
infeccdo oral por HPV, relacionados a etiologia do OPC. Para Kreimer et al. (2018), a histéria natural da doenca ainda néo é
conhecida - desde a infeccdo até o desenvolvimento da doenga - desse modo, na pratica clinica, a condicéo sd é identificada
quando ja entrou em metastase linfonodal, visto que o tumor primario se encontra nas criptas do tecido linfoide e ndo apresenta
sintomatologia. Contudo, segundo o estudo de Lechner et al. (2018), pacientes com OPC-HPV+ em idade menor normalmente
apresentam desproporcéo entre as amigdalas.

O estudo de Weeramange et al. (2021) esclarece que, como OPC-HPV ¢ de dificil deteccdo precoce, medidas
alternativas sdo estudadas para auxiliar nesse diagndstico. O estudo apresenta um biomarcador, que pode ser promissor, para
deteccdo precoce, vigilancia, rastreamento e, provavelmente, progndstico no OPC-HPV+, que é o teste de DNA de HPV de
alto risco na saliva.

Ja o estudo de Kreimer et al. (2018) vai de encontro a testes orais para 0 HPV, pois eles podem ser apenas um
marcador de exposi¢do ao virus e ndo uma medida de avaliar uma doenca futura. Nesse sentido, para avaliar a doenca, os testes

sorolégicos podem ser mais especificos, como os que detectam anticorpos para oncoproteinas do HPV de alto risco.

8


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i9.43281

Research, Society and Development, v. 12, n. 9, 11812943281, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i9.43281

Para Drake et al. (2021), a formacéo de anticorpos E6 e E7 ja é indicio de cancer. Para Robbins et al. (2022) e Busch
et al. (2022), a soropositividade para HPV16-E6 pode ser uma medida favoravel a fim de identificar os casos de alto risco para
0 desenvolvimento de OPC-HPV. O estudo de Busch et al. (2022) ainda destaca que avaliar mais proteinas precoces pode
tornar a triagem mais especifica. Ja o estudo de Landy e Chaturvedi (2021) indaga sobre qual o papel desse teste sorolégico no
OPC-HPV, se é um biomarcador de exposigao viral, risco de desenvolver a doenga ou se, de fato, representa a doenca ja
instalada. Nesse sentido, ha ainda a busca por compreender o momento da soroconverséo de E6 na formacéo desse cancer.

Robbins et al. (2022) também destacam que outros testes biomarcadores e exames de imagem podem servir de
acompanhamento para esses casos. Nesse sentido, embora haja resultados promissores, esse modelo estratégico ainda ndo é
validado, pois ainda sdo necessarias pesquisas maiores, que assegurem a viabilidade, sensibilidade e especificidade dessas
medidas na vigilancia, deteccdo e diagndstico precoce da doenca. Kreimer et al. (2018) afirmam que a citologia foi descartada
pelo desempenho desfavoravel e pela inviabilidade de acesso a regido, ja que o alojamento desse tumor ¢ mais comum na
regido amigdaliana e de base de lingua.

Para a detec¢do precoce do tumor primario, alguns exames de imagem mais especificos, como ultrassom transcervical
e imagem de banda estreita, tm sido promissores, embora ainda precisem de concretizacdo de estudos maiores. Essa
identificacdo precoce, ndo é estabelecida para um aumento de sobrevida do paciente apenas, visto que esse tipo de cancer ja
tem uma taxa de sobrevida alta, mas, também, para reducdo das morbidades da terapia antineoplasica, que séo prejudiciais a
qualidade de vida. Essas morbidades incluem, principalmente, disfuncdo da fala, da degluticdo e desfiguracdo da imagem
(Kreimer et al., 2018).

A revisdo de Zhou et al. (2021) informa que a proteina p16 tem um expressivo destaque no OPSCC e pode servir
como biomarcador para essa condicdo, que para Weeramange et al. (2021), pode ser especificamente um biomarcador
prognéstico. Os OPC verdadeiramente induzidos pelo HPV, comprovados por testes biomoleculares, exibem melhor
prognostico em comparagdo aos HPV-negativos. Desse modo, compreende-se a importancia do resultado diagndstico
molecular como um diferencial que pode guiar as condutas sequenciais mais especificas (Tagliabue et al., 2020).

O estudo de Kreimer et al. (2018) aponta trés barreiras que influenciam numa efetiva triagem para o OPC-HPV, sdo
elas, auséncia de lesdo precursora clinicamente identificavel, escassez de técnicas diagndsticas de lesdes primarias e auséncia
de medidas para tornar o manejo clinico menos dificil para lesGes pré-malignas e malignas iniciais.

O estudo de Cook et al. (2018) reafirma que ndo ha testes de triagem para o OPC-HPV, mas ha estratégia de
prevencdo primdria, isto é, a vacinag&o.

O estudo de Verhees et al. (2021) relata que a conscientizagdo sobre a associacdo entre HPV e OPC pode contribuir
com o diagndstico precoce e esse conhecimento também pode elevar a aceitagdo a vacina contra o HPV, que ndo é exclusiva
para canceres cervicais. Para Roman e Aragones (2021), a vacinagdo contra 0 HPV é uma medida promissora para reduzir a
incidéncia da doenga, embora ainda pouco explorada.

Para Cook et al. (2018), como a vacina tem implementagao recente, ainda ndo ha como afirmar o impacto dela sobre
essa condigdo. Contudo, é promissora, pois 96% dos canceres orofaringeos HPV positivo sdo causados por um tipo, ao qual ha
cobertura vacinal. Para Guo et al. (2022), nos Estados Unidos, a vacina esta resultando beneficios entre os grupos de faixa
etaria entre a segunda e quarta décadas de vida, porém, entre os pacientes que estavam fora da idade alvo da vacina, houve
aumento de casos de OPC-HPV. Isso pode denotar um efeito positivo da vacinacdo contra essa doenga especificamente.
Embora, para Scott-Wittenborn et al. (2022), esse beneficio s6 sera alcancado ap6s 2045, visto que a vacinagdo atua sobre um
publico-alvo mais jovem.

Como esse é um cancer que exibe variadas taxas de incidéncia no mundo, segundo Carlander et al. (2021), medidas

devem ser personalizadas para cada realidade. Para Rubid-Casadevall et al. (2022), as caracteristicas culturais de regides
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geogréaficas diferentes podem contribuir para essa variada incidéncia de OPC-HPV+. Esse estudo também destaca que a
promocao e prevencdo em salde sdo medidas capazes de reverter essa situacdo, através, especificamente, da educacgéo sexual e
vacinacdo contra 0 HPV. E para compreender a eficicia das medidas de salde estabelecidas no combate a essa condicdo, o
estudo aponta que melhorias no rastreio e deteccdo de lesGes potencialmente malignas, seja através de testes biomoleculares ou
exames de imagem, podem ajudar.

A revisdo de Badri et al. (2021), apesar de trazer informagdes de uma area geografica especifica, Alberta, no Canada,
colabora de modo geral, quando destaca a importancia de estabelecimento de medidas que possam ampliar a deteccéo precoce
de lesdes com potencial maligno. Dentre essas medidas, se destacam: reduzir tempo de espera entre inicio da percep¢do da
lesdo ou sintoma até o diagndstico, ampliar o acesso da populacdo aos profissionais competentes, incluindo o cirurgido oral, e
aperfeicoar as técnicas desses profissionais para avaliagBes clinicas iniciais assertivas. O estudo de Lechner et al. (2018),
embora tenha sido realizado apenas com médicos, ainda ressalva a importancia do conhecimento complementar, por parte
desses profissionais, sobre o perfil epidemioldgico do OPC-HPV+ para assegurar a sua detec¢do precoce. Do mesmo modo,
essa perspectiva de educacao suplementar pode ser executada na &rea odontoldgica, visto que os cirurgides-dentistas também
sdo profissionais da salde responséveis na promogdo e protecdo a saude.

Portanto, entende-se que ainda existem lacunas a serem preenchidas a respeito do OPC-HPV, principalmente em
relagdo ao entendimento de como ocorre a infeccdo e como identifica-la precocemente com modelos biomarcadores mais
especificos. O presente estudo percebeu a escassez de estudos voltados para a atuagdo do cirurgido-dentista no diagndstico

precoce e 0s meios preventivos a disposicao desse profissional.

5. Concluséao

A mudanca na epidemiologia do OPC nas ultimas décadas esta associada a infeccdo pelo HPV, o que traz novas
caracteristicas e perspectivas para a doenga. O perfil epidemioldgico caracteristico do OPC-HPV+ é de homens brancos e com
idade varidvel, no momento do diagndéstico, embora mais jovens em relagcdo aos demais canceres de cabega e pescoco, com
condicdo socioecondémica mais alta e comportamento sexual oral de risco. Os motivos para essa mudanga ainda ndo séo
evidentes, mas o aumento da infecgdo oral pelo virus, atrelada as alteracfes nas dindmicas sexuais € uma das teorias em
discussdo.

Embora esse seja o perfil mais comum, outros perfis também estdo sendo acometidos e isso estd pautado na variedade
cultural de cada localidade geografica no mundo. Como essa condi¢do é de dificil deteccdo precoce, métodos tém sido
estudados para que esse reconhecimento ocorra 0 mais breve possivel.

Contudo, ainda ndo ha um protocolo padréo, pois os testes disponiveis carecem de mais estudos. Nesse sentido, est4 a
disposicdo a conscientizacdo sobre a relacdo entre OPC e HPV, a vacina¢do contra o HPV, a educacdo sexual e, para o
cirurgido-dentista, a sugestdo de ensino continuado para ampliar 0 conhecimento e aprimorar técnicas clinicas, a fim de
auxiliar na deteccdo precoce de lesdes pré-malignas e malignas na orofaringe associadas ao HPV.

Desse modo ha maiores chances de modificar o atual cenario mundial, com a diminuicdo da incidéncia do OPC-HPV
e consequentemente, morbidades e mortalidade associadas.

Sao sugestdes para trabalhos futuros: a investigacdo da histéria natural da doenca e a abordagem profissional
especifica do Cirurgido-dentista no cancer orofaringeo relacionado a infeccdo pelo HPV. Com isso é possivel compreender

melhor os aspectos iniciais dessa condi¢do e atuar de modo mais incisivo na prevencao, na detecgdo e diagndstico precoces.
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