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RESUMO: Esse artigo buscou analisar os mecanismos biolégicos envolvidos na carcinogénese
associada a infecgio pelo papilomavirus humano em tumores de cabega e pescogo, bem como suas
principais implicacdes clinicas. Trata-se de uma revisio integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa, realizada em abril de 2026, com base em estudos indexados nas bases LILACS, SciELO,
DOA]J e Latindex. Foram utilizados descritores controlados combinados por operadores booleanos,
contemplando producdes publicadas entre 2021 e 2026. A amostra final foi composta por 19 estudos,
selecionados apés rigoroso processo de triagem. Os resultados evidenciaram que a carcinogénese
viral est4 diretamente relacionada a acdo das oncoproteinas E6 e E7, responsaveis pela desregulagio
do ciclo celular, instabilidade gendmica e evasio dos mecanismos de apoptose. Observou-se ainda a
participagdo de vias de sinalizagdo celular, alteracdes epigenéticas e mecanismos de evasio
imunoldgica na progressio tumoral. Do ponto de vista clinico, os tumores associados aoc HPV
apresentam perfil biolégico distinto, com melhor resposta terapéutica e prognéstico mais favoravel.
Conclui-se que a compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos é fundamental para o
avanco de estratégias diagndsticas e terapéuticas mais eficazes, contribuindo para a medicina de
precisao.

Palavras-chave: Biomarcadores. Evasio imunolégica. Neoplasias orofaringeas.

' Mestre em Estomatologia pela Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

* Graduada em Medicina Veterinéria pela Faculdade Inga (UNINGA).

’ Graduada em Medicina Veterinéria pela Universidade Potiguar (UnP).

+ Enfermeira pelo Centro Universitario do Tridngulo (UNITRI).

5 Graduada em Ciéncias Biolégicas pela Universidade da Integragdo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira (UNILAB).
¢ Graduado em Biomedicina pela Universidade Leonardo da Vinci (UNIASSELVI).

7 Enfermeira, Especialista em Enfermagem de Terapia Intensiva pela Faculdade de Quixeramobim (UNIQ).

8 Especialista em Ortodontia pela Odontocenter.

 Graduanda em Medicina pela Faculdade de Ensino Superior (FACES).

* Licenciado e Bacharel em Ciéncias Biolégicas pela Universidade Federal do Ceara (UFC).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2020.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

ABSTRACT: This article aimed to analyze the biological mechanisms involved in carcinogenesis
associated with human papillomavirus infection in head and neck tumors, as well as its main
clinical implications. This is an integrative literature review with a qualitative approach, conducted
in April 2026, based on studies indexed in the LILACS, SciELO, DOA]J, and Latindex databases.
Controlled descriptors combined with Boolean operators were used, including studies published
between 2021 and 2026. The final sample consisted of 19 studies, selected after a rigorous screening
process. The results showed that viral carcinogenesis is directly related to the action of E6 and E7
oncoproteins, responsible for cell cycle dysregulation, genomic instability, and evasion of apoptosis
mechanisms. The involvement of cellular signaling pathways, epigenetic alterations, and immune
evasion mechanisms in tumor progression was also observed. From a clinical perspective, HPV-
associated tumors present a distinct biological profile, with better therapeutic response and more
favorable prognosis. It is concluded that understanding the underlying molecular mechanisms is
essential for advancing more effective diagnostic and therapeutic strategies, contributing to
precision medicine.

Keywords: Biomarkers. Immune evasion. Oropharyngeal neoplasms.

RESUMEN: Este articulo tuvo como objetivo analizar los mecanismos biolégicos involucrados en
la carcinogénesis asociada a la infeccién por el virus del papiloma humano en tumores de cabeza y
cuello, asi como sus principales implicaciones clinicas. Se trata de una revisién integradora de la
literatura, con enfoque cualitativo, realizada en abril de 2026, basada en estudios indexados en las
bases de datos LILACS, SciELO, DOAJ y Latindex. Se utilizaron descriptores controlados
combinados con operadores booleanos, incluyendo estudios publicados entre 2021 y 2026. La muestra
final estuvo compuesta por 19 estudios, seleccionados tras un riguroso proceso de cribado. Los
resultados evidenciaron que la carcinogénesis viral estd directamente relacionada con la accién de
las oncoproteinas E6 y E7, responsables de la desregulacién del ciclo celular, la inestabilidad
gendmica y la evasién de los mecanismos de apoptosis. También se observé la participacién de vias
de sefializacién celular, alteraciones epigenéticas y mecanismos de evasién inmunoldgica en la
progresiéon tumoral. Desde el punto de vista clinico, los tumores asociados al HPV presentan un
perfil biolégico distinto, con mejor respuesta terapéutica y prondstico més favorable. Se concluye
que la comprensién de los mecanismos moleculares subyacentes es fundamental para el desarrollo
de estrategias diagndsticas y terapéuticas mas eficaces, contribuyendo a la medicina de precisién.

Palabras clave: Biomarcadores. Evasién inmunolégica. Neoplasias orofaringeas.
INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA de dupla fita, nio envelopado,
pertencente a familia Papillomaviridae, com reconhecida capacidade de infectar epitélios
cutineos e mucosos. Existem mais de 200 gendtipos identificados, sendo classificados em baixo
e alto risco oncogénico, conforme seu potencial de induzir alteracdes celulares malignas. Entre
os tipos de alto risco, destacam-se o HPV-16 e o HPV-18, frequentemente associados ao
desenvolvimento de diferentes neoplasias, incluindo os tumores de cabeca e pescoco,

especialmente os carcinomas de células escamosas da orofaringe (Pe3ut et al., 2021).
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A infec¢io pelo HPV tem se consolidado como um importante fator etiolégico nos
cinceres de cabeca e pescoco, modificando o perfil epidemiolégico dessas neoplasias.
Diferentemente dos tumores tradicionalmente associados ao consumo de tabaco e 4lcool, os
casos relacionados ao HPV tendem a acometer individuos mais jovens e com menor exposi¢io
a esses fatores cldssicos de risco. Além disso, apresentam caracteristicas clinicas e progndsticas
distintas, geralmente com melhor resposta ao tratamento e maior taxa de sobrevida (Powell et
al., 2021).

No contexto bioldgico, a carcinogénese mediada pelo HPV esta diretamente relacionada
a expressio das oncoproteinas virais E6 e E7, que interferem em importantes vias de controle
do ciclo celular. Essas proteinas promovem a degradacio de supressores tumorais, como ps3 e
pRb, favorecendo a proliferacdo celular descontrolada, a instabilidade gendmica e a evasdo de
mecanismos de apoptose (Peng et al., 2024). Além disso, alteragdes em vias de sinalizagdo, como
PI3K/AKT/mTOR, tém sido associadas a progressdo tumoral e i resisténcia terapéutica nesses
casos (Aguayo et al., 2023).

A compreensio dos mecanismos moleculares envolvidos na carcinogénese associada ao
HPV tem ampliado as perspectivas para o desenvolvimento de estratégias diagndsticas e
terapéuticas mais eficazes. Estudos recentes destacam a importincia de biomarcadores, como a
superexpressio da proteina p16, na estratificacio de pacientes e na defini¢co de condutas clinicas
mais individualizadas (Lif$ics et al., 2023). Paralelamente, avangos na biologia molecular tém
possibilitado a identificagio de novos alvos terapéuticos, contribuindo para a medicina de
precisdo no tratamento desses tumores (Tabatabaeian et al., 2024).

Diante desse contexto, torna-se relevante aprofundar o conhecimento sobre a relacio
entre a infec¢do pelo HPV e o desenvolvimento dos tumores de cabeca e pescoco, considerando
seus aspectos bioldgicos e clinicos. Assim, este estudo tem como intuito analisar os mecanismos
biolégicos envolvidos na carcinogénese associada ao HPV em tumores de cabeca e pescoco, bem

como discutir suas principais implicac¢des clinicas.

METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura, de abordagem qualitativa, com caréter
exploratério e descritivo, realizada em Abril de 2026, com o objetivo de analisar os mecanismos
biolégicos envolvidos na carcinogénese associada a infec¢do pelo papilomavirus humano

(HPV) em tumores de cabega e pescogo, bem como suas implica¢des clinicas.
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O percurso metodoldgico foi estruturado conforme as etapas propostas por Whittemore
e Knafl (2005): (I) defini¢do do problema de pesquisa; (II) estabelecimento dos critérios de
inclusio e exclusio; (III) busca e selecdo dos estudos; (IV) avaliagio critica do material incluido;
(V) extragio e organizagio das informacdes; e (VI) sintese e apresentacdo dos resultados.

A questio norteadora desta revisdo foi formulada da seguinte maneira: quais sdo os
principais mecanismos biolégicos envolvidos na carcinogénese associada ao HPV em tumores
de cabeca e pescoco e quais sio suas implicagdes clinicas?

A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados cientificas: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Directory of Open Access Journals (DOA]J) e Latindex (Sistema Regional de
Informacién en Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal).

Foram utilizados descritores controlados dos vocabulirios DeCS (Descritores em
Ciéncias da Satde) e MeSH (Medical Subject Headings), combinados por operadores booleanos
AND/OR. A estratégia de busca foi estruturada da seguinte forma: (papilomavirus humano)
OR (HPV) AND (carcinogénese) AND (tumores de cabega e pescoco) AND (mecanismos
biolégicos) e, em inglés: (human papillomavirus) OR (HPV) AND (carcinogenesis) AND (head
and neck neoplasms) AND (biological mechanisms).

Os critérios de inclusio abrangeram artigos publicados entre 2021 e 2026, disponiveis
integralmente, em qualquer idioma desde passiveis de traducdo, que abordassem explicitamente
a relacdo entre infeccio pelo HPV, mecanismos moleculares de carcinogénese e implicagdes
clinicas em tumores de cabeca e pescoco. Foram excluidos estudos duplicados, revisdes
narrativas, resenhas, resumos e producdes que nio respondiam diretamente i questdo
norteadora.

A busca inicial identificou 309 estudos. Apés aplicagdo do recorte temporal e verificagio
da disponibilidade do texto completo, 72 artigos foram removidos. Em seguida, 38 estudos
duplicados foram excluidos, restando 199 artigos para anilise dos titulos e resumos. Nessa etapa,
124 estudos foram descartados por nio atenderem diretamente a questio norteadora.
Permaneceram 75 artigos para leitura na integra. Apés leitura completa e aplicaco rigorosa dos
critérios de elegibilidade, 56 artigos foram excluidos por ndo apresentarem discussdo consistente
sobre os mecanismos biolégicos da carcinogénese associada ao HPV e suas implicagdes clinicas.

Dessa forma, 19 estudos compuseram a amostra final desta revisio, conforme descrito no

fluxograma PRISMA (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma contendo a busca e selecdo dos artigos

REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA - FLUXOGRAMA PRISMA (2026)
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A anilise dos dados foi realizada por meio da técnica de anélise de contetddo temitica,
conforme Bardin (2011), contemplando as etapas de pré-anilise, exploracio do material,
categorizac¢io temética e interpretacdo dos achados.

Por se tratar de uma pesquisa baseada em dados secundérios, de dominio publico, no

houve necessidade de submissio ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme a Resolugio n2

510/2016 do Conselho Nacional de Sadde.

RESULTADOS

Foram selecionados dezenove estudos que possibilitaram identificar diferentes
abordagens teéricas e empiricas acerca da infec¢io pelo papilomavirus humano (HPV) e sua
relacio com o desenvolvimento de tumores de cabeca e pescoco, evidenciando os principais
mecanismos biolégicos envolvidos na carcinogénese viral, bem como suas implicag¢des clinicas,
prognosticas e terapéuticas. Os estudos analisados destacam a atuagio das oncoproteinas virais,
a desregulacdo de vias de sinalizagdo celular e a relevincia de biomarcadores na estratificacdo
dos pacientes, além dos avancos recentes em diagndstico molecular e terapias direcionadas. A
Tabela 1 apresenta a sintese dos estudos incluidos, contemplando autores, titulos e principais

contribuicdes de cada pesquisa.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-

Americana de

Humanidades,
Cieneias

Educagio

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

Tabela 1 - Sintese dos estudos incluidos na revisdo sobre HPV em tumores de cabega e pescoco

neck

Ne Autor Ano Titulo Principais resultados
Aguayo et al. 2023 PI3K/AKT/mTOR Evidencia que a ativagdo da via
signaling pathway in PI3K/AKT/mTOR est4 diretamente associada &
HPV-driven head and progressio tumoral induzida pelo HPV,

carcinogenesis: promovendo crescimento celular descontrolado,

therapeutic resisténcia A apoptose e potencial resisténcia

implications terapéutica, sendo considerada um importante
alvo para intervengdes terapéuticas.

Human  papilloma Apresenta o HPV como um dos principais

virus (HPV) agentes oncogénicos humanos, destacando seu

mediated cancers: an

papel em mﬁltiplOS tipOS de cincer e reforgando

insightful update avangos recentes no entendimento molecular e
nas abordagens terapéuticas direcionadas.

Chakraborty et 2023 HPV e HIV co- Demonstra que a coinfeccio HPV/HIV estd

al. infection in head, associada a maior agressividade tumoral, pior
neck and oral resposta imunolégica e maior complexidade
squamous cell clinica, impactando negativamente o progndstico
carcinoma dos pacientes.

Dong et al. 2021 Current status of Descreve a progressio do HPV desde a infecgio
HPV-related  head epitelial até o desenvolvimento do carcinoma,
and neck cancer destacando sua relevincia clinica e a importincia

da integracio entre diagnéstico molecular e
manejo clinico.

Ghiani; 2022 HPV in HNSCC: Evidencia que alteracdes epigenéticas induzidas

Chiocca epigenetic therapies pelo HPV contribuem para a carcinogénese e que

tais mecanismos representam potenciais alvos
para terapias inovadoras.

Giunco et al. 2025 HPV and telomerase Mostra que o HPV ativa mecanismos
in head and neck relacionados & telomerase, promovendo
cancer imortalizacdo celular e contribuindo para

manutengio do fendtipo maligno.
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Lifsics et al. 2023

Mori 2022,

Ozdoganetal. 2025

Peng et al. 2024

Pesut et al. 2021

Pinkiewicz et 2022

al.

Powell et al. 2021
Santos et al. 2025
Sofiani et al. 2023

p16, ps3 and HPVi6
E6/E7 in survival of

head and neck cancer

ps3-p16/RB  pathway
in head and neck

carcinoma

Molecular
into HPV-driven

insights

head and neck cancers

HPV E6/E7 signaling

pathways

HPV-associated

cancers: update

HPV-associated head
and neck cancers:

systematic review

Differences between
HPV-positive  and

negative cancers

HPV Es oncoprotein
in head and neck

cancer

Complexity of HPV

in cancers

Demonstra que biomarcadores como p16, ps3 e
oncoproteinas E6/E7 sio fundamentais para
estratificagdo progndstica e avaliagio da

sobrevida em pacientes.

Indica que a desregulagdo da via ps53—p16/RB é
um evento precoce e critico na carcinogénese do
carcinoma de células escamosas de cabega e

pescogo.

Aborda mecanismos moleculares do HPV e
destaca avangos em terapias de precisdo baseadas

em alvos virais e celulares.

Demonstra que as oncoproteinas E6 e E7
interferem em mdultiplas vias de sinalizagdo
celular, promovendo proliferacdo, evasio imune

e transformagio maligna.

Apresenta uma revisio abrangente sobre
epidemiologia, biologia viral e mecanismos de
oncogénese do HPV em diferentes tipos de

A
cancer.

Evidencia diferencas clinicas relevantes entre

tumores HPV-positivos e negativos,
especialmente em prognéstico e resposta

terapéutica.

Demonstra que tumores HPV-positivos
apresentam melhor prognéstico, maior resposta

ao tratamento e perfil bioldgico distinto.

Relaciona a oncoproteina E5 com mecanismos de
oA A =
resisténcia terapéutica e manutencio da

progressdo tumoral em infeccdes persistentes.

Destaca a complexidade biolégica do HPV na
oncogénese, envolvendo multiplas vias celulares

e fatores ambientais associados.
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16 Tabatabaeian 2024 HPYV classification in Discute a importancia da classificagdo do HPV
et al. head and neck cancer  para definicdo de estratégias terapéuticas

personalizadas e medicina de precisio.

17 Tran et al. 2024 Advances in HPV Apresenta avancos no diagnéstico molecular do
detection HPV, com impacto direto no rastreamento e

manejo clinico dos pacientes.

18 Ullah et al. 2023 Molecular pathways Descreve vias moleculares envolvidas na
in HPV-induced carcinogénese orofaringea, incluindo
oropharyngeal cancer interferéncia viral em processos de regulagio

celular.

19 Zhang et al. 2025 Oncogenic Evidencia os mecanismos oncogénicos do HPV
mechanisms of HPV e sua aplicabilidade clinica no desenvolvimento

de terapias direcionadas.

Fonte: Elaborado pelos autores, (2026).
DISCUSSAO

Os estudos analisados enfatizaram o papel central do papilomavirus humano (HPV) na
carcinogénese dos tumores de cabeca e pescogo, especialmente nos carcinomas de células
escamosas. Esse processo é sustentado pela expressio continua das oncoproteinas E6 e E7, que
inativam ps3 e pRb, levando a perda do controle do ciclo celular, redugio da apoptose e acimulo
progressivo de alteracdes gendmicas (Pesut et al., 2021).

A persisténcia de genétipos de alto risco, especialmente HPV-16 e HPV-18, associada a
integragio do DNA viral ao genoma do hospedeiro, mantém a atividade oncogénica e favorece
instabilidade genética continua, consolidando a progressio tumoral (Zhang et al., 2025). Esse
processo é sustentado pela manutencdo da expressio viral ativa, que prolonga a reprogramacio
celular induzida pelo virus e perpetua o fenétipo maligno (Baba et al., 2025).

As oncoproteinas E6 e E7 também interferem diretamente em vias de sinalizacdo celular
relacionadas 4 proliferacio e sobrevivéncia, ampliando a capacidade de transformacio
neoplasica (Peng et al., 2024). Entre essas vias, destaca-se PI3K/AKT/mTOR, associada ao
aumento da sobrevivéncia celular, crescimento tumoral e resisténcia terapéutica em tumores

HPV-induzidos (Aguayo et al., 2023). Em paralelo, alteracdes epigenéticas intensificam a
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desregulacio da expressdo génica e contribuem para a manuteng¢io do comportamento biolégico

agressivo dessas neoplasias (Ghiani; Chiocca, 2022), Figura 2.

Figura 2 - Mecanismos da carcinogénese associada ao HPV em tumores de cabeca e pescoFonte: Elaborado pelos
autores (2026).
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biomarcadores terapéutica em casos srshialiiaas acompanhamento
(p16, p53, E6/E7) selecionados P evolutivo

A figura ilustra o processo de carcinogénese induzido pelo HPV, desde a infec¢3o inicial
e integracdo do DNA viral até a expressio das oncoproteinas E6 e E7, desregulagio do ciclo
celular, ativacdo de vias de sinalizagdo, alteracdes epigenéticas e transformagio maligna, bem
como suas principais consequéncias e implicagdes clinicas. Além dos mecanismos
intracelulares, observa-se que a progressio tumoral é fortemente influenciada pelo
microambiente da mucosa oral e orofaringea, onde processos inflamatérios persistentes
favorecem a manutenc¢io da infecgido viral e criam condi¢Ges para evasio imunolégica. Esse
ambiente imunologicamente moduldvel contribui para a persisténcia do HPV e para a
progressio neoplésica, especialmente em tecidos de alta exposi¢do como cavidade oral e
orofaringe.

A desregulacdo do eixo p53-p16/RB representa um evento precoce e determinante na

carcinogénese, sendo reforcada pela degradagio continua de proteinas reguladoras do ciclo
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celular pelas oncoproteinas virais, o que favorece imortalizacdo celular e progressio tumoral
(Mori, 2022; LifSics et al., 2023). A proteina Es atua de forma complementar nesse processo,
contribuindo para manutencio da viabilidade celular e mecanismos de resisténcia terapéutica
em infecgdes persistentes (Santos et al., 2025).

Do ponto de vista clinico, tumores HPV-positivos apresentam perfil biolégico distinto
dos HPV-negativos, com menor frequéncia de mutacSes em ps53 e maior expressio de pi6,
refletindo diferencas moleculares relevantes no comportamento tumoral (Powell et al., 2021).
Essas diferencas estdo associadas a melhor prognéstico e maior resposta terapéutica, reforcando
a importancia da estratificagio do HPV no manejo clinico (Pinkiewicz; Dorobisz; Zatonski,
2022). Em contraste, a coinfeccio HPV/HIV est4 relacionada a maior agressividade tumoral e
pior resposta imunolédgica, impactando negativamente a evolucdo clinica dos pacientes
(Chakraborty et al., 2023).

No contexto da cavidade oral e orofaringe, a infec¢io pelo HPV tem papel relevante na
etiologia dos carcinomas de células escamosas, com presenca frequente do DNA viral em lesdes
da tonsila palatina e base de lingua, sitios reconhecidos como principais locais de carcinogénese
associada ao HPV. Esses tumores apresentam comportamento biolégico distinto e maior
associacdo com infecgdo viral persistente, evidenciando a importincia desses sub-sitios na
epidemiologia da doenca (Dong et al., 2021; Ullah et al., 2023).

A progressdo tumoral também envolve multiplas vias moleculares interdependentes,
refletindo a complexidade dos mecanismos envolvidos na carcinogénese orofaringea. Nesse
contexto, a ativagdo da telomerase contribui para a imortaliza¢do celular e manutencio da
capacidade proliferativa das células tumorais (Giunco et al., 2025).

A interacdo prolongada entre virus e célula hospedeira sustenta evasio imunolégica
progressiva, com redugio da apresentagio antigénica e diminui¢do da resposta de células T,
permitindo a manuten¢do do fenétipo maligno ao longo do tempo (Dong et al., 2021). Esse
processo é reforcado pela expressio continua das oncoproteinas virais, que mantém a
reprogramagio celular ativa e favorecem progressdo tumoral sustentada (Baba et al., 2025).

No cenirio diagndstico, a detec¢do molecular do HPV, incluindo anilise de p16 e DNA
viral em amostras teciduais e salivares, tem se mostrado relevante para identificagdo precoce e
monitoramento clinico, com impacto direto no acompanhamento da doenga (Tran; Sais; Tran,
2024). Esses biomarcadores ampliam a aplicabilidade clinica do entendimento molecular do

HPYV e fortalecem estratégias de rastreamento menos invasivas.
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No contexto terapéutico, a identificacdo do status do HPV tem sido utilizada para
orientar decisdes clinicas e individualizar estratégias de tratamento conforme o perfil molecular
do tumor (Tabatabaeian et al., 2024). Em paralelo, abordagens de medicina de precisio vém
sendo aplicadas no desenvolvimento de terapias direcionadas a alvos virais e celulares
especificos, ampliando as possibilidades de intervencio terapéutica (Ozdogan et al., 2025).

Apesar dos avancos, ainda persistem lacunas importantes na literatura, especialmente
quanto a heterogeneidade dos métodos diagnédsticos, variagdes regionais na prevaléncia do HPV
e necessidade de estudos longitudinais que permitam compreender melhor a progressio natural
da infec¢do viral para malignidade. Essas limita¢es indicam a necessidade de padronizacio

metodolégica e ampliagdo das investigacdes em diferentes populagdes (Sofiani et al., 2023).

CONCLUSAO

Objetivou-se analisar o papel do papilomavirus humano (HPV) na carcinogénese dos
tumores de cabeca e pescoco, com énfase nos mecanismos moleculares, implicagdes clinicas e
abordagens diagndsticas e terapéuticas. Os achados evidenciam que o HPV exerce papel central
na transformagio neoplisica, principalmente por meio da a¢do das oncoproteinas E6 e E7, que
promovem desregulacdo do ciclo celular, instabilidade genémica e manuten¢io do fenétipo
maligno.

Observou-se que tumores HPV-positivos apresentam caracteristicas bioldgicas e
clinicas distintas dos HPV-negativos, com melhor resposta terapéutica e prognéstico mais
favorédvel, reforcando a importincia da estratificacdo viral na prética clinica. Além disso, a
literatura destaca a participacdo de multiplas vias de sinalizacdo celular, alteracGes epigenéticas
e mecanismos de evasdo imunolédgica como elementos fundamentais na progressio tumoral
associada ao HPV.

Apesar dos avangos no entendimento da biologia viral e sua relagio com o cincer de
cabeca e pescoco, ainda existem lacunas importantes na aplicacio clinica desses conhecimentos.
Entre elas, destaca-se a auséncia de padronizagio universal nos métodos de detec¢cio do HPV,
a variabilidade na defini¢do de positividade viral entre estudos e a limitada incorporacio de
biomarcadores moleculares na rotina clinica. Também se observa dificuldade na traducio de
achados moleculares para protocolos terapéuticos amplamente apliciveis, especialmente em

diferentes contextos populacionais e regionais.
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Diante disso, recomenda-se que futuras pesquisas priorizem estudos longitudinais
capazes de acompanhar a progressio da infec¢io pelo HPV até a transformacio maligna, bem
como investigagdes que integrem anélises moleculares, imunolégicas e clinicas em larga escala.
Além disso, é necessirio aprofundar o desenvolvimento e validacio de biomarcadores
preditivos, incluindo andlise de saliva e marcadores circulantes, com o objetivo de aprimorar o
rastreamento precoce e a individualizacdo terapéutica. Por fim, estudos voltados & medicina de
precisio e terapias-alvo devem ser ampliados, considerando o potencial impacto dessas

abordagens na reducio da morbimortalidade associada aos tumores HPV-relacionados.
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