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RESUMO

Introducdo: O carcinoma espinocelular (CEC) de cabeca e pescoc¢o enfrenta uma
transicdo etioldgica global, com um aumento expressivo de casos vinculados a
infeccdo causada pelo Papilomavirus Humano (HPV), especialmente em pacientes
jovens e ndo tabagistas. Objetivo: Analisou-se a influéncia oncogénica do virus na
carcinogénese de cabeca e pescoco, abordando os mecanismos de integracéo viral e
os desafios diagnosticos enfrentados pelo cirurgido-dentista, mudando o cenario de
fatores de riscos ja conhecido como mais comum em pessoas tabagistas e etilistas.
Materiais e Métodos: Este estudo seguiu a linha de revisao bibliografica qualitativa de
artigos sobre gendmica e epidemiologia de alto impacto a respeito da infeccéo
ocasionada pelo HPV em cabeca e pescoco, publicados majoritariamente entre 2019
e 2025. A busca foi realizada nas plataformas de bases de dados PubMed, SciELO e
Google Académico. Resultados: Comprovou-se que a integracédo do DNA do HPV-16
induz instabilidade genémica via mutagénese APOBEC e resulta na perda do gene
supressor ATM em 67% dos casos, 0 que confere a esses tumores uma
vulnerabilidade terapéutica Unica e alta radiossensibilidade. No entanto, identificou-se
que a principal barreira para o diagnéstico precoce na odontologia reside no fato de
essas alteracdes gendmicas se manifestarem clinicamente de forma oculta ou atipica
na cavidade oral e orofaringe. Como esses tumores frequentemente surgem em
tecidos profundos (criptas amigdalianas) e sem as lesdes precursoras classicas
observadas em fumantes, o diagndstico inicial € severamente dificultado, resultando
em deteccao majoritariamente tardia (80% dos casos) por meio de massas cervicais
indolores que mimetizam patologias benignas. Conclusdo: O status do HPV
consolidou-se como o principal marcador progndstico para o planejamento terapéutico
moderno. Diante da dificuldade diagndstica pela auséncia de fatores de risco
tradicionais, € imperativo que a Odontologia adote protocolos de vigilancia cervical
rigorosa e promova a vacinagdo como estratégia fundamental de prevencéo primaria.

Palavras-chave: HPV. Carcinoma Espinocelular. Carcinogénese. Odontologia.
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INTRODUGCAO

O céancer de cabeca e pescoco representa um dos maiores desafios da oncologia
contemporanea, apresentando uma transicdo etiolégica marcante nas ultimas duas
décadas. Tradicionalmente associado ao consumo continuo de tabaco e alcool, o
carcinoma espinocelular (CEC) agora apresenta uma nova face: a infeccado pelo
Papilomavirus Humano (HPV). Esta mudanca epidemiolégica é particularmente
relevante para a Odontologia, pois atinge uma faixa etaria mais jovem e individuos sem
os habitos de risco classicos, transformando o cancer de orofaringe em uma das
neoplasias de crescimento mais rapido globalmente (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2015).

O carcinoma espinocelular de cabeca e pesco¢co (HNSCC — Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma) é reconhecido como o sexto cancer mais prevalente
globalmente, com aproximadamente 900.000 casos, sendo responsavel por mais de
400.000 novos diagnoésticos e mortes anualmente. Os carcinomas espinocelulares orais
representam mais de 90% das malignidades orais, com uma prevaléncia superior entre
0os homens. A orofaringe € um dos locais mais comuns para o desenvolvimento de
carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco, podendo envolver areas como as
amigdalas, a base da lingua e o palato mole, sendo responsavel por cerca de 97.000
mortes anuais em todo o mundo (Badwelan et al., 2023; Tang et al., 2020).

No Brasil, a relevancia do tema é acentuada pela gravidade dos diagnésticos.
Segundo dados da Agéncia Brasil (2025), o pais enfrenta uma estatistica desoladora:
oito em cada dez casos de cancer de cabeca e pescoco sdo identificados em estagio
avancado. Esta realidade impde ao cirurgido-dentista uma responsabilidade critica,
visto que a deteccdo precoce € o fator determinante para a reducdo da
morbimortalidade e das sequelas funcionais agressivas do tratamento (AGENCIA

BRASIL, 2025).

O problema central desta pesquisa reside na diferenciacdo biologica e clinica
dos tumores HPV-positivos. Diferente do CEC induzido por carcindbgenos quimicos, o
cancer viral apresenta um comportamento molecular distinto, manifestando-se
frequentemente de forma oculta em criptas tonsilares e surgindo clinicamente como

uma massa cervical (linfonodomegalia) indolor. Assim, o objetivo geral deste artigo é
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investigar como a integracdo do HPV influencia a carcinogénese e o prognastico,
enquanto os objetivos especificos buscam descrever os mecanismos moleculares de

integracao e identificar os principais gargalos no diagndstico precoce.

A justificativa deste estudo fundamenta-se na necessidade de atualizacdo dos
protocolos odontologicos. A compreensdo de que o status do HPV néo € apenas um
dado laboratorial, mas o principal marcador para decisbes de tratamento moderno
(como a desintensificacdo da radioterapia), € vital para a formacdo académica e para

a seguranca do paciente.

REFERENCIAL TEORICO

Mecanismos moleculares da oncogénese viral: E6, E7 e a Perda de ATM

A carcinogénese mediada pelo HPV é impulsionada pela expressdo das
oncoproteinas virais E6 e E7. A proteina E6 promove a degradacdo do supressor
tumoral p53, enquanto a E7 inativa a proteina do retinoblastoma (pRb), resultando na
perda do controle do ciclo celular. Contudo, estudos gendmicos de ponta revelam que
a integracdo do DNA viral no genoma do hospedeiro desencadeia eventos ainda mais

complexos.

Conforme demonstrado por Sasa et al. (2025), a integracdo do HPV é
acompanhada por assinaturas mutacionais da enzima APOBEC, gerando instabilidade
genbmica focal. Um achado crucial do biénio 2024-2025 ¢ a **perda do gene supressor
ATM** em 67% dos tumores HPV-positivos. O gene ATM é responséavel pelo reparo de
qguebras de fita dupla no DNA; sua auséncia torna o tumor extremamente vulneravel a
radiacdo, o que justifica clinicamente por que pacientes HPV-positivos possuem taxas

de cura superiores aos tabagistas (SASA et al., 2025).

Integracdao viral e heterogeneidade subclonal

Diferente do modelo de integracdo estavel, novas evidéncias sugerem que o
tumor continua a evoluir geneticamente ap0s a infec¢do inicial. Sasa et al. (2025)
identificaram que cerca de 44% dos pontos de quebra da integracdo séo subclonais, o
gue indica uma heterogeneidade intratumoral significativa. Isto implica que biépsias
pequenas podem nao representar a totalidade da carga viral ou da agressividade
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genética do tumor, exigindo maior critério na analise histopatologica e molecular (SASA
et al., 2025).

Desafios diagnosticos: O papel da massa cervical

O carcinoma espinocelular de orofaringe (CECO) relacionado ao HPV apresenta
uma "armadilha" diagndéstica. Enquanto o cancer oral convencional costuma apresentar
lesdes ulceradas visiveis, 0 CECO HPV-positivo frequentemente apresenta um tumor
primario pequeno e oculto, manifestando-se inicialmente como um linfonodo cervical
aumentado. McGarey Jr. et al. (2024) observaram que muitos pacientes sao
submetidos a ciclos de antibioticos por suspeitas de infeccdes odontogénicas ou cistos

benignos, o que retarda o diagnostico oncolégico definitivo.
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MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa configurou-se como uma revisdo de literatura qualitativa e
exploratéria. O levantamento bibliografico foi realizado em bases de dados e
periédicos de alto impacto, incluindo Nature Communications, Scientific Reports,
Brazilian  Journal of Otorhinolaryngology e International Archives of
Otorhinolaryngology. A busca pelos artigos foi conduzida utilizando-se as palavras-
chave (descritores): Neoplasias de cabeca e pescoco, infec¢des por Papillomavirus,
Carcinogénese e Odontologia.

Como critérios de inclusédo, selecionaram-se estudos publicados no recorte
temporal de 2019 a 2025 que abordassem 0s mecanismos de integracdo molecular
do HPV e os desafios do diagndstico clinico na Odontologia, admitindo-se publicacdes
anteriores a este periodo apenas quando configurassem artigos-chave de relevancia
histérica para a fundamentacéo tedrica. Foram excluidos da amostragem final os
artigos duplicados nas bases de dados, revisdes narrativas informais, estudos focados
exclusivamente em cancer de colo uterino e publicagbes que nao correlacionassem a
infeccdo viral ao diagndstico clinico ou histopatolégico na regido de orofaringe e
cavidade oral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacdo biolégica e gendmica do papilomavirus humano

O Papilomavirus Humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae e consiste
em um grupo de virus de acido desoxirribonucleico (DNA) de fita dupla circular, ndo
envelopados, cujo genoma possui aproximadamente 8.000 pares de bases (LAHDHIRI
et al., 2025; ZAMUNER et al., 2025). Esse genoma é funcionalmente organizado em
trés regides principais: a regido precoce (early - E), a regido tardia (late - L) e uma regiao
reguladora nédo codificante, denominada regidao de controle longo (LCR) (LAHDHIRI et
al., 2025; ZAMUNER et al., 2025). A regido precoce codifica proteinas essenciais para
a replicacao, transcricao e transformacéao celular (E1, E2, E4, E5, E6 e E7), enquanto
a regido tardia é responsavel pela traducao das proteinas estruturais do capsideo viral

(L1 e L2), cruciais para a montagem da particula viral e internalizagcdo na célula
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hospedeira (LAHDHIRI et al., 2025).

A classificacdo dos mais de 200 gendtipos de HPV identificados é baseada na
homologia de sequéncia do gene L1 e, do ponto de vista clinico, no seu potencial de
inducdo a malignidade epitelial (LAHDHIRI et al., 2025). Os virus sao divididos em tipos
de baixo risco oncogénico e de alto risco oncogénico (LAHDHIRI et al., 2025; PETITO
et al., 2017). Os tipos de baixo risco estdo comumente associados a lesGes benignas,
como papilomas orais e condilomas acuminados, ao passo que os tipos de alto risco
sd0 o0s agentes causais diretos de neoplasias malignas anogenitais e de cabeca e
pescoco (PETITO et al., 2017; ZAMUNER et al., 2025). O HPV demonstra um tropismo
estrito pelo epitélio escamoso estratificado, necessitando do maquinario de replicacéo
das células em diferenciacdo para completar o seu ciclo de vida (SASA et al., 2025;
THAKRAL et al., 2024).

No ambito das neoplasias malignas de cabeca e pescoco, os genétipos HPV-16
e HPV-18 destacam-se como 0s principais agentes etioldgicos de alto risco oncogénico
(PETITO et al., 2017; ZAMUNER et al., 2025).2 No entanto, existe uma marcante
assimetria epidemioldgica entre ambos: o HPV-16 consolida-se como o protagonista
absoluto da carcinogénese neste territorio anatdémico, sendo identificado em cerca de
85% a 95% de todos os casos de tumores orofaringeos induzidos pelo virus (SILVA, J.
B. et al., 2024; BRUNI et al., 2023). Em contrapartida, o HPV-18, embora apresente
elevada relevancia oncogénica sistémica, é detectado em uma proporcdo
substancialmente menor no carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco, variando
entre 5% e 15% das amostras positivas para o virus (PETITO et al., 2017; SILVA, J. B.
et al., 2024).

Classificacao Genotipos Manifestagcbes [Principais Fontes
Oncogénica Principais Clinicas Sitios de
Tipicas IAcometimento
Baixo Risco HPV-6, HPV-11 |Papilomas Cavidade oral, |(PETITO et al,
bucais, mucosa genital, [2017)
verrugas laringe
vulgares,
condilomas
acuminados
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Alto Risco HPV-16, HPV- |Carcinomas Orofaringe (LAHDHIRI et al.,
18, HPV-31, |espinocelulare |(tonsilas e base [2025;
HPV-33, HPV- s, displasias |da lingua), colo |ZAMUNER et al.,
35, HPV-39, |graves, lesdes |uterino, canal [2025)
HPV-45, HPV- |intraepiteliais anal, trato
51, HPV-52, sinonasal
HPV-56, HPV-
58, HPV-59

Dindmica epidemiolégica do HPV em cabeca e pescoco

Historicamente, o carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECCP)
esteve associado de forma quase exclusiva ao consumo crénico e sinérgico de tabaco
e alcool (THAKRAL et al., 2024). No entanto, as Ultimas décadas evidenciaram uma
profunda transicdo no perfil epidemioldgico global desse grupo de neoplasias,
caracterizada por um aumento substancial na incidéncia de tumores localizados na
orofaringe, impulsionado pela infeccao pelo HPV (SASA et al., 2025; THAKRAL et al.,
2024). Esse fendbmeno, descrito em relatérios epidemiolégicos nacionais como uma
verdadeira mudanca de rumo nas tendéncias de saude publica, aponta para o
surgimento de um perfil de paciente jovem, com maior escolaridade, menor historico de
tabagismo e exposicdo sexual ativa ao virus (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2015; VIEIRA, 2025).

No Brasil, a prevaléncia de infeccdo oral por HPV na populacao geral saudavel
é estimada em aproximadamente 11,89% (COLPANI et al., 2020) °, embora estudos
especificos em tecidos tonsilares de popula¢cdes sem cancer indiquem que a presenca
ativa do virus de forma latente pode ser extremamente baixa em individuos de baixo
risco (SILVA, J. B. et al., 2024). Uma ampla revisao sistematica nacional conduzida por
Matos et al. (2015) consolidou dados sobre a prevaléncia de infeccbes orais e
orofaringeas na populagéo brasileira, demonstrando variagdes regionais significativas
e reforgcando a necessidade de monitoramento epidemiologico constante desses sitios
anatébmicos (MATOS et al., 2015).

A elucidacéo dos fatores de risco biolégicos e de comportamento sexual obteve
avancos importantes por meio de estudos genéticos de alta precisdo (THAKRAL et al.,
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2024). A aplicacdo de analises de randomizacdo mendeliana multivariavel revelou que
a exposicéo prolongada ao tabaco — medida pelo indice de Tabagismo Abrangente
(CSI) — e o consumo de alcool atuam como fatores de risco causais e independentes
tanto para tumores de cabeca e pesco¢co HPV-positivos quanto para os HPV-negativos
(THAKRAL et al., 2024).

Esses achados sdo fundamentais para desmistificar a percepcdo de que
pacientes com tumores induzidos pelo HPV estariam isentos dos riscos bioldgicos do
tabagismo e do etilismo, comprovando que a presen¢a do carcindbgeno quimico
potencializa a probabilidade de tumorigénese de forma paralela a infeccéo viral
(THAKRAL et al., 2024).

Subtipo Fator de Risco [Razéao de (Intervalo de |Valor [Fontes
de Analisado Chances Confianca (IC [de p
CECCP (Odds Ratio - [95%)

OR)
HPV- Tabagismo Crénico (3,03 1,75-5,24 7,00 x |(THAKRAL
Negativo |(CSI) 1075 letal., 2024)
HPV- Tabagismo Crénico [2,73 1,39 - 5,36 0,003 |(THAKRAL
Positivo (CSI) et al., 2024)
HPV- Consumo de Alcool [7,72 3,63-16,4 1,00 x |(THAKRAL
Negativo |(Doses/Semana) 107-7 et al., 2024)
HPV- Consumo de Alcool 2,66 1,06 - 6,68 0,038 |(THAKRAL
Positivo (Doses/Semana) et al., 2024)

Mecanismos de transmisséo e processo de infecgcao celular

A transmissdo do HPV para a cavidade oral e orofaringe ocorre
predominantemente por via sexual, mediada pelo contato direto de mucosas durante a
pratica de sexo oral (PETITO et al.,, 2017; SILVA, J. B. et al.,, 2024). O tropismo
caracteristico do virus por epitélios escamosos direciona a infeccdo para areas de

transicao epitelial, com especial afinidade pelas criptas linfaticas das tonsilas palatinas
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e linguais (SASA et al., 2025). O processo infeccioso inicia-se quando as particulas
virais penetram o epitélio através de microabrasfes na barreira mucosa, alcancando as

células-tronco localizadas na camada basal epitelial (LAHDHIRI et al., 2025).

A entrada do virus na célula hospedeira ocorre por meio da interacao entre a
proteina L1 do capsideo e receptores de superficie celular, promovendo a
internalizacédo do virion por endocitose mediada por receptor (LAHDHIRI et al., 2025).8
Uma vez no citoplasma, o genoma viral é transportado para o nucleo da célula basal
(LAHDHIRI et al., 2025). Em infec¢des produtivas ou latentes de carater ndo integrativo,
0 genoma viral mantém-se em uma conformacdo circular extracromossomica,
denominada epissoma, replicando-se em baixo numero de coépias de forma sincrona
com o ciclo celular do hospedeiro, sob controle estrito das proteinas virais de replicacao
El e E2 (LAHDHIRI et al., 2025).

Mecanismos de carcinogénese e acao das oncoproteinas E6 e E7

A persisténcia da infeccdo por tipos de alto risco oncogénico e a perda de
controle transcricional do virus culminam na carcinogénese ativa, processo
impulsionado pela superexpressdo coordenada das oncoproteinas virais E6 e E7
(ZAMUNER et al., 2025; THAKRAL et al., 2024). Essas oncoproteinas atuam de
maneira sinérgica para neutralizar os principais sistemas de controle do ciclo celular e
supresséao tumoral do hospedeiro (ZAMUNER et al., 2025; THAKRAL et al., 2024).

A oncoproteina E6 desempenha um papel deletério ao ligar-se diretamente a
proteina supressora de tumor p53, recrutando simultaneamente a ligase de ubiquitina
celular EGAP (ZAMUNER et al., 2025). Essa interagao resulta na poliubiquitinacéo e
consequente degradacdo da p53 via via proteassomica (ZAMUNER et al., 2025). Com
a perda da p53 ativa, a célula perde a capacidade de induzir a parada do ciclo celular
no ponto de checagem G1/S ou de desencadear a apoptose em resposta a danos
genbmicos severos, permitindo o acumulo descontrolado de mutagdes na célula
hospedeira (ZAMUNER et al., 2025).

Simultaneamente, a oncoproteina E7 atua sobre a proteina supressora de tumor
do retinoblastoma (pRb) (ZAMUNER et al., 2025; THAKRAL et al., 2024). Sob fisiologia
normal, a pRb hipofosforilada mantém-se ligada ao fator de transcrigdo E2F, inibindo a
progresséao do ciclo celular (ZAMUNER et al., 2025). A oncoproteina E7 liga-se a pRb

e promove a sua dissociacdo do complexo com E2F, direcionando a pRb para a
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degradacéao proteassémica (ZAMUNER et al., 2025). O fator de transcricao E2F livre

migra para o nucleo e ativa constitutivamente a transcricdo de genes necessarios para
a transicéo para a fase S do ciclo celular, forcando a célula hospedeira a um estado de
proliferacdo mitotica ininterrupto (ZAMUNER et al., 2025).

Embora a integracédo fisica do DNA viral ao genoma do hospedeiro com a
consequente ruptura do gene repressivo E2 tenha sido tradicionalmente apontada
como a via obrigatoria para a superexpressao estavel de E6 e E7, investigacdes
genOmicas recentes trouxeram novas interpretacdes de complexidade molecular
(SASA et al.,, 2025). Analises moleculares detalhadas por Sasa et al. (2025)
demonstraram que pelo menos 49% dos carcinomas espinocelulares de cabeca e
pescoco associados ao HPV progridem e mantém o estado maligno sem que ocorra a
integracédo fisica do genoma viral, operando exclusivamente por meio de epissomas
biologicamente ativos ou configuracbes mistas. Esse dado revela que a expressao
continua das oncoproteinas virais pode ser mantida de forma independente da quebra
de integridade cromossdmica do hospedeiro, sugerindo rotas alternativas de evasao
regulatéria e epigenética (SASA et al., 2025).

Assinaturas genémicas, instabilidade molecular e biomarcadores

A arquitetura genémica dos carcinomas espinocelulares associados ao HPV
difere de forma marcante dos tumores de cabeca e pescoc¢o nao relacionados ao virus
(THAKRAL et al., 2024; SASA et al., 2025). Os carcinomas HPV-positivos caracterizam-
se por apresentar uma acentuada instabilidade gendmica com enriquecimento
mutacional induzido pela atividade das desidrogenases de citidina celulares (APOBEC),
cujas assinaturas mutacionais predominam nesses tumores e nos pontos quentes de
insercéo do virus (SASA et al., 2025; ZAMUNER et al., 2025).

A analise gendbmica conduzida por Sasa et al. (2025) revelou que a integracao
viral exibe uma expressiva heterogeneidade intratumoral, apresentando 44% de pontos
de quebra subclonais, 0 que demonstra que a integracdo cromossémica é um evento
dindmico que pode ocorrer de forma continua durante a progressao e expansao clonal
do tumor, em vez de um evento exclusivamente monoclonal precoce.® Os
pesquisadores identificaram também que 67% desses tumores apresentam perda

heterozigética do gene de reparo de DNA ATM (ataxia-telangiectasia mutated),

Artigo Cientifico apresentado como Trabalho de Conclusédo de Curso- TCC I,
ODONTOLOGIA CESUPI, maio, 2026.



14

confirmando que a haploinsuficiéncia de ATM atua como um elemento facilitador central
para a instabilidade gendémica e integracdo do HPV. Além disso, a dinamica molecular
revelou caminhos de ativagcdo de vias intracelulares distintos: os tumores com
integracado clonal estavel apresentam ativagao proeminente da via JAK-STAT, ao passo
gue os tumores que progridem sem integracéo viral fisica exibem ativacédo coordenada
da via NF-B, sendo a ativacdo da via PI3K a principal mutacdo condutora compartilhada
em ambos os perfis (SASA et al., 2025).

Essas assinaturas biologicas refinadas também tém sido estendidas para o
entendimento de sitios anatdmicos menos frequentes, como o trato sinonasal
(ZAMUNER et al., 2025). O estudo pioneiro de Zamuner et al. (2025) sobre o carcinoma
espinocelular sinonasal (CECSN) revelou que a variante associada ao HPV compartilha
0S mesmos padrdes moleculares observados nos canceres de colo uterino e de
orofaringe, incluindo a auséncia completa de mutacbes no gene TP53, mutacdes
guentes nos genes PI3K e FGFR3, e enriguecimento de mutagénese por APOBEC. O
trabalho identificou mutacfes recorrentes especificas para o CECSN HPV-associado
nos genes KMT2C, UBXN11l, AP3S1l, MT-ND4 e MT-ND5, evidenciando que as
alteracdes nos genes KMT2D e FGFR3 correlacionam-se de forma direta com uma
menor sobrevida global (ZAMUNER et al.,, 2025). Essa caracterizagdo molecular
consolida definitivamente o HPV como um condutor oncogénico ativo no trato
sinonasal, afastando a hip6tese de sua presenca decorrer apenas de uma colonizagéo
comensal passiva (ZAMUNER et al., 2025).

Como biomarcador de uso rotineiro na pratica clinica, a deteccdao da
superexpressdo da proteina pl6, um inibidor de quinase dependente de ciclina,
consolidou-se como um substituto altamente sensivel para a atividade transcricional do
HPV em tumores de orofaringe (MCGAREY JR. et al., 2024; ZAMUNER et al., 2025).
Uma vez que a degradagdo da pRb mediada pela oncoproteina E7 anula 0 mecanismo
de retroalimentacdo negativa que normalmente bloqueia a transcricdo de pl6, os
tumores de cabeca e pescoco de etiologia viral exibem uma forte e difusa
imunomarcacao para pl6 no citoplasma e no nucleo celular (LAHDHIRI et al., 2025;
ZAMUNER et al., 2025).
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Manifestacdes clinicas e o impacto do carcinoma espinocelular

O comportamento clinico do carcinoma espinocelular de orofaringe HPV-positivo
apresenta caracteristicas Unicas que contrastam radicalmente com a apresentacao
classica dos tumores associados ao tabaco e élcool (MCGAREY JR. et al., 2024). Em
virtude de sua origem anatomica profunda no interior das criptas epiteliais e do tecido
linfoide associado a orofaringe, o tumor primario frequentemente permanece pequeno
e clinicamente indetectavel a inspecao visual de rotina e mesmo a laringoscopia flexivel
em até 19,0% dos pacientes (MCGAREY JR. et al.,, 2024). A manifestacdo clinica
primaria que habitualmente motiva o paciente a buscar assisténcia médica é o
surgimento de uma massa cervical assintomatica decorrente de metastase linfonodal
linfatica regional, observada em 85,1% dos casos (MCGAREY JR. et al., 2024).

Essa auséncia de sintomas precoces exuberantes, como dor de garganta
intensa, odinofagia persistente e perda ponderal acentuada, esta diretamente
associada a expressivos atrasos no diagnostico da patologia (MCGAREY JR. et al.,
2024). Essa dinamica clinica desafiadora foi minuciosamente descrita em um amplo
estudo retrospectivo de coorte conduzido por McGarey Jr. et al. (2024, p. e42):

Esse atraso profissional crénico no reconhecimento da patologia e a
consequente indicacdo errbnea de terapias repetidas com antibidticos e
procedimentos invasivos inadequados retardam o inicio do tratamento
oncologico definitivo (MCGAREY JR. et al., 2024). No contexto de saude
publica brasileiro, a consequéncia direta dessa ineficiéncia diagnéstica é
alarmante (VIEIRA, 2025).

Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), divulgados na revista The Lancet
Regional Health Americas, revelam que cerca de 80% de todos os casos de cancer de
cabeca e pescoco identificados no Brasil sdo diagnosticados em estagios avancados
(estagios Il ou IV), o que compromete severamente as taxas de cura da doenca
(VIEIRA, 2025). Os dados epidemiol6gicos comprovam ainda uma severa disparidade
social, demonstrando que quanto menor o nivel de escolaridade do paciente, maior € a
probabilidade de o diagnéstico ocorrer em um estagio grave e intratavel da doenca
(VIEIRA, 2025).

Métodos diagndsticos e rastreamento precoce
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O estabelecimento do diagnéstico preciso do CECCP de orofaringe e cavidade
oral necessita da integracdo coordenada de avaliacfes clinicas sistematicas e métodos
laboratoriais avancados de confirmacéo patolégica (SILVA, M. G. O. et al., 2025). O
rastreamento inicial fundamenta-se na inspec¢éo visual minuciosa da mucosa oral e
orofaringea e na palpacao tétil das cadeias linfonodais cervicais (SILVA, M. G. O. et al.,
2025). Qualquer leséo ulcerada que apresente evolugao clinica superior a catorze dias
sem sinais de cicatrizacéo, ou areas de eritroplasia e leucoplasia, deve ser prontamente
submetida a confirmacéo histopatolégica por meio de biépsia incisional (VIEIRA, 2025;
SILVA, M. G. O. et al., 2025).

Diante do diagnéstico confirmado de carcinoma espinocelular, a determinacao
do envolvimento etiolégico do HPV é mandatéria (ZAMUNER et al., 2025; SASA et al.,
2025).° Os métodos diagndsticos complementares de patologia molecular envolvem a
realizacdo de imuno-histoquimica para a deteccdo da superexpressao da proteina p16
(ZAMUNER et al., 2025). Embora a anélise de p16 exiba alta sensibilidade clinica, a
confirmacdo definitiva de infeccdo pelo HPV em amostras histoldégicas requer a
realizacdo de testes baseados na reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou ensaios
de hibridizag&o in situ para a identificagdo direta do DNA ou RNA viral de alto risco
(SILVA, M. G. O. et al., 2025).

Os esforcos diagnosticos e a evolucdo dos métodos moleculares foram
delineados historicamente a partir de investigacdes citoldgicas classicas (XAVIER et
al., 2005). O valor dos achados citopatoldgicos iniciais como indicativos de infeccdo
viral foi destacado por Xavier et al. (2005, p. 510) em seu estudo preliminar sobre as
biépsias tumorais de cavidade oral:

A pratica clinica moderna incorporou esses achados histopatolégicos
classicos e o0s associou a ferramentas moleculares automatizadas,
consolidando o diagnostico preciso do status viral e garantindo a aplicagéo de

condutas oncolégicas individualizadas adequadas ao perfil molecular do
paciente (ZAMUNER et al., 2025).

O papel estratégico do cirurgidao-dentista no rastreamento

Artigo Cientifico apresentado como Trabalho de Conclusédo de Curso- TCC I,
ODONTOLOGIA CESUPI, maio, 2026.



17

Dentro da estrutura de Atencdo Priméaria & Saude (APS) e da Estratégia Saude
da Familia (ESF) do SUS, o cirurgido-dentista desempenha um papel estratégico
insubstituivel na detec¢éo precoce do cancer de boca e de orofaringe (SILVA, M. G. O.
et al., 2025). Devido a sua posi¢ao de contato continuo com os pacientes em avaliacdes
de rotina, o profissional é capaz de realizar o rastreamento ativo de lesdes
potencialmente malignas muito antes de estas evoluirem para quadros metastéaticos
sintomaticos graves (SILVA, M. G. O. et al., 2025).

O protocolo clinico basico executado pelo cirurgido-dentista envolve a realizacdo
de um exame intraoral completo, sistematico e sequencial de todas as estruturas da
boca, compreendendo inspecao e palpacao bidigital coordenada de labios, bochechas,
lingua, assoalho bucal, gengivas, palato e regido das tonsilas palatinas (SILVA, M. G.
O. et al., 2025). Esse exame deve ser imperativamente precedido de uma anamnese
abrangente, voltada para a identificagdo de sintomas iniciais negligenciados pelo
paciente, como sensacao de desconforto faringeo constante, rouquidao inexplicada ou
nodulos cervicais endurecidos e indolores (VIEIRA, 2025; SILVA, M. G. O. et al., 2025).

Uma vez constatada a presenca de uma lesdo de carater suspeito ha mucosa
bucal, o cirurgido-dentista € habilitado para proceder a realizacao de bidpsia incisional
ou encaminhar imediatamente o0 paciente aos Centros de Especialidades
Odontolégicas (CEOs) ou a servicos oncoldgicos especializados de cabeca e pescoco
por meio do sistema de regulacdo de vagas (SILVA, M. G. O. et al., 2025; VIEIRA,
2025). Essa atuacao direta e qualificada do cirurgido-dentista na coordenacdo do
cuidado inicial e na referéncia rapida minimiza de forma significativa o tempo de
diagndstico profissional, revertendo o cenério nacional de tratamento tardio e elevando
as chances de sobrevida global do paciente (SILVA, M. G. O. et al., 2025).
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Etapa do |Acdes e [Estruturas e Focos [Objetivos Fontes
Protocolo Procedimentos de Atencao Clinicos
Clinico Executados Principais
Anamnese [Investigacdo ativa [Sintomas como |[ldentificar sinais |(SILVA, M.
Direcionada |[de queixas e |odinofagia leve, [sutis de lesdes |G. O. et al.,
histérico do [rouquidao, ocultas em base [2025)
paciente disfonia, otalgia [de lingua e
reflexa, aumento [tonsilas
nodal cervical
Exame Inspecdo visual e Bordo lateral de |Detectar areas |(SILVA, M.
Fisico palpacdo bidigital [lingua, assoalho |de eritroplasia, [G. O. et al.,
Intraoral sistematica e |[de boca, mucosa |[leucoplasia, 2025)
sequencial jugal, palato e area |Ulceras
tonsilar persistentes ou
endurecimentos
Palpacéo Palpacdo manual |Nédulos linfaticos |Identificar (MCGAREY
Cervical das cadeias |das regides |[linfonodos JR. et al,
linfonodais do [|submandibulares, [endurecidos, 2024;
pescoco cervicais indolores e fixos [SILVA, M. G.
superficiais e |(metastases 0. et al,
profundas subclinicas) 2025)
Conduta e |[Execucédo de [Lesdes suspeitas |Confirmar (SILVA, M.
Intervencdo |bidpsia incisional [com persisténcia [diagnostico G. O. et al.,
ou superior a 14 dias |histopatolégico  [2025)

encaminhamento
imediato regulado

sem remissao

clinica

precocemente e
reduzir tempo de

tratamento
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Estratégias de prevencdao, controle e vacinacao

O enfrentamento de longo prazo do aumento na incidéncia de tumores induzidos
pelo HPV fundamenta-se na implantacao de politicas publicas integradas de prevencéao
priméria e secundéria (LAHDHIRI et al., 2025). A vacinacdo em larga escala constitui o
principal pilar preventivo primario (LAHDHIRI et al., 2025). No Brasil, a distribuicao
gratuita da vacina quadrivalente recombinante contra o HPV (direcionada aos tipos 6,
11, 16 e 18) para a coorte de adolescentes de ambos 0s sexos visa mitigar de forma
substancial e duradoura o desenvolvimento futuro de neoplasias anogenitais e
carcinomas de cabeca e pescoco (LAHDHIRI et al., 2025; PETITO et al., 2017).

O impacto epidemioldgico de estratégias combinadas de imunizacdo e exames
diagnosticos baseados no rastreamento de DNA viral € sustentado por robustos
modelos matematicos de custo-efetividade (LAHDHIRI et al., 2025). Lahdhiri et al.
(2025) conduziram uma detalhada andlise de custo-efetividade demonstrando que a
implantacdo de testes de DNA-HPV como ferramenta de rastreamento molecular de
rotina, quando associada a programas consolidados de vacinacao escolar, promove
uma reducdo acumulativa substancial de até 59% nos novos casos de cancer. A analise
econfmica evidenciou que a manutencdo das estratégias atuais combinada a
vacinacdo permanece como a opcdo de maior custo-efetividade na maior parte dos
cenarios, contudo, caso o preco dos testes rapidos de DNA-HPV atinja um patamar de
reducdo préximo de 9 USD, o rastreamento molecular altamente frequente torna-se a
estratégia ideal e plenamente vidvel do ponto de vista financeiro para os sistemas
publicos de saude (LAHDHIRI et al., 2025).

Adicionalmente, os programas de saude publica devem focar na educacéo
continuada e na promocéao de medidas de reducao de danos comportamentais (PETITO
et al., 2017). O esclarecimento a populacao acerca das vias de transmissao sexual do
virus e da relevancia do uso de preservativos em praticas sexuais orais € indispensavel
(PETITO et al., 2017). Esses esfor¢cos devem estar obrigatoriamente sintonizados com
politicas publicas de combate e controle do tabagismo e do consumo abusivo de
bebidas alcodlicas, dado que esses carcinégenos classicos exercem uma influéncia
oncogénica deletéria direta e independente no epitélio, agravando significativamente os

indices de progressdo maligna mesmo em pacientes que ja apresentam infeccao
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cronica latente pelo HPV (THAKRAL et al., 2024).

Prognadstico e implicacdes terapéuticas

O estabelecimento do status de infeccdo pelo HPV em tumores de cabeca e
pescoco acarreta profundas implicacdes no curso clinico, prognéstico e sobrevida
desses pacientes (SASA et al., 2025). Os portadores de carcinomas espinocelulares de
orofaringe HPV-positivos apresentam uma taxa de sobrevida global consideravelmente
superior e menor recorréncia tumoral quando comparados aos pacientes com tumores
de etiologia associada exclusivamente ao tabaco (SASA et al., 2025; PETITO et al.,
2017). Esse prognoéstico amplamente favoravel é condicionado pela integridade
genética do gene TP53 nesses tumores (que permanece selvagem e passivel de
reativacdo uma vez suspensa a expressao das oncoproteinas virais), o que confere a
essas células tumorais uma extrema sensibilidade a morte celular programada induzida
por quimioterapicos de platina e radiacdo ionizante (SASA et al., 2025; ZAMUNER et
al., 2025).

Essa marcada sensibilidade clinica as modalidades terapéuticas convencionais
fundamenta as discussdes internacionais contemporaneas sobre o descalonamento
terapéutico (therapeutic de-escalation) (SASA et al., 2025). Estudos e ensaios clinicos
buscam determinar se a reducdo controlada da dose de radioterapia ou a substituicdo
de agentes quimioterapicos de alta toxicidade sistémica por terapias biolégicas
direcionadas pode ser efetuada em pacientes estratificados como de baixo risco clinico
(SASA et al., 2025). Essa abordagem visa diminuir drasticamente sequelas funcionais
tardias do tratamento oncolégico na regido orofaringea (como xerostomia severa, perda
permanente de dentes, disfagia cronica e osteorradionecrose dos maxilares) sem
comprometer os elevados indices de cura e a sobrevida desse grupo de doentes (SASA
et al., 2025).

Essa dinamica prognostica favoravel, no entanto, exibe importantes excegodes
dependendo do local de ocorréncia tumoral e do padréo genético envolvido (ZAMUNER
et al., 2025). No trato sinonasal, o carcinoma espinocelular HPV-positivo néo
compartilha desse mesmo prognostico positivo, apresentando mutacdes associadas
nos genes FGFR3 e KMT2D que acarretam piora acentuada na sobrevida global
desses pacientes (ZAMUNER et al., 2025). O estudo genético de Zamuner et al. (2025)

demonstrou que essa variante tumoral sinonasal responde de forma eficaz e sinérgica
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ao bloqueio combinado de moléculas inibidoras da via YAP/TAZ associado ao bloqueio
vertical da via PI3K, apontando para novas rotas farmacologicas personalizadas de
tratamento que desafiam a generalizagdo clinica do prognostico viral e reiteram a
importancia de uma oncologia de precisédo guiada pelo perfil genético individual de cada

tumor.

A discussédo converge para o fato de que, embora a biologia do HPV seja mais
favoravel, a infraestrutura diagndstica no Brasil ainda falha em captar esses pacientes
precocemente. Zamuner et al. (2025) destacam que o reconhecimento das assinaturas
moleculares deve permitir a desintensificacdo do tratamento (reducédo das doses de
radiacdo), o que evitaria sequelas severas como a osteorradionecrose e a xerostomia
cronica. Para o cirurgido-dentista, o sinal de alerta € a linfonodomegalia cervical

persistente em pacientes sem histérico de fumo.

A heterogeneidade intratumoral da integracdo viral também surge como um
fator relevante. Dados recentes indicam que a integracdo do HPV ndo é um evento
uniforme; em muitos casos (cerca de 49%), os tumores podem progredir sem a
integracdo total do genoma viral, mantendo o virus na forma epissomal. Essa
complexidade molecular, incluindo a perda heterozigética do gene ATM em 67% dos

tumores, contribui para a instabilidade gendmica e a progresséao da doenca.

Por fim, a prevencdo através da vacinacdo contra o HPV, prevista para
implementacdo em larga escala em diversos paises, é apontada como a estratégia
mais eficaz para reduzir a carga de canceres relacionados ao virus a longo prazo. No
entanto, a necessidade de estratégias de rastreio continuas e o aprimoramento do
diagndstico precoce permanecem essenciais para mitigar o impacto do CEC de cabeca

e pescoco na populacao.

CONSIDERACOES FINAIS

O carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco associado ao Papilomavirus
Humano representa uma entidade molecular, clinica e epidemiologica totalmente
distinta das variantes tumorais classicas associadas exclusivamente ao tabaco e ao
alcool. A superexpressao coordenada das oncoproteinas virais E6 e E7 atua de forma
coordenada para neutralizar os supressores de tumor p53 e pRb, promovendo a

proliferacdo celular mitética continua. Estudos gendmicos recentes evidenciam que
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essa rota de carcinogénese pode ser mantida mesmo sem a integragcdo do genoma
viral ao DNA do hospedeiro, operando através de epissomas ativos dotados de

acentuada instabilidade molecular e heterogeneidade genomica.

No panorama dos genotipos de alto risco, os tipos HPV-16 e HPV-18
consolidam-se como o0s de maior relevancia clinico-patologica, sobressaendo-se o
HPV-16 como o agente amplamente predominante na mucosa oral e orofaringea,
justificando a centralidade do seu rastreamento diagndstico e a consolidacdo de
politicas publicas de imunizagdo vacinal como chaves para o controle de novas

ocorréncias.

Clinicamente, o carater silencioso do tumor primario de orofaringe,
frequentemente localizado em profundidade nas criptas linfoides, impde graves
dificuldades diagndsticas e atrasos importantes na identificacdo da patologia, fazendo
com que a expressiva maioria dos casos no Brasil ainda seja detectada em estagios
clinicos avancados. A reversao desse quadro epidemiolégico desfavoravel necessita
do fortalecimento das estratégias de prevencdo primaria, com destaque para a
imunizacao vacinal e para o rastreamento diagnostico oportuno baseado em testes de
DNA-HPV.

No ambito da atencdo primaria a saude, o cirurgido-dentista atua em uma
posicéo estratégica decisiva, utilizando protocolos detalhados de exame fisico intraoral
e anamneses qualificadas para identificar lesdes suspeitas e acelerar a referéncia
rapida para confirmacéo diagnéstica e intervencéo precoce, garantindo aos pacientes
as excelentes taxas de cura e sobrevida que caracterizam os tumores associados ao
HPV.

Para a Odontologia, as contribui¢cdes deste estudo sdo urgentes: o exame clinico
deve obrigatoriamente incluir a palpacao rigorosa da cadeia linfonodal cervical. Conclui-
se gue o dentista atua como agente sentinela, sendo frequentemente o primeiro
profissional a ter contato com a metastase cervical oculta. Recomenda-se o
fortalecimento das politicas de vacinacdo e a inclusédo do teste de p16/HPV de forma
sistematica no servico publico. Somente através da superac¢do do diagndstico tardio
sera possivel transformar o potencial biolégico de cura em realidade para os pacientes

brasileiros.
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