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RESUMO 

 

Introdução: Dado o aumento de casos de câncer oral diagnosticados em adultos 

jovens e a exposição limitada aos fatores etiológicos tradicionais (alcoolismo e 

tabagismo), a infecção viral, dentre elas o HPV, surge como um possível fator 

causal. Objetivo: Verificar se o HPV é um fator de risco no desenvolvimento de 

câncer oral em pacientes jovens. Metodologia: Este estudo foi registrado na 

plataforma PROSPERO e conduzido conforme o protocolo PRISMA. A busca 

eletrônica foi realizada em três bases científicas a partir da estratégia PECO (P-

Participantes: adultos jovens; E-Exposição: presença de HPV; C-Comparação: 

ausência de HPV; O-Resultados: câncer oral), além da busca manual. A análise 

do risco de viés dos artigos foi efetuada pelo QUIPS (Quality In Prognosis 

Studies) e pelo NOS (Newcastle-Ottawa). Resultados: Quatro estudos de coorte 

com 1.027 participantes foram incluídos. Todos os estudos avaliados obtiveram 

pontuação “alto risco de viés” em pelo menos um domínio. O risco moderado só 

apareceu em dois domínios. Conclusão: Apesar da hipótese inicial, o HPV 

demonstrou pouca ou nenhuma associação com o câncer oral em adultos jovens 

na maioria dos estudos analisados, sendo mais frequente a sua relação com 

mutações genéticas e alterações na expressão de proteínas importantes na 

regulação do ciclo celular.  

 

Palavras-Chave: Neoplasias Bucais; Adulto jovem; Papilomavírus Humanos. 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Given the increase in diagnosed cases of oral cancer in young 

adults and the limited exposure to the traditional etiological factors (alcoholism 

and smoking), viral infections, such as HPV, arise as a possible causal factor. 

Methods: This study was registered on the PROSPERO platform and conducted 

according to the PRISMA protocol. The electronic search was performed in three 

scientific databases using the PECO strategy (P-Participants: young adults; E-

Exposure: presence of HPV; C-Comparison: absence of HPV; O-Outcome: oral 

cancer), in addition to a manual search. Risk of bias assessment of the articles 

was performed using QUIPS (Quality In Prognosis Studies) and NOS (Newcastle-

Ottawa). Results: Four cohort studies with 1,027 participants were included. All 

articles received a “high risk of bias” score in at least one domain. “Moderate risk” 

only appeared in two domains. Conclusion: Despite the initial thought, HPV 

showed little to no association with oral cancer in young adults in most of the 

analyzed studies, while its relationship appears to be more frequent with genetic 

mutations and important protein expression alterations in the regulation of the cell 

cycle. 

 

Keywords: Mouth Neoplasms; Young Adult; Human Papillomavirus Viruses. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O câncer oral é considerado um problema de saúde pública a nível 

mundial, inclusive em países desenvolvidos, uma vez que, apesar de prevenível, 

possui altas taxas de morbidade e mortalidade em todo o mundo (1). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), cerca de 0,5% a 2% 

de todas as doenças malignas notificadas são diagnosticadas na região de 

cabeça e pescoço (2,3). No Brasil, de acordo com os dados do Instituto Nacional 

de Câncer, foram estimados para cada ano do triênio (2023 - 2025) mais de 15 

mil novos casos de câncer oral, sendo aproximadamente 11 mil casos em 

homens e 4 mil em mulheres (4). O Sistema de Informação sobre Mortalidade 

(SIM) informa que, em 2022, ocorreram 4.506 óbitos por câncer oral no total, 

sendo 3.335 em homens e 1.171 em mulheres, o que corresponde a uma taxa 

bruta de mortalidade de 3,4 óbitos para cada 100 mil homens e 1,1 óbito para 

cada 100 mil mulheres (5). 

O tipo histológico mais comum de câncer oral é o carcinoma de células 

escamosas (CCE), o qual é uma neoplasia maligna derivada do epitélio de 

revestimento e representa mais de 90% dos casos diagnosticados da doença na 

região de boca (6). 

A etiologia da doença é multifatorial e se desenvolve como resultado da 

interação de múltiplos fatores genéticos, comportamentais e ambientais, com 

destaque para o consumo de tabaco e bebidas alcoólicas (7,8). De acordo com 

Bezerra et al. (2009) (9), mencionaram em sua pesquisa que a distribuição do 

câncer oral, no Brasil, tem uma maior prevalência em indivíduos autodeclarados 

tabagistas e etilistas. O estudo realizado por Hashibe et al. (2009) (10) verificou 
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que a exposição ao álcool e ao tabaco, concomitantemente, aumenta em 4,78 

vezes a probabilidade de desenvolver câncer oral, em contrapartida a chance de 

desenvolvimento da doença com a exposição apenas do álcool foi de 0,79 vezes 

e do tabaco sozinho de 1,74. Além dos fatores de risco convencionais 

supracitados, a dieta, o histórico familiar de câncer, a saúde bucal, a exposição 

ocupacional e as infecções na mucosa oral também são etiologias possíveis do 

CCE oral (11). 

Assim, o perfil epidemiológico da doença é bem definido na literatura, 

sendo mais recorrente em homens com mais de 40 anos, tabagistas e etilistas 

crônicos e de baixa renda (6,12,13). Todavia, nas últimas décadas, tem-se 

verificado um aumento na incidência do CCE oral em pacientes jovens e com 

ausência dos fatores de risco predominantes – álcool e/ou tabaco – (14-18), 

sugerindo que a gênese dessa doença pode estar relacionada a outras causas, 

como a agentes virais presentes na microbiota oral (19). 

A etiologia do CCE oral em adultos jovens ainda não está esclarecida e, 

devido a isso, estudos têm sugerido que a infecção pelo papiloma vírus humano 

(HPV) em adultos jovens possa ser uma explicação para o surgimento dessa 

malignidade, principalmente por conta de mudanças no comportamento sexual 

que vem acontecendo ao longo dos últimos anos (20,21). 

O HPV não faz parte da microbiota bucal homeostática (22), porém, o 

comportamento sexual do indivíduo pode justificar a sua presença anormal 

nesse ambiente (23). Este vírus pertence à família Papillomaviridae e tem 

tropismo por células escamosas da pele e das membranas das mucosas (24). 

Além disso, tal microorganismo tem mais de 150 tipos identificados, os quais são 

subdivididos de acordo com a sua capacidade de induzir a transformação 
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neoplásica: os de alto risco (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66, 

68, 13, 73 e 82) e os de baixo risco (25-27). Estimativas mostram que o HPV 

causa, aproximadamente, 4,5% de todos os cânceres humanos (28), incluindo 

os de colo do útero, ânus, vagina, pênis, orofaringe, cavidade oral e laringe (29), 

porém a sua relação com o CCE oral é a única que ainda não está totalmente 

certa e esclarecida (30).  

Apesar de estudos apontarem uma maior prevalência de HPV de alto risco 

em indivíduos jovens - quando comparados ao grupo idoso - de modo a exaltar 

uma possível relação deste vírus na contribuição para a carcinogênese (31), 

ainda não há um consenso na literatura acerca da etiologia do câncer oral neste 

grupo. Além disso, estudos envolvendo adultos jovens também apresentam 

divergências em relação ao critério utilizado para a definição da idade de 

‘paciente jovem’, sendo mencionadas várias idades de corte diferentes (32-35). 

Assim, para compreender a possibilidade da existência de outras causas 

e de diferentes grupos de risco do câncer oral, em comparação à literatura 

convencional, a busca por comprovações científicas que relacionam o HPV com 

esta neoplasia em adultos jovens torna-se essencial para que se possa descobrir 

e entender novas perspectivas a respeito da etiologia, diagnóstico, tratamento e 

prognóstico da doença em discussão. Visto isso, uma revisão sistemática das 

evidências disponíveis desta correlação pode contribuir para sanar com o futuro 

panorama do câncer oral. Assim, o presente trabalho buscou responder a 

seguinte pergunta PECO: “O HPV é um fator de risco para o desenvolvimento 

do câncer oral em adultos jovens?”, tendo como objetivo avaliar a relação entre 

a infecção pelo HPV e o câncer oral em pacientes jovens. 
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2. METODOLOGIA 

 

2.1. Protocolo do Estudo e Registro 

 

Esse estudo foi registrado na base de dados International Prospective 

Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob o protocolo ID: 

CRD42024571323 em 31 de julho de 2024 e foi reportado de acordo com o 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA). Porém, os seguintes ajustes foram realizados após o registro inicial: 

ampliação da idade de corte, exclusão de comportamento sexual como variável 

a ser analisada e adoção da ferramenta QUIPS para análise do risco de viés. 

Uma pergunta norteadora foi definida para auxiliar as buscas nas bases de 

dados científicas: “O Papilomavírus Humano (HPV) é um fator de risco para o 

desenvolvimento de câncer oral em adultos jovens?”. 

 

2.2. Critérios de Elegibilidade 

 

  O critério de elegibilidade foi definido a partir da estratégia PECO: 

● Participantes (P): Indivíduos de ambos os sexos, sem distinção étnica 

com faixa etária entre 18 e 50 anos, caracterizando-os como adultos 

jovens;  

● Exposição (E): Presença de exposição ao HPV com diagnóstico 

confirmado; 

● Comparação (C): Ausência de exposição ao HPV com diagnóstico 

negativo; 

● Outcomes/Desfechos (O): Câncer oral. 
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Assim, os critérios de inclusão foram: estudos observacionais analíticos 

(coorte e caso-controle) e revisões sistemáticas que relacionaram HPV com o 

câncer oral (CID C00 até C09) em pacientes jovens, sendo eles, 

respectivamente: neoplasia maligna de lábio, da base da língua, de outras partes 

e de partes não especificadas da língua, da gengiva, do assoalho de boca, do 

palato, de outras partes e de partes não especificadas da boca, da glândula 

parótida, de outras glândulas salivares maiores e as não especificadas e a de 

amígdala. Como critério de exclusão foi definido: estudos que consideram 

indivíduos acima de 50 anos como adultos jovens, estudos que não realizam 

recorte de idade, artigos que incluem outros vírus além do HPV e artigos que 

avaliam câncer oral e de orofaringe juntos. 

 

2.3. Fontes de Informação e Estratégia de Busca 

 

A busca da literatura foi realizada por dois investigadores (CCPR e GTS) 

de forma independente e foi conduzida nas seguintes bases de dados: PubMed, 

Scopus e Web of Science. A busca eletrônica foi realizada inicialmente em 1 de 

julho de 2024 nos idiomas português, inglês e espanhol, sem restrições da data 

de publicação. Para identificar mais artigos, as referências de alguns dos estudos 

incluídos foram pesquisadas manualmente e a triagem de dados não publicados 

também foi realizada usando o Google acadêmico.  

A estratégia de busca foi desenvolvida a partir de termos dos Descritores 

em Ciências da Saúde/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH), sinônimos e 

palavras-chave livres relacionadas com o objetivo deste estudo, bem como os 

operadores booleanos AND e OR. 
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Quadro 1 - Estratégias de buscas utilizadas 

Base de dados Estratégia de busca 

PubMed (n=48) ((Mouth Neoplasms[Title/Abstract] OR Mouth Neoplasm[Title/Abstract] 
OR Oral Neoplasms[Title/Abstract] OR Oral Neoplasm[Title/Abstract] 
OR Cancer of Mouth[Title/Abstract] OR Mouth Cancers[Title/Abstract] 
OR Mouth Câncer[Title/Abstract] OR Oral Cancer[Title/Abstract] OR 
Oral Cancers[Title/Abstract] OR Cancer of the Mouth[Title/Abstract]) 
AND (Human Papillomavirus Viruses[Title/Abstract] OR Human 
Papillomavirus Virus[Title/Abstract] OR Human Papilloma 
Virus[Title/Abstract] OR Human Papilloma Viruses[Title/Abstract] OR 
Human Papillomavirus[Title/Abstract] OR Human 
Papillomaviruses[Title/Abstract] OR HPV Human 
Papillomavirus[Title/Abstract] OR HPV Human 
Papillomaviruses[Title/Abstract] OR Human Papillomavirus Viruses 
HPV[Title/Abstract])) AND (Adult[Title/Abstract] OR 
Adults[Title/Abstract] OR Young Adult[Title/Abstract] OR Young 
Adults[Title/Abstract]) 

Scopus (n=231) ( TITLE-ABS-KEY ( "Mouth Neoplasms" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Mouth 
Neoplasm" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Oral Neoplasm" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Oral Neoplasms" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Cancer of Mouth" ) 
OR TITLE-ABS-KEY ( "Mouth Cancers" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Mouth 
Cancer" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Oral Cancer" ) OR TITLE-ABS-KEY ( 
"Oral Cancers" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Cancer of the mouth" ) AND 
TITLE-ABS-KEY ( "Human Papillomavirus Viruses" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "Human Papillomavirus Virus" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Human 
Papilloma Virus" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Human Papilloma Viruses" ) 
OR TITLE-ABS-KEY ( "Human Papillomavirus" ) OR TITLE-ABS-KEY ( 
"Human Papillomaviruses" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "HPV Human 
Papillomavirus" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "HPV Human 
Papillomaviruses" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Human Papillomavirus 
Viruses HPV" ) AND TITLE-ABS-KEY ( adult ) OR TITLE-ABS-KEY ( 
adults ) TITLE-ABS-KEY ( "Young adult" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Young 
adults" ) ) 

Web of Science 

(n=352) 

((TS=(Mouth Neoplasms OR Mouth Neoplasm OR Oral Neoplasms OR 
Oral Neoplasm OR Cancer of Mouth OR Mouth Cancers OR Mouth 
Cancer OR Oral Cancer OR Oral Cancers OR Cancer of the Mouth)) 
AND TS=(Human Papillomavirus Viruses OR Human Papillomavirus 
Virus OR Human Papilloma Virus OR Human Papilloma Viruses OR 
Human Papillomavirus OR Human Papillomaviruses OR HPV Human 
Papillomavirus OR HPV Human Papillomaviruses OR Human 
Papillomavirus Viruses HPV)) AND TS=(Adult OR Adults OR Young 
Adult OR Young Adults) 

Fonte: Autores (2025) 
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2.4. Processo de Seleção e Coleta de Dados 

 

Os artigos encontrados foram exportados para a plataforma Rayyan, com 

o intuito de auxiliar na organização dos artigos e na remoção de duplicatas. Os 

estudos foram avaliados por dois investigadores (CCPR e GTS) por meio da 

leitura independente dos títulos, dos resumos e, posteriormente, dos textos 

completos para determinar a inclusão ou a exclusão dos artigos a partir dos 

critérios de elegibilidade. Nos casos em que houve divergência, um terceiro 

avaliador foi consultado para solucionar a discordância. Os artigos que os 

resumos não estavam disponíveis foram excluídos.  

 

2.5. Avaliação do Risco de Viés dos Estudos 

 

A análise qualitativa para avaliação do risco de viés de três dos quatro 

estudos incluídos foi realizada a partir do instrumento QUIPS (Quality In 

Prognosis Studies), ferramenta ideal para avaliar qualitativamente os estudos de 

sobrevida, os quais avaliam os fatores prognósticos. Assim, os estudos foram 

avaliados a partir dos seguintes domínios: 1) participação no estudo; 2) atrito de 

estudo; 3) mensuração dos fatores de prognóstico; 4) mensuração e controle de 

fatores de confusão; 5) mensuração do desfecho; e 6) abordagens de análise 

(Anexo 1).   

Embora a maioria dos estudos incluídos tenha sido avaliada pela 

ferramenta QUIPS, a escala de Newcastle-Ottawa (NOS) foi utilizada em um 

estudo que não avaliou fatores prognósticos. Nesse caso, a NOS foi considerada 

mais adequada por ser uma ferramenta amplamente empregada na avaliação 

da qualidade metodológica de estudos observacionais, especialmente de coorte, 
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com ênfase em critérios como 1) seleção, 2) comparabilidade e 3) desfecho, que 

se alinham melhor aos objetivos do estudo em questão (Anexo 2). 
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3. RESULTADOS 

 

3.1. Seleção de estudos  

 

A pesquisa exploratória nas bases de dados encontrou um total de 631 

estudos potencialmente elegíveis, os quais vieram das respectivas bases 

científicas: 48 em PubMed; 352 em Web of Science; 231 em SCOPUS. 68 dos 

artigos encontrados foram detectados como duplicatas e removidos antes da 

análise dos títulos e resumos. O título e o resumo de 563 artigos foram 

analisados, sendo 135 deles potencialmente elegíveis para a leitura completa, 

porém 3 foram excluídos por não terem sido disponibilizados na íntegra. Desta 

forma, 132 artigos foram analisados. Destes, 42 não correspondiam ao tipo de 

estudo desejado, 38 não realizaram recorte de idade, 24 avaliaram câncer oral 

e de orofaringe juntos e 5 não abordaram o câncer oral. Os 3 artigos 

remanescentes foram incluídos nesta revisão, em adição a 1 artigo encontrado 

pela busca manual. Por fim, 4 artigos científicos foram considerados para esta 

revisão sistemática (Figura 1). 
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Figura 1 – Fluxograma dos estudos pesquisados e avaliados 

 

Fonte: Autores (2025)
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3.2. Características dos Estudos Selecionados 

De acordo com os critérios de inclusão e exclusão adotados, foram 

selecionados 4 artigos, onde todos foram classificados como estudos do tipo 

coorte. Informações detalhadas dos estudos estão descritas nos quadros 1, 2 e 

3. 

Os artigos foram publicados entre os anos de 2012 e 2021 e realizados 

no Brasil, Holanda, Japão e Hungria. O intervalo da idade do grupo de jovens 

variou entre 20 e 50 anos de idade, enquanto a idade do grupo controle variou 

de 44 a 90 anos. 

O tamanho da população/amostra dos estudos variou entre 32 e 793, 

incluindo o grupo jovem e o grupo controle. Com relação à prevalência de sexo 

no grupo jovem, a maioria dos estudos demonstrou maior prevalência do sexo 

masculino, variando entre 63,8% e 100%. 

Quanto aos métodos de diagnóstico de HPV, Kaminagakura et al. (2012) 

(31) e Csurgay et al. (2021) (36) utilizaram o imuno-histoquímico associado ao 

PCR (Reação em Cadeia da Polimerase), porém, este último estudo optou pelo 

Método de Amplificação e Detecção de DNA de HPV de amplo espectro, que é 

um tipo de PCR especializado. O PCR também foi o mecanismo de diagnóstico 

escolhido no estudo de Braakhuis et al. (2014) (37), no entanto, estes autores 

atrelaram à imuno-histoquímica para p16, a fim de obter melhores resultados. 

Por fim, Kabeya et al. (2012) (38) utilizou três métodos diagnósticos para 

maximizar a detecção do HPV: Eletroquímica e amplificação isotérmica de DNA, 

hibridização in situ e imuno-histoquímica. 

Entre os sítios de câncer oral analisados nos artigos incluídos, observou-

se diferentes localizações, todavia, a língua esteve presente em todos os 
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estudos. O trabalho de Csurgay et al. (2021) (36) além da língua, incluiu assoalho 

de boca e mucosa bucal. A coorte retrospectiva de Kaminagakura et al. (2012) 

(31) citaram língua, assoalho, mucosa bucal, região retromolar e “outros”. Já 

Braakhuis et al. (2014) (37) incluíram, além da língua, gengiva, assoalho de 

boca, palato duro e outras partes não específicas da boca, de acordo com o CID-

10. O estudo de Kabeya et al. (2012) (38) mencionou apenas a língua. Em todos 

os trabalhos, a prevalência de maior localização foi a língua, seguido de assoalho 

de boca, exceto no grupo controle do estudo de Csurgay et al. (2021) (36), que 

apresentou maior prevalência de assoalho de boca em pacientes idosos. 

Todos os registros analisaram os principais fatores de risco para a doença 

(consumo de tabaco e álcool) na população estudada. A prevalência de consumo 

de tabaco e álcool na população jovem variou de 38,6% e 31,6% a 76,6% e 

61,3%, respectivamente. É importante mencionar que o estudo de Kabeya et al. 

(2012) (38) analisou a prevalência de tabagistas e bebedores da população 

jovem em conjunto com o grupo controle. O consumo de álcool entre os 

pacientes estudados por Kaminagakura et al. (2012) (31) e Braakhuis et al. 

(2014) (37) ganharam destaque, relatando as maiores prevalências. Já em 

relação ao hábito de fumar, Kaminagakura et al. (2012) (31) e Csurgay et al. 

(2021) (36) apresentaram os maiores índices de fumantes tanto no grupo 

controle como no grupo de jovens (acima de 70%); enquanto o estudo de 

Braakhuis et al. (2014) (37) expôs uma porcentagem considerável de consumo 

de tabaco apenas no grupo controle. 

Uma informação importante acerca da relação HPV e câncer oral é o 

comportamento sexual, porém, nenhum estudo avaliou esta variável.   
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Os estudos apresentam diferentes objetivos sobre a relação entre HPV e 

câncer oral em adultos jovens. A maioria dos trabalhos buscou elucidar a relação 

entre o HPV e câncer em discussão em jovens a partir de biomarcadores, como 

a expressão das proteínas p16 e p53. O maior foco dos estudos incluídos nesta 

revisão foi relacionado à sobrevida, que avaliaram os fatores prognósticos 

relacionados ao HPV em pacientes jovens. Todavia, apenas um registro utilizou 

a análise multivariada, tendo como medida de associação o Hazard Ratio, os 

demais avaliaram apenas a nível de análise bivariada a partir de testes como log 

rank test, Fisher's exact test e Anova.  

Kaminagakura et al. (2012) (31) realizaram um estudo retrospectivo 

realizado no Brasil, que teve como objetivo investigar uma possível relação entre 

carcinoma espinocelular oral (CCE), a presença de DNA de alto risco do 

papilomavírus humano (HR-HPV) e a expressão de p16 em pacientes jovens, 

verificou que a existência de infecção do vírus HPV de alto risco foi mais 

frequente em pacientes jovens em comparação com pacientes mais velhos, com 

significância estatística. Assim, os autores concluíram que a infecção pelo HPV 

é um fator contribuinte para o desenvolvimento do câncer oral em jovens. Em 

contrapartida, Csurgay et al. (2021) (36) em seu estudo realizado na Hungria, 

que focou em verificar os potenciais fatores prognósticos e mapear as diferenças 

na expressão de biomarcadores entre os grupos de pacientes jovens e idosos, 

sugeriram que a maior incidência de malignidades orais em jovens pode estar 

mais associada a diferenças na expressão proteica do que a uma causa viral; 

assim, o estudo conclui que HPV não pode ser considerado o principal fator 

etiológico no desenvolvimento de câncer oral em indivíduos jovens. 
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 O estudo de Kabeya et al. (2012) (38) teve como finalidade determinar a 

prevalência de HPV em câncer de língua e destacou a improbabilidade da 

relação causal entre o vírus e a neoplasia em pacientes jovens. Além disso, o 

estudo de Braakhuis et al. (2014) (37) reforça essa ideia, concluindo que 

mutações no gene TP53 são comuns em CCE orais em indivíduos jovens, 

enquanto infecções biologicamente ativas de HPV são raras. 

De forma geral, 3 dos 4 estudos selecionados reforçam o argumento que 

o HPV tem pouca ou nenhuma relevância na carcinogênese oral na população 

jovem. 

 

Quadro 2 - Descrição dos estudos selecionados (parte 1) 

Título/autor/ano Tipo de 

estudo 

População 

(n) 

Intervalo 

de idade 

para o 

grupo 

jovem 

Método de 

diagnóstico do HPV 

High-risk human 
papillomavirus in oral 
squamous cell 
carcinoma of young 
patients / 
Kaminagakura, et al / 
2012 

Coorte 
retrospectiva 

114 20-40 anos PCR e imunocoloração 
de microarrays de 
tecidos 

A Study of Prognostic 
Factors in Young 
Patients With Non-HPV 
Oral Cancer in Central 
Europe/ Csurgay et al / 
2021 

Coorte 
retrospectiva 
e prospectiva  

88 22-50 anos Imuno-histoquímico e 
Método de 
Amplificação e 
Detecção de DNA de 
HPV de amplo espectro 
(PCR) 

Prevalence of human 
papillomavirus in 
mobile tongue cancer 
with particular 
reference to young 
patients / Kabeya et al / 
2012 

Coorte 
retrospectiva 

32 20-39 anos Hibridização in situ, 
imuno-histoquímico e 
sistema de 
genotipagem 
(tecnologia 
eletroquímica e 
amplificação isotérmica 
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 medida por loop - 
LAMP) 

TP53 mutation and 
human papilloma virus 
status of oral squamous 
cell carcinomas in 
young adult patients/ 
Braakhuis et al / 2014 

Coorte 
retrospectiva 

793 20-44 anos PCR e imuno-
histoquímico 

Fonte: Autores (2025) 

 

Quadro 3 - Descrição dos estudos selecionados (parte 2) 

Título/autor/ano Prevalência 

de sexo (%) 

Prevalência 

de idade (%) 

Prevalência de 

etilistas e 

tabagistas (%) 

Prevalência 

de 

localização 

de tumor (%) 

High-risk human 
papillomavirus in oral 
squamous cell carcinoma 
of young patients / 
Kaminagakura, et al / 2012 

Grupo 
jovem:  
- M: 63,8%  
- F: 36,2% 
 
Grupo 
controle:  
- M: 76,2% 
- F: 23,8% 

Grupo 
jovem: 
41,22% 
 
Grupo 
controle: 
58,7% 

Grupo jovem: 
Tabagismo 
- Positivo: 76,6% 
- Negativo: 17% 
- Não foi 
mencionado: 
6,4% 
Uso de álcool 
- Positivo: 
59,6%;  
- Negativo: 34%;  
- Não foi 
mencionado: 
6,4% 
 
Grupo controle: 
Tabagismo 
- Positivo: 
71,6%;  
- Negativo: 
20,9%;  
- Não foi 
mencionado: 
7,5% 
Uso de álcool   
- Positivo: 
50,7%;  
- Negativo: 
41,8%;  
- Não foi 
mencionado: 
7,5% 

Grupo 
jovem:  
- Língua 
móvel: 49% 
- Assoalho da 
boca: 29,8% 
- Área 
retromolar: 
6,4% 
- Mucosa 
bucal: 2,1% 
- Outro: 12,7% 
 
Grupo 
controle:  
- Língua 
móvel: 55,2% 
- Assoalho da 
boca: 16,4% 
- Área 
retromolar: 
13,5% 
- Mucosa 
bucal: 3% 
- Outro: 11,9% 
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A Study of Prognostic 
Factors in Young Patients 
With Non-HPV Oral 
Cancer in Central Europe/ 
Csurgay et al / 2021 

Grupo 
jovem:  
- M: 71,1%  
- F: 28,9% 
 
Grupo 
controle:  
- M: 68% 
- F: 32% 
 

Grupo 
jovem: 
43,2% 
 
Grupo 
controle: 
56,8% 

Grupo jovem: 
Tabagismo 
- Sempre fumou: 
71,1% 
- Nunca fumou: 
28,9% 
Uso de álcool 
- Etilistas: 
31,6%;  
- Não etilistas: 
68,4%;  
 
Grupo controle: 
Tabagismo 
- Sempre fumou: 
79,2%;  
- Nunca fumou: 
20,8%;  
Uso de álcool   
- Etilistas: 
38,3%;  
- Não etilistas: 
61,7%;  

Grupo 
jovem:  
- Língua: 
57,9%  
- Assoalho da 
boca: 36,8% 
- Mucosa 
bucal: 5,3% 
 
Grupo 
controle:  
- Língua: 42% 
- Assoalho da 
boca: 54% 
- Mucosa 
bucal:4% 

Prevalence of human 
papillomavirus in mobile 
tongue cancer with 
particular reference to 
young patients / Kabeya et 
al / 2012 
 

Grupo 
jovem: 
- M: 100% 
- F: 0 
 
Grupo 
controle: 
- M: 86,37% 
- F: 13,63% 
 
 

Grupo 
jovem: 
31,25% 
 
Grupo 
controle: 
68,75% 

Tabagismo** 
- Positivo: 37,5% 
- Negativo: 
37,5% 
- Ex-fumante: 
25% 
 
Uso de álcool 
- Positivo: 34% 
- Negativo: 31% 
- Casualmente: 
35% 

100% câncer 
de língua 

TP53 mutation and human 
papilloma virus status of 
oral squamous cell 
carcinomas in young adult 
patients/ Braakhuis et al 
/ 2014 

Grupo 
jovem:  
- M: 71% 
- F: 29% 
 
Grupo 
controle:  
- M: 51,7% 
- F: 48,3% 

Grupo 
jovem: 
26,3% 
 
Grupo 
controle: 
73,7% 

Grupo jovem: 
Tabagismo 
- Não ou limitado: 
61,3% 
- Moderado: 
32,2% 
- Pesado:6,4% 
- Desconhecido: 
0% 
Uso de álcool 
- Não ou limitado: 
38,7% 
- Moderado: 
48,4% 
- Pesado: 12,9% 
 
Grupo controle: 
Tabagismo 
- Não ou limitado: 
21,8% 
- Moderado: 
26,4% 

Grupo 
jovem:  
- Língua: 
61,3% 
- Outros*: 
38,7% 
 
Grupo 
controle:  
- Língua: 
40,2% 
- Outros*: 
59,8% 
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- Pesado: 49,4% 
- Desconhecido: 
2,3% 
Uso de álcool   
- Não ou limitado: 
25,3% 
- Moderado: 
25,3% 
- Pesado: 49,4% 

Fonte: Autores (2025) 

*Assoalho de boca, área retromolar, trígono retromolar, gengiva, cavidade oral e bochecha. 

**Dados analisados em conjuntos (grupo jovem e grupo controle). 

 

Quadro 4 - Descrição dos estudos selecionados (parte 3) 

Título/Autor/Ano Teste 

estatístico/Medida 

de associação 

Conclusão principal 

High-risk human 
papillomavirus in oral 
squamous cell carcinoma 
of young patients / 
Kaminagakura, et al / 2012 

Log rank test A presença de infecção do vírus HPV de 
alto risco é significativamente mais 
frequente em casos de carcinoma 
espinocelular oral em pacientes jovens do 
que em pacientes mais velhos, sendo um 
fator contribuinte para o desenvolvimento 
do câncer oral nesta faixa etária.  

A Study of Prognostic 
Factors in Young Patients 
With Non-HPV Oral Cancer 
in Central Europe/ Csurgay 
et al / 2021 

Hazard ratio O estudo sugere que diferenças nas 
expressões proteicas exerçam papel 
significativo no aumento de enfermidades 
orais malignas em indivíduos mais jovens, 
ao invés de uma etiologia oral. Assim, o 
HPV não pode ser considerado o principal 
fator etiológico no desenvolvimento de 
câncer oral em indivíduos jovens. 

Prevalence of human 
papillomavirus in mobile 
tongue cancer with 
particular reference to 
young patients / Kabeya et 
al / 2012 
 

Fisher's exact test e 
log rank test 

É improvável que a infecção por HPV seja 
um fator que cause o aumento dos casos 
de câncer de língua móvel entre a 
população jovem. 

TP53 mutation and human 
papilloma virus status of 
oral squamous cell 
carcinomas in young adult 
patients/ Braakhuis et al 
/ 2014 

Fisher's exact test e 
Anova 

Mutações no gene TP53 são comuns em 
carcinomas espinocelulares orais em 
indivíduos jovens, enquanto infecções 
biologicamente ativas de HPV são raras. 

Fonte: Autores (2025). 
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3.3. Avaliação do risco de viés 

 

A avaliação do risco de viés da coorte de Braakhuis et al. (2014) (37), 

realizada por meio da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS), indicou um 

risco de viés geral elevado. No domínio 1 (D1 - Seleção), que considera critérios 

como representatividade da coorte exposta, seleção da coorte não exposta, 

determinação da exposição e ausência do desfecho no início do estudo, o artigo 

obteve 2 pontos de um total de 4 possíveis, indicando alguma preocupação 

quanto à adequação da seleção dos participantes. Já no domínio 2 (D2 - 

Comparabilidade), o estudo não pontuou, o que demonstra uma possível 

ausência de controle adequado de fatores de confusão, contribuindo 

significativamente para o viés. Por fim, no domínio 3 (D3 - Resultados), que 

abrange avaliação dos desfechos, tempo de seguimento e adequação do 

acompanhamento das coortes, o estudo recebeu 2 pontos dos 3 possíveis, 

sugerindo um acompanhamento relativamente apropriado. Com um total de 4 

pontos, o estudo foi classificado como tendo alto risco de viés segundo os 

critérios da NOS (quadro 4). 

 

Quadro 5 - Avaliação do risco de viés (NOS) 

 D1 D2 D3 Total 

Braakhuis et al.  2014  

** 

 

 

0 

 

** 

 

4 

Fonte: Autores (2025) 

D1: viés devido à seleção - Pontuação do domínio: 0-1 (alto); 2 (alguma preocupação); 3+ 

(baixo) 
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D2: viés devido à comparabilidade - Pontuação do domínio: 0 (alto); 1 (alguma preocupação); 

2+ (baixo) 

D3: viés devido ao resultado - Pontuação do domínio: 0 (alto); 1 (alguma preocupação); 2+ 

(baixo) 

 

A avaliação do risco de viés dos estudos de coorte de Csurgay et al. 

(2021) (36), Kaminagakura et al. (2012) (31) e Kabeya et al. (2012) (38), foi 

realizada com o QUIPS (Quality In Prognosis Studies), que é mais apropriado 

para estudos que analisam fatores prognósticos. Com o uso dessa ferramenta, 

pode-se evidenciar diferentes níveis de confiabilidade metodológica entre os 

artigos incluídos. Csurgay et al. (2021) (36) apresentou baixo risco de viés na 

maioria dos domínios avaliados, como D1, D3, D4, D5 e D6, porém demonstrou 

alto risco de viés no D2, o que pode impactar a validade dos resultados. 

Kaminagakura et al. (2012) (31) e Kabeya et al. (2012) (38) também obtiveram 

avaliações positivas, mas apresentaram alto risco de viés nos domínios 5 e 6; 

além disso, o domínio 2 não foi avaliado, uma vez que são estudos 

retrospectivos. Por fim, Kabeya et al. (2012) (38) ainda demonstrou preocupação 

no D1, com um viés moderado (quadro 5). 

 

Quadro 6 - Avaliação do risco de viés (QUIPS) 

 Csurgay et al. 2021 

 

Kaminagakura et al. 2012 Kabeya et al. 2012 

D1 

   

D2 

 

N.A N.A 
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D3 

   

D4 

   

D5 

   

D6 

   

Fonte: Autores (2025) 

D1: viés devido à participação no estudo 

D2: viés devido ao atrito de estudo 

D3: viés devido à mensuração dos fatores de prognóstico 

D4: viés devido à mensuração e controle de fatores de confusão 

D5: viés devido à mensuração do desfecho 

D6: viés devido às abordagens de análise 

N.A: não se aplica 
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4. DISCUSSÃO 

 

A presente revisão sistemática teve como objetivo avaliar se o HPV É um 

fator etiológico do câncer oral em pacientes jovens. A revisão analisou quatro 

estudos de coorte sobre a relação entre o HPV e o câncer oral em adultos jovens, 

realizados em diferentes países. A maioria dos participantes eram do sexo 

masculino, e a língua foi o sítio mais comum do câncer oral. Todos os estudos 

avaliaram o uso de tabaco e álcool, ambos prevalentes entre os jovens. Diversos 

métodos de detecção de HPV foram utilizados, principalmente o PCR. Apesar 

disso, apenas um estudo apontou associação significativa entre HPV e câncer 

oral em jovens, no entanto, a maioria dos estudos não fizeram o controle de 

variáveis como o alcoolismo e tabagismo, que são os principais fatores de risco 

para a doença. Os outros três estudos indicaram que o HPV tem pouca ou 

nenhuma relevância na origem do câncer oral nessa faixa etária, sugerindo 

outras causas, como mutações genéticas. 

Um fator limitante para na elucidação desta questão é a definição do que 

é considerado um paciente jovem no âmbito da oncologia, não existindo um 

consenso na literatura oncológica sobre a idade de corte.  A IARC (International 

Agency for Research on Cancer) define como jovem adulto indivíduos entre 20 

e 39 anos (39), enquanto o U.S. National Cancer Institute afirma que adultos 

jovens (conhecida como AYA, sigla para “adolescente e jovem adulto”) são 

pessoas que estão na faixa etária de 15 a 39 anos (40), porém, alguns estudos 

incluem pacientes até 50 anos em suas amostras (36,41,42). A partir dessa 

dificuldade para limitar o intervalo de idade que compreende a fase adulta, este 

estudo considerou como população de interesse indivíduos entre 18 e 50 anos, 

com o objetivo de abranger o maior número de artigos possíveis. Além disso, 
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nos registros incluídos na presente revisão, a idade de corte variou de 39 a 50 

anos.  

Até algumas décadas atrás, o CCE era considerado uma doença 

praticamente exclusiva de indivíduos mais velhos com histórico significativo de 

uso de tabaco e álcool (15), porém, as análises epidemiológicas atuais vão de 

encontro à literatura clássica, haja vista o aumento da incidência de casos de 

câncer oral em indivíduos entre 18 e 45 anos (43). No entanto, o menor tempo 

de exposição ao álcool e ao tabaco parece não ser suficiente para o 

desenvolvimento da doença quando comparado ao grupo de idosos. Desta 

forma, a etiologia do câncer oral na população jovem ainda se encontra 

indefinida (44), de modo a motivar os pesquisadores a buscarem outros fatores 

etiológicos para essa doença, como o vírus do HPV (45).  

Um ponto importante que não foi analisado em nenhum dos artigos 

incluídos foi sobre a contração do HPV oral através de hábitos sexuais, os quais 

estão sendo iniciados em idades cada vez mais prematuras, como foi 

apresentado no estudo transversal de D’souza et al. (2009) (46). Herrero et al. 

(2003) (47), em seu caso-controle sobre a presença do HPV em pacientes com 

câncer oral, encontrou este vírus com mais frequência em indivíduos 

possuidores de mais de um parceiro sexual e que praticavam sexo oral do que 

no grupo que possuía menos de dois parceiros e que não executavam tal tipo de 

ato sexual (48). Sendo assim, comportamento sexual configura uma variável 

importante que não foi estudada em nenhum dos estudos aqui incluídos.  

Nos estudos incluídos, houve uma heterogeneidade com relação ao 

método diagnóstico do HPV. De forma geral, nota-se uma alta variedade de 

testes disponíveis com diferentes sensibilidades e especificidades para os 
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métodos diagnósticos do HPV, os quais são selecionados conforme a situação 

apresentada (49). Os estudos incluídos nesta revisão utilizaram-se de meios de 

investigação distintos, destacando-se dois que apareceram com maior 

frequência: a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) e a imuno-histoquímica 

(IHQ). Kabeya et al. (2012) (38) utilizaram somente a IHQ, enquanto os demais 

autores fizeram o uso de ambos os testes em suas metodologias. A literatura 

considera o PCR como o método de maior sensibilidade e especificidade, 

necessitando de uma baixa quantidade de ácidos nucleicos para realizar a 

amplificação do material genético (48). Por sua vez, o teste imuno-histoquímico 

permite a detecção de antígenos e de marcadores tumorais em uma amostra 

tecidual e possui alta especificidade e baixa sensibilidade (50,51). No entanto, o 

teste imuno-histoquímico por si só não é um bom avaliador da presença do HPV 

e, por isso, torna-se mais confiável quando associado a outros testes, como o 

PCR (52). Tendo em vista esta ampla variedade de métodos de detecção viral 

nos estudos incluídos, que pode levar também a diferentes diagnósticos, as 

taxas de prevalência do HPV apresentam uma comparabilidade limitada, por 

conferir um alto grau de heterogeneidade de diagnóstico.  

Outro fator que contribui para a heterogeneidade dos estudos que avaliam 

a relação de HPV e câncer oral é a localização anatômica. Não existe um 

consenso claro e bem definido nos estudos sobre a temática acerca das 

limitações entre o câncer oral e o câncer de orofaringe, sendo essas duas 

regiões, muitas vezes, citadas em conjunto. Assim sendo, é válido mencionar 

que os dois terços anteriores da língua fazem parte da cavidade oral, enquanto 

a base da língua e as amígdalas são estruturas anatômicas que estão contidas 

na orofaringe (53). Em contrapartida, a GLOBOCAN, que é uma base de dados 
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da OMS e da IARC sobre a incidência e a mortalidade de câncer em todo o 

mundo, menciona que a base da língua e o palato mole, os quais fazem parte da 

orofaringe, estão inclusos na região de cavidade oral, exaltando a divergência 

literária quanto aos limites anatômicos (2,54). Assim, o presente trabalho vai 

considerar como câncer oral os CIDs (Classificação Internacional de Doenças) 

00 ao 09. Todavia, é importante ressaltar que, mesmo todas essas estruturas 

anatômicas serem consideradas câncer oral, elas formam um grupo 

heterogêneo de tumores com etiologias distintas (4). 

Pode-se observar nas coortes incluídas na presente revisão, 

Kaminagakura et al. (2012) (31) e Braakhuis et al. (2014) (37) apresentaram a 

língua como sendo o sítio do CCE oral mais prevalente tanto na população jovem 

como no grupo controle, assim como foi destacado nos estudos de Harris, et al. 

(2011) (55) e de Addala, et al. (2012) (56). Já Csurgay et al. (2021) (36), também 

mencionaram que, nos participantes jovens, a língua é a localização mais 

frequente, porém ressaltaram que tal frequência apresenta-se diferente na 

população idosa, onde o assoalho de boca é a região anatômica da cavidade 

oral mais acometida. Assim, os resultados da presente revisão apontam que o 

perfil referente à localização anatômica da doença está em consonância com a 

literatura, onde a língua e o assoalho de boca são os sítios mais acometidos na 

população jovem, assim como na população idosa. Apesar disso, vale ressaltar 

que o estudo de Kabeya et al. (2012) (38), analisou somente casos de câncer de 

língua, excluindo a investigação de outras áreas da cavidade oral e o estudo de 

Braakhuis et al. (2014) (37) dicotomizou a variável em língua e “outros”, não 

especificando no decorrer do trabalho.  
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A maior parte dos estudos avaliou a relação entre o HPV e câncer oral em 

jovens a partir de fatores prognósticos relacionados a biomarcadores para o HPV 

como as proteínas p16 e p53.  

O HPV é um vírus não-envelopado, de simetria icosaédrica e genoma de 

DNA de fita dupla circular (57), o qual codifica oito proteínas: E1, E2, E4, E5, E6, 

E7 (não estruturais ou precoces) e L1 e L2 (estruturais ou tardias), as quais, 

juntas, formam o capsídeo viral (58). As proteínas tardias, além de serem 

imunogênicas, são as responsáveis por penetrar o material genético viral na 

célula do hospedeiro. Já as precoces participam da replicação do DNA viral, 

onde a E6 e E7 são oncoproteínas e possuem uma função importante na 

transformação da célula, uma vez que interagem negativamente com as 

proteínas reguladoras do ciclo celular, como a p53 e a pRb (57). A inativação da 

p53 do hospedeiro e da proteína do retinoblastoma (pRb) por E6 e E7 tem como 

consequência a supressão de pontos de verificação do ciclo celular somada a 

defeitos na apoptose e a proliferação celular de forma descontrolada (59,60). 

Somado a isso, a inibição de pRb pela proteína E7 pode induzir uma regulação 

positiva da proteína p16INK4a (p16), que é considerada um marcador substituto 

da infecção por HPV em tecidos (61,62). Tais alterações contribuem para a 

transformação maligna das células hospedeiras e são fundamentais para o 

desenvolvimento dos cânceres associados ao HPV. Desta forma, a 

superexpressão da proteína p16 e a degradação da p53 podem ser considerados 

como indicadores de tumores HPV-positivo e a superexpressão (mutação) da 

proteína p53 somada à p16 em níveis mais baixos, configuram-se como 

marcadores de HPV negativo (63).  
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No âmbito biomolecular, as alterações moleculares demonstradas nos 

diferentes estudos analisados, como a expressão das proteínas p16 e p53 — as 

quais são investigadas através do imuno-histoquímico —, mencionadas em 

todos os estudos, não ocorrem em todos os pacientes HPV-positivos 

acompanhados pelos autores e, além disso, tais variações também ocorrem em 

pacientes HPV-negativos. Essa contraposição também é relatada por Kansy et 

al. (2014) (64) e Komolmalai et al. (2020) (65), onde afirmam em suas revisões 

sistemáticas que o p16 pode não ser confiável no diagnóstico de HPV nos 

pacientes com câncer oral, fato esse que pode gerar confusão e precipitação na 

correlação estudada no presente artigo.  

Os resultados da presente revisão sistemática estão de acordo com 

outras revisões realizadas sobre a temática. As quais não fizeram recorte de 

idade e incluíram outras localizações anatômicas. O estudo de Kaur et al. (2024) 

(67), que avaliou a relação entre HPV e câncer oral, concluiu que somente a 

detecção viral do HPV é insuficiente para inferir uma relação de causalidade 

entre tal microrganismo e o câncer em discussão. Katirachi et al. (2023) (66), 

com o objetivo de identificar a prevalência de infecção por HPV em carcinomas 

orais, analisou 31 estudos de autores de variadas partes do mundo e verificou 

que o HPV não constitui uma grande proporção de câncer oral a nível mundial, 

achados esses que vão de acordo com os resultados de três dos quatro estudos 

incluídos. Por fim, Kaminagakura et al. (2022) (68) compararam a prevalência do 

HPV em tumores orais com os de orofaringe e constataram que o vírus não 

possui um papel significativo na cavidade oral como se observa na orofaringe. 

Porém, na revisão sistemática de Kansy et al. (2014) (64), que avaliou o papel 

dos tipos de HPV de alto risco na iniciação e progressão do CCE oral, sem 
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recorte de idade, afirmam que o HPV é um potencial fator de risco para este tipo 

de tumor.   

A avaliação crítica do risco de viés nos estudos incluídos revelou desafios 

metodológicos que podem comprometer a validade interna e a generalização 

dos resultados desta revisão. O estudo de Braakhuis et al. (2014) (37), avaliado 

pela NOS, apresentou alto risco de viés, principalmente no domínio de 

comparabilidade, que não controlou adequadamente fatores de confusão, como 

tabagismo e etilismo, ausência essa que pode ter subestimado o papel do HPV, 

uma vez que tais vícios são causas comprovadas do câncer oral. Além disso, a 

representatividade da amostra foi limitada, com apenas 2 de 4 pontos possíveis, 

indicando possíveis vieses de seleção.  

Entre os estudos avaliados pelo QUIPS, Csurgay et al. (2021) (36) foram 

os que possuíram o menor risco de viés, porém apresentou falhas metodológicas 

devido à ausência de informações acerca dos participantes perdidos no 

processo, domínio que foi considerado apenas neste estudo, por possuir 

características retrospectivas e prospectivas. Já Kaminagakura et al. (2012) (31) 

e Kabeya et al. (2012) (38) apresentaram alto risco de viés na mensuração do 

desfecho e nas abordagens analíticas. A heterogeneidade nos critérios de 

detecção de HPV (PCR e IHQ) e a ausência de padronização na definição de 

"jovem" (18-50 anos) introduziram viés de classificação, dificultando a 

comparação direta entre estudos. Além disso, Kabeya et al. (2012) (38) 

apresentou risco de viés moderado quanto à participação no estudo.  

Assim, é importante ressaltar as limitações enfrentadas na presente 

revisão. A principal limitação encontrada foi a disponibilidade de artigos que 

atendiam os critérios de inclusão, tendo em vista que grande parte da literatura 
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aborda a temática do câncer de cavidade oral juntamente com a orofaringe ou 

os estudos não fazem recorte de idade, não trabalhando especificamente com a 

população de adulto jovem, que foi o foco do presente trabalho. Ademais, o risco 

de viés analisado nos quatro registros incluídos pode diminuir ainda mais a 

confiabilidade nos resultados apresentados. Além disso, os artigos analisaram 

também a presença dos vícios dos participantes, onde a proporção de fumantes 

e de bebedores, tanto nos grupos jovens quanto nos idosos, foram significativas, 

e metade dos artigos incluídos não fizeram controle dessas variáveis 

confundidoras, o que pode influenciar na etiologia do câncer oral, uma vez que 

estes são fatores de confusão relevantes. Outra limitação envolvendo variáveis 

de confusão foi a omissão, por parte dos autores, da análise do comportamento 

sexual dos pacientes, hábitos que possuem relação de causa e efeito bem 

estabelecida para o HPV oral, sugerindo que a verdadeira associação entre vírus 

e câncer em jovens pode estar implícita. Três dos quatro artigos incluídos 

compararam a presença do HPV no câncer oral entre o grupo jovem e o grupo 

controle, entretanto, observou-se uma menor prevalência nos jovens em todos 

os artigos analisados.  
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5. CONCLUSÃO 

 

 Portanto, conclui-se que, apesar da hipótese inicial, o HPV demonstrou 

pouca ou nenhuma associação com o câncer oral em adultos jovens na maioria 

dos estudos analisados, sendo mais frequente a sua relação com mutações 

genéticas e alterações na expressão de proteínas importantes na regulação do 

ciclo celular.  

Ademais, a superexpressão da proteína p16 e a inibição da p53, por si só, 

não são capazes de assegurar uma contaminação pelo vírus discutido e concluir 

diretamente uma correlação entre o HPV e o CCE oral.  

Dessa forma, embora esta revisão sistemática tenha encontrado 

evidências limitadas que associam o HPV ao carcinoma espinocelular oral em 

adultos jovens, não anula a necessidade de pesquisas mais robustas. Investir 

em estudos com desenhos metodológicos refinados, com controle rigoroso de 

fatores de confusão para esclarecer se o HPV é um fator de risco independente 

em jovens, é crucial para desmistificar e confirmar ou descartar informações já 

existentes. 
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ANEXO A – TEMPLATE VAZIO DA FERRAMENTA DE ANÁLISE DE VIÉS 
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ANEXO B – TEMPLATE VAZIO DA FERRAMENTA DE ANÁLISE DE VIÉS 
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