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Abstract
Introduction: Human papillomavirus has been associated with head and neck squamous cell 
carcinoma. However, there is no conclusive evidence on the prevalence of oral or pharyngeal 
infection by human papillomavirus in the Brazilian population.
Objective: To determine the rate of human papillomavirus infection in the Brazilian population.
Methods: Systematic review of published articles. Medline, The Cochrane Library, Embase, Li-
lacs (Latin American and Caribbean Health Sciences) and Scielo electronic databases were 
searched. The search included published articles up to December 2014 in Portuguese, Spanish 
and English. A wide search strategy was employed in order to avoid publication biases and to 
assess studies adressing only oral and/or oropharyngeal human papillomavirus infections in the 
Brazilian population.
Results: The 42 selected articles enrolled 4066 patients. It was observed that oral ororopharyn-
geal human papillomavirus infections were identified in 738 patients (18.2%; IC 9517.6-18.8), 
varying between 0.0% and 91.9%. The prevalences of oral or oropharyngeal human papillomavi-
rus infections were respectively 6.2%, 44.6%, 44.4%, 27.4%, 38.5% and 11.9% for healthy people, 
those with benign oral lesions, pre-malignant lesions, oral or oropharyngeal squamous cell car-
cinoma, risk groups (patients with genital human papillomavirus lesions orinfected partners) 
and immunocompromised patients. The risk of human papillomavirus infection was estimated 
for each subgroup and it was evident that, when compared to the healthy population, the risk 
of human papillomavirus infection was approximately 1.5-9.0 times higher, especially in pa-
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tients with an immunodeficiency, oral lesions and squamous cell carcinoma. The rates of the 
most well-known oncogenic types (human papillomavirus 16 and/or 18) also show this increased 
risk.
Conclusions: Globally, the Brazilian healthy population has a very low oral human papillomavirus 
infection rate. Other groups, such as at-risk patients or their partners, immunocompromised 
patients, people with oral lesions and patients with oral cavity or oropharyngeal squamous cell 
carcinoma have a high risk of human papillomavirus infection.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by 
Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Prevalência de infecção oral e orofaríngea pelo HPV em estudos na população 
brasileira: revisão sistemática

Resumo
Introdução: O papilomavírus humano (HPV) tem sido associado ao carcinoma de células escamo-
sas (CCE) de cabeça e pescoço. No entanto, não existem evidências conclusivas sobre a preva-
lência de infecção oral ou faríngea pelo HPV na população brasileira.
Objetivo: Determinar a taxa de infecção pelo HPV na população brasileira.
Método: Revisão sistemática de artigos publicados. Foram feitas buscas nos seguintes bancos de 
dados eletrônicos: Medline, The Cochrane Library, Embase, Lilacs (Latin American and Cari-
bbean Health Sciences) e Scielo. A busca considerou artigos publicados até dezembro de 2014, 
em português, espanhol e inglês. Foi utilizada uma ampla estratégia de busca com o intuito de 
evitar viés de publicação e também para que fossem avaliados estudos que tratassem apenas  
de infecções orais e/ou orofaríngeas pelo HPV na população brasileira.
Resultados: Os 42 artigos selecionados incluíram 4.066 pacientes. Observou-se que infecções 
orais ou orofaríngeas pelo HPV foram identificadas em 738 pacientes (18,2%; IC95 17,6-18,8), 
variando entre 0,0-91,9%. As prevalências de infecções orais ou orofaríngeas pelo HPV foram, 
respectivamente, 6,2%, 44,6%, 44,4%, 27,4%, 38,5% e 11,9% em pacientes saudáveis, com lesões 
orais benignas, com lesões pré-malignas, com CCE oral ou orofaríngeo, grupos de risco (pacien-
tes com lesões genitais pelo HPV ou parceiros infectados) e pacientes imunodeficientes. O risco 
de infecção pelo HPV foi estimado para cada subgrupo, quando ficou evidente que, em compa-
ração com a população saudável, o risco de infecção por HPV foi aproximadamente 1,5-9,0 ve-
zes mais alto, especialmente em pacientes com imunodeficiência, lesões orais e CCE. Os per-
centuais dos tipos oncogênicos mais conhecidos (HPV 16 e/ou 18) também mostram esse 
aumento no risco.
Conclusões: A população brasileira saudável apresenta taxa de infecção oral pelo HPV muito 
baixa. Outros grupos, por exemplo, pacientes de risco ou seus parceiros, pacientes imunodefi-
cientes, indivíduos portadores de lesões orais e pacientes com CCE de cavidade oral ou orofarin-
ge apresentam maior risco de infecção pelo HPV.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por 
Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introdução

Papilomavírus (HPV) é uma das causas mais comuns de infec-
ções sexualmente transmissíveis. O HPV é classificado como 
de alto risco (ou oncogênico), quando apresenta associação 
com malignidades, ou de baixo risco (ou não oncogênico), 
quando relacionado a doenças benignas.1 A relação entre in-
fecções pelo HPV (especialmente dos tipos 16 e 18) e câncer 
anogenital já está bem estabelecida. Na última década, tam-
bém já foram estabelecidas as relações entre HPV e carcino-
ma de células escamosas (CCE) de cabeça e pescoço (CCECP), 
especialmente em pacientes mais jovens não portadores dos 
fatores de risco clássicos (tabaco e abuso de álcool).2

A incidência de CCECP vem aumentando em todo o mun-
do, inclusive no Brasil; e o papel da infecção pelo HPV em 

sua carcinogênese pode explicar tal tendência.3 Uma me-
ta-análise previamente publicada, realizada na década 
de 1990 com 4.680 amostras, reportou uma prevalência 
de 10% na mucosa normal, um percentual significativa-
mente menor do que para leucoplasia (22,2%) e CCE oral 
(46,5%).4 No entanto, não existe evidência conclusiva em 
relação à prevalência de infecções orais ou faríngeas pelo 
HPV na população brasileira. Os estudos já publicados 
utilizam diversos métodos, seja na coleta das amostras, 
seja na detecção do HPV, o que eventualmente gera re-
sultados discrepantes.5

Portanto, o objetivo do presente estudo foi determinar 
o percentual de infecção pelo HPV na população brasilei-
ra, com base em uma revisão sistemática de artigos publi-
cados.
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Análise dos dados

Inicialmente, para facilitação da análise, os artigos foram orga-
nizados nos seguintes grupos: (1) infecção oral ou orofaríngea 
pelo HPV em pacientes saudáveis; (2) infecção oral ou orofarín-
gea pelo HPV em pacientes com lesões benignas ou pré-malig-
nas; (3) infecções na cavidade oral pelo HPV e/ou carcinoma de 
células escamosas (CCE) de orofaringe; (4) infecção oral ou 
orofaríngea pelo HPV em que pacientes ou seus parceiros apre-
sentavam infecções genitais pelo HPV; (5) infecção oral ou oro-
faríngea pelo HPV em pacientes imunodeficientes.

Para a análise estatística, os dados sobre o HPV foram ca-
tegorizados nos seguintes grupos: pacientes saudáveis, pa-
cientes imunodeficientes, pacientes de alto risco (com 
infecções genitais pelo HPV ou parceiros infectados), pacien-
tes com lesões benignas, pacientes com lesões pré-malignas 
(displasia, leucoplasia ou eritroplasia) e pacientes com car-
cinoma de células escamosas (CCE de cavidade oral ou oro-
faringe). Utilizamos o programa Microsoft Excel (Microsoft 
Corp.®, Redmond, WA) para a tabulação dos dados e cálculos 
da média ponderada, frequência e intervalo de confiança de 
95% (IC95). O programa SPSS® versão 17.0 (SPSS® Inc.; Illinois, 
EUA) para regressões logísticas foi usado com o objetivo de 
avaliar o risco de infecção pelo HPV em cada grupo, com 
cálculo das odds ratios (OR) e dos ICs 95%. Em todas essas 
análises, a probabilidade da ocorrência de um erro α ou do 
tipo I foi considerada como inferior a 5% (p < 0,05).

Resultados

Com o uso da estratégia estabelecida para a busca e aplica-
ção dos critérios de inclusão, identificamos 84 resumos 
(fig. 1). O número de artigos excluídos foi: estudos com su-
blocalizações além da boca ou orofaringe (13), artigos sem 
estudo de HPV (7), estudos de populações pediátricas (5), 
estudos de casuística (4), dados inalcançáveis (4), amostras 
não humanas (3), relatos de casos ou séries de estudos de 
casos (3), artigos de revisão (2) e estudos de populações não 
brasileiras (1). Com base nesses critérios, 42 artigos5-46 foram 
incluídos na revisão sistemática (tabela 1). Observou-se que 

Método

Ética

O presente estudo não foi submetido ao Conselho de Ética 
das instituições envolvidas por ser uma revisão sistemática, 
exclusivamente com artigos publicados.

Estratégia de busca e critérios de inclusão

Dois autores realizaram buscas nos seguintes bancos de dados 
eletrônicos: Medline, The Cochrane Library, Embase, Lilacs 
(Latin American and Caribbean Health Sciences) e Scielo.

A busca levou em conta artigos publicados até dezembro 
de 2014 em português, espanhol e inglês. Utilizamos uma 
ampla estratégia de busca para evitar viéses de publicação 
e para avaliar estudos voltados apenas para infecções orais 
e/ou orofaríngeas pelo HPV na população brasileira.

Foram empregados os seguintes títulos e palavras-chave do 
Medical Subject Heading: “human papillomavirus” e “Brazil” 
e “mouth” OU “human papillomavirus” e “Brazil” e “oro-
pharynx” (“papilomavírus humano” e “Brasil” e “boca” OU 
“papilomavírus humano” e “Brasil” e “orofaringe”). As listas 
de referências de artigos previamente obtidos também foram 
manualmente analisadas, para que outros estudos relevantes 
pudessem ser identificados para inclusão na presente pesquisa.

Critérios de exclusão

Artigos não redigidos em português, espanhol ou inglês, ou para 
os quais não foi possível recuperar o texto integral, foram ex-
cluídos da busca. Também foram excluídos aqueles artigos que 
não continham dados, ou com dados insuficientes com relação 
à identificação do HPV. Artigos oriundos de uma mesma institui-
ção e realizados pelo mesmo grupo de autores foram avaliados 
para superposição de intervalos de tempo dos estudos; no caso 
de haver repetição de informações, os dados duplicados foram 
excluídos, sendo analisados os dados provenientes do conjunto 
mais completo de achados. Outros critérios de exclusão foram: 
artigos com inclusão de pacientes com teste positivo apenas 
para HPV oral ou orofaríngeo; artigos baseados em população 
pediátrica, animais ou linhagens celulares; artigos de revisão, 
relatos de casos ou estudos de séries de casos; presença de HPV 
em outras localizações que não a boca e/ou orofaringe; artigos 
que não tiveram HPV como objeto de estudo; estudos com po-
pulações não brasileiras; ou estudos multicêntricos que impos-
sibilitaram a identificação do HPV na população brasileira.

Extração de dados

Todos os dados foram extraídos por dois autores independentes; 
para tanto, foi utilizado um formulário de registro de dados 
criado para essa finalidade, com inclusão de: cidade e estado, 
características da população, datas de obtenção da amostra, 
tipo de material coletado (inclusão em parafina, tecido fresco 
e/ou coleta por raspado da mucosa) e sublocalização (boca e/
ou orofaringe), idade, tabagismo, consumo de álcool, gênero, 
tecnologia utilizada para detecção do HPV (reação em cadeia 
de polimerase – RCP, hibridização in situ e/ou imuno-histoquí-
mica – IHQ) e identificação do HPV, geral e específica (HPV16 
e/ou HPV18). Qualquer discrepância porventura surgida foi 
resolvida por discussão e consenso entre os dois autores.

Resumos selecionados: 84 Primeira exclusão: 33 
resumos
•	Outras sublocalizações 

que não CO/OF: 13
•	Estudo não envolvendo 

HPV: 7
•	População apenas 

pediátrica: 5
•	Amostras não humanas: 3
•	Relatos ou séries de 

casos: 3
•	Revisão da literatura: 2Resumos selecionados 

para avaliação completa 
do manuscrito: 51

Segunda exclusão: 9 estudos
•	Mesma casuística: 4
•	Impossibilidade em obter 

dados: 4
•	1 = População não 

brasileira

Artigos incluídos na revisão 
sistemática: 42

Figura 1  Fluxograma da seleção dos artigos.
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Tabela 1  Dados demográficos de populações e amostras coletadas nos estudos incluídos na revisão

Artigo Cidade, estado 
brasileiro

Características da população Data da 
amostra

Material coletado Sublocalização

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes saudáveis
Sacramento 
(2006)6

São José do Rio 
Preto, SP

50 pacientes saudáveis 2006 Tecido fresco Orofaringe

Esquenazi 
(2010)7

Rio de Janeiro, RJ 100 estudantes universitários 
saudáveis

2006-2007 Coleta com escova Boca

Horewicz (2010)8 Campinas, SP 104 pacientes com 
transtornos gengivais  
e mucosa saudável

2006-2009 Tecido incluído  
em parafina

Boca

Tristão (2012)9 Araras, SP 125 pacientes saudáveis 2007-2012 Coleta com escova Boca
Kreimer (2013)10 São Paulo, SP 499 homens saudáveis 2007-2013 Coleta com escova Boca
Cavenaghi 
(2013)5

Votuporanga, SP 124 pacientes saudáveis 2011 Coleta com escova Boca e 
orofaringe

Araujo (2014)11 Belém, PA 166 pacientes saudáveis 2014 Coleta com escova Boca e 
orofaringe

Machado (2014)12 Campo Grande, MS 514 homens saudáveis 2014 Coleta com escova Boca
Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes com lesões benignas ou pré-malignas

Betiol (2012)13 Araras, SP 16 pacientes saudáveis  
e 8 casos de leucoplaquia

2010-2012 Coleta com escova Boca

Fonseca-Silva 
(2012)14

Montes Claros, MG 24 amostras de mucosa 
normal e 48 lesões de 
displasia oral

Arquivo da 
instituição

Tecido incluído em 
parafina

Boca

Infecções na cavidade oral pelo HPV e/ou CCE de orofaringe
Estudos comparativos (pacientes saudáveis e pacientes com CCE)

Cortezzi 
(2004)15

São José do Rio Preto 
e São Paulo, SP

16 CCE e 142 pacientes 
saudáveis

2004 Tecido fresco  
(com CCE)

Boca e 
orofaringe

Coleta com escova 
(saudáveis)

Silva (2007)16 São Paulo, SP 50 CCE e 10 voluntários 
saudáveis

2007 Tecido fresco Boca

Mazon (2011)17 Araraquara, SP 18 lesões benignas, 18 lesões 
pré-malignas e 19 CCE

Arquivo da 
instituição

Tecido incluído  
em parafina

Boca

Estudos comparativos (lesões benignas vs. pacientes com CCE)
Soares (2002)18 Araraquara, SP 20 casos de lesões orais 

benignas e 10 CCE
1992-1998 Tecido incluído  

em parafina
Boca

Soares (2003)19 Araraquara, SP 30 lesões benignas e 27 CCE Arquivo da 
instituição

Tecido incluído  
em parafina

Boca

Fregonesi 
(2003)20

Araraquara, SP 19 lesões benignas, 10 lesões 
pré-malignas e 17 CCE

Arquivo da 
instituição

Tecido incluído  
em parafina

Boca

Acay (2008)21 São Paulo, SP 40 leucoplaquias e 10 CCE Arquivo da 
instituição

Tecido incluído  
em parafina

Boca

Lira (2010)22 Ribeirão Preto-SP 16 lesões orais não malignas 
e 20 CCE in situ e 50 CCE

2009 Tecido incluído  
em parafina

Boca

Fregonezi 
(2012)23

Ribeirão Preto, SP 19 lesões orais benignas,  
16 lesões orais pré-malignas 
e 17 CCE

1992-2005 Tecido incluído  
em parafina

Estudos populacionais
Miguel (1998)24 São Paulo, SP 28 CCE 1995-1996 Tecido fresco Boca e 

orofaringe
Soares (2007)25 Natal, RN 75 CCE 2000-2003 Tecido incluído  

em parafina
Boca

Oliveira 
(2008)26

Ribeirão Preto, SP 87 CCE Arquivo da 
instituição

Tecido incluído  
em parafina

Boca

Simonato 
(2008)27

Araçatuba, SP 29 CCE 1991-2005 Tecido incluído  
em parafina

Boca
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Tabela 1  Dados demográficos de populações e amostras coletadas nos estudos incluídos na revisão (cont.)

Artigo Cidade, estado 
brasileiro

Características da população Data da 
amostra

Material coletado Sublocalização

Soares (2008)28 Natal, RN 33 CCE 1996-2004 Tecido incluído  
em parafina

Boca

Oliveira 
(2009)29

Natal, RN 88 CCE 1996-2004 Tecido incluído  
em parafina

Boca

Pereira (2011)30 Natal, RN 27 CCE Arquivo da 
instituição

Tecido incluído  
em parafina

Boca

Spindula-Filho 
(2011)31

Goiânia, GO 39 CCE e 8 carcinomas 
verrucosos

2010 Tecido incluído  
em parafina

Boca

Cordeiro-Silva 
(2012)32

Vitória, ES e Goiânia, 
GO

45 CCE 2012 Parafina e tecido 
fresco

Boca e 
orofaringe

Kaminagakura 
(2012)33

São Paulo, SP 114 CCE 1970-2006 Tecido incluído  
em parafina

Boca

Marques-Silva 
(2012)34

Montes Claros, MG 40 CCE 1996-2007 Tecido incluído  
em parafina

Boca e 
orofaringe

Cantarutti 
(2014)35

Brasília, DF 26 CCE 2005-2011 Tecido incluído  
em parafina

Boca e 
orofaringe

Lopez (2014)36 Goiânia, GO; Rio de 
Janeiro, RJ; São 
Paulo, SP; Ribeirão 
Preto, SP

222 CCE 1998-2008 Tecido incluído em 
parafina e Tecido 
fresco

Boca e 
orofaringe

Infecção oral/orofaríngea em pacientes com infecção genital pelo HPV 
Estudos comparativos (pacientes saudáveis vs. pacientes com infecção genital pelo HPV)

Gonçalves 
(2006)37

Campinas, SP 70 mulheres com infecção 
genital pelo HPV e 70 
mulheres saudáveis

2001-2002 Saliva Boca

Marques 
(2013)38

Brasília, DF 43 mulheres com lesões NIC 
e 21 parceiros

2011 Coleta com escova Boca e 
orofaringe

Ribeiro (2014)39 Recife, PE 31 casais: homens com CCE 
no pênis ou com lesões 
precursoras e seus parceiros

2006-2007 Coleta com escova Boca

Vidotti (2014)40 São Luís, MA 105 mulheres com lesões 
genitais com suspeita clínica 
de infecção pelo HPV

2011-2012 Coleta com escova Boca

Estudos populacionais

Castro (2009)41 Maceió, AL 30 mulheres com infecção 
genital pelo HPV 

2005-2006 Coleta com escova Boca

Xavier (2009)42 São Paulo, SP 30 homens com infecção 
anogenital pelo HPV 

2009 Coleta com escova  
e tecido fresco

Boca

Peixoto 
(2011)43

Salvador, BA 100 mulheres com lesões 
genitais confirmadas  
para infecção pelo HPV 

2011 Coleta com escova Boca

Zonta (2012)44 São Paulo, SP 27 mulheres presidiárias  
com lesões pré-malignas ou 
malignas da cérvix uterina

2012 Coleta com escova Boca

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes imunodeficientes (todos os estudos comparativos com pacientes 
saudáveis)

Araújo (2011)45 Curitiba, PR 60 pacientes com anemia  
de Fanconi e também com 
anemia anaplásica grave  
e 16 controles saudáveis

2011 Coleta com escova Boca

Lima (2014)46 São Paulo, SP 100 mulheres com HIV  
e 100 mulheres saudáveis

2013 Coleta com escova Boca
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orofaríngeas pelo HPV em pacientes com infecções ou lesões 
genitais pelo HPV ou com parceiros infectados, e dois manus-
critos (4,8%) estudaram pacientes imunodeficientes (com 
anemia de Fanconi e HIV).

Trinta e quatro artigos (80,9%) continham dados demográ-
ficos que estão listados na tabela 2. Foi possível observar que 
a média ponderada para idade foi mais alta no grupo com 
CCE (59 anos), comparativamente aos demais grupos (30- 
36 anos). Da mesma forma, o uso de tabaco e o consumo de 
álcool eram elevados nesses pacientes.

Status oral/orofaríngeo de papilomavírus humano

Os 42 artigos abrangiam 4.066 pacientes recrutados. Obser-
vamos que infecções orais ou orofaríngeas pelo HPV foram 
identificadas em 738 pacientes (18,2%; IC95 17,6-18,8), va-
riando entre 0,0-91,9%. A identificação do HPV foi realizada 

a maioria dos estudos foi publicada na última década, com 
amostras da cavidade oral.

O Brasil é uma grande nação, com uma população de 
aproximadamente 200 milhões de habitantes. Os artigos 
estudados foram provenientes de todo o país, com concen-
trações nas capitais dos estados e nas regiões mais desen-
volvidas (p. ex., Região Sudeste, sobretudo o estado de São 
Paulo, fonte de 61,9% dos estudos), conforme ilustra a figu-
ra 2.

Dados demográficos

Oito artigos (19%) avaliaram infecção oral ou orofaríngea 
pelo HPV em pacientes saudáveis, dois (4,8%) analisaram 
exclusivamente situações de HPV de pacientes com lesões 
orais benignas ou pré-malignas, 22 (52,4%) analisaram pa-
cientes com CCE (estudos comparativos ou populacionais), 
oito (19%) estudaram especificamente infecções orais ou 

Figura 2  Distribuição dos artigos segundo cidades e estados brasileiros.

Brasilia / Distrito Federal:
Marques 2013, Cantarutti 2014

Goiãnia / Goiás:’
Spinduia-Filho 2011,

Cordeiro-Silva 2012, López 2014

Campo Grande / Mato Grosso do Sul:
Machado 2014

Votuporanga / São Paulo: Cavenaghi 2013

São José do Rio Preto / São Paulo:
Cortezzi 2004, Sacramento 2006

Araçatuba / São Paulo: Simonato 2008

Araraquara / São Paulo:
Miguel 1998, Soares 2002, Soares 2003,

Fregonesi 2003, Mazon 2011

Curitiba / Paraná:
Araújo 2011

Belém / Pará: Araújo 2014

São Luis / Maranhão: Vidotti 2014

Natal / Rio Grande do Norte:
Soares 2007, Soares 2008,  
Oliveira 2009, Pereira 2011

Recite / Pernambuco:
Ribeiro 2014

Maceió / Alagoas: Castro 2009

Salvador / Bahia: Peixoto 2011

Montes Claros / Minas Gerais:
Marques-Silva 2012, Fonseca-Silva 2012

Vitória / Espirito Santo: Cordeiro-Silva 2012

Rio de Janeiro / Rio de Janeiro:
Esquenazi 2010, López 2014

Ribeirão Preto / São Paulo:
Oliveira 2008, Lira 2010, Fregonezi 2012, López 2014

Araras / São Paulo: Betiol 2012, Tristáo 2012

São Paulo / São Paulo:
Miguel 1998, Cortezzi 2004, Silva 2007, Acay 2008, Xavier 2009,
Zonta 2012, Kaminagakura 2012, Kreimer 2013, Lima 2014, Lopez 2014
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Tabela 2  Características clínicas de pacientes dos estudos incluídos (quando obtidos de artigo original)

Artigo Idade Tabagismo Álcool Homens/
mulheres

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes saudáveis
Sacramento (2006)6 Média de 25 anos 14,3% 71,4% 21/29
Esquenazi (2010)7 Média de 23 anos 3,0% 3,0% 40/60
Horewicz (2010)8 Média de 38 anos 3,8% - 28/76
Tristão (2012)9 Predominantemente entre 18-21 anos - - 37/88
Kreimer (2013)10 47% com menos de 30 anos 40,0% 74,0% 499/0

83% com menos de 44 anos
Cavenaghi (2013)5 Média de 51 anos 75,0% 37,1% 77/47
Araujo (2014)11 Média de 36 anos 6,6% 23,5% 63/103
Machado (2014)12 Média de 23 anos - - 0/514
Média ponderada 30 anos 318/1043 (30,5%) 493/939 (52,5%) -

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes com lesões benignas ou pré-malignas
Fonseca-Silva (2012)14 Médias: 32 anos (controle); 54 anos 

(displasia)
56,9% 61,1% 39/33

Infecções na cavidade oral pelo HPV e/ou CCE de orofaringe
Estudos comparativos (pacientes saudáveis vs. pacientes com CCE)

Cortezzi (2004)15 Média de 61 anos - - 106/52
Silva (2007)16 Acima dos 40 anos 100,0% - -

Estudos comparativos (lesões benignas vs. pacientes com CCE)
Lira (2010)22 Média de 57 anos 80,2% 66,3% 71/15

Estudos populacionais
Miguel (1998)24 Média de 61 anos 90,5% - 42/3
Soares (2007)25 Média de 65 anos - - 49/26
Oliveira 200826 Média de 59 anos 81,6% - 73/14
Simonato (2008)27 79,3% com menos de 60 anos 89,7% 62,1% 27/2
Soares (2008)28 Média de 65 anos - - -
Oliveira (2009)29 59% acima dos 60 anos - - 57/31
Pereira (2011)30 Média de 63 anos - - 19/8
Spindula-Filho (2011)31 55,3% acima dos 65 anos 72,3% 61,7% 34/13
Cordeiro-Silva (2012)32 44,5% acima dos 58 anos 80,0% 68,9% 35/10
Kaminagakura (2012)33 Média de 51 anos 84,0% 62,0% 81/33
Marques-Silva (2012)34 33,3% com menos de 45 anos 96,0% 93,3% 34/6
Cantarutti (2014)35 Média de 56 anos 92,0% 65,0% 16/10
Lopez (2014)36 45% com menos de 55 anos 93,7% 95,6% -
Média ponderada 59 anos 703/801 (87,8%) 458/609 

(75,2%)
-

Infecção oral/orofaríngea em pacientes com infecção genital pelo HPV 
Estudos comparativos (pacientes saudáveis vs. pacientes com infecção genital pelo HPV)

Gonçalves (2006)37 Média de 30 anos 29,3% - 0/140
Marques (2013)38 Média de 45 anos - - 21/43
Ribeiro (2014)39 Média de 32 anos 27,4% - 31/31
Vidotti (2014)40 41,9% com menos de 30 anos 7,6% 33,3% 0/105

Estudos populacionais
Castro (2009)41 Média de 28 anos 30,0% 0,0% 0/30
Xavier (2009)42 Média de 29 anos - - 30/0
Peixoto (2011)43 Média de 30 anos 15,0% 88,1% 0/100
Zonta (2012)44 74,1% com menos de 35 anos 66,7% - 0/27
Média ponderada 32 anos 90/437 (20,6%) 123/235 (52,3%) -

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes imunodeficientes (todos os estudos comparativos com pacientes 
saudáveis)

Lima (2014)46 Média de 36 anos 31,0% 50,0% 0/200
Média ponderada 36 anos 62/200 (31,0%) 100/200 (50,0%) -
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Tabela 3  Situação de HPV em cada subgrupo

Artigo Total HPV+ HPV16 HPV18 HPV16/18

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes saudáveis

Cortezzi (2004)15 142 15 (10,6%) 13 (9,1%) - 13 (9,1%)

Gonçalves (2006)37 70 3 (4,3%) - - -

Sacramento (2006)6 50 7 (14,0%) 1 (2,0%) 1 (2,0%) 2 (4,0%)

Silva (2007)16 10 1 (10,0%) - - -

Esquenazi (2010)7 100 0 (0,0%) - - -

Horewicz (2010)8 104 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -

Araújo (2011)45 16 1 (6,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Betiol (2012)13 16 3 (18,8%) 0 (0,0%) 3 (18,8%) 3 (18,8%)

Fonseca-Silva (2012)14 24 7 (29,2%) 5 (20,8%) 2 (8,3%) 7 (29,2%)

Tristão (2012)9 125 29 (23,2%) - - -

Kreimer (2013)10 499 10 (2,0%) 3 (0,6%) 0 (0,0%) 3 (0,6%)

Cavenaghi (2013)5 124 3 (2,4%) - - -

Araújo (2014)11 166 40 (24,1%) 0 (0,0%) 5 (3,0%) 5 (3,0%)

Lima (2014)46 100 2 (2,0%) - - -

Machado (2014)12 514 7 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

  Total 2060 128/2060 (6,2%) 22/1551 (1,4%) 11/1285 (0,9%) 33/1551 (2,1%)

(IC95 5,7-6,7) (IC95 1,2-1,6) (IC95 0,8-1,0) (IC95 1,9-2,3)

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes com lesões benignas

Soares (2003)19 30 6 (20,0%) - - 2 (6,7%)

Fregonesi (2003)20 19 6 (31,6%) - - 4 (21,0%)

Lira (2010)22 16 16 (100,0%) - - -

Mazon (2011)17 18 6 (33,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Fregonezi (2012)23 18 11 (61,1%) 0 (0,0%) 7 (39,0%) 7 (39,0%)

  Total 101 45/101 (44,6%) 0/36 (0,0%) 7/36 (19,4%) 13/85 (15,3%)

(IC95 43,7-45,4) (IC95 NA) (IC95 17,8-21,1) (IC95 14,7-15,9)

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes com lesões pré-malignas

Soares (2002)18 20 2 (10,0%) - - -

Fregonesi (2003)20 10 6 (60,0%) - - 4 (40,0%)

Acay (2008)21 40 9 (22,5%) - - 5 (12,5%)

Mazon (2011)17 18 4 (22,0%) 0 (0,0%) 4 (22,0%) 4 (22,0%)

Betiol (2012)13 8 8 (100,0%) 0 (0,0%) 5 (62,5%) 5 (62,5%)

Fonseca-Silva (2012)14 48 34 (70,8%) 31 (64,6%) 3 (6,2%) 34 (70,8%)

Fregonezi (2012)23 16 8 (50,0%) 0 (0,0%) 4 (25,0%) 4 (25,0%)

  Total 160 71/160 (44,4%) 31/90 (34,4%) 16/90 (17,8%) 51/140 (36,4%)

(IC95 42,7-46,1) (IC95 31,2-37,7) (IC95 17,6-38,6) (IC95 34,4-38,6)

Infecções na cavidade oral pelo HPV e/ou CCE de orofaringe

Miguel (1998)24 28 4 (14,3%) - - -

Soares (2002)18 10 0 (0,0%) - - -

Soares (2003)19 27 13 (48,1%) - - 10 (37,0%)

Fregonesi (2003)20 17 6 (35,3%) - - 5 (29,0%)

Cortezzi (2004)15 16 4 (25,0%) 4 (25,0%) - -

Silva (2007)16 50 37 (74,0%) - - -

Soares (2007)25 75 18 (24,0%) 1 (1,3%) 14 (18,7%) 15 (20,0%)

Acay (2008)21 10 3 (30,0%) - - 2 (20,0%)

Oliveira (2008)26 87 17 (19,5%) 4 (4,6%) 3 (3,4%) 7 (8,0%)

Simonato (2008)27 29 5 (17,2%) - - -
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dos (HPV 16 e/ou 18) também mostram esse risco aumen-
tado.

Discussão

O presente estudo resumiu, pela primeira vez, a prevalência 
de infecções orais e orofaríngeas na população brasileira. 
Realizamos essa revisão sistemática com base em uma gran-
de série de achados de HPV oral e orofaríngeo em diferentes 
populações, e os dados obtidos foram estratificados em gru-
pos de pacientes, com o intuito de obter informações clini-
camente relevantes para tratamento específico de cada 
grupo considerado. No entanto, alguns pontos merecem dis-
cussão.

com o uso de RCP em 90,5% dos estudos e por hibridização in 
situ nos demais.

A tabela 3 lista a prevalência geral para HPV e também 
para HPV 16, HPV 18 e HPV 16/18. Observamos que os per-
centuais mais altos de infecção pelo HPV ocorreram em pa-
cientes com lesões orais e em indivíduos pertencentes a 
grupos de alto risco (pacientes com lesões genitais ou par-
ceiros infectados). Também foi possível notar que a popula-
ção saudável apresentava um percentual muito baixo de 
infecção pelo HPV (6,2%; IC95 5,-6,7).

Estimamos o risco de infecção pelo HPV para cada sub-
grupo (tabela 4). Ficou evidente que, quando comparado 
à população saudável, o risco de infecção pelo HPV era 
aproximadamente 1,5-9,0 vezes maior, sobretudo em pa-
cientes com imunodeficiência, com lesões orais e com 
CCE. Os percentuais dos tipos oncogênicos mais conheci-

Tabela 3  Situação de HPV em cada subgrupo (cont.)

Artigo Total HPV+ HPV16 HPV18 HPV16/18

Soares (2008)28 33 11 (33,3%) 2 (6,1%) 9 (27,3%) 11 (33,3%)

Oliveira 200929 88 26 (29,5%) 1 (3,8%) 21 (80,8%) 22 (25,0%)

Lira (2010)22 70 63 (90,0%) 11 (13,9%) 17 (21,5%) 28 (40,0%)

Mazon (2011)17 19 11 (58,0%) 1 (5,3%) 10 (53,0%) 11 (58,0%)

Pereira (2011)30 27 9 (33,3%) 1 (3,7%) 9 (33,3%) 9 (33,3%)

Spindula-Filho (2011)31 47 0 (0,0%) - - -

Cordeiro-Silva (2012)32 45 3 (6,0%) - - -

Fregonezi (2012)23 17 5 (29,4%) 0 (0,0%) 2 (11,8%) 2 (11,8%)

Kaminagakura (2012)33 114 22 (19,2%) 22 (19,2%) - 22 (19,2%)

Marques-Silva (2012)34 40 30 (75,0%) 10 (25,0%) 23 (57,5%) 30 (75,0%)

Cantarutti (2014)35 26 0 (0,0%) - - -

Lopez (2014)36 222 14 (6,3%) 8 (3,6%) - 8 (3,6%)

  Total 1097 301/1097 (27,4%) 65/808 (8,0%) 108/456 (23,7%) 182/846 (21,5%)

(IC95 26,6-28,3) (IC95 7,6-8,5) (IC95 23,0-24,4) (IC95 20,9-22,1)

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes com lesões genitais, infecção pelo HPV ou parceiros dessa população

Gonçalves (2006)37 70 26 (37,1%) - - -

Castro (2009)41 30 0 (0,0%) - - -

Xavier (2009)42 30 1 (3,3%) - - -

Peixoto (2011)43 100 81 (81,0%) - - -

Zonta (2012)44 27 23 (85,2%) 2 (7,4%) 1 (3,7%) 3 (11,1%)

Marques (2013)38 64 2 (3,1%) - - -

Ribeiro (2014)39 62 30 (48,4%) - - -

Vidotti (2014)40 105 25 (23,8%) - - -

  Total 488 188/488 (38,5%) 2/23 (7,4%) 1/23 (3,7%) 3/23 (11,1%)

(IC95 36,2-40,9) (IC95 NA) (IC95 NA) (IC95 NA)

Infecção oral/orofaríngea pelo HPV em pacientes imunodeficientes

Araújo (2011)45 60 20 (33,3%) 8 (13,3%) 2 (3,3%) 10 (16,7%)

Lima (2014)46 100 11 (11,0%) – - -

  Total 160 31/160 (19,4%) 8/60 (13,3%) 2/60 (3,3%) 10/60 (16,7%)

(IC95 18,4-20,4) (IC95 NA) (IC95 NA) (IC95 NA)
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Zagreb, Croácia, verificou um percentual de 17,7% para a 
positividade de HPV em lesões orais, com presença signifi-
cativamente mais alta em lesões mucosas proliferativas 
(18,6%). Os tipos de HPV de alto risco foram predominante-
mente observados em doenças orais potencialmente malig-
nas (HPV16 em 4,3%), com um percentual de 15,5% para 
qualquer infecção pelo HPV.49 Uma meta-análise realizada 
com espécimes de displasia obtidos da cavidade oral e oro-
faringe identificou uma prevalência global de 24,5% (IC95 
16,4-36,7%) HPV16/18.50 Outro estudo encontrou uma pre-
valência de 6,9% para a infecção oral pelo HPV em pacientes 
com HIV.51 São escassos os estudos abordando essa relação 
em outros pacientes imunodeficientes. Em nível mundial, 
foram detectadas infecções orais pelo HPV em 10,2-75% dos 
pacientes com lesões genitais pelo HPV, ou em parceiros 
infectados.52,53

DNA genômico de HPV oncogênico, sobretudo do tipo 16, foi 
detectado em aproximadamente 25% de casos de CCECP em 

Infecção oral/orofaríngea pelo papilomavírus humano

Estima-se que a prevalência de HPV oral se situe na faixa de 
2,4-7,5% entre jovens adultos nos Estados Unidos.47 Um es-
tudo recentemente publicado48 investigou a prevalência de 
infecções pelo HPV na população geral norte-americana 
(5.579 homens e mulheres com idades entre 14-69 anos) em 
2009 e 2010. A prevalência geral de infecções pelo HPV para 
qualquer tipo desse vírus foi de 6,9% (IC95 5,7-8,3%), a pre-
valência de tipos de HPV de alto risco foi de 3,7% (IC95 3,0-
4,6%) e a prevalência de HPV16 foi de 1,0% (IC95 0,7-1,3%). 
O presente estudo identificou um percentual de 6,2% para 
qualquer infecção pelo HPV e de 1,4% para infecção pelo 
HPV16 entre 2.060 pacientes saudáveis – percentual similar 
ao de grandes séries em nível mundial.

Considerando os demais grupos analisados na presente 
pesquisa, outros estudos também identificaram maior pre-
valência de infecção oral pelo HPV. Um estudo realizado em 

Tabela 4  Risco de infecção pelo HPV em cada subgrupo

Grupo OR (IC95) pa

Qualquer infecção pelo HPV 

Pacientes saudáveis Referência -

Pacientes imunodeficientes 5,797 (3,696-9,091) < 0,0001

Grupo de risco 3,888 (3,369-4,487) < 0,0001

Lesões benignas 2,686 (2,312-3,121) < 0,0001

Lesões pré-malignas 2,094 (1,904-2,304) < 0,0001

CCE oral ou orofaríngeo 3,097 (2,700-3,553) < 0,0001

Infecção pelo HPV 16

Pacientes saudáveis Referência -

Pacientes imunodeficientes 9,400 (4,021-21,977) < 0,0001

Grupo de risco 2,476 (1,167-5,255) 0,018

Lesões benignas N/C -

Lesões pré-malignas 2,467 (2,121-2,870) < 0,0001

CCE oral ou orofaríngeo 1,725 (1,180-1,522) 0,005

Infecção pelo HPV 18

Pacientes saudáveis Referência -

Pacientes imunodeficientes 3,894 (0,844-17,960) 0,081

Grupo de risco 2,254 (0,793-6,402) 0,127

Lesões benignas 3,044 (2,169-4,271) < 0,0001

Lesões pré-malignas 2,242 (1,839-2,740) < 0,0001

CCE oral ou orofaríngeo 2,051 (1,807-2,327) < 0,0001

Infecção pelo HPV 16/18

Pacientes saudáveis Referência -

Pacientes imunodeficientes 7,833 (3,689-16,633) < 0,0001

Grupo de risco 2,476 (1,324-4,629) 0,005

Lesões benignas 2,040 (1,624-2,562) < 0,0001

Lesões pré-malignas 2,278 (2,017-2,573) < 0,0001

CCE oral ou orofaríngeo 1,477 (1,043-2,092) 0,028

N/C, não calculado, por não existir caso válido para análise.
  a Regressão logística.
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pelo HPV têm sido registradas na literatura.54 Tal situação 
não foi observada na presente revisão, porque a grande maio-
ria dos estudos utilizou primers GP 5+/6+ ou MY09/11 na 
reação em cadeia de polimerase (RCP), ou hibridização in 
situ específica para tipagem do HPV.

Distribuição geográfica

A prevalência de HPV foi avaliada em um estudo com  
1.688 homens saudáveis (idade mediana: 31 anos) nos Esta-
dos Unidos, México e Brasil. A prevalência de todos os tipos 
de HPV foi de 4,0% (IC95 3,1-5,0%).10 O HPV de alto risco com 
maior prevalência foi o tipo HPV16 em todos os três países 
supracitados; contudo, HPV55 foi mais comum no México, em 
comparação com os Estados Unidos ou Brasil. A heterogenei-
dade geográfica pode ser explicada em parte por diferenças 
regionais na distribuição dos fatores de risco, além da infec-
ção pelo HPV em pacientes com CCECP.55

O estudo de Gillison et al.48 estimou um percentual de in-
fecção pelo HPV de 6,9% na população geral dos Estados 
Unidos em uma amostra obtida em 2009 e 2010. Esse percen-
tual foi ligeiramente mais alto do que o observado em uma 
revisão sistemática que considerou dados de 1997 até 2009 
(4,5%; IC95 3,9-5,1).63

Esses resultados sugerem que a prevalência de HPV pode 
variar, dependendo de características de populações distintas 
e do intervalo de tempo estudado, o que pode explicar a 
ampla faixa de prevalência de HPV entre os diferentes estu-
dos incluídos nesta revisão sistemática.

Limitações

Há algumas limitações neste estudo que devem ser explici-
tadas. A mais importante se situa na coleta de dados. Con-
siderando que o presente artigo se trata de uma revisão 
sistemática de artigos publicados, não foi possível obter 
alguns dados, especialmente relacionados aos aspectos de-
mográficos. Além disso, como pode se observar na figura 2, 
não houve inclusão de toda a população brasileira, pela 
ausência de estudos em algumas regiões. Outro ponto im-
portante é que, devido ao uso de dados agregados de pa-
cientes, é possível que tenha ocorrido heterogeneidade 
nesses estudos, além de inconsistências nos conjuntos de 
dados, desconhecidas por causa da sumarização dos dados. 
Ademais, em sua maioria, os estudos eram de pequenas 
proporções, com amostras de não probabilidade, sendo 
difícil diferenciar estudos que recrutaram pacientes conse-
cutivos vs. estudos que lançaram mão de critérios alterna-
tivos de inclusão, como, por exemplo, o arquivo, nas 
instituições, de tecidos incluídos em parafina. Apesar disso, 
essas amostras de não probabilidade não representavam a 
população brasileira como um todo; entretanto, o presente 
estudo é o primeiro a consolidar dados brasileiros de infec-
ção oral e orofaríngea pelo HPV. Aparentemente, a preva-
lência de HPV era inversamente proporcional ao tamanho 
da amostra em estudo, e a má qualidade de alguns dos es-
pécimes de câncer também pode ter afetado as estimativas 
de prevalência. Todos esses aspectos também foram men-
cionados como limitações em outras séries de revisão siste-
mática.55

todo o mundo.54 Em uma meta-análise em grande escala, Krei-
mer et al.55 identificaram uma prevalência global de HPV de 
25,9% em casos de CCECP (23,5% para CCE de cavidade oral e 
35,6% para CCE de orofaringe). Em um estudo multicêntrico 
francês recentemente publicado, St. Guily et al.56 relataram 
uma prevalência global de 46,5% para CCE de orofaringe e de 
10,5% para CCE de cavidade oral. A presente revisão estabe-
leceu um percentual similar de 27,4% para infecções pelo HPV 
em pacientes com CCE de cavidade oral ou orofaringe e de 
8,0% para infecção especificamente pelo HPV16. Quanto à 
infecção pelo HPV18, observamos em nossa revisão um per-
centual de 23,7% entre pacientes com CCE – possivelmente, o 
primeiro relato nesse campo com uma grande amostra. Entre-
tanto, outra série55 obteve um resultado inesperado, de extre-
ma raridade de HPV18 na orofaringe, o que foi confirmado por 
outros estudos de grande porte; e os autores discutiram como 
esse era um fato de difícil explicação.

O’Rorke et al.57 realizaram uma meta-análise com 42 arti-
gos, na qual foi estudado o percentual de sobrevida de pa-
cientes com CCECP. Esses autores concluíram que pacientes 
com CCECP positivo para HPV tiveram uma sobrevida global 
54% melhor, em comparação com pacientes negativos para 
esse vírus (razão de risco [RR] 0,46, IC95 0,37-0,57), e que 
tanto a sobrevida livre de progressão como a sobrevida livre 
da doença melhoraram significativamente em pacientes com 
CCECP positivo para HPV. Esse não foi um objetivo da presen-
te revisão, mas ele demonstra a relevância e a atualidade do 
estudo desse tema.

Dados demográficos

É mais provável que pacientes com CCECPs relacionados ao 
HPV exibam o seguinte perfil demográfico: gênero masculi-
no, raça branca, não fumantes, não consumidores de bebi-
da alcoólica, mais jovens e com situação socioeconômica 
mais privilegiada.57-60 Mudanças no comportamento sexual, 
por exemplo, maior número de parceiros sexuais na vida, 
aumento nas práticas de sexo oral, contato com parceiros 
do mesmo sexo e iniciação sexual mais precoce são fatores 
que, sem exceção, foram implicados em casos de CCECPs 
relacionados ao HPV.57,61 Muitos dos estudos incluídos nesta 
revisão não apresentavam achados por covariantes poten-
cialmente importantes (idade, gênero, tabagismo, consumo 
de álcool etc.), conforme foi observado em outros estu-
dos.55,62 Ademais, apenas oito estudos (38,1%) recorreram a 
um grupo de controle livre de câncer, o que apresenta difi-
culdades e que, em alguns casos, provoca uma sobrestima-
tiva da odds ratio para risco de infecção pelo HPV entre 
grupos com CCECP. A mesma tendência foi observada por 
Herrero et al.62

As variações na prevalência de HPV oral entre diferentes 
estudos podem se dever a diferenças entre estudos popu-
lacionais, na coleta de amostras e nos métodos de testes 
e, possivelmente, nos intervalos de tempo objeto do es-
tudo.47

Análise das amostras

Diante da inexistência de uma técnica padronizada para de-
tecção, variações consideráveis na prevalência de infecções 
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