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RESUMO

Introducé&o: Dado o aumento de casos de cancer oral diagnosticados em adultos
jovens e a exposicao limitada aos fatores etiologicos tradicionais (alcoolismo e
tabagismo), a infeccao viral, dentre elas o HPV, surge como um possivel fator
causal. Objetivo: Verificar se o HPV € um fator de risco no desenvolvimento de
cancer oral em pacientes jovens. Metodologia: Este estudo foi registrado na
plataforma PROSPERO e conduzido conforme o protocolo PRISMA. A busca
eletrbnica foi realizada em trés bases cientificas a partir da estratégia PECO (P-
Participantes: adultos jovens; E-Exposicdo: presenca de HPV; C-Comparacao:
auséncia de HPV; O-Resultados: cancer oral), além da busca manual. A anélise
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 incluidos. Todos os estudos avaliados obtiveram
pontuacao “alto risco de viés” em pelo menos um dominio. O risco moderado s6
apareceu em dois dominios. Concluséo: Apesar da hipétese inicial, o0 HPV
demonstrou pouca ou nenhuma associa¢géo com o cancer oral em adultos jovens
na maioria dos estudos analisados, sendo mais frequente a sua relagdo com
mutacdes genéticas e alteracbes na expressdo de proteinas importantes na

regulacéo do ciclo celular.

Palavras-Chave: Neoplasias Bucais; Adulto jovem; Papilomavirus 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. INTRODUCAO

O cancer oral é considerado um problema de saude publica a nivel
mundial, inclusive em paises desenvolvidos, uma vez que, apesar de prevenivel,

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

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 0,5% a 2%
de todas as doencas malignas notificadas sédo diagnosticadas na regiao de
cabeca e pescoco (2,3). No Brasil, de acordo com os dados do Instituto Nacional
de Céncer, foram estimados para cada ano do triénio (2023 - 2025) mais de 15
mil novos casos de céancer oral, sendo aproximadamente 11 mil casos em
homens e 4 mil em mulheres (4). O Sistema de Informag¢ao sobre Mortalidade
(SIM) informa que, em 2022, ocorreram 4.506 Obitos por cancer oral no total,
sendo 3.335 em homens e 1.171 em mulheres, o0 que corresponde a uma taxa
bruta de mortalidade de 3,4 6bitos para cada 100 mil homens e 1,1 6bito para
cada 100 mil mulheres (5).

O tipo histologico mais comum de céncer 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 doenca na
regido de boca (6).

A etiologia da doenca é multifatorial e se desenvolve como resultado da
interacdo de multiplos fatores genéticos, comportamentais e ambientais, com
destaque para o consumo de tabaco e bebidas alcoolicas (7,8). De acordo com
Bezerra et al. (2009) (9), mencionaram em sua pesquisa que a distribuicdo do
cancer oral, no Brasil, tem uma maior prevaléncia em individuos autodeclarados

tabagistas e etilistas. O estudo realizado por Hashibe et al. (2009) (10) verificou
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gue a exposicao ao alcool e ao tabaco, concomitantemente, aumenta em 4,78
vezes a probabilidade de desenvolver cancer oral, em contrapartida a chance de
desenvolvimento da doengca com a exposicéo apenas do alcool foi de 0,79 vezes
e do tabaco sozinho de 1,74. Aléem dos fatores de risco convencionais
supracitados, a dieta, o historico familiar de cancer, a saude bucal, a exposicéo
ocupacional e as infec¢cdes na mucosa oral também séo etiologias possiveis do
CCE oral (11).

Assim, o perfil epidemioldgico da doenca € bem definido na literatura,
sendo mais recorrente em homens com mais de 40 anos, tabagistas e etilistas
cronicos e de baixa renda (6,12,13). Todavia, nas ultimas décadas, tem-se
verificado um aumento na incidéncia do CCE oral em pacientes jovens e com
auséncia dos fatores de risco predominantes — alcool e/ou tabaco — (14-18),
sugerindo que a génese dessa doenca pode estar relacionada a outras causas,
como a agentes virais presentes na microbiota oral (19).

A etiologia do CCE oral em adultos jovens ainda ndo esta esclarecida e,
devido a isso, estudos tém sugerido que a infec¢ao pelo papiloma virus humano
(HPV) em adultos jovens possa ser uma explicacdo para o surgimento dessa
malignidade, principalmente por conta de mudancas no comportamento sexual
que vem acontecendo ao longo dos ultimos anos (20,21).

O HPV néo faz parte da microbiota bucal homeostética (22), porém, o
comportamento sexual do individuo pode justificar a sua presenca anormal
nesse ambiente (23). Este virus pertence a familia 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 séo

subdivididos de acordo com a sua capacidade de induzir a transformacéo
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neoplasica: 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 canceres humanos (28), incluindo
os de colo do utero, anus, vagina, pénis, orofaringe, cavidade oral e laringe (29),
porém a sua relacdo com o CCE oral é a unica que ainda ndo esta totalmente
certa e esclarecida (30).

Apesar de estudos apontarem uma maior prevaléncia de HPV de alto risco
em individuos jovens - quando comparados ao grupo idoso - de modo a exaltar
uma possivel relacdo deste virus na contribuicdo para a carcinogénese (31),
ainda ndo ha um consenso na literatura acerca da etiologia do cancer oral neste
grupo. Além disso, estudos envolvendo adultos jovens também apresentam
divergéncias em relacdo ao critério utilizado para a definicdo da idade de
‘paciente jovem’, sendo mencionadas varias idades de corte diferentes (32-35).

Assim, para compreender a possibilidade da existéncia de outras causas
e de diferentes grupos de risco do cancer oral, em comparacdo a literatura
convencional, a busca por comprovacdes cientificas 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, diagndstico, tratamento e
prognostico da doenca em discussao. Visto isso, uma revisdo sistematica das
evidéncias disponiveis desta correlacdo pode contribuir para sanar com o futuro
panorama do cancer oral. Assim, o presente trabalho buscou responder a
seguinte pergunta PECO: “O HPV é um fator de risco para o desenvolvimento
do cancer oral em adultos jovens?”, tendo como objetivo avaliar a relagéo entre

a infeccao pelo HPV e o cancer 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 ap0s o registro inicial:
ampliacdo da idade de corte, exclusdo de comportamento sexual como variavel
a ser analisada e adocéo da ferramenta QUIPS para analise do risco de viés.
Uma pergunta norteadora foi definida para auxiliar as buscas nas bases de
dados cientificas: “O Papilomavirus Humano (HPV) é um fator de risco para o

desenvolvimento de cancer oral em adultos jovens?”.

2.2. Critérios de Elegibilidade

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

e Participantes (P): Individuos de ambos os sexos, sem distingdo étnica
com faixa etaria entre 18 e 50 anos, caracterizando-os como adultos
jovens;

e Exposicdo (E): Presenca de exposicdo ao HPV com diagnostico
confirmado;

e Comparacdo (C): Auséncia de exposicdo ao HPV com diagnostico
negativo;

e Outcomes/Desfechos (O): Cancer oral.
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Assim, os critérios de inclusdo foram: estudos observacionais analiticos
(coorte e caso-controle) e revisdes sistematicas que relacionaram HPV com o
cancer oral (CID CO0 até C09) em pacientes jovens, sendo eles,
respectivamente: neoplasia maligna de labio, da base da lingua, de outras partes
e de partes ndo especificadas da lingua, da gengiva, do assoalho de boca, do
palato, de outras partes e de partes nédo especificadas da boca, da glandula
parétida, de outras glandulas salivares maiores e as néo especificadas e a de
amigdala. Como critério de exclusdo foi definido: estudos que consideram
individuos acima de 50 anos como adultos jovens, estudos que ndo realizam
recorte de idade, artigos que incluem outros virus além do HPV e artigos que

avaliam cancer oral e de orofaringe juntos.

2.3. Fontes de Informacédo 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 eletronica foi realizada inicialmente em 1 de
julho de 2024 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, sem restricbes da data
de publicac&o. Para identificar mais artigos, as referéncias de alguns dos estudos
incluidos foram pesquisadas manualmente e a triagem de dados nédo publicados

também foi realizada usando o Google académico.

A estratégia de busca foi desenvolvida a partir de termos dos Descritores
em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH), sinbnimos 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 Cancer[Title/Abstract] OR Oral Cancer[Title/Abstract] OR
Oral Cancers[Title/Abstract] OR Cancer of the Mouth[Title/Abstract])
AND (Human Papillomavirus Viruses[Title/Abstractf 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 Selecéao e Coleta de Dados

Os artigos encontrados foram exportados para a plataforma Rayyan, com
o intuito de auxiliar na organizacao dos artigos e na remocéao de duplicatas. Os
estudos foram avaliados por dois investigadores (CCPR e GTS) por meio da
leitura independente dos titulos, dos resumos e, posteriormente, dos textos
completos para determinar a inclusdo ou a exclusdo dos artigos a partir dos
critérios de elegibilidade. Nos casos em que houve divergéncia, um terceiro
avaliador foi consultado para solucionar a discordancia. Os artigos que 0s

resumos nao estavam disponiveis foram excluidos.

2.5. Avaliacdo do Risco de Viés dos Estudos

A analise qualitativa para avaliacdo do risco de viés de trés dos quatro
estudos incluidos 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 prognosticos. Assim, os estudos foram
avaliados a partir dos seguintes dominios: 1) participacédo no estudo; 2) atrito de
estudo; 3) mensuracao dos fatores de progndstico; 4) mensuracao e controle de
fatores de confusdo; 5) mensuracdo do desfecho; e 6) abordagens de analise

(Anexo 1).

Embora a maioria dos estudos incluidos tenha sido avaliada pela
ferramenta QUIPS, a escala de Newcastle-Ottawa (NOS) foi utilizada em um
estudo que nao avaliou fatores prognosticos. Nesse caso, a NOS foi considerada
mais adequada por ser uma ferramenta amplamente empregada na avaliacao

da qualidade metodoldgica de estudos observacionais, especialmente de coorte,
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com énfase em critérios como 1) selecéo, 2) comparabilidade e 3) desfecho, que

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

3.1. Selecao de estudos

A pesquisa exploratdria nas bases de dados encontrou um total de 631
estudos potencialmente elegiveis, os quais vieram das respectivas bases
cientificas: 48 em PubMed; 352 em Web of Science; 231 em SCOPUS. 68 dos
artigos encontrados foram detectados como duplicatas e removidos antes da
andlise dos titulos e resumos. O titulo e o resumo de 563 artigos foram
analisados, sendo 135 deles potencialmente elegiveis para a leitura completa,
porém 3 foram excluidos por ndo terem sido disponibilizados na integra. Desta
forma, 132 artigos foram analisados. Destes, 42 ndo correspondiam ao tipo de
estudo desejado, 38 nao realizaram recorte de idade, 24 avaliaram cancer oral
e de orofaringe juntos e 5 ndo abordaram o céncer oral. Os 3 artigos
remanescentes foram incluidos nesta revisdo, em adicdo a 1 artigo encontrado
pela busca manual. Por fim, 4 artigos cientificos foram considerados para esta

revisdo sistematica (Figura 1).
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se manterem

(n=135)

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade

(n=132)

[

Total de estudos incluidos na
revisao

(n=3)

Total de publicagées incluidas
(n=1)

A

v

(n = 432)

» Publica¢es retiradas***

(n=3)

Publicacbes pesquisadas para
se manterem
(n=6)

Publicacgdes retiradas
(n=0)

A4

Publicagdes excluidas:
Tipo de estudo (n = 42)
N&o realizaram recorte de
idade (n = 38)

Artigos que avaliaram cancer
oral e de orofaringe juntos (n = 24)
Objetivo de estudo (n = 20)
Nao aborda sobre o cancer

oral (n=95)

Publicagdes avaliadas para
elegibilidade
(n=1)

>

Fonte: Autores (2025)

Publicagdes excluidas:
Tipo de estudo (n=2)
Objetivo de estudo (n =
3)

21
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3.2. Caracteristicas dos Estudos Selecionados

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo adotados, foram
selecionados 4 artigos, onde todos foram classificados como estudos do tipo
coorte. Informacdes detalhadas dos estudos estdo descritas nos quadros 1, 2 e
3.

Os artigos foram publicados entre os anos de 2012 e 2021 e realizados
no Brasil, Holanda, Japdo 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 populacdo/amostra dos estudos variou entre 32 e 793,
incluindo o grupo jovem e o grupo controle. Com relacdo a prevaléncia de sexo
no grupo jovem, a maioria dos estudos demonstrou maior prevaléncia do sexo
masculino, variando entre 63,8% e 100%.

Quanto aos métodos de diagnéstico de HPV, Kaminagakura et al. (2012)
(31) e Csurgay et al. (2021) (36) utilizaram o imuno-histoquimico associado ao
PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase), porém, este ultimo estudo optou pelo
Método de Amplificacdo e Deteccdo de DNA de HPV de amplo espectro, que é
um tipo de PCR especializado. O PCR também foi 0 mecanismo de diagndéstico
escolhido no estudo de Braakhuis et al. (2014) (37), no entanto, estes autores
atrelaram a imuno-histoquimica para p16, a fim de obter melhores resultados.
Por fim, Kabeya et al. (2012) (38) utilizou trés métodos diagnosticos para
maximizar a deteccdo do HPV: Eletroquimica e amplificacdo isotérmica de DNA,
hibridizacao in situ e imuno-histoquimica.

Entre os sitios de cancer oral analisados nos artigos incluidos, observou-

se diferentes localizacdes, todavia, a lingua esteve presente em todos os



23

estudos. O trabalho de Csurgay et al. (2021) (36) além da lingua, incluiu assoalho
de boca e mucosa bucal. A coorte retrospectiva de Kaminagakura et al. (2012)
(31) citaram lingua, assoalho, mucosa bucal, regido retromolar e “outros”. Ja
Braakhuis et al. (2014) (37) incluiram, além da lingua, gengiva, assoalho de
boca, palato duro e outras partes ndo especificas da boca, de acordo com o CID-
10. O estudo de Kabeya et al. (2012) (38) mencionou apenas a lingua. Em todos
os trabalhos, a prevaléncia de maior localizacao foi a lingua, seguido de assoalho
de boca, exceto no grupo controle do estudo de Csurgay et al. (2021) (36), que
apresentou maior prevaléncia de assoalho de boca em pacientes idosos.

Todos os registros analisaram os principais fatores de risco para a doenca
(consumo de tabaco e alcool) na populagéo estudada. A prevaléncia de consumo
de tabaco e alcool na populacdo jovem variou de 38,6% e 31,6% a 76,6% e
61,3%, respectivamente. E importante mencionar que o estudo de Kabeya et al.
(2012) (38) analisou a prevaléncia de tabagistas e bebedores da populacao
jovem em conjunto com o grupo controle. O consumo de alcool entre os
pacientes estudados por Kaminagakura et al. (2012) (31) e Braakhuis et al.
(2014) (37) ganharam destaque, relatando as maiores prevaléncias. J& em
relagdo ao habito de fumar, Kaminagakura et al. (2012) (31) e Csurgay et al.
(2021) (36) apresentaram os maiores indices de fumantes tanto no grupo
controle como no grupo de jovens (acima de 70%); enquanto o estudo de
Braakhuis et al. (2014) (37) expds uma porcentagem consideravel de consumo
de tabaco apenas no grupo controle.

Uma informacéo importante acerca da relacdo HPV e céancer oral € o

comportamento sexual, porém, nenhum estudo avaliou esta variavel.
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Os estudos apresentam diferentes objetivos sobre a relacao entre HPV e
cancer oral em adultos jovens. A maioria dos trabalhos buscou elucidar a relacao
entre o HPV e cancer em discussdo em jovens a partir de biomarcadores, como
a expressao das proteinas p16 e p53. O maior foco dos estudos incluidos nesta
revisdo foi relacionado a sobrevida, que avaliaram os fatores progndésticos
relacionados ao HPV em pacientes jovens. Todavia, apenas um registro utilizou
a analise multivariada, tendo como medida de associacdo o Hazard Ratio, os
demais avaliaram apenas a nivel de andlise 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 possivel relagédo entre
carcinoma espinocelular oral (CCE), a presenca de DNA de alto risco do
papilomavirus humano (HR-HPV) e a expressdo de pl6 em pacientes jovens,
verificou que a existéncia de infeccdo do virus HPV de alto risco foi mais
frequente em pacientes jovens em comparac¢ao com pacientes mais velhos, com
significAncia estatistica. Assim, os autores concluiram que a infec¢éo pelo HPV
€ um fator contribuinte para o desenvolvimento do cancer oral em jovens. Em
contrapartida, Csurgay et al. (2021) (36) em seu estudo realizado na Hungria,
gue focou em verificar os potenciais fatores prognésticos e mapear as diferencas
na expressao de biomarcadores entre os grupos de pacientes jovens e idosos,
sugeriram que a maior incidéncia de malignidades orais em jovens pode estar
mais associada a diferencas na expressao proteica do que a uma causa viral,
assim, o estudo conclui que HPV néo pode ser considerado o principal fator

etiol6gico no desenvolvimento de cancer oral em individuos jovens.
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O estudo de Kabeya et al. (2012) (38) teve como finalidade determinar a

prevaléncia de HPV em cancer de lingua e destacou a improbabilidade da

relacdo causal entre o virus e a neoplasia em pacientes jovens. Além disso, 0

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

mutacdes no gene TP53 sdo comuns em CCE orais em individuos jovens,

enquanto infecgdes biologicamente ativas de HPV séo raras.

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

o HPV tem pouca ou nenhuma relevancia na carcinogénese oral na populacéo

jovem.

Quadro 2 - Descrigdo dos estudos selecionados (parte 1)

Titulo/autor/ano Tipo de Populacao Intervalo Método de
estudo (n) de idade diagnéstico do HPV
para o
grupo
jovem
High-risk human | Coorte 114 20-40 anos | PCR e imunocoloragéo
papillomavirus in oral | retrospectiva de microarrays de
squamous cell tecidos
carcinoma of young
patients /
Kaminagakura, et al /
2012
A Study of Prognostic | Coorte 88 22-50 anos | Imuno-histoquimico e
Factors in  Young | retrospectiva Método de
Patients With Non-HPV | e prospectiva Amplificacédo e
Oral Cancer in Central Deteccdo de DNA de
Europe/ Csurgay et al / HPV de amplo espectro
2021 (PCR)
Prevalence of human | Coorte 32 20-39 anos | Hibridizacdo in situ,
papillomavirus in | retrospectiva imuno-histoquimico e
mobile tongue cancer sistema de
with particular genotipagem
reference to young (tecnologia
patients / Kabeya et al / eletroquimica e

2012

amplificacdo isotérmica
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medida por loop -
LAMP)
TP53 mutation and | Coorte 793 20-44 anos | PCR e imuno-
human papilloma virus | retrospectiva histoquimico
status of oral squamous
cell carcinomas in
young adult patients/
Braakhuis et al / 2014
Fonte: Autores (2025)
Quadro 3 - Descricao dos estudos selecionados (parte 2)
Titulo/autor/ano Prevaléncia | Prevaléncia | Prevalénciade Prevaléncia
de sexo (%) | de idade (%) etilistas e de
tabagistas (%) localizacdo

de tumor (%)

High-risk human | Grupo
papillomavirus in  oral | jovem:
squamous cell carcinoma | - M: 63,8%
of young patients /|-F:36,2%
Kaminagakura, et al / 2012
Grupo
controle:
- M: 76,2%
- F: 23,8%

Grupo
jovem:
41,22%

Grupo
controle:
58,7%

Grupo jovem:
Tabagismo

- Positivo: 76,6%
- Negativo: 17%
- Nao foi
mencionado:
6,4%

Uso de alcool

- Positivo:
59,6%;

- Negativo: 34%;
- Nao foi
mencionado:
6,4%

Grupo controle:
Tabagismo

- Positivo:
71,6%:;

- Negativo:
20,9%:;

- Nao
mencionado:
7,5%

Uso de alcool
- Positivo:
50,7%;

- Negativo:
41,8%;

- Nao
mencionado:
7,5%

foi

foi

Grupo
jovem:

- Lingua
movel: 49%

- Assoalho da
boca: 29,8%
- Area
retromolar:
6,4%

- Mucosa
bucal: 2,1%

- Outro: 12,7%

Grupo
controle:

- Lingua
movel: 55,2%
- Assoalho da
boca: 16,4%
- Area
retromolar:
13,5%

- Mucosa
bucal: 3%

- Outro: 11,9%
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A Study of Prognostic | Grupo Grupo Grupo jovem: Grupo
Factors in Young Patients | jovem: jovem: Tabagismo jovem:
With Non-HPV Oral [ - M: 71,1% 43,2% - Sempre fumou: | - Lingua:
Cancer in Central Europe/ | - F: 28,9% 71,1% 57,9%
Csurgay et al / 2021 Grupo - Nunca fumou: | - Assoalho da
Grupo controle: 28,9% boca: 36,8%
controle: 56,8% Uso de alcool - Mucosa
- M: 68% - Etilistas: | bucal: 5,3%
- F: 32% 31,6%;
- Nao etilistas: | Grupo
68,4%; controle:
- Lingua: 42%
Grupo controle: | - Assoalho da
Tabagismo boca: 54%
- Sempre fumou: | - Mucosa
79,2%; bucal:4%
- Nunca fumou:
20,8%;
Uso de élcool
- Etilistas:
38,3%;
- Né&o etilistas:
61,7%;
Prevalence of human | Grupo Grupo Tabagismo** 100% céncer
papillomavirus in mobile | jovem: jovem: - Positivo: 37,5% | de lingua
tongue cancer with | - M: 100% 31,25% - Negativo:
particular  reference to|-F:0 37,5%
young patients / Kabeya et Grupo - Ex-fumante:
al /2012 Grupo controle: 25%
controle: 68,75%
- M: 86,37% Uso de élcool
- F: 13,63% - Positivo: 34%
- Negativo: 31%
- Casualmente:
35%
TP53 mutation and human | Grupo Grupo Grupo jovem: Grupo
papilloma virus status of | jovem: jovem: Tabagismo jovem:
oral squamous cell | - M: 71% 26,3% - N&o ou limitado: | - Lingua:
carcinomas in young adult | - F: 29% 61,3% 61,3%
patients/ Braakhuis et al Grupo - Moderado: | - Outros*:
/2014 Grupo controle: 32,2% 38,7%
controle: 73,7% - Pesado:6,4%
-M:51,7% - Desconhecido: | Grupo
- F: 48,3% 0% controle:
Uso de élcool - Lingua:
- Nao ou limitado: | 40,2%
38,7% - Outros*:
- Moderado: | 59,8%
48,4%

- Pesado: 12,9%

Grupo controle:
Tabagismo

- Nao ou limitado:

21,8%

- Moderado:

26,4%
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- Pesado: 49,4%
- Desconhecido:
2,3%

Uso de élcool

- Nao ou limitado:
25,3%

- Moderado:
25,3%

- Pesado: 49,4%

Fonte: Autores (2025)
*Assoalho de boca, area retromolar, trigono retromolar, gengiva, cavidade oral e bochecha.

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

Quadro 4 - Descricao dos estudos selecionados (parte 3)

Titulo/Autor/Ano

Teste
estatistico/Medida

de associagéao

Concluséo principal

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

Log rank test

A presenga de infec¢do do virus 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 cancer oral nesta faixa etaria.

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

Hazard ratio

O estudo sugere que diferencas nas
expressbes proteicas exercam papel
significativo no aumento de enfermidades
orais malignas em individuos mais jovens,
ao invés de uma etiologia oral. Assim, o
HPV néo pode ser considerado o principal
fator etiolégico no desenvolvimento de
cancer oral em individuos 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

E improvavel que a infecgéo por HPV seja
um fator que cause o aumento dos casos
de cancer de lingua moével entre a
populacao 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

Muta¢cbes no gene TP53 sdo comuns em
carcinomas espinocelulares orais em
individuos jovens, enquanto infeccdes
biologicamente ativas de HPV séo raras.

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

A avaliacdo 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 dominio 1 (D1 - Selec&o), que considera critérios
como representatividade da coorte exposta, selecdo da coorte ndo exposta,
determinacao da exposicao e auséncia do desfecho no inicio do estudo, o artigo
obteve 2 pontos de um total de 4 possiveis, indicando alguma preocupacéo
quanto a adequacdo da selecdo dos participantes. Ja no dominio 2 (D2 -
Comparabilidade), o estudo ndo pontuou, 0 que demonstra uma possivel
auséncia de controle adequado de fatores de confusdo, contribuindo
significativamente para o viés. Por fim, no dominio 3 (D3 - Resultados), que
abrange avaliacdo dos desfechos, tempo de seguimento e adequacdo do
acompanhamento das coortes, o estudo recebeu 2 pontos dos 3 possiveis,
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 - Avaliacéo do risco de viés (NOS)

D1 D2 D3 Total

Braakhuis et al. 2014

** 0 ** 4

Fonte: Autores (2025)
D1: viés devido a selecao - Pontuagédo do dominio: 0-1 (alto); 2 (alguma preocupac¢édo); 3+

(baixo)
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D2: viés devido a comparabilidade - Pontuacao do dominio: 0 (alto); 1 (alguma preocupacao);
2+ (baixo)
D3: viés devido ao resultado - Pontuacao do dominio: 0 (alto); 1 (alguma preocupacgéo); 2+
(baixo)

A avaliacdo 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 € mais apropriado
para estudos que analisam fatores prognoésticos. Com o uso dessa ferramenta,
pode-se evidenciar diferentes niveis de confiabilidade metodoldgica entre os
artigos incluidos. Csurgay et al. (2021) (36) apresentou baixo risco de viés na
maioria dos dominios 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
avaliacdes positivas, mas apresentaram alto risco de viés nos dominios 5 e 6;
além disso, o dominio 2 nado foi avaliado, uma vez que sdo estudos
retrospectivos. Por fim, Kabeya et al. (2012) (38) ainda demonstrou preocupacao

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

Quadro 6 - Avaliacéo do risco de viés (QUIPS)

Csurgay et al. 2021 Kaminagakura et al. 2012 Kabeya et al. 2012

@ ® O,

D2 . N.A N.A
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@ ® ®
Y@ ® ®
Y @ © &
Y @ ) &

Fonte: Autores (2025)
D1: viés devido a participagdo no estudo
D2: viés devido ao atrito de estudo
D3: viés devido & mensuragéo dos fatores de progndstico
D4: viés devido & mensuracéo e controle de fatores de confuséo
D5: viés devido & mensuragédo do desfecho
D6: viés devido as abordagens de analise

N.A: ndo se aplica
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4. DISCUSSAO

A presente revisao sistematica teve como objetivo avaliar se o HPV E um
fator etioldgico do cancer oral em pacientes jovens. A revisdo analisou quatro
estudos de coorte sobre a relacéo entre o HPV e o cancer oral em adultos jovens,
realizados em diferentes paises. A maioria dos participantes eram do sexo
masculino, e a lingua foi o sitio mais comum do céancer oral. Todos os estudos
avaliaram o uso de tabaco e alcool, ambos prevalentes entre 0s jovens. Diversos
meétodos de deteccdo de HPV foram utilizados, principalmente o PCR. Apesar
disso, apenas um estudo apontou associacao significativa entre HPV e cancer
oral em jovens, no entanto, a maioria dos estudos nao fizeram o controle de
variaveis como o alcoolismo e tabagismo, que sdo os principais fatores de risco
para a doenca. Os outros trés estudos indicaram que o HPV tem pouca ou
nenhuma relevancia na origem do cancer oral nessa faixa etaria, sugerindo
outras causas, como mutacdes genéticas.

Um fator limitante para na elucidacéo desta questao € a definicdo do que
€ considerado um paciente jovem no ambito da oncologia, ndo existindo um
consenso na literatura oncolégica sobre a idade de corte. A IARC (International
Agency for Research on Cancer) define como jovem adulto individuos 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”) sédo
pessoas que estdo na faixa etaria 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 populacao de interesse individuos entre 18 e 50 anos,

com o objetivo de abranger o maior nimero de artigos possiveis. Além disso,
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nos registros incluidos na presente reviséao, a idade de corte variou de 39 a 50
anos.

Até algumas décadas atras, o CCE era considerado uma doenca
praticamente exclusiva de individuos mais velhos com histérico significativo de
uso de tabaco e alcool (15), porém, as analises epidemiolégicas atuais vao de
encontro a literatura classica, haja vista o aumento da incidéncia de casos de
cancer oral em individuos entre 18 e 45 anos (43). No entanto, 0 menor tempo
de exposicdo ao alcool e ao tabaco parece ndo ser suficiente para o
desenvolvimento da doenca quando comparado ao grupo de idosos. Desta
forma, a etiologia do céancer oral na populacdo jovem ainda se encontra
indefinida (44), de modo a motivar os pesquisadores a buscarem outros fatores
etiolégicos para essa doenca, como o virus do HPV (45).

Um ponto importante que nao foi analisado em nenhum dos artigos
incluidos foi sobre a contracao do HPV oral através de habitos sexuais, 0s quais
estdo 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 presenca do HPV em pacientes com
cancer oral, encontrou este virus com mais frequéncia em individuos
possuidores de mais de um parceiro sexual e que praticavam sexo oral do que
no grupo que possuia menos de dois parceiros e que ndo executavam tal tipo de
ato sexual (48). Sendo assim, comportamento sexual configura uma variavel
importante que néo foi estudada em nenhum dos estudos aqui incluidos.

Nos estudos incluidos, houve uma heterogeneidade com relacdo ao
método diagnostico do HPV. De forma geral, nota-se uma alta variedade de

testes disponiveis com diferentes sensibilidades e especificidades para os
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meétodos diagndsticos do HPV, os quais sao selecionados conforme a situacao
apresentada (49). Os estudos incluidos nesta revisao utilizaram-se de meios de
investigacdo distintos, destacando-se dois que apareceram com maior
frequéncia: a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e a imuno-histoquimica
(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 o0 PCR como o método de maior sensibilidade e especificidade,
necessitando de uma baixa quantidade de acidos nucleicos para realizar a
amplificacdo do material genético (48). Por sua vez, o teste imuno-histoquimico
permite a deteccdo de antigenos e de marcadores tumorais em uma amostra
tecidual e possui alta especificidade e baixa sensibilidade (50,51). No entanto, o
teste imuno-histoquimico por si s6 ndo € um bom avaliador da presenca do HPV
e, por isso, torna-se mais confidvel quando associado a outros testes, como o
PCR (52). Tendo em vista esta ampla variedade de métodos de deteccéo viral
nos estudos incluidos, que pode levar também a diferentes diagndésticos, as
taxas de prevaléncia do HPV apresentam uma comparabilidade limitada, por
conferir um alto grau de heterogeneidade de diagndstico.

Outro fator que contribui para a heterogeneidade dos estudos que avaliam
a relacdo de HPV e céancer oral é a localizacdo anatbmica. Nao existe um
consenso claro e bem definido nos estudos sobre a tematica acerca das
limitacdes entre o cancer oral e o cancer de orofaringe, sendo essas duas
regides, muitas vezes, citadas em conjunto. Assim sendo, € valido mencionar
gue os dois tercos anteriores da lingua fazem parte da cavidade oral, enquanto
a base da lingua e as amigdalas sdo estruturas anatdmicas que estao 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 incidéncia e a mortalidade de cancer em todo o
mundo, menciona que a base da lingua e o palato mole, os quais fazem parte da
orofaringe, estéo inclusos na regido de cavidade oral, exaltando a divergéncia
literaria quanto aos limites anatébmicos (2,54). Assim, o presente trabalho vai
considerar como céancer oral os CIDs (Classificacdo Internacional de Doencas)
00 ao 09. Todavia, é importante ressaltar que, mesmo todas essas estruturas
anatbmicas serem consideradas cancer oral, elas formam um grupo
heterogéneo de tumores com etiologias distintas (4).

Pode-se observar nas coortes incluidas na presente revisao,
Kaminagakura et al. (2012) (31) e Braakhuis et al. (2014) (37) apresentaram a
lingua como sendo o sitio do CCE oral mais prevalente tanto na populagéo jovem
como no grupo controle, assim como foi destacado nos estudos de Harris, et al.
(2011) (55) e de Addala, et al. (2012) (56). Ja Csurgay et al. (2021) (36), também
mencionaram que, nos participantes jovens, a lingua € a localizacdo mais
frequente, porém ressaltaram que tal frequéncia apresenta-se diferente na
populacao idosa, onde o assoalho de boca € a regido anatdémica da cavidade
oral mais acometida. Assim, os resultados da presente revisdo apontam que o
perfil referente a localizacdo anatdmica da doenca esta em consonancia com a
literatura, onde a lingua e o assoalho de boca sdo os sitios mais acometidos na
populacao jovem, assim como na populacao idosa. Apesar disso, vale ressaltar
gue o estudo de Kabeya et al. (2012) (38), analisou somente casos de cancer de
lingua, excluindo a investigacéo de outras areas da cavidade oral e o0 estudo de
Braakhuis et al. (2014) (37) dicotomizou a variavel em lingua e “outros”, ndo

especificando no decorrer do trabalho.
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A maior parte dos estudos avaliou a relacdo entre o HPV e cancer oral em
jovens a partir de fatores prognésticos relacionados a biomarcadores para o HPV
como as proteinas p16 e p53.

O HPV é um virus ndo-envelopado, de simetria icosaédrica e genoma de
DNA de fita dupla circular (57), o qual codifica oito proteinas: E1, E2, E4, E5, ES6,
E7 (ndo estruturais ou precoces) e L1 e L2 (estruturais ou tardias), as quais,
juntas, formam o capsideo viral (58). As proteinas tardias, além de serem
imunogénicas, sd0 as responsaveis por penetrar o material genético viral na
célula do hospedeiro. Ja& as precoces participam da replicacdo do DNA viral,
onde a E6 e E7 sdo oncoproteinas e possuem uma funcdo importante na
transformacdo da célula, uma vez que interagem negativamente com as
proteinas reguladoras do ciclo celular, como a p53 e a pRb (57). A inativacao da
p53 do hospedeiro e da proteina do retinoblastoma (pRb) por E6 e E7 tem como
consequéncia a supressdo de pontos de verificacdo do ciclo celular somada a
defeitos na apoptose e a proliferacao celular de forma descontrolada (59,60).
Somado a isso, a inibicdo de pRb pela proteina E7 pode induzir uma regulacdo
positiva da proteina p16INK4a (p16), que é considerada um marcador substituto
da infeccdo por HPV em tecidos (61,62). Tais alteracBes contribuem para a
transformacao maligna das células hospedeiras e sdo fundamentais para o
desenvolvimento dos canceres associados ao HPV. Desta forma, a
superexpressao da proteina p16 e a degradacéo da p53 podem ser considerados
como indicadores de tumores HPV-positivo e a superexpressao (mutacéo) da
proteina p53 somada a pl6 em niveis mais baixos, configuram-se como

marcadores de HPV negativo (63).
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No ambito biomolecular, as alteracbes moleculares demonstradas nos
diferentes estudos analisados, como a expresséao das proteinas p16 e p53 — as
quais sdo investigadas através do imuno-histoquimico —, mencionadas em
todos os estudos, ndo ocorrem em todos o0s pacientes HPV-positivos
acompanhados pelos autores e, além disso, tais variacbes também ocorrem em
pacientes HPV-negativos. Essa contraposicao também é relatada por Kansy et
al. (2014) (64) e Komolmalai et al. (2020) (65), onde afirmam em suas revisées
sistematicas que o pl6 pode nado ser confiavel no diagnéstico de HPV nos
pacientes com cancer oral, fato esse que pode gerar confusdo e precipitacdo na
correlacédo estudada no presente artigo.

Os resultados da presente revisdo sistematica estdo de acordo com
outras revisdes realizadas sobre a tematica. As quais ndo fizeram recorte de
idade e incluiram outras localiza¢des anatémicas. O estudo de Kaur et al. (2024)
(67), que avaliou a relacdo entre HPV e cancer oral, concluiu que somente a
deteccdo viral do HPV é insuficiente para inferir uma relacdo de causalidade
entre tal microrganismo e o cancer em discussao. Katirachi et al. (2023) (66),
com o objetivo de identificar a prevaléncia de infec¢cdo por HPV em carcinomas
orais, analisou 31 estudos de autores de variadas partes do mundo e verificou
que o HPV ndo constitui uma grande propor¢do de cancer oral a nivel mundial,
achados esses que vao de acordo com os resultados de trés dos quatro estudos
incluidos. Por fim, Kaminagakura et al. (2022) (68) compararam a prevaléncia do
HPV em tumores orais com os de orofaringe e constataram que 0 virus nao
possui um papel significativo na cavidade oral como se observa na orofaringe.
Porém, na revisdo sistematica de Kansy et al. (2014) (64), que avaliou o papel

dos tipos de HPV de alto risco na iniciacdo e progressdo 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 avaliacéo critica do risco de viés nos estudos incluidos revelou desafios
metodoldgicos que podem comprometer a validade interna e a generalizacao
dos resultados desta revisdo. O estudo de Braakhuis et al. (2014) (37), avaliado
pela NOS, apresentou alto risco de viés, principalmente no dominio de
comparabilidade, que ndo controlou adequadamente fatores de confusédo, como
tabagismo e etilismo, auséncia essa que pode ter subestimado o papel do HPV,
uma vez que tais vicios sdo causas comprovadas do cancer oral. Além disso, a
representatividade da amostra foi limitada, com apenas 2 de 4 pontos possiveis,
indicando possiveis vieses de selecéo.

Entre os estudos avaliados pelo QUIPS, Csurgay et al. (2021) (36) foram
0S que possuiram o menor risco de viés, porém apresentou falhas metodologicas
devido a auséncia de informacfGes acerca dos participantes perdidos no
processo, dominio que foi considerado apenas neste estudo, por possuir
caracteristicas retrospectivas e prospectivas. JA Kaminagakura et al. (2012) (31)
e Kabeya et al. (2012) (38) apresentaram alto risco de viés na mensuracdo do
desfecho e nas abordagens analiticas. A heterogeneidade nos critérios de
deteccdo de HPV (PCR e IHQ) e a auséncia de padronizagcdo na definicdo de
"jovem" (18-50 anos) introduziram viés de classificacdo, dificultando a
comparacao direta entre estudos. Além disso, Kabeya et al. (2012) (38)
apresentou risco de viés moderado quanto a participacéo no estudo.

Assim, € importante ressaltar as limitagbes enfrentadas na presente
revisdo. A principal limitagdo encontrada foi a disponibilidade de artigos que

atendiam os critérios de inclusédo, tendo em vista que grande parte da literatura
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aborda a tematica do cancer de cavidade oral juntamente com a orofaringe ou
os estudos nao fazem recorte de idade, ndo trabalhando especificamente com a
populacao de adulto jovem, que foi o foco do presente trabalho. Ademais, o risco
de viés analisado nos quatro registros incluidos pode diminuir ainda mais a
confiabilidade nos resultados apresentados. Além disso, os artigos analisaram
também a presenca dos vicios dos participantes, onde a propor¢cao de fumantes
e de bebedores, tanto nos grupos jovens quanto nos idosos, foram significativas,
e metade dos artigos incluidos ndo fizeram controle dessas variaveis
confundidoras, o que pode influenciar na etiologia do cancer oral, uma vez que
estes sao fatores de confuséo relevantes. Outra limitacdo envolvendo variaveis
de confuséo foi a omisséo, por parte dos autores, da analise do comportamento
sexual dos pacientes, habitos que possuem relacdo de causa e efeito bem
estabelecida para o HPV oral, sugerindo que a verdadeira associacao entre virus
e cancer em jovens pode estar implicita. Trés dos quatro artigos incluidos
compararam a presenca do HPV no cancer oral entre 0 grupo jovem e 0 grupo
controle, entretanto, observou-se uma menor prevaléncia nos jovens em todos

0s artigos analisados.



40

5. CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que, apesar da hipotese inicial, o HPV demonstrou
pouca ou nenhuma associa¢cdo com o cancer oral em adultos jovens na maioria
dos estudos analisados, sendo mais frequente a sua relacdo com mutacdes
genéticas e alteracfes na expressao de proteinas importantes na regulacao do

ciclo celular.

Ademais, a superexpressdo da proteina p16 e a inibicdo da p53, por si s6,
nao sdo capazes de assegurar uma contaminacgao pelo virus discutido e concluir
diretamente uma correlagéo entre o HPV e o CCE oral.

Dessa forma, embora esta revisdo sistemética tenha encontrado
evidéncias limitadas que associam o HPV ao carcinoma espinocelular oral em
adultos jovens, ndo anula a necessidade de pesquisas mais robustas. Investir
em estudos com desenhos metodolégicos refinados, com controle rigoroso de
fatores de confusédo para esclarecer se o HPV é um fator de risco independente
em jovens, é crucial para desmistificar e confirmar ou descartar informacoes ja

existentes.
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mfmﬂrEE Fmﬂfrﬂﬂmﬂﬂﬂlﬂlhu desorbed
Place of recnifmeant Plaoe of recruimaeni {ses and L b bocaticn) are Ll e oriezid

Inclusion and exdusion criena are adequabely desorited (&g, induding explicl diagnosso crilena of

nchusion and exclision oitena - rarc T e "

£ sl o Theere is ake partic n in the shd! el incividuals
. [l K ————
IH“ e .T::.ﬂ“" study sample (Le, individuals entering the study| & adequabety desorbed for key chamdersics
Tha shedy samplo regp s thes peop af on key charsciorisfios, suficient to Bt
IEur-ll'y Shedy participaticn al bias of tha Iaticns hip boty FF and outccame

Goal: To judge the rizk of atirition bias (likelihood that relationship between PE and
ouwcome are different for MHH and riurl-ﬂurhEIle Eiﬂl&l.
Propomion of baseling sample svalabis

Jtar aratyss Resporse mbe (Le., proportion of study sample compleling the study and providing cutcome data) is adequale.

t"mmﬂf”m"ﬁ"m Attsmpes o collect informmation on parscipants who dropped oot of e study ane described

Reasons and pofentiad impact of
subjerts st to folow-un Reasors for ioss 1o jolow-up are provided

Cufcome and progrosic fador
iormation on those st o foNow-op

2. Study Attrition

Participanes kst bo folow-up are sdegatbely desonesd for key chamotenstios (LST)

Theere are no imporiant diferences beteeen key chamctensics (LIST) and oultomes in participants who
DQEIH.I e sl:l.ldz and those who did nol.
Loss to follow-up (fram baseling sampie 1o stedy populaticn analyZed) is not associated with key

charactaristics [l.a., the study data adaguatoly represant tha sampls) sulfscient to limit potantial bias to
Gty Attrition Summary the observed rolatl onship betwean PF and cubcomss.

3. ngnnm]c Factor Goal: To judge the risk of wment bias related to how PF was measured {differential
M uramant measurement of PF related to the level of outcome].

Definifion of the PF

A dear definilion or descriplion of PF s provided (e.g., inouding dose, level, duralion of exposasre, and chear
specification of the method of measuement)
Method of PF measurement s adequately valid and relable 1o imit medasshoabion bias (e.g., may incude

+ it oulside sources of information on measurement properties, also characienstics, such as bind
measunement and imiled relance on recall].

Contirdsous varables arg ﬂﬂr‘ﬂ o HE E!“ l:l.ﬂﬂE (&, ot % ﬂﬂl‘“t g used

JMethod and Setting of PF Measurement | The mathod and setting of measurement of PF s the same Tor all study participanis:

Wiad and Reiabie Messuement of PF

Propomion of dafa an PR avadadles for

Al propsorion of the stidy sampss has compsele dats for PF warable.

anatysis
[Method used for missing daia Appropriae methods of IpUsalion aro ised Jor missing PF dala.
FF Moasurcmont Sammary FF Iz adoquately measisrod in study panicipants 1o sofMciontly Bt polontal bies.
4. Outcoms Goal: To judge the risk of bias relaled to the measurament of oulcome (differential
Measurament H !
of e :ni::::rﬂﬂﬂ ol ouloomi i prosided, including duration of foliow-up and lesel and exdent of the ootcoms
Thet marthod of ouftcome measunement used & adeguately valid and relable o bmit mscassfoason bas jeg
wvald and Relatls Measurement of may include rebevart oulside scurces of information on measuemenl properiies, also characienstics, such as
Dufcome biind measurement and confimation of outoome with valid and relabie iest).

Method and Setting of Oufcomes

& 5 Thee mrarthasd and seting of oulocme messuremant 5 the same for ol ssudy particpants

Duitcomss Mgasuramand Summary Owdrome off infevess is adeguataly measured in study participants to suffciently limit potential bias.




5. Study Confounding

Goal: To judge the rizk of bias due to confounding (i.e. the effect of PF is distorted by
another factor that is related o PF and outcoms

Imporfant Confaunders Measured

All important condoundens, including tneafments (iey varables In conceptual model: LIST), ane measared

Crafiniios af e confounding facior

Clear definfions of the: important confounders. measured ane provided (., inckeding dose, level, and duration
of Expcaunes).

el and Reiabls Megsurement of
Confounders

|Measrement of all Important condounders & adeguately valid and relable (&g, may inchede reevant outside
sources ol indomation on measurement properties, also charactenstos, such as biind measurement and Imiled
rediance on recal)

Thee: razthasd and setting of cordundivg measurement are the same for ol study paticipants.

Method and Setting of Confounding
Measurement
Method used for missing data

ate mathods ane wsed I o 15 used for mis: confoundss data

| A noropriade Accouniing for Confounding

Impaortant polendal condoursders ane acoounted for in T shudy design fe.g., matching for key variables,

stratflcafon, or inttial assembly of oo =l

Impaortant polental confoursders anes acoounted for in e analysis (Le., appropriate adjestment).

|Ehudy Confounding Summany

Important potential confowundars are appropriataly accounted for, Bmiting potential bias with respect 1o
e redationship batwoen FF and outcome .

6. Statistical Analysis

Goal: To judge the rigk of biss related to the statistical analysis and presentation of

and Reporting oot
Pressmation of i There is sufficient presemtation of dala 1o assess the adequacy of the analysis.
T siralegy for mcdie] bailding (1.2, irckeion of varables in the: siaSstical modsl) s appropiaie and & based
|Mode! deveinpment sirategy ion @ ooroepiual framework o model.
The selecied statistical model s adequale for the design of Te study.
Fiaporting of resulls Theere is no sekecie neporting of resuks.

Etatistical Analysis and Prasantation
|Eurlrurr

Tha statistical analysis Is appropriate Tor the design of the study, Bmiting potential for presentation of
inrvadid o S puricus resulls.
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ANEXO B — TEMPLATE VAZIO DA FERRAMENTA DE ANALISE DE VIES

NOS

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies

Note: A study can be given a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome categories. A
maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1)

Representativeness of the exposed cohort

a) Truly representative {one star)

b) Somewhat representative (one star)

c) Selected group

d) Mo description of the derivation of the cohont

2) Selection of the non-exposed cohort
a) Drawn from the same community as the exposed cohort (ene star)
b) Drawn from a different source
¢) Mo description of the derivation of the non exposed cohort
3)  Ascertainment of exposure
a) Secure record (e.g., surgical record) (one star)
b) Structured interview (one sfar)
¢) Written self report
d) Mo description
e) Other
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) Yes {one star)
b) Mo
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis controlled for confounders
a) The study controls for age, sex and marital status fone star)
b) Study controls for other factors (list) (one star)
¢) Cohorts are not comparable on the basis of the design or analysis controlled for confounders
Ouicome
1} Assessment of outcome
a) Independent blind assessment (one star)
b) Record linkage fone star)
c) Selfreport
d) Mo description
e¢) Other
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

Indicate the median duration of follow-up and a brief rationale for the assessment above:

3)

a) Yes {one star)
b) Mo

Adequacy of follow-up of cohorts

a) Complete follow up- all subject accounted for fone star)

b) Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias- number lost less than or equal to 20% or description of those lost
suggested no different from those followed. (one star)

c) Follow up rate less than 80% and no description of those lost

d) Mo statement
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