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RESUMO 

 
 

Introdução: A infecção pelo Vírus do Papiloma Humano (HPV) é uma das doenças 

sexualmente transmissíveis mais prevalentes no mundo, e pode ser encontrada em 

vários sítios anatômicos, como trato anogenital, pele, laringe, conjuntiva, mucosa 

traqueobrônquica, esôfago e cavidade oral. A via de transmissão do HPV para a 

cavidade oral ainda não está completamente compreendida, e por isso, diversas 

pesquisas, estão sendo realizadas objetivando esclarecer se a infecção genital por 

este vírus pode ser um fator predisponente. Metodologia: Trata-se de um estudo de 

coorte transversal: A amostra foi constituída por mulheres atendidas no Ambulatório 

de Ginecologia do Centro de Pesquisa Clínica do Hospital Universitário da UFMA 

(CEPEC/HUUFMA). Após assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE), todas as pacientes responderam um questionário sobre informações 

sociais, história médica, hábitos de tabagismo, consumo alcóolico e comportamento 

sexual e também foram submetidas a coleta de material celular da cavidade oral e 

da região genital para pesquisa do ácido desoxirribonucleico (DNA) do HPV pela 

técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR). Resultados e Conclusões: A 

prevalência do HPV na cavidade oral foi maior nas portadoras de HPV nos genitais, 

com associação significativa entre a presença do DNA-HPV oral com o DNA-HPV 

genital: A prática de sexo oral, o tabagismo e o etilismo não estiveram relacionados 

à presença do DNA-HPV na cavidade oral. 

 

Palavras-chave: HPV. Cavidade oral. Genital. PCR-nested. 



8 

 

ABSTRACT 

 

 

Background: Human Pappilomavirus infection is one of the most common sexually 

transmitted disease, and can be found at various anatomical sites, such as the 

anogenital tract, skin, larynx, conjunctiva, tracheobronchial mucosa, esophagus and 

oral cavity. The path of HPV transmission to the oral cavity is not completely 

understood, and so many studies are being undertaken aiming to clarify if the genital 

infection by the virus may be a predisposing factor. Methodology: This is a cross-

sectional cohort study. The sample consisted of women attending in ambulatory of 

the Centro de Pesquisas Clínicas-CEPEC / HUUFMA. After signing the TCLE, all 

patients answered a questionnaire about social information, medical history, smoking 

habits, alcohol consumption and sexual behavior and were also subjected to 

collection of cellular material from the oral cavity and genital area for research of 

Desoxirribonucleic Acid by polymerase chain reaction technique (PCR). Results And 

Conclusions: The prevalence of human papillomavirus in the oral cavity was higher in 

women with genital HPV. With a significant association between the presence of oral 

HPV DNA and genital HPV DNA: The practice of oral sex, smoking and drinking were 

not related to the presence of HPV DNA in the oral cavity. 

 

Keywords: HPV. Oral cavity. Genital. Nested PCR. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

A infecção pelo Vírus do Papiloma Humano (HPV), sigla em inglês para 

Papiloma Vírus Humano, é uma das doenças sexualmente transmissíveis mais 

prevalentes no mundo (DUNNE et al., 2007). 

Este patógeno intracelular possui considerável tropismo pelo tecido epitelial e 

mucoso (CAMARGOS E MELO, 2001; CAMPISI E GIOVANELLI, 2009; OLIVEIRA et 

al., 2003), e por esta razão, a infecção causada por este vírus pode ser encontrada 

em vários sítios anatômicos, como trato anogenital, pele, laringe, conjuntiva, mucosa 

traqueobrônquica, esôfago e cavidade oral (SAINI et al., 2010).  

Nas últimas décadas, tem sido observado em homens e mulheres, um 

aumento crescente no número de infectados pelo HPV (CAMARGOS E MELO, 

2001; OLIVEIRA et al., 2003). O comportamento sexual de homens e mulheres pode 

estar associado a infecção do HPV na cavidade oral em mulheres (RAGIN et al., 

2011). 

O HPV associa-se frequentemente com neoplasias benignas e malignas da 

cavidade oral, e dentre elas, o carcinoma espinocelular é a mais comum. O seu 

achado em epitélio de mucosa oral normal, divulgado na literatura, ainda não 

permite inferências mais precisas quanto ao seu papel na carcinogênese, ou seja, se 

é agente etiológico principal, coadjuvante ou simples habitante do epitélio oral 

(ESQUENAZI et al., 2010).  

Embora, os fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento de câncer 

orofaríngeo continuam sendo o uso de tabaco e o consumo excessivo de álcool, o 

HPV pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento e progressão 

desta patologia (GILLISON et al., 2000; GOON et al., 2009). Algumas evidências 

epidemiológicas sugerem que o HPV também pode ser um fator de risco 

independente para o câncer de orofaringe, revelando que este vírus aumenta em 

três vezes as chances de lesões orais pré-cancerosas, e quase cinco vezes em 

câncer de orofaringe em comparação com mucosa oral normal (GILLISON et al., 

2000; VAN HOUTEN et al., 2001).  
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A infecção pelo HPV, especialmente pelos tipos 16 e 18, com alto potencial 

oncogênico, tem sido apontado como um possível fator de risco para o 

desenvolvimento de carcinoma na cavidade oral (SYRJÄNEN, 2010). 

A via de transmissão do HPV para a cavidade oral ainda não está 

compreendida completamente, e por isso, diversas pesquisas, estão sendo 

realizadas objetivando esclarecer se a infecção genital por este vírus pode ser um 

fator predisponente (VAN DOORNUM et al., 1992; PEIXOTO, et al., 2011).  

SHIMAS et al. (2000) sugeriram que achados comuns dos mesmos tipos de 

HPV (6,11,16 e 18) em mucosa genital e oral são uma forte indicação para a 

transmissão orogenital, podendo ser adquirido por transmissão sexual (TERAI; 

TAKAGI, 2001). Hipóteses sugerem que a transmissão viral para a cavidade oral 

também pode ocorrer durante o parto vaginal, ou através da auto-inoculação e da 

prática de sexo oral (ZUR HAUSEN, 1996).  

Desse modo, como ainda não há um consenso na literatura que defina 

claramente sobre a presença do HPV na cavidade oral e sua relação com o HPV 

genital, adicionado a ausência de dados sobre a prevalência de infecção pelo HPV 

oral no município de São Luís, justifica-se o presente trabalho, para realizar uma 

maior investigação científica sobre este assunto que causa um impacto psicológico 

negativo nos pacientes acometidos, especialmente no que se refere à auto-

contaminação e à possibilidade de transmissão deste patógeno para outras partes 

do corpo. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
 

2.1 O papilomavírus humano 
 

 

O HPV é um vírus de DNA, epitéliotrópico, que tem como principais sítios de 

infecção a pele e as mucosas (OLIVEIRA et al., 2003). 

Na maioria dos casos, as lesões têm crescimento limitado e habitualmente 
regridem espontaneamente, de acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA, 
2012). O papilomavírus humano foi descoberto por Shope, em 1933, porém, o 
interesse em estudá-lo só se evidenciou em 1976 e 1989, quando Zur Hausen 
sugeriu a associação entre este vírus e o câncer cervical (SHOPE E HURST, 1933). 
Desde então, o HPV vem sendo pesquisado em vários países, na intenção de se 
desvendar totalmente esta associação e explicar os mecanismos patogenéticos 
inerentes a esta infecção (BOSHART et al., 1984). 
 
 
2.2 Características Biológicas do HPV 

 
 
O papiloma vírus humano é membro da família Papillomaviridae, gênero 

Papilomavírus (ROSENBLATT et al., 2005). Apresenta DNA de fita dupla circular, 
com aproximadamente 8000 pares de base, com diâmetro de aproximadamente 55 
nanômeros (nm), não envelopado, envolvido por um capsídeo icosaédrico de 9 kilo 
Dalton (kD) (HENESSEY et al., 2009). 

O genoma do HPV pode ser dividido em uma região controladora longa, 
denominada Long Control Region (LCR), que totaliza cerca de 10% deste, e uma 
outra região onde se localizam os genes de transcrição precoce (E) e tardia (L). A 
organização genética das regiões que codificam proteínas virais é definida pelo 
alinhamento das sequências de DNA do HPV, que estão localizadas em uma só fita 
deste DNA. Os genes E são normalmente expressos logo após a infecção e 
codificam as proteínas envolvidas na indução e regulação da síntese do DNA viral. 
Já os genes L, são expressos em estágios posteriores da infecção e codificam as 
proteínas do capsídeo viral. Os genes E são subdivididos em E1, E2, E3, E4, E5, E6 
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e E7, e os genes L, são subdivididos em L1 e L2. Sendo que, os genes E5, E6 e E7 
são os mais importantes na transformação celular (HENESSEY et al., 2009). 

O HPV infecta células mucosas e cutâneas do tecido epitelial pavimentoso 
estratificado e produz vírions na medida em que estas células se diferenciam. E por 
esta razão, o ciclo de vida do HPV é denominado ciclo viral dependente da 
diferenciação (WATTLEWORTH, 2011).  

Atualmente já foram descritos mais de 200 diferentes tipos de HPV (INCA, 
2012), e destes, mais de 30 subtipos já foram identificados em lesões orais: 1, 2, 3, 
4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 20, 28, 31, 32, 33, 35, 38, 40, 45, 52, 54, 55, 57, 58, 59, 
68, 69, 72, 73, 77, 85 (SYRJÄNEN, 2003). O vírus HPV é classificado em tipo de 
baixo risco, intermediário e alto risco, dependendo de seu potencial de causar lesões 
malignas (PASSOS E GIRALDO, 2011). No HPV de alto risco, as oncoproteínas (E6 
e E7) interferem na função de genes supressores tumorais (p53 e pRb), levando ao 
crescimento excessivo de células (ZUR HAUSEN, 1996). 

 
 
2.3 Mecanismo de infecção e replicação viral 

 
 
O vírus HPV pode infectar células da camada basal do epitélio desde que 

exista solução de continuidade da superfície, ou seja, a infecção pelo papilomavírus 
ocorre através de micro traumas no epitélio, fazendo com que as células basais 
sejam expostas e fiquem susceptíveis à entrada do vírus (RAPAPORT, 2005). 
Porém, a maioria das infecções é eliminada pelo sistema imune competente, não 
evoluindo assim, para manifestação clínica (HORMIA et al., 2005). 

A replicação do HPV ocorre no núcleo de células epiteliais da camada basal e 

parabasal, locais onde apenas genes precoces são transcritos (OLIVEIRA et al., 

2002). A multiplicação extensiva do DNA viral e a transcrição de todos os genes 

virais, assim como a formação do capsídeo, ocorre somente nas camadas mais 

superficiais do epitélio, formando inclusões eosinófilas e uma degeneração celular 

específica (BUSTOS et al., 2001).  

As lesões originadas por este vírus possuem características histológicas que 

refletem as propriedades biológicas do papilomavírus, sendo que as mudanças 

morfológicas são provocadas por produtos gênicos virais específicos (RAPAPORT, 

2005).  
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Assim, à medida que a célula se diferencia, há maior produção de antígenos e 

replicação viral nas células superficiais, de modo que a quantidade de DNA aumenta 

em direção à superfície do epitélio (RAPAPORT, 2005). 

 

 

2.4 Teste de biologia molecular para identificação do HPV 
 

 

Várias técnicas de biologia molecular têm sido utilizadas para a detecção do 

HPV, tais como: captura híbrida, hibridizações Southern blot, Northern blot, dot blot e 

in situ (UOBE et al., 2001), e a polymerase chain reaction (PCR) - reação em cadeia 

pela polimerase (PCR) (RIVERO E NUNES, 2006). Essas técnicas apresentam 

sensibilidade e especificidade distintas entre si (ZHANG et al., 2004). 

Quando não há manifestações clínicas, apenas os testes moleculares são 

capazes de identificar o DNA do HPV, e assim confirmar a existência da infecção 

(SOUZA; MELO; CASTRO, 2001). 

A técnica mais utilizada para o diagnóstico molecular é a PCR. O 

sequenciamento do produto desta reação é um método que permite a tipagem viral 

que identifica precisamente os tipos de HPV (FONTAINE et al., 2007). 

A técnica de PCR baseia-se no processo de replicação de DNA que ocorre in 

vivo, caracteriza-se pela amplificação de quantidades diminutas de sequência de 

DNA-alvo em milhões de vezes. É um processo térmico cíclico que inclui três etapas: 

desnaturação, onde a fita dupla de DNA é separada em fitas simples; anelamento, 

onde os iniciadores anelam especificamente com as suas sequências 

complementares de DNA-alvo fita simples, e finalmente, a extensão do iniciador, 

onde uma DNA polimerase termoestável gera cópias de DNA que encontram-se  

entre dois iniciadores. A partir de então as duplas fitas recém-geradas servem como 

modelos para um ciclo de PCR subsequente (RIBEIRO, 2002). 

O processo envolvendo estes três passos, pode ser repetido várias vezes (25 

a 45 ciclos) sendo possível aumentar, em cada ciclo, o número de cópias da região 

flanqueada pelos primers (figura 1).  
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Figura 1 - Reação em Cadeia pela Polimerase (PCR) 

 

 
Fonte: Instituto Superior Técnico (2005) 

 

A PCR convencional detecta a presença ou ausência do vírus HPV. Quando a 

amostra a ser analisada possui vários genótipos deste vírus, a identificação da 

sequência fica mais difícil (MOLIJN et al., 2005), só sendo possível realizar a 

genotipagem com a utilização da PCR alelo específica para identificar cada tipo viral 

(SANJOSÉ et al., 2007). 

 

 

2.5 Manifestações clínicas orais 
 

 

A literatura aponta as manifestações clínicas orais que podem estar 

associadas ao HPV, das quais se destacam as seguintes: condiloma acuminado, 

verruga vulgar, papiloma, hiperplasia epitelial focal, líquen plano, leucoplasia, 

carcinoma de células escamosas e carcinoma verrucoso (SARRUF E DIAS, 1997; 

KELLOKOSKI et al., 1992; CHANG et al., 1991). 
 

 

2.5.1 Condiloma acuminado 
 

 

Na cavidade oral, o condiloma pode ser transmitido pela auto-inoculação ou 

pela prática de sexo oral. As manifestações clínicas se caracterizam por múltiplos 

nódulos, de tamanho pequeno, rosados ou esbranquiçados, que se proliferam em 

projeções papilares e podem ser pediculados ou sésseis. O contorno da superfície 
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na maioria dos casos é mais do tipo couve-flor do que de papilomas. Os HPV 6 e 11 

são os mais encontrados (PREMOLI-DE-PERCOCO E CHRISTENSEN, 1992; 

TOMINAGA et al.,1996; BAIA et al.,1999). 

 

 

2.5.2 Verruga vulgar 
 

 

Estas lesões apresentam como principais características uma consistência 

firme, superfície rugosa e base séssil. Clínica e histopatologicamente se 

assemelham ao papiloma e ao condiloma. São encontradas frequentemente na 

língua e lábio. Os HPVs 2 e 4 foram os mais prevalentes (SARRUF E DIAS, 1997). 

 

 

2.5.3 Papiloma de célula escamosa 
 

 

É um tumor de característica benigna, que pode ocorrer em qualquer idade. 

Na maioria dos casos afeta o palato mole. Clinicamente, se apresenta como lesão 

exofítica, de superfície rugosa, coloração rosada ou esbranquiçada e pode ser 

pediculada ou séssil. Os HPV 6 e 11 são os tipos mais frequentes neste tipo de 

lesão (NASSIF; BÓROS; B. JÚNIOR, 2003). 

 

 

2.5.4 Hiperplasia epitelial focal  
 

 

Os aspectos clínicos desta lesão caracterizam-se por múltiplos nódulos, 

elevados, de consistência mole e arredondados, são assintomáticos e a coloração 

varia entre o rosa pálido à cor normal da mucosa. Essa lesão é uma proliferação 

localizada e induzida por vírus no epitélio escamoso oral, sendo produzida por 

subtipos do HPV (HPV- 13 e 32) (SCHWENGER; VON BUCHWALD; LINDEBERG, 

2002; SYRJÄNEN, 2003). 
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2.5.5 Líquen plano 
 

 

Apesar de alguns trabalhos sugerirem a associação do vírus HPV, 

principalmente dos tipos 6 e 11, com o líquen plano, o papel etiológico viral ainda 

não está bem esclarecido. Na cavidade oral, as lesões são representadas por 

pápulas brancas radiadas ou cinzas, aveludadas, filiformes, em arranjo linear, anular 

ou retiforme (CHANG; LIN; CHIANG, 2003). 

 

 

2.5.6 Leucoplasia oral 
 

 

A leucoplasia é uma lesão relativamente comum na cavidade oral, que afeta 

de 0,2 a 4,9% da população em geral. Caracteriza-se por uma mancha branca ou 

placa que não pode ser definida clínica ou histologicamente como qualquer outra 

doença. Os aspectos histológicos da leucoplasia podem variar de alterações 

epiteliais que vão desde atrofia até a displasia epitelial com ou sem hiperceratose 

(LEE et al., 2006). Foram encontrados HPV 6, 11 e 16 em alguns casos de 

leucoplasias, porém o papel do HPV na etiologia da leucoplasia oral ainda não está 

claro (NASSIF; BÓROS; B. JÚNIOR, 2003). 

 

 

2.5.7 Carcinoma oral 
 

 

É o câncer que afeta lábios e o interior da cavidade oral. A estimativa de 

novos casos para o ano de 2012 é de 14.170, sendo 9.990 homens e 4.180 

mulheres. Os principais fatores de risco para o câncer na cavidade oral são o 

tabagismo, o etilismo e as infecções por HPV (INCA, 2012). Em 1983, um trabalho 

feito por SYRJÄNEN et al. (1983), sugeriu o envolvimento do HPV com o câncer 

oral, quando associaram as alterações celulares encontradas em lesões malignas e 

pré-malignas da boca às mesmas que ocorriam no câncer da cérvice uterina. O HPV 
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16 parece ser o tipo de HPV mais frequente associado aos carcinomas orais 

(CHANG et al., 1998). 

 

 

2.6 Prevalência do HPV oral 
 

 

A literatura apresenta uma vasta gama de resultados no que diz respeito à 

prevalência do vírus HPV na cavidade oral, e isto ocorre principalmente por não 

haver uniformidade na população estudada, no método de diagnóstico escolhido 

para a identificação do vírus e na forma da coleta da amostra a ser estudada. 

 

 

2.6.1 Prevalência do HPV em mucosa oral normal  
 

 

Estudos transversais, de base populacional, têm mostrado grande variação de 

prevalência de HPV na mucosa oral normal, variando de 0,6% para 81% 

(KELLOKOSKI et al., 1992; D’SOUZA et al., 2009). 

A conclusão de uma revisão sistemática que analisou 18 estudos publicados 

que investigaram o DNA de HPV na cavidade oral em 4.581 pessoas saudáveis, 

determinou a prevalência agrupada de HPV 16, HPV oncogênico e qualquer tipo de 

HPV. Os resultados mostraram que 1,3% dos indivíduos saudáveis tinham HPV 16 

na cavidade oral, 3,5% indivíduos tinham HPV oncogênico e 4,5% indivíduos tinham 

HPV de qualquer tipo. O HPV 16 correspondeu a 28% de todos os HPVs detectados 

na região oral. A prevalência de HPV oral foi a mesma em homens e mulheres (4,6% 

vs 4,4%, respectivamente) (KREIMER et al., 2011). 

No entanto, na pesquisa prospectiva de coorte transversal realizada por 

ESQUENAZI et al. (2010), com cem voluntários, adultos jovens e saudáveis, e que 

analisou através da PCR amostras da cavidade oral, encontrou negatividade para o 

HPV em todas as amostras.  
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2.6.2. Prevalência do HPV em pacientes com lesões orais 
 

 

O estudo realizado por KAMINAGAKURA et al. (2012) objetivou investigar 

uma possível relação entre o carcinoma espinocelular (CEC) e a presença de HPV 

de alto risco (HR-HPV) em pacientes com quarenta anos ou menos que tinham este 

tumor. Utilizaram como técnica de detecção a PCR e encontraram a presença de 

HPV em 68,2% destes pacientes, concluíram que a maior prevalência de tipos de 

HPV de alto risco, especialmente HPV16, pode ser um fator contribuinte para a 

carcinogênese oral em indivíduos mais jovens. 

Segundo D’SOUZA et al. (2007) e KREIMER et al. (2005), o HPV é o principal 

fator de risco para o câncer cervical e está associado a cerca de 25% dos cânceres 

que envolvem cabeça e pescoço, e 36% dos cânceres de orofaringe.  

  Estudos caso-controle de câncer de cabeça e pescoço têm mostrado 

associações com número de parceiros sexuais, história de contato oral-genital, a 

história de verrugas genitais, e idade da primeira relação sexual. Homens com 

tumores HPV-positivos também têm mais probabilidade de relatar uma parceira com 

história de Papanicolau anormais ou displasia cervical (SMITH et al., 2004). Isto 

sugere que fatores de risco relacionados ao comportamento sexual aumentam as 

chances de exposição a tipos de HPV de alto risco. 

 

 

2.6.3 Prevalência do HPV em mulheres portadoras de HPV genital 
 

 

A pesquisa realizada por GIRALDO et al. (2006), com mulheres infectadas 

pelo HPV genital, observou 89,7% de positividade para a cavidade oral, sugerindo 

que pacientes com infecção genital por este vírus podem ser mais predispostas a 

apresentarem esta infecção em outros sítios mucosos. 

Uma meta-análise de TERMINE et al. (2011), avaliou a prevalência de 

infecção oral por HPV em mulheres com infecção genital por este vírus, onde a 

prevalência combinada de infecção oral por HPV foi de 18,1% (IC 95%: 10,3-25,9). 

O único preditor significativo de infecção oral por HPV foi uma idade mais jovem da 
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primeira relação sexual e não foi encontrada associação entre infecção oral por HPV 

e sexo oral / genital. No entanto, o sexo do parceiro sexual não foi considerado 

nestas análises e ainda não está claro se a relação entre o comportamento sexual e 

o risco de infecção oral por HPV difere de acordo com o sexo do parceiro. Além 

disso, há evidências crescentes em estudos caso-controle que o HPV oral pode 

estar relacionado ao comportamento sexual, e particularmente pelo sexo oral.  

 

 

2.7 Mecanismo de transmissão para cavidade oral 
 

 

Segundo RAGIN et al. (2011), o Papilomavírus Humano é o principal fator de 

risco para o câncer cervical e está associado com cerca de 36% dos casos de 

câncer de orofaringe. Há evidências crescentes de que a transmissão oral por HPV 

está relacionada ao comportamento sexual. A questão-chave na infecção oral por 

HPV está alicerçada no questionamento se ela pode ser associada a uma infecção 

genital por HPV, ou se pode ser considerado como um evento independente 

(TERMINE et al., 2011). 

Desta forma, o mecanismo de transmissão para a cavidade oral ainda não 

está totalmente esclarecido, sendo que algumas teorias apontam para: transmissão 

vertical, auto-inoculação, através de fômites e sexo oral com parceiros HPV positivo, 

sendo que este último tem sido considerado o principal modo de transmissão de 

HPV para a cavidade oral (CAMPISI E GIOVANELLI, 2009). 

D’SOUZA et al. (2009) realizaram pesquisa da presença do HPV em 

pacientes com mucosa oral normal e avaliaram os possíveis fatores de risco 

associados. Como resultado, encontraram o tabagismo, sexo oral e beijo com boca 

aberta, este último foi indicado como forma de transmissão pelos autores, pois foi 

observada presença de DNA-HPV na cavidade oral de pessoas que não tinham 

iniciado sua vida sexual. 

Alguns pesquisadores sugerem que os achados dos mesmos tipos de HPV 

(6, 11, 16 e 18) na região genital e oral apontam para a transmissão orogenital e 

sendo assim, a maioria das infecções por este vírus é o resultado da auto-

inoculação de um sítio genital ou oral próprio para o outro (OLIVEIRA et al., 2003.; 

CASTRO et al., 2004). 
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Porém, outros estudiosos relatam que a infecção oral por HPV ocorre 

independentemente da infecção pelo HPV na região genital, ou seja, o sexo oral 

parece não ser o modo de transmissão do HPV oral (SYRJÄNEN et al., 2006; 

MATSUSHITA et al., 2011). 

Muitos aspectos pertinentes à associação entre a infecção oral e genital ainda 

permanecem obscuros. Desta maneira, identificar a presença do HPV nas células da 

mucosa oral de pacientes portadores de infecção genital e avaliar os potenciais 

fatores de risco para a infecção por HPV na cavidade oral, contribuiria para 

esclarecer os possíveis mecanismos de transmissão do Papilomavírus Humano. 
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3 OBJETIVOS 
 
 

3.1 Geral 
 

 

Estudar a prevalência da infecção por HPV na cavidade oral de mulheres 

atendidas no Ambulatório de Ginecologia do Centro de Pesquisas Clínicas (CEPEC) 

do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão (HUUFMA). 

 
 

3.2 Específicos 
 

 

a) Estabelecer a prevalência do DNA-HPV na cavidade oral de mulheres 

portadoras de DNA - HPV genital; 

b) Estabelecer a prevalência do DNA-HPV na cavidade oral de mulheres 

não portadoras de DNA - HPV genital; 

c) Relacionar variáveis sócio-demográficas com a transmissão viral na 

população estudada; 

d) Identificar se existe comportamento de risco para a transmissão na 

população estudada. 
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4 METODOLOGIA 
 
 

4.1 Tipo de estudo e amostragem 
 

 

Trata-se de um estudo de coorte transversal e não intervencional. A população 

arrolada para compor a amostra, foi constituída por mulheres atendidas no Ambulatório 

de Ginecologia do CEPEC/HUUFMA que se adequaram ao projeto.  

 

 

4.2 Cálculo amostral 
 

 

Para o cálculo amostral considerou-se os dados da pesquisa realizada por 

GIRALDO et al. (2006), que encontrou positividade para HPV oral pela técnica PCR 

em 29 (20.7%) das 140 mulheres, aplicou-se o Poder do Teste de 85% e Nível alfa 

de 5%, resultando num tamanho amostral mínimo de 60. 

 
 

4.3 Critérios de inclusão e não inclusão 
 
 

4.3.1 Critérios de inclusão 
 

 

a) Mulheres atendidas no Ambulatório Ginecologia do CEPEC/HUUFMA, em 

São Luis-MA; 

b) Ser sexualmente ativa há mais de seis meses; 

c) Disponível para participar do projeto. 
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4.3.2 Critérios de não-inclusão  
 
a) Presença de quadros inflamatórios evidentes que não sejam HPV 

induzidos na cavidade oral;  

b) Presença de doenças crônicas degenerativas.  

 
 

4.4 Coleta de dados 
 
 

Para coletar os dados, foi aplicado um Questionário (ANEXO B) sobre 

informações sociais, história médica, hábitos de tabagismo, consumo alcóolico e 

comportamento sexual. Todas as pacientes foram submetidas a exame e coleta de 

material celular da cavidade oral e região genital para pesquisa do DNA do HPV pela 

técnica de reação em cadeia de polimerase (PCR). 

 

 

4.5 Definições das variáveis 
 

 

4.5.1 Variáveis dependentes 
 

 
Presença do DNA-HPV na cavidade oral: confirmada por estudo de biologia 

molecular (PCR). Classificado presente e ausente. 

 

 

4.5.2 Variáveis independentes 
 

 
a) Presença de DNA-HPV genital: clínico ou subclínico. Classificado em 

presente e ausente. 
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b) Tabagismo: presente ou ausente, conforme prática regular nos últimos 

seis meses, referido pela paciente. 

c) Etilismo: presente ou ausente, conforme prática regular nos últimos seis 

meses, referido pela paciente. 

d) Prática de sexo oral: de acordo com o referido pela paciente – prática 

positiva, quando o contato boca-pênis ocorrer, pelo menos, uma vêz por 

mês; prática negativa – quando esse ocorrer numa frequência menor ou 

nunca ter ocorrido. 

 
 

4.5.3 Variáveis de controle 
 

 

a) Idade: em anos completos por ocasião da consulta 

b) Etnia: auto declarada. 

 
 

4.5.4  Coleta de material na região genital e na cavidade oral para 

identificação do HPV por técnica de PCR 
 

 

Para a região genital, durante o exame de video colposcopia, coletou-se 

amostras de raspados citológicos utilizando escova estéril do kit hc2 DNA Collection 

Device (QIAGEN, Valencia, CA) nas regiões: genital externo, vagina e colo uterino. 

No mesmo dia, fez-se também o exame da cavidade oral à vista desarmada, 

onde foi realizada a coleta com outra escova estéril do kit hc2 DNA Collection Device 

(QIAGEN, Valencia, CA) girando-se em sentido anti-horário por seis vezes em cada 

região eleita: palato duro, mucosa jugal, assoalho bucal, língua, espaço retro-molar, 

pilares anteriores e bochechas da cavidade oral.  

 O material foi colocado em tubo identificado com 1mL de meio de transporte 

de amostra (contendo azida sódica) do mesmo kit e então armazenado a +4º C. 
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4.6 Diagnóstico laboratorial 
 
 

4.6.1 Detecção da Presença do HPV  
 

 

As amostras foram analisadas para a pesquisa do HPV, pelo método de PCR 

Nested, no Banco de Tumores e DNA do Maranhão (BTMA)/HUUFMA e no Instituto 

Nacional do Câncer (INCA/RJ).  

 

 

4.6.2 Extração de DNA – Swab bucal e Swab genital 
 
 

a) Princípio do Teste: isolamento de DNA a partir de swab bucal, através da 

propriedade de ligação em sílica dos ácidos nucléicos. 
 
b) Procedimento para cada amostra: 

Para extração do DNA de Swab Bucal e Swab genital foi utilizado o kit 

QIAamp DNA Mini and Blood Mini (QIAGEN, Valencia, CA). A extração foi realizada 

como descrito no manual do fabricante com algumas adaptações. Iniciou-se a 

digestão adicionando 400μL da amostra em um tubo de 0,2 mL juntamente com 400 

μL do tampão de digestão (AL) e 20 µL da enzima Proteinase K. A amostra foi 

homogeneizada por 15 segundos no vortex e incubada a 56ºC por 10 minutos. 

Depois desta fase, 400 µL de etanol (96-100%) foi adicionado em cada tubo e 

homogeneizado no vortex por 05 segundos e posteriormente centrifugado 

brevemente (spin). 

Neste momento foi adicionado 700 µL da mistura anterior a uma coluna com 

tubo coletor e o material centrifugado a 8.000 rpm por 01 minuto a temperatura 

ambiente. Foi adicionado em seguida sobre a coluna 500 µL de tampão de lavagem 

(AW1) e realizada nova centrifugação a 8.000 rpm por 01 minuto em temperatura 

ambiente. Uma alíquota de 500 µL de tampão de lavagem (AW2) foi acrescentada à 
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coluna e as amostras centrifugadas a 14.000 rpm por 03 minutos em temperatura 

ambiente. 

Para eluição do DNA, foi acrescentado sobre a coluna 200 µL do tampão de 

eluição (AE). Após incubação de 01 minuto, o material foi centrifugado a 8.000 rpm 

por 01 minuto em temperatura ambiente. Esta coluna foi descartada e o tubo 

contendo a amostra eluída foi armazenado em freezer a +4ºC até o próximo 

procedimento. 

 
 

4.6.3 Eletroforese em gel de agarose 
 

 

A integridade do DNA foi observada posteriormente por eletroforese em gel 

de agarose 0,8% em TBE 1X e 0,1% do corante Gel Red (Invitrogen, Carlsbad, 

California). Para cada 4 µL de DNA foi adicionado 4 µL de tampão de carregamento 

e 4µL de Gel Red (intercalante de DNA) sendo esta a mistura aplicada no gel. O 

tampão de carregamento era composto de glicerol 50% (V/V), azul de bromofenol 

0,25% (P/V) e xileno cianol (P/V). A eletroforese foi realizada por 30 minutos a 5 

V/cm² em cuba horizontal (Life Technologies, EUA). Os fragmentos de DNA 

amplificados foram visualizados em um transiluminador de luz ultravioleta (BIO-RAD 

Laboratories, EUA). 

 
 

4.6.4 Quantificação de DNA 
 

 

No sentido de estimar a concentração de DNA, uma alíquota do material 

extraído (2 µL) foi quantificada através da leitura de absorbância em 

espectrofotômetro Nanovue (GE) utilizando comprimento de onda igual a 260 nm. 

Para se considerar uma amostra de DNA adequada para análise, a pureza do DNA 

foi verificada a partir da leitura a 280 nm, para a detecção de uma eventual 

contaminação da amostra por proteínas. Quando a relações das densidades ópticas, 

A260/A280, foi igual ou maior que 1,7 o material foi considerado puro.  
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4.6.5 Reação em cadeia da polimerase (PCR) 
 

 

Para avaliação da capacidade de amplificação das amostras envolvidas no 

estudo, as regiões do DNA genômico correspondente ao gene de β-globina humana 

foi amplificada pela técnica de PCR. Para amplificação da região hipervariável do 

gene L1 de HPV as amostras foram submetidas à técnica de PCR Nested. Os 

primers (iniciadores) utilizados foram MY09-11 (Invitrogen, Carlsbad, Califórnia) e 

GP +5/+6 (Invitrogen, Carlsbad, California).  

As condições específicas das reações estão ilustradas no quadro 1, sendo 

que estas e as concentrações finais dos reagentes foram padronizadas no 

laboratório de Biologia Molecular do INCA-RJ. 

 

 

Quadro 1 - Primers utilizados para detectar HPV em amostras clínicas 

 

 

Primer 
Nome do 
Primer 

5’- 3’ sequencia 

HPV - GP5+/GP6+ 
GP5+ TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC 

GP6+ GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C 

β-globina humana 
PC04 d(CAACTTCATCCACGTTCACC) 

GH20 d(GAAGAGCCAAGGACAGGTAC) 

HPV – MY09/MY11 
MY09 CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC 
MY11 GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG 

Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
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a) Condições das reações de PCR 

Como o PCR para HPV é do tipo Nested, foram utilizados dois diferentes tipos 

de primers em duas reações distintas. A composição de cada reação está descrita 

abaixo. Os reagentes para realização das reações de PCR fornecidos pela empresa 

Invitrogen.  

 

- 1ª Reação  
Preparação do Mix para PCR (quadro 2) 

 

Quadro 2 – 1º Round 

 

MY 09/11 

Tampão 10X  2,5 µL 

MgCl2 50 mM 1,5 µL 

dNTP 10 mM 1,0 µL 

Primer F 10 µM 3,0 µL 

Primer R 10 µM 3,0 µL 

Taq Platinum 0,3 µL 

H2O ultra pura 8,7 µL 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 

 

 

O mix foi preparado em um tubo de 1,5 mL em capela de fluxo laminar estéril 

e posteriormente, distribuído em tubos de 0,2 mL. As amostras de DNA foram 

adicionadas nos tubos contendo o mix fora do fluxo laminar para evitar 

contaminação. No caso dos controles negativos (mix + água), um controle foi 

fechado dentro do fluxo e o outro foi fechado depois de se distribuir as amostras de 

DNA fora do fluxo. Dessa forma pode ser observado, se houvesse contaminação, se 

ela ocorreu dentro ou fora do fluxo. E para cada análise de PCR havia um controle 

positivo.  

Após adição das amostras ao mix, elas foram homogeneizadas e rapidamente 

centrifugadas (mini spin) para posterior processo de ciclagem no termociclador (BIO-

RAD Laboratories, EUA). 
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O termociclador foi programado para a primeira reação de PCR de HPV que 

consiste: 

a) Pré-desnaturação de 5 minutos a 95 °C; 

b) 45 ciclos consistindo de três etapas: desnaturação (45 segundo a 95°C), 

anelamento (1 minuto a 55°C) e extensão (1 minuto a 72°C); 

c) Ciclo adicional de 10 min a 72°C. 

 

A figura 2 apresenta um diagrama da reação. 

 

Figura 2 - Programação Termociclador para o PCR de HPV I 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
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- 2ª Reação 
Preparação do Mix, conforme o quadro 3. 

 

 

Quadro 3 – 2º Round 

 

GP+5/+6 

Tampão 10X 2,5 µL 

MgCl2 50 mM 1,5 µL 

dNTP 10 mM 1,0 µL 

Primer F 10 µM 2,5 µL 

Primer R 10 µM 2,5 µL 

Taq Platinum 0,3 µL 

H2O ultra pura 9,7 µL 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 

 

 

Para a 2ª reação de PCR, o produto formado na 1ª reação foi utilizado como 

molde (template). O mix foi preparado dentro de uma capela de fluxo laminar e as 

amostras de DNA produto da 1ª reação foram adicionadas aos tubos de 0,2 mL fora 

do fluxo a fim de evitar contaminação. 

Após adição das amostras e dos controles positivo e negativo ao mix, elas 

foram homogeneizadas e rapidamente centrifugadas. O termociclador foi 

programado para a segunda reação de PCR de HPV que consiste: 

- Pré-desnaturação de 5 minutos a 94 °C; 

- 45 ciclos consistindo de três etapas: desnaturação (45 segundo a 94°C), 

anelamento (1 minuto a 40°C) e extensão (1 minuto a 72°C); 

- Ciclo adicional de 10 min a 72°C. 
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Na figura 3 segue um diagrama da reação. 

 

 

Figura 3 - Programação do Termociclador para PCR de HPV II 

 

 

 

 
 
 
 

 
 

Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 

 
 

4.6.6 Visualização dos produtos amplificados por gel de Agarose a 2% 
 

 

O produto da reação foi visualizado por eletroforese em gel de agarose 2% 

em tampão Tris Etilenodiaminotetracílico (TBE) 1X e 0,1% do corante Gel Red 

(Invitrogen, Carlsbad, California). A 10 µL de DNA foi adicionado 2 µL de tampão de 

carregamento e 2 µL de Gel Red sendo toda a mistura aplicada no gel. O tampão de 

carregamento era composto de glicerol 50% (V/V), azul de bromofenol 0,25% (P/V) e 

xileno cianol (P/V). A eletroforese foi realizada por 30 minutos a 5 V/cm² em cuba 

horizontal (Life Technologies, EUA). Os fragmentos de DNA amplificados foram 

visualizados em um transiluminador de luz ultravioleta (BIO-RAD Laboratories, EUA).
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4.7 Análise estatística 
  

  

A análise descritiva apresentou sob forma de tabelas os dados observados, 

expressos pela freqüência (n) e percentual (%) para dados categóricos e média, 

desvio padrão, mediana, mínimo e máximo para dados numéricos. 

Com o objetivo de verificar se existe associação significativa entre as 

variáveis clínicas e sociais com o HPV oral foram aplicados os seguintes métodos: 

a) para comparações de dados categóricos foi aplicado o teste de χ2 ou exato 

de Fisher; e 

b) para comparação de dados numéricos foi utilizado o teste de Mann-

Whitney.  

Foi utilizado método não paramétrico, pois as variáveis não apresentaram 

distribuição normal (distribuição Gaussiana), devido a grande dispersão dos dados 

e rejeição da hipótese de normalidade segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov. O 

critério de determinação de significância adotado foi o nível de 5%. A análise 

estatística foi processada pelo software estatístico SAS® System, versão 6.11 (SAS 

Institute, Inc., Cary, North Carolina). 

 

 

4.8 Aspectos éticos 
 

 

Este projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário, da Universidade Federal do Maranhão e foi aprovado sob Parecer 

Consubstanciado nº 082/11 em 25/03/2011 (ANEXO A) e só teve seu início 

mediante a leitura, compreensão e assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (APÊNDICE A) pelas pacientes arroladas para compor a amostra, de 

acordo com a Resolução 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de 

Saúde.  
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5 RESULTADOS 

 

Totalizou-se um número de 105 mulheres estudadas, sendo que 61 eram 

portadoras de DNA HPV nos genitais e 44 não portadoras.   

 

Caracterização da amostra em estudo 
Com o objetivo de traçar um perfil geral das 105 pacientes estudadas, foi 

descrito na tabela 1 a média, desvio padrão (DP), mediana, mínimo e máximo das 

variáveis numéricas, e a tabela 2 fornece a frequência (n) e o percentual (%) das 

variáveis categóricas clínicas e sociais. 

 

 

Tabela 1 - Descritiva geral das variáveis clínicas numéricas 

 

Variável Média DP mediana mínimo máximo

Idade (anos) 33,9 12,7 32 14 72 

Número de gravidez 2,5 2,8 2 0 15 

Número de abortos 0,33 0,74 0 0 4 

Número de parceiros 

sexuais 
3,0 2,4 2 0 15 

Número de relações 

sexuais vaginais /semanal 
2,1 1,1 2 0 5 

DP: desvio padrão 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
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Tabela 2 - Descritiva geral das variáveis clínicas e sociais categóricas 

Variável categoria n % 

Idade  
≥ 30 anos 61 58,1 

< 30 anos 44 41,9 

Etnia 

branca 42 40,0 

parda 48 45,7 

negra 13 12,4 

mestiça 2 1,9 

Escolaridade 

analfabeta 7 6,7 

ensino fundamental Incompleto 15 14,3 

ensino fundamental completo 11 10,5 

ensino médio incompleto 18 17,1 

ensino médio completo 37 35,2 

ensino superior incompleto 4 3,8 

ensino superior completo 13 12,4 

Tabagismo 
sim 8 7,6 

não 97 92,4 

Etilismo 
sim 35 33,3 

não 70 66,7 

No de gravidez 
≥ 2 57 54,3 

< 2 48 45,7 

Abortos 
sim 82 78,1 

não 23 21,9 

No de parceiros sexuais 
≥ 3 52 49,5 

< 3 53 50,5 

DST 
sim 56 53,3 

não 49 46,7 

Tratamento de HPV 
sim 26 24,8 

não 79 75,2 

  Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
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Tabela 2 - Descritiva geral das variáveis clínicas e sociais categóricas (cont.) 

 

Variável categoria n % 

Parceiro com HPV 
sim 14 38,9 

não 22 61,1 

No de relações sexuais vaginais 

/semanais 

≥ 3 31 29,5 

< 3 74 70,5 

Sexo oral 
sim 32 30,5 

não 73 69,5 

Sexo anal 
sim 19 18,1 

não 86 81,9 

Expressão do HPV genital 
clínica 23 37,7 

subclínica 38 62,3 

HPV genital 
presente 61 58,1 

ausente 44 41,9 

HPV oral  
presente 25 23,8 

ausente 80 76,2 

  Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
 

Verificação da existência da associação significativa entre as variáveis 
clínicas e sociais com a presença de HPV oral versus ausência de HPV oral. 

A tabela 3 fornece a frequência (n) e o percentual (%) das variáveis clínicas e 

sociais categóricas segundo HPV oral presente (n = 25) e ausente (n = 80) e o 

correspondente nível descritivo (p valor) do teste de χ2 ou exato de Fisher. A tabela 

4 fornece a média ± desvio padrão e mediana das variáveis numéricas segundo HPV 

oral presente (n = 25) e ausente (n = 80) e o correspondente nível descritivo (p valor) 

do teste de Mann-Whitney. 
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Tabela 3 - Variáveis clínicas e sociais categóricas associadas ao HPV oral 

 

 

Variável categoria 
c/ HPV oral      

(n = 25) 
s/ HPV oral        

(n = 80) p valor a 
n % n % 

Idade  
≥ 30 anos 12 48,0 49 61,3 

0,24 
< 30 anos 13 52,0 31 38,8 

Etnia 
branca 13 52,0 29 36,3 

0,16 
não branca 12 48,0 51 63,8 

Tabagismo 
sim 1 4,0 7 8,8 

0,38 
não 24 96,0 73 91,3 

Etilismo 
sim 8 32,0 27 33,8 

0,87 
não 17 68,0 53 66,3 

No de gravidez 
≥ 2 12 48,0 45 56,3 

0,47 
< 2 13 52,0 35 43,8 

Abortos 
sim 19 76,0 63 78,8 

0,77 
não 6 24,0 17 21,3 

No de parceiros sexuais 
≥ 3 12 48,0 40 50,0 

0,86 
< 3 13 52,0 40 50,0 

DST 
sim 13 52,0 43 53,8 

0,87 
não 12 48,0 37 46,3 

No de relações sexuais 

vaginais /semanais 

≥ 3 5 20,0 26 32,5 
0,23 

< 3 20 80,0 54 67,5 

Sexo oral 
sim 5 20,0 27 33,8 

0,19 
não 20 80,0 53 66,3 

Sexo anal 
sim 5 20,0 14 17,5 

0,49 
não 20 80,0 66 82,5 

HPV genital 25 100,0 36,0 45,0 < 0,0001 
 a teste de χ2 ou exato de Fisher. 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
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Observou-se que existe associação significativa entre o HPV oral com 

HPV genital (p < 0,0001), ou seja, o subgrupo com HPV oral apresentou HPV genital 

(100%) significativamente maior que o subgrupo sem HPV oral (45%), conforme 

ilustra o fluxograma 1. 

Não existe associação significativa, ao nível de 5%, com as demais 

variáveis clínicas e sociais categóricas. 

 

Tabela 4 - Variáveis clínicas e sociais numéricas associadas ao HPV oral 

 

Variável 
c/ HPV oral  (n = 25) s/ HPV oral  (n = 80) 

p valor a
média ± DP mediana média ± DP mediana 

Idade (anos) 31,8 ± 13,9 28 34,6 ± 12,3 33 0,18 

No de gravidez 2,5 ± 3,1 1 2,5 ± 2,8 2 0,75 

No de abortos 0,36 ± 0,86 0 0,33 ± 0,71 0 0,84 

No de parceiros sexuais 3,0 ± 2,3 2 3,0 ± 2,4 2,5 0,98 

No de relações sexuais 

vaginais / semana 
1,8 ± 1,2 2 2,2 ± 1,1 2 0,14 

DP: desvio padrão. 
a teste de Mann-Whitney. 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
 
 

Verificou-se que não existe diferença significativa, ao nível de 5%, nas 

variáveis clínicas e sociais numéricas entre os subgrupos com e sem HPV oral. 
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Fluxograma 1 - Associação entre HPV oral e HPV genital 

 

 

Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
 

 

Verificação da existência de associação significativa entre as 
variáveis clínicas e sociais com a presença de HPV oral versus ausência de  
HPV oral.  

  

A tabela 5 fornece a frequência (n) e o percentual (%) das variáveis 

clínicas e sociais categóricas segundo HPV oral presente (n = 25) e ausente (n = 44) 

e o correspondente nível descritivo (p valor) do teste de χ2 ou exato de Fisher. A 

tabela 6 fornece a média ± desvio padrão e mediana das variáveis numéricas 

segundo HPV oral presente (n = 25) e ausente (n = 44) e o correspondente nível 

descritivo (p valor) do teste de Mann-Whitney.           
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Tabela 5 - Variáveis clínicas e sociais categóricas associadas ao HPV oral 

 

 

Variável categoria 
HPV oral        

(n = 25) 

HPV oral 
ausente         

(n = 44) 
p valor a 

n % n % 

Idade  
≥ 30 anos 12 48,0 25 56,8 

0,48 
< 30 anos 13 52,0 19 43,2 

Etnia 

branca 13 52,0 15 34,1 

0,14 não 

branca 
12 48,0 29 65,9 

Tabagismo 
sim 1 4,0 6 13,6 

0,19 
não 24 96,0 38 86,4 

Etilismo 
sim 8 32,0 15 34,1 

0,85 
não 17 68,0 29 65,9 

No de gravidez 
≥ 2 12 48,0 25 56,8 

0,48 
< 2 13 52,0 19 43,2 

Abortos 
sim 19 76,0 37 84,1 

0,30 
não 6 24,0 7 15,9 

No de parceiros sexuais 
≥ 3 12 48,0 21 47,7 

0,98 
< 3 13 52,0 23 52,3 

DST 
sim 13 52,0 21 47,7 

0,73 
não 12 48,0 23 52,3 

No de relações sexuais 

vaginais /semanais 

≥ 3 5 20,0 15 34,1 
0,21 

< 3 20 80,0 29 65,9 

Sexo oral 
sim 5 20,0 12 27,3 

0,50 
não 20 80,0 32 72,7 

Sexo anal 
sim 5 20,0 6 13,6 

0,35 
não 20 80,0 38 86,4 

HPV  
genital 25 100,0 0,0 0,0 

< 0,0001 
sem HPV 0 0,0 44,0 100,0 

a teste de χ2 ou exato de Fisher 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
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Observou-se que existe associação significativa entre o HPV oral com 
HPV genital (p < 0,0001), ou seja, o subgrupo com HPV oral apresentou 100% de 
infecção por HPV genital significativamente maior que o subgrupo controle (0%). 
Não existe associação significativa, ao nível de 5%, com as demais variáveis clínicas 
e sociais categóricas. 

 

       
Tabela 6 - Variáveis clínicas e sociais numéricas associadas ao HPV oral 

 
 

Variável 
c/ HPV oral  (n = 25) s/ HPV oral  (n = 44) 

p valor a
média ± DP mediana média ± DP mediana 

Idade (anos) 31,8 ± 13,9 28 33,7 ± 11,7 32,5 0,28 

No de gravidez 2,5 ± 3,1 1 2,1 ± 2,2 2 0,99 

No de abortos 0,36 ± 0,86 0 0,25 ± 0,65 0 0,45 

No de parceiros sexuais 3,0 ± 2,3 2 2,6 ± 2,1 2 0,55 

No de relações sexuais 

vaginais / semana 
1,8 ± 1,2 2 2,2 ± 1,0 2 0,11 

DP: desvio padrão. 
a teste de Mann-Whitney 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
 

 

Nesta pesquisa não foi observada diferença significativa, ao nível de 5%, nas 

variáveis clínicas e sociais numéricas entre os subgrupos com HPV oral e controle. 
 

Verificação da existência de associação significativa entre as 
variáveis clínicas e sociais com a presença de HPV oral versus HPV genital 
(sem HPV oral).  

A tabela 7 fornece a frequência (n) e o percentual (%) das variáveis 

clínicas e sociais categóricas segundo HPV oral presente (n = 25) e HPV genital (n = 

36) e o correspondente nível descritivo (p valor) do teste de χ2 ou exato de Fisher. A 

tabela 8 fornece a média ± desvio padrão e mediana das variáveis numéricas 

segundo HPV oral presente (n = 25) e HPV genital (n = 36) e o correspondente nível 

descritivo (p valor) do teste de Mann-Whitney.  

 

          



46 

 

Tabela 7 - Variáveis clínicas e sociais categóricas associadas ao HPV oral 

 

 

Variável categoria 
HPV oral        

(n = 25) 
HPV genital *    

(n = 36) p valor a 
n % n % 

Idade  
≥ 30 anos 12 48,0 24 66,7 

0,14 
< 30 anos 13 52,0 12 33,3 

Etnia 
branca 13 52,0 14 38,9 

0,31 
não branca 12 48,0 22 61,1 

Tabagismo 
sim 1 4,0 1 2,8 

0,65 
não 24 96,0 35 97,2 

Etilismo 
sim 8 32,0 12 33,3 

0,91 
não 17 68,0 24 66,7 

No de gravidez 
≥ 2 12 48,0 20 55,6 

0,56 
< 2 13 52,0 16 44,4 

Abortos 
sim 19 76,0 26 72,2 

0,74 
não 6 24,0 10 27,8 

No de parceiros sexuais 
≥ 3 12 48,0 19 52,8 

0,71 
< 3 13 52,0 17 47,2 

DST 
sim 13 52,0 22 61,1 

0,47 
não 12 48,0 14 38,9 

No de relações sexuais 

vaginais /semanais 

≥ 3 5 20,0 11 30,6 
0,35 

< 3 20 80,0 25 69,4 

Sexo oral 
sim 5 20,0 15 41,7 

0,076 
não 20 80,0 21 58,3 

Sexo anal 
sim 5 20,0 8 22,2 

0,83 
não 20 80,0 28 77,8 

a teste de χ2 ou exato de Fisher. 
* corresponde ao subgrupo com apenas HPV genital, sem o HPV oral. 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
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Observou-se que não existe associação significativa, ao nível de 5%, com 

as variáveis clínicas e sociais categóricas. 

 

 

Tabela 8 - Variáveis clínicas e sociais numéricas associadas ao HPV oral 

 

Variável 
c/ HPV oral  (n = 25) HPV genital * (n = 36) 

p valor a
média ± DP mediana média ± DP mediana 

Idade (anos) 31,8 ± 13,9 28 35,8 ± 13,2 34,5 0,17 

No de gravidez 2,5 ± 3,1 1 2,9 ± 3,4 2 0,53 

No de abortos 0,36 ± 0,86 0 0,42 ± 0,77 0 0,67 

No de parceiros sexuais 3,0 ± 2,3 2 3,4 ± 2,7 3 0,51 

No de relações sexuais 
vaginais / semana 1,8 ± 1,2 2 2,1 ± 1,3 2 0,31 

DP: desvio padrão. 
a teste de Mann-Whitney. 
* corresponde ao subgrupo com apenas HPV genital, sem o HPV oral. 
Fonte: Lisandra Rocha Vidotti 
 
 

Não foi observada diferença significativa, ao nível de 5%, nas variáveis 

clínicas e sociais numéricas entre os subgrupos com HPV oral e HPV genital. 
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7 ANEXOS 

 

7.1 Anexo A – Aprovação do Comitê de Ética  
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7.2 Anexo B – Questionário aplicado 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO 
CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE MATERNO-INFANTIL 
 
 “Detecção de DNA-HPV na Mucosa Oral e sua Associação com DNA-HPV 
Genital”. 
 
Idade da paciente_________anos. 
Nome:______________________________________________________________ 
End: 
___________________________________________________________________ 
Cor da paciente: Branca ( ) Parda ( ) Mestiça ( ) Amarela ( ) Negra ( )  
Até que série completou na escola?______________________________________ 
Fumo? Sim ( ) Não ( ) Quantos cigarros por dia?____________________________ 
Etilismo? Sim ( ) Não ( )  
Usa método para evitar filhos? Sim ( ) 
Qual?_________________________________ Não ( ) 
Quantas vezes ficou grávida? ___________Quantos filhos nasceram 
vivos?____________________ 
Quantos abortos teve? _________________________________________________ 
Com quantos homens já manteve relação sexual?(inclui parceiro 
atual)________________________ 
Você já teve alguma DST? Sim ( ) Não ( ) 
Qual(is)?____________________________________________________________ 
Você já realizou tratamento para HPV, condiloma ou verrugas genitais?  
Sim ( ) Não ( ) 
Algum parceiro seu tem ou já teve HPV? Sim ( ) Não ( ) Não sabe ( ) 
Quantas relações sexuais você tem por semana? 
___________________________________________________________________ 
Pratica sexo oral ? Sim ( ) Não ( ) 
 

Resultado dos Exames 
 

Exame Clínico Ginecológico: 
Presença de HPV genital? Sim ( ) Não ( ) 
Localização: 
Vulva nº___ Vagina nº ___ Colo nº ___ Ânus ___ 
Forma de expressão do HPV: Clínica ( ) Sub-clínica ( ) 
Exames complementares: 
Citologia oncótica: Normal ( ) HPV ( ) NIC 1 ( ) NIC 2 ( ) NIC 3 ( ) 
Colposcopia: Normal ( ) Condilomas ( ) ZTA ( ) 
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Histopatológico: HPV ausente ( ) HPV presente ( ) 
Pesquisa de PCR: HPV ausente ( ) HPV presente ( ) 
 
Presença de HPV oral: Sim ( ) Não ( ) 
Formas de expressão do HPV oral: Clínica ( ) Sub-clínica ( ) 
Localização: lábios ( ) Palato ( ) Língua ( ) Gengiva ( ) Úlvula ( ) Tonsilas ( ) 
Assoalho ( ) 
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8 APÊNDICE 

 

8.1 Apêndice A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE MATERNO-INFANTIL 

 
Título do Projeto: “Detecção de DNA-HPV na Mucosa Oral e sua Associação com DNA-HPV 
Genital”. 
 
Prezada Senhora, 
Você está sendo convidada a participar do projeto de pesquisa sobre “Detecção de DNA-HPV na 
Mucosa Oral e sua Associação com DNA-HPV Genital”, sob responsabilidade da Dra. Luciane 
Maria Oliveira Brito. Esta pesquisa tem como finalidade investigar  se mulheres que possuem  um 
vírus que vive no colo do útero, o HPV,  também possuem o mesmo vírus na cavidade oral. 

Você não terá nenhum tipo de despesa ao autorizar sua participação nesta pesquisa, bem como 
nada será pago pela sua participação. 

Ao participar deste estudo, você estará contribuindo para o esclarecimento do papel do HPV 
na cavidade oral. As coletas serão feitas no Serviço de Ginecologia do Hospital Universitário da 
Universidade Federal do Maranhão. 

A coleta do material na cavidade oral será realizada raspando-se suavemente o céu da boca, as 
bochechas e a língua com uma escova pequena ( swab estéril de Dacron) e também com exame clínico 
de quatro dentes a serem realizados  no serviço de Ginecologia/CEPEC do HUUFMA sem nenhum 
risco ou constrangimento a paciente. 

Todas as informações coletadas neste estudo serão estritamente confidenciais. 
Os dados da voluntária serão identificados com um código, e não com o nome. 
Apenas os membros da pesquisa terão conhecimento dos dados, assegurando assim sua 

privacidade. 
Ao participar desta pesquisa você não terá prejuízo. Entretanto, esperamos que este estudo 

contribua com informações importantes que sirvam para aumentar os nossos conhecimentos sobre o 
assunto estudado, onde os pesquisadores se comprometem a divulgar os resultados obtidos em meio 
científico. 

Você foi esclarecido também que tem o direito de retirar-se (sair) da pesquisa, em qualquer 
momento, bastando para isso, comunicar aos responsáveis pela investigação, sem prejuízo algum para 
seu atendimento. 

Sempre que quiser, poderá pedir mais informações sobre a pesquisa através do telefone do 
coordenador do projeto e, se necessário, por meio do telefone do Comitê de Ética em Pesquisa. 

 
NOME DOS PESQUISADORES: 
Dra. Luciane Maria Oliveira Brito – Praça Gonçalves Dias 21, 2º andar, Prédio da Medicina, 
telefone: 3232-0286. 
Comitê de Ética em Pesquisa – Hospital Universitário – Rua Barão de Itapary 227, 4º andar, Centro 
– Coordenador: João Inácio Lima de Sousa, telefone; 2109-1223. 
 

São Luis,___de______de 2011. 
 
_________________________                                         _____________________________                         
    Assinatura da Paciente                                        Profa. Dra. Luciane Maria Oliveira Brito 
                                                                                             Coordenadora do Projeto 
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9 PRIMEIRO ARTIGO CIENTÍFICO 

 

 

9.1 Nome do Periódico com sua classificação na WEBQUALIS da CAPES 
(A1, A2, B1, B2 ou B3) na área de Avaliação Medicina II 
 

 

Journal of Oral Pathology & Medicine com sua classificação na 

WEBQUALIS da CAPES (B1) na área de Avaliação Medicina. 

 

 

9.2 Normas editoriais/Normas para autores 
 
 
1. GERAL 

Journal of Oral Pathology & Medicine publica manuscritos de elevada 

qualidade científica representando trabalho original, de diagnóstico clínico ou 

experimental em patologia oral e medicina. Documentos sobre avanço da ciência ou 

prática destas disciplinas serão bem-vindos, especialmente aqueles que trazem 

novos conhecimentos e observações a partir da aplicação de técnicas dentro das 

esferas da microscopia eletrônica, da cultura,de tecido, órgão e imunologia, 

histoquímica, imunocitoquímica e biologia molecular. Artigos de revisão sobre 

questões atuais e relevantes receberão uma alta prioridade e artigos que requerem 

publicação rápida por causa da sua importância e atualidade serão incluídos como 

relatos breves não superiores a três páginas impressas. Todos os manuscritos 

submetidos que se enquadrem no âmbito geral do Jornal serão avaliados por 

avaliadores devidamente qualificados, mas os manuscritos em um formato incorreto 

serão devolvidos ao autor, sem revisão. Por favor, leia atentamente as instruções 

abaixo para obter detalhes sobre a submissão de manuscritos, os requisitos da 

revista e as normas, bem como informações sobre o procedimento para depois que 

o manuscrito for aceito para publicação no Journal of Oral Pathology & Medicine. Os 
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autores são encorajados a visitar Wiley-Blackwell para mais informações sobre a 

preparação e apresentação de artigos e figuras.  

2. DIRETRIZES ÉTICAS  

O Journal of Oral Pathology & Medicine adere às orientações éticas 

abaixo para publicação e pesquisa. 

2,1. Autoria e Agradecimentos: asseguram que o trabalho não foi 

publicado antes, não está sendo considerado para publicação em outro lugar e foi 

lido e aprovado por todos os autores. Journal of Oral Pathology & Medicina adere à 

definição de autoria instituído pelo Comitê Internacional de Editores de Periódicos 

Médicos (ICMJE). De acordo com os critérios de autoria do ICMJE deve ser baseado 

em contribuições substanciais para a concepção e desenho, ou aquisição de dados 

ou análise e interpretação dos dados e redação do artigo ou revisão crítica de 

importante conteúdo intelectual. 

É uma exigência que todos os autores sejam credenciados conforme o 

caso, mediante a apresentação do manuscrito. Contribuintes que não se qualificam 

como autores devem ser mencionados nos Agradecimentos. 

Agradecimentos: Reconheça apenas as pessoas que fizeram 

contribuições substanciais para o estudo. Os autores são responsáveis pela 

obtenção de autorização por escrito de todos, reconhecida pelo nome porque os 

leitores podem inferir seu endosso dos dados e conclusões. 

2,2. Aprovações éticas : Experimentação envolvendo seres humanos só 

serão publicadas se essa investigação foi conduzida em plena conformidade com os 

princípios éticos, incluindo a Declaração de Associação Médica Mundial de Helsinki 

(versão de 2002 www.wma.net/e/policy/b3.htm) e o requisito adicional , se houver, 

do país onde a pesquisa foi realizada. Os manuscritos devem ser acompanhados de 

uma declaração de que os experimentos foram conduzidos com o entendimento e 

consentimento por escrito de cada sujeito e de acordo com os princípios acima 

mencionados. Uma declaração sobre o fato de que o estudo foi revisado e aprovado 

de forma independente por um conselho de ética também devem ser incluídos. 

Editores se reservam o direito de rejeitar trabalhos se houver dúvidas sobre se os 

procedimentos adequados foram utilizados. Quando os animais experimentais são 

usados na seção de métodos deve-se indicar claramente que medidas adequadas 
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foram tomadas para minimizar a dor ou desconforto. Os experimentos devem ser 

realizados de acordo com as orientações estabelecidas pelo Instituto Nacional de 

Saúde (NIH) nos EUA sobre o cuidado e uso de animais em procedimentos 

experimentais ou com o Conselho Diretivo da Comunidade Europeia de 24 de 

Novembro de 1986 (86/609 / CEE) e em conformidade com as leis e regulamentos 

locais. 

2.3 Ensaios Clínicos: Os ensaios clínicos devem ser reportados 

utilizando as diretrizes do CONSORT disponíveis em www.consort statement.org. A 

lista CONSORT também deveser incluídos no material de submissão. 

2,4 Conflito de Interesses: Todas as fontes institucionais, privadas e 

corporativas que deram apoio financeiro deve ser plenamente reconhecida no 

manuscrito, e todos os potenciais detentores de subvenção devem ser listados.  

2,5 Recurso da Decisão: Os autores que desejarem recorrer da decisão 

sobre o seu trabalho apresentado poderá fazê-lo enviando um e-mail para o editor 

com uma explicação detalhada de por que eles encontram razões para recorrer da 

decisão. 

2.6 Permissões: Se a totalidade ou parte das ilustrações utilizadas forem 

de outro autor, a permissão deve ser obtida do detentor dos direitos em causa. É de 

responsabilidade do autor para obter estes por escrito e fornecer cópias para os 

editores. 

2,7 Cessão de Direitos Autorais: Autores que apresentam um papel de 

fazê-lo no entendimento de que o trabalho e a sua essência não tenham sido 

publicado antes e não está sendo considerado para publicação em outra revista. A 

submissão do manuscrito pelos autores significa que os autores automaticamente 

concordam em ceder os direitos autorais exclusivo para Wiley-Blackwell, se e 

quando o manuscrito for aceito para publicação. O trabalho não deve ser publicado 

em outro lugar, em qualquer idioma sem o consentimento por escrito do editor. Os 

artigos publicados nesta revista são protegidos por direitos do autor, que abrange os 

direitos de tradução e o direito exclusivo de reproduzir e distribuir todos os artigos 

impressos na revista. Nenhum material publicado na revista pode ser armazenado 

em microfilme ou videocassetes ou em banco de dados eletrônico e similares ou 

reproduzido fotograficamente sem a prévia autorização por escrito do editor. Os 
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autores serão obrigados a assinar um Acordo de Transferência de Direitos Autorais 

(CTA) para todos os trabalhos aceitos para publicação. Assinatura do CTA é uma 

condição da sua publicação. Os autores devem enviar a CTA concluída ao receber 

notificação de aceitação do manuscrito, ou seja, não envie o formulário em sua 

apresentação.  

3. SUBMISSÃO DO SEU MANUSCRITO• Depois de ter registrado em 

seu "Centro de Autor ', submeter seu manuscrito, clicando no link sob submissão dos 

Recursos autor'.• Clique no botão 'Browse' e localize o arquivo em seu computador.- 

Selecione a designação de cada arquivo no menu suspenso ao lado do botão 

Browse.- Quando você tiver selecionado todos os arquivos que deseja carregar, 

clique no botão 'Arquivos Upload'.• Analise a sua apresentação (em formato HTML e 

PDF) antes de completar a sua apresentação, enviando-lhe o Journal. Clique no 

botão 'Enviar' quando você terminar de ver. 

3,1. Arquivos manuscrito aceito: Os manuscritos devem ser enviados 

como Word (.) Ou Rich Text Format (. Rft) arquivos (não protegido contra gravação), 

além de arquivos de figuras distintas. GIF, JPEG, PICT ou arquivos de bitmap são 

aceitáveis para a apresentação, mas apenas de alta resolução TIF ou arquivos EPS 

são adequados para impressão. Os arquivos serão automaticamente convertidos 

para HTML e PDF em upload e será utilizado para o processo de revisão. O arquivo 

de texto deve conter o manuscrito inteiro, incluindo página de título, resumo, texto, 

referências, agradecimentos e declaração de conflito de interesse, tabelas e 

legendas de figuras, mas não há números embutidos. No texto, por favor, como 

valores de referência para a 'Figura 1' instância, etc 'Figura 2' para combinar com o 

nome da marca que você escolher para os arquivos de figuras individuais enviados. 

Os manuscritos devem ser formatados conforme descrito nas Diretrizes para Autores 

abaixo. 

3,2. Revisão cega: Todos os manuscritos submetidos ao Journal of Oral 

Pathology & Medicine serão analisados por dois especialistas na área. Journal of 

Oral Pathology & Medicine usa revisão cega única. Os nomes dos revisores, 

portanto não vão ser divulgados ao autor que submeteu seu trabalho. 

3,3. Sugerir um Revisor: Journal of Oral Pathology & Medicine tenta 

manter o processo de revisão o mais curto possível para permitir a rápida publicação 
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de novos dados científicos. Para facilitar este processo, o nome e o endereço de e-

mail atual de um revisor potencial internacional a quem você considera capaz de 

rever o seu manuscrito é solicitada. Além disso, você pode mencionar revisores não-

preferenciais também. 

3,4. Suspensão da Submissão no meio do caminho do processo de 

submissão: Você pode suspender a entrega em qualquer fase antes de clicar no 

botão 'Enviar' e salvá-lo para apresentar mais tarde. O manuscrito pode ser 

localizado em "Manuscritos Unsubmitted 'e você pode clicar em' Continuar 

Submissão 'para continuar sua apresentação, quando você escolher. 

3,5. E-mail Confirmação da submissão: Após o envio você receberá um 

e-mail para confirmar o recebimento do seu manuscrito. Se você não receber o e-

mail de confirmação depois de 24 horas, verifique o seu endereço de e-mail com 

cuidado no sistema.  

3,6. Estado Manuscrito: Você pode acessar Manuscritos Scholar One 

(anteriormente conhecido como Manuscript Central) a qualquer momento para 

verificar o seu "Centro de Autor 'para o status de seu manuscrito. 

3,7. Submissão de manuscritos revisados: Para enviar um manuscritos 

revistos por favor localizar o seu manuscrito em 'Manuscritos com decisões' e clique 

em "Enviar uma Revisão". Por favor, lembre-se de apagar todos os arquivos antigos 

enviados quando você enviar o seu manuscrito revisto. 

4. TIPOS :  

ARTIGOS ORIGINAIS DE PESQUISA- de elevada qualidade científica 

representando trabalho original, de diagnóstico clínico ou experimental em patologia 

oral e medicina oral. Documentos sobre o avanço da ciência ou prática destas 

disciplinas serão bem-vindos, especialmente aqueles que trazem novos 

conhecimentos e observações a partir da aplicação de técnicas dentro das esferas 

de luz e microscopia eletrônica de tecido, órgão e da cultura, imunologia, 

histoquímica, imunocitoquímica e biologia molecular. 

ARTIGOS DE REVISÃO:  

RELATOS DE CASOS: o Journal of Oral Pathology & Medicine não 

aceita submissões de relatos de casos. Relatórios breves: material de pesquisa 
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original exige a publicação rápida por causa da sua importância e atualidade serão 

incluídos como relatos breves. Eles não devem ultrapassar três páginas. 

CARTAS AO EDITOR: se de interesse amplo, são incentivados. As 

cartas não devem ser confundidas com breves relatórios. Cartas podem tratar de 

arigos publicados no Journal of Oral Pathology & Medicine ou podem levantar novas 

questões, mas deve ter implicações importantes. 

5. FORMATO DO MANUSCRITO  

 Artigo com número de páginas publicadas superiores a 6, estão sujeitas 

a uma taxa de USD 163 por página adicional. Uma página publicada equivale 

aproximadamente a 5.500 caracteres (excluindo figuras e tabelas). 

Formato Idioma- O idioma da publicação é o Inglês. Autores para quem o 

Inglês é uma segunda língua podem optar por ter seu manuscrito profissionalmente 

editado antes da apresentação para fazer as correções no Inglês. 

Abreviaturas, símbolos e nomenclatura- Use apenas abreviações 

padrão (Vancouver System). Todas as unidades serão métricas. Use não números 

romanos no texto. Em números decimais, um ponto decimal, e não uma vírgula, será 

usado. Evite abreviações no título. Ao preparar o seu arquivo, por favor, use apenas 

fontes padrão, como Times, Times New Roman ou Arial para o texto, e fonte Symbol 

para letras gregas, para evitar substituições de caracteres inadvertidas. Em 

particular, por favor não use japoneses ou outras fontes asiáticas. Não usar a 

hifenização automática ou manual. 

Estrutura: Todos os trabalhos submetidos à Revista de Patologia Oral e 

Medicina devem incluir: página de título, resumo, texto principal, referências e 

tabelas, figuras, legendas de figuras e declaração de conflito de interesse se for o 

caso. Os manuscritos devem estar de acordo com o estilo da revista. Os 

manuscritos que não cumpram com o formato de revista serão devolvidos ao autor 

(s). Página título: deve fazer parte do documento manuscrito enviado para análise e 

incluem: O título do artigo, um título de execução de no máximo 50 letras e espaços, 

2-5 palavras-chave, nomes completos e instituição de cada autor, nome do autor 

correspondente , endereço, endereço de e-mail e número de fax. 

Resumo: é limitado a 250 palavras e não deve conter abreviaturas. O 

resumo deve ser incluído no documento manuscrito enviado para análise, bem como 
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inseridos separadamente, caso especificado no processo de submissão. O resumo 

deve transmitir o propósito essencial e a mensagem do papel em uma forma 

abreviada. Para os artigos originais o resumo deve ser estruturado com os seguintes 

títulos, de acordo com o Index Medicus (Medical Subject Headings): fundo, métodos, 

resultados e conclusões. Para outros tipos de artigo, por favor escolha rubricas 

adequadas para o artigo. 

Texto principal dos artigos originais: deve ser dividido em introdução, 

material e métodos, resultados e discussão. 

Introdução: deve indicar claramente o propósito do artigo. Dê apenas 

referências estritamente pertinentes. 

Materiais e Métodos: deve ser pormenorizado o suficiente de tal forma 

que, em combinação com as referências citadas, todos os ensaios clínicos e 

experiências relatadas podem ser totalmente reproduzidas. Como condição de 

publicação, os autores são obrigados a fazer materiais e métodos utilizados 

livremente disponíveis para pesquisadores acadêmicos para seu próprio uso. 

Editores se reservam o direito de rejeitar trabalhos se houver dúvidas sobre se os 

procedimentos adequados foram utilizados. Quando os animais experimentais são 

usados na seção de métodos deve-se indicar claramente que medidas adequadas 

foram tomadas para minimizar a dor ou desconforto. Os experimentos devem ser 

realizados de acordo com as orientações estabelecidas pelo Instituto Nacional de 

Saúde (NIH) nos EUA sobre o cuidado e uso de animais em procedimentos 

experimentais ou com a Directiva Europeia Conselho Comunidades de 24 de 

Novembro de 1986 (86/609 / CEE) e em conformidade com as leis e regulamentos 

locais.(Iii)  

Fornecedores: Fornecedores de materiais devem ser nomeados e sua 

localização (cidade, estado / município, país) incluídos. 

Resultados: Apresentar os resultados em sequência lógica no texto, 

tabelas e ilustrações. Não repetir no texto todos os dados nas tabelas, ilustrações, 

ou ambos: enfatizar ou resumir somente as observações importantes. 

Discussão: enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as 

conclusões que deles derivam. Não repetir em detalhe dados apresentados na 
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seção Resultados. Incluir na Discussão as implicações dos achados e suas 

limitações e relacionar as observações com outros estudos relevantes. 

Texto principal de artigos de revisão incluem uma introdução e um texto 

corrido estruturado de uma forma adequada de acordo com o assunto tratado. A 

seção final com as conclusões podem ser adicionadas. 

Agradecimentos: Reconheça apenas as pessoas que fizeram 

contribuições substanciais para o estudo.  

Referências: As referências devem ser reduzidas ao mínimo pertinente e 

numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no texto. Identificar as 

referências no texto, as tabelas e as legendas por números arábicos (entre 

parênteses). As referências citadas somente nas tabelas ou legendas de figuras 

devem ser numeradas de acordo com uma sequência estabelecida pela primeira 

identificação da figura ou tabela no texto. Use o estilo dos exemplos abaixo, que são 

baseados nos formatos usados em Medicus. Tente evitar o uso de resumos como 

referências. Os títulos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index 

Medicus e do Sistema de Vancouver. Recomendamos o uso de uma ferramenta 

como o Reference Manager para gerenciamento de referências e formatação. 

Estilos de referência Reference Manager pode ser pesquisado por aqui: 

www.refman.com / support / rmstyles.asp. 

Exemplos do estilo das referência da revista:  
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RESUMO 

 
Fundo: estimar a prevalência de HPV na cavidade oral e verificar sua 

associação com a presença de HPV genital e fatores comportamentais: a prática de 

sexo oral, etilismo e tabagismo. Métodos: Foi aplicado um Questionário sobre 

informações sociais, história médica, hábitos de tabagismo, consumo alcóolico e 

comportamento sexual de 105 mulheres. Também foi realizada a coleta de material 

celular da cavidade oral e região genital para pesquisa do DNA do HPV pela técnica 

de reação em cadeia de polimerase (PCR). Para extração do DNA de Swab Bucal e 

de Swab Genital foi utilizado o kit QIAamp DNA Mini and Blood Mini (QIAGEN, 

Valencia, CA). Foi aplicado o teste de χ2 ou exato de Fisher (α=0,05) para verificar 

se existe associação significativa entre as variáveis clínicas e sociais. Resultados: 
Dentre as 105 mulheres estudadas, 61 eram portadoras de DNA HPV nos genitais e 

44 não portadoras Observou-se que existe associação significativa entre o HPV oral 

com HPV genital (p < 0,0001), ou seja, o subgrupo com HPV oral apresentou HPV 

genital (100%) significativamente maior que o subgrupo sem HPV oral (45%), 
Conclusões: A prevalência do Papillomavírus Humano na cavidade oral foi maior 

nas portadoras de HPV nos genitais, com associação significativa entre a presença 

do DNA-HPV oral com o DNA-HPV genital. A prática de sexo oral, o tabagismo e o 

etilismo não estiveram relacionados à presença do DNA-HPV na cavidade oral. 

 

Palavras-chave: HPV. Cavidade oral. Genital. PCR nested.  
Key words: HPV. Oral cavity. Genital. Nested PCR. 
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Introdução 

A infecção pelo papilomavírus humano (HPV) é uma das doenças 

sexualmente transmissíveis mais prevalentes no mundo (1). Nas últimas décadas, 

tem sido observado em homens e mulheres, um aumento crescente no número de 

infectados pelo HPV (2) e também, que o comportamento sexual destes pode estar 

associado a infecção do HPV na cavidade oral em mulheres (3). 

Este vírus associa-se frequentemente com neoplasias benignas e malignas 

da cavidade oral, e dentre elas, o carcinoma espinocelular é a mais comum (4). 

Algumas pesquisas sugerem que o HPV pode desempenhar um papel significativo 

no desenvolvimeto e progressão desta patologia (5). Evidências epidemiológicas 

sugerem que o HPV também pode ser um fator de risco independente para o câncer 

de orofaringe, revelando que este vírus aumenta em três vezes as chances de 

lesões orais pré-cancerosas, e quase cinco vezes em câncer de orofaringe em 

comparação com mucosa oral normal (6-7).  

Nos países desenvolvidos, o câncer oral se apresenta como o sexto tipo de 

câncer mais comum, representando quase 3% dos tumores malignos, e mais de 

95% deles são carcinomas de células escamosas (8). Os principais fatores de risco 

para o câncer da cavidade oral são o tabagismo, o etilismo e as infecções pelo HPV. 

Estudos apontam que o hábito de fumar e beber estabelece um sinergismo entre 

esses dois fatores de risco, aumentando 30 vezes o risco para o desenvolvimento 

desse tipo de câncer. As taxas de incidência para câncer da cavidade oral 

relacionado à infecção pelo HPV, como amígdala, base da língua e orofaringe, 

aumentam entre adultos jovens em ambos os sexos e uma parcela desse aumento 

pode ser atribuído a mudanças no comportamento sexual (9). 

A via de transmissão do HPV para a cavidade oral ainda não está 

compreendida completamente, e por isso, diversas pesquisas, estão sendo 

realizadas objetivando esclarecer se a infecção genital por este vírus pode ser um 

fator predisponente (10).  

Desse modo, como ainda não há um consenso na literatura que defina 

claramente sobre a presença do HPV na cavidade oral e sua relação com o HPV 

genital. Assim, justifica-se o presente trabalho, que objetiva estimar a prevalência de 

HPV na cavidade oral e verificar sua associação com a presença de HPV genital e 

fatores comportamentais: a prática de sexo oral, etilismo e tabagismo.  
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Materiais e Métodos 
Trata-se de um estudo de coorte transversal e não intervencional. A 

população arrolada para compor a amostra, foi constituída por mulheres atendidas 

no Ambulatório de Ginecologia do Centro de Pesquisa Clínica do Hospital 

Universitário da UFMA (CEPEC/HUUFMA). A pesquisa foi iniciada após ter sido 

aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário, da 

Universidade Federal do Maranhão sob Parecer Consubstanciado nº082/11 e 

realizada no período entre abril de 2011 a maio 2012, com uma amostra 105 

mulheres. O cálculo amostral baseou-se nos dados da pesquisa realizada por 

Giraldo et al. (11), e aplicou-se o Poder do Teste de 85% e Nível alfa de 5%, 

resultando num tamanho amostral mínimo de 60. 

Foi aplicado um Questionário sobre informações sociais, história médica, 

hábitos de tabagismo, consumo alcóolico e comportamento sexual. Todas as 

pacientes foram submetidas a exame e coleta de material celular da cavidade oral e 

região genital para pesquisa do DNA do HPV pela técnica de reação em cadeia de 

polimerase (PCR). 

Para a região genital, durante o exame de vídeo colposcopia, coletou-se 

amostras de raspados citológicos utilizando escova estéril do kit hc2 DNA Collection 

Device (QIAGEN, Valencia, CA) nas regiões: genital externo, vagina e colo uterino. 

No mesmo dia, fez-se também o exame da cavidade oral, onde foi realizada a 

coleta com escova estéril do kit hc2 DNA Collection Device (QIAGEN, Valencia, CA) 

girando-se em sentido anti-horário por seis vezes em cada região eleita: palato duro, 

mucosa jugal, assoalho bucal, língua, espaço retro-molar, pilares anteriores e 

bochechas da cavidade oral.  

O material coletado da região genital e oral foi colocado em tubos 

previamente identificados (data, iniciais do nome das pacientes e região coletada) 

com 1mL de meio de transporte de amostra (azida sódica) do mesmo kit e então 

armazenado a 4º C. As amostras foram analisadas para a pesquisa do HPV, pelo 

método de PCR Nested, no Banco de Tumores e DNA do Maranhão 

(BTMA)/HUUFMA e no Instituto Nacional do Câncer (INCA/RJ). 

Para extração do DNA de Swab Bucal e de Swab Genital foi utilizado o kit 

QIAamp DNA Mini and Blood Mini (QIAGEN, Valencia, CA). Iniciou-se a digestão 

adicionando 400μL da amostra em um tubo de 0.2 mL juntamente com 400 μL do 

tampão de digestão (AL) e 20 µL da enzima Proteinase K. A amostra foi 
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homogeneizada e incubada a 56ºC por 10 minutos. Depois desta fase, 400 µL de 

etanol (96-100%) foi adicionado em cada tubo e homogeneizado por 05 segundos e 

posteriormente centrifugado brevemente (spin). Neste momento foi adicionado 700 

µL da mistura anterior a uma coluna com tubo coletor e o material centrifugado a 

8.000 rpm por 01 minuto a temperatura ambiente. Foi adicionado em seguida sobre 

a coluna 500 µL de tampão de lavagem (AW1) e realizada nova centrifugação a 

8.000 rpm por 01 minuto em temperatura ambiente. Uma alíquota de 500 µL de 

tampão de lavagem (AW2) foi acrescentada à coluna e as amostras centrifugadas a 

14.000 rpm por 03 minutos em temperatura ambiente. Para eluição do DNA, foi 

acrescentado sobre a coluna 200 µL do tampão de eluição (AE). Após incubação de 

01 minuto, o material foi centrifugado a 8.000 rpm por 01 minuto em temperatura 

ambiente. Esta coluna foi descartada e o tubo contendo a amostra eluída foi 

armazenado em freezer a -20ºC até o próximo procedimento. 

A integridade do DNA foi observada posteriormente por eletroforese em gel 

de agarose 0.8% em TBE 1X e 0.1% do corante Gel Red (Invitrogen, Carlsbad, 

California). Para cada 4 µL de DNA foi adicionado 4 µL de tampão de carregamento 

e 4µL de Gel Red (INTERCALANTE DE DNA) sendo esta a mistura aplicada no gel. 

A eletroforese foi realizada por 30 minutos a 5 V/cm² em cuba horizontal (Life 

Technologies, EUA). Os fragmentos de DNA amplificados foram visualizados em um 

transiluminador de luz ultravioleta (BIO-RAD Laboratories, EUA). No sentido de 

estimar a concentração de DNA, uma alíquota do material extraído (2 µL) foi 

quantificada através da leitura de absorbância em espectrofotômetro Nanovue (GE) 

utilizando comprimento de onda igual a 260 nm. Para avaliação da capacidade de 

amplificação das amostras envolvidas no estudo, as regiões do DNA genômico 

correspondente ao gene de β-globina humana foram amplificadas pela técnica de 

PCR. Para amplificação da região hipervariável do gene L1 de HPV as amostras 

foram submetidas à técnica de PCR Nested. Os primers (iniciadores) utilizados 

foram MY09-11 (Invitrogen, Carlsbad, Califórnia) e GP +5/+6 (Invitrogen, Carlsbad, 

California). O produto da reação foi visualizado por eletroforese em gel de agarose 

2% em tampão TBE 1X e 0.1% do corante Gel Red (Invitrogen, Carlsbad, California). 
A análise descritiva apresentou-se sob forma de tabelas os dados 

observados, expressos pela freqüência (n) e percentual (%) para dados categóricos 

e média, desvio padrão, mediana, mínimo e máximo para dados numéricos. E com o 
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objetivo de verificar se existe associação significativa entre as variáveis clínicas e 

sociais com o HPV oral  

Aplicou-se o teste de χ2 ou exato de Fisher para comparações dos dados 

categóricos.  

Foi utilizado método não paramétrico, pois as variáveis não apresentaram 

distribuição normal (distribuição Gaussiana), devido a grande dispersão dos dados e 

rejeição da hipótese de normalidade segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov. O 

critério de determinação de significância adotado foi o nível de 5%. A análise 

estatística foi processada pelo software estatístico SAS® System, versão 6.11 (SAS 

Institute, Inc., Cary, North Carolina). 

 

Resultados 
Totalizou-se um número de 105 mulheres estudadas, sendo que 61 eram 

portadoras de DNA HPV nos genitais e 44 não portadoras (Figura 1). Para verificar 

se existia associação significativa entre as variáveis clínicas e sociais com a 

presença de HPV oral versus ausência de HPV oral, os dados estão dispostos na 

Tabela 1, que fornece a frequência (n) e o percentual (%) das variáveis clínicas e 

sociais categóricas segundo HPV oral presente (n = 25) e ausente (n = 80) e o 

correspondente nível descritivo (p valor) do teste de χ2 ou exato de Fisher. Não 

existe associação significativa, ao nível de 5%, com as demais variáveis clínicas e 

sociais categóricas. 

 A associação significativa entre o HPV oral com HPV genital (p < 0,0001) é 

bem evidenciada na Figura 1,  onde ilustra que todos os indivíduos com  HPV oral 

apresentaram HPV genital.  

Discussão 
O Papilomavírus Humano não se restringe, exclusivamente, aos órgãos 

genitais, pois também o encontramos em outros sítios como as mucosas orais (12). 

Neste estudo, observou-se uma maior prevalência de DNA-HPV na região genital do 

que na cavidade oral (58.10% vs. 23.81%), corroborando com a literatura, que 

descreve que apesar das semelhanças entre as mucosas oral e genital, a infecção 

pelo HPV, faz-se notar muito mais nos genitais que na cavidade oral (13-16).  

Alguns pesquisadores (17-18) sugerem que a saliva pode ter um papel 

protetor contra a infecção pelo HPV por conter agentes antimicrobianos como as 
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lisozimas, lactoferrina, imunoglobulinas A (IgA) e citocinas. A IgA está associada ao 

controle das infecções virais nas mucosas em geral (19), no entanto, a cavidade oral 

é dotada de mecanismos de defesa específicos, entre eles a IgA secretória, 

podendo ser um importante fator de proteção contra infecções virais (15). 

O tabagismo é citado como um dos principais fatores ambientais associados 

ao aparecimento de patologias orais (20), inclusive aquelas induzidas pelo HPV, 

podendo ser cofator para a colonização das mucosas pelo Papilomavírus Humano 

(21). No entanto, neste estudo não se pôde observar associação entre o hábito de 

fumo e a presença de HPV oral, pois, a prática do tabagismo foi verificada em 

apenas 4% das pacientes com HPV oral e em 8.8% das pacientes negativas para 

HPV oral. 

Uma possível explicação para esse resultado pode estar alicerçada no 

possível efeito do tabaco na cavidade oral e orofaríngea, pois o hábito de fumar 

provoca o aumento da queratinização nas superfícies mucosas, o que as tornar mais 

resistentes aos microtraumas e, consequentemente, menos susceptíveis à infecção 

das células da camada basal pelo HPV (22). 

Quanto ao consumo de álcool pelas pacientes com positividade para HPV 

oral, 32% alegaram consumir, enquanto 68% alegaram não ser consumidoras. Já 

nas mulheres sem HPV oral, 33.8% confirmaram o consumo de bebidas alcóolicas e 

66.3% negaram. Vê-se, portanto, que a incidência do consumo alcoólico também foi 

reduzida e pouco expressiva. Em casos de grandes consumidores de álcool, parece 

haver uma ação sinérgica do consumo com a infecção pelo HPV de alto risco (23), 

porém, segundo Cleveland et al. (24), os cânceres de orofaringe associados à 

infecção pelo HPV, ocorrem mais frequentemente entre os homens brancos e 

pessoas que não usam tabaco ou álcool.  

As mulheres brancas e mais jovens (< de 30 anos) estiveram mais presentes 

entre as que possuíam HPV oral, porém, não houve diferenças estatisticamente 

significativas com relação à presença de HPV na cavidade oral, segundo a raça ou 

idade, e estes resultados estão em consonância com os encontrados no estudo 

realizado por Ragin et al. (3). 

A presente pesquisa revelou associação significativa entre a presença de 

HPV oral e HPV genital, pois todas as portadoras de HPV na cavidade oral eram 

portadoras de HPV genital (Teste Exato de Fisher, p <0,0001). Resultado similar ao 

mostrado por Gonçalves et al. (15), quando pesquisou o material proveniente da 
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cavidade oral de mulheres portadoras e não portadoras de HPV genital, e observou 

maior prevalência de HPV oral em mulheres portadoras de HPV genital (37.1% x 

4.3%).  

Não se pode predizer ou determinar, que mulheres com exames positivos 

para HPV genital terão este vírus em outras áreas de seu corpo. Neste estudo, se 

fizermos uma análise preliminar, existe uma tendência a se considerar que poderia 

haver uma contaminação da região genital para a mucosa oral. Porém, ao se 

observar que os resultados apontam para o fato de que a prática de sexo oral não 

exerceu influência na presença do HPV na mucosa oral, pode-se supor que talvez 

haja algum outro fator associado que não este. Em concordância com esta hipótese, 

o trabalho realizado por Brown et al. (25) encontrou a prevalência de HPV oral em 

somente 7,6% das mulheres que praticavam sexo oral.  

Verificou-se que a prática de sexo oral foi relativamente maior em mulheres 

sem positividade para HPV oral (33.8% vs. 20%), no entanto, esse hábito foi citado 

como a principal via de contágio do HPV oral em alguns estudos (23, 26). Porém, 

outros autores concluem não haver uma indicação clara e nem comprovada, de que 

a prática de sexo oral resulte em maior predisposição à infecção oral pelo HPV (18, 

27), corroborando com nossos achados que revelaram não haver associação 

significativa entre a prática de sexo dessa forma com o a presença do DNA-HPV na 

cavidade oral. 

Vale ressaltar que a associação entre o HPV genital e oral ainda não está 

clara (28) e a via de transmissão do HPV para a cavidade oral ainda não está 

determinada (29). Desta forma, acredita-se que mais estudos devem ser realizados 

sobre o HPV oral e sua associação com o HPV genital, a fim de que se possa 

esclarecer os fatores de risco e mecanismos de transmissão entre eles. 

 

Considerações finais 

a) A prevalência do Papillomavírus Humano na cavidade oral foi maior nas 

portadoras de HPV nos genitais, com associação significativa entre a 

presença do DNA-HPV oral com o DNA-HPV genital. 

b) A prática de sexo oral, o tabagismo e o etilismo não estiveram relacionados 

à presença do DNA-HPV na cavidade oral. 
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Tabela 1 - Variáveis clínicas e sociais categóricas associadas ao HPV oral 

 

Variável Categoria
c/ HPV oral (n 

= 25) 
s/ HPV oral (n 

= 80) p valor a
n %  n % 

Idade  
≥ 30 anos 12 48.0  49 61.3 

0.24 
< 30 anos 13 52.0  31 38.8 

Etnia 
Branca 13 52.0 29 36.3 

0.16 
não branca 12 48.0 51 63.8 

Tabagismo 
Sim 1 4.0  7 8.8 

0.38 
Não 24 96.0  73 91.3 

Etilismo 
Sim 8 32.0 27 33.8 

0.87 
Não 17 68.0 53 66.3 

Sexo oral 
Sim 5 20.0 27 33.8 

0.19 
Não 20 80.0 53 66.3 

HPV 
Genital 25 100.0  36.0 45.0 

< 0.0001
sem HPV 0 0.0  44.0 55.0 

a teste de χ2 ou exato de Fisher 
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Fluxograma 1 – Associação entre HPV oral e HPV genital 
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1.6 Os originais e as figuras não serão devolvidos aos autores. 

 

1.7 Os originais com avaliação “desfavorável” serão devolvidos aos autores, 

revogando-se a transferência de direitos autorais. Os originais com avaliação “sujeito 
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Ex.: Autor(es) do capítulo. Título do livro: subtítulo. Edição. Local de publicação: 

Editora; ano de publicação. Capítulo número, Título do capítulo; página inicia-final do 
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final da retratação. Retratação de: Autor(es) do artigo. Nome do periódico. Ano; 
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Artigo de Periódico Retratado: 
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Artigo de Periódico Publicado com Errata: 
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Monografia no Todo (Livros, Folhetos Etc...): 

Ex.: Autor pessoa ou entidade. Título do documento. [acesso ou captura]. Cidade; 
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Ex.: Autor. Título do trabalho: sub-título se houver. [identificação do trabalho]. Local 

de apresentação: Nome da Universidade; Ano. Total de páginas. Grau. [citado em: 
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Artigo de Periódico (Internet) 

Ex.: Autor pessoa ou entidade (na ausência faz a entrada pelo título). Título do 

documento. Nome do periódico. [formato da publicação]. Ano mês [quando acessou 
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DVD ou Cd-Rom 

Ex.: Autor pessoa ou entidade. Titulo do documento [meio eletrônico]. Cidade: 
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Editora; Ano. 

 

4. Exemplo de grafia dos nomes: 

 

Arnold McDonald – McDonald, A 

José Santos Júnior – Santos J, Jr 

Eduardo Roquete-Pinto - Roquete-Pinto, E 

Heitor Espírito Santo - Espírito Santo, H 

 

 

3. RELATOS DE CASOS CLÍNICOS OU DE TÉCNICAS 

 

• Serão aceitos com as seguintes recomendações: 1) Não poderão ultrapassar seis 

laudas; 2) Serão permitidos até três autores; 3) O assunto deverá ser relevante e o 

relato de caso deverá contribuir para o enriquecimento da literatura científica e não 

ser apenas a reprodução de casos amplamente conhecidos na literatura.  

 

4. DO ENCAMINHAMENTO DOS ORIGINAIS 

 

Todos os artigos encaminhados pelos correios devem postados por SEDEX para: 

Associação Brasileira de Odontologia – Seção RJ, a/c Revista Brasileira de 

Odontologia (RBO) - Rua Barão de Sertório, 75 - Rio Comprido, CEP: 20261-050 – 
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Não serão aceitos artigos enviados por e-mail. 

 

5. ESCLARECIMENTOS 

 

Os artigos só serão aceitos quando encaminhados através dos correios ou pela 

submissão online, efetuada através do portal da revista. Não serão aceitos artigos 

enviados para o e-mail da RBO.  
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Os artigos recebidos até o final do ano de 2010, que foram aprovados, serão 

adequados às normas atuais. 



88 

 

Itens de Verificação para Submissão 

Como parte do processo de submissão, autores são obrigados a verificar a 

conformidade da submissão com todas os itens listados a seguir. Serão devolvidas 

aos autores as submissões que não estiverem de acordo com as normas. 

1. A contribuição é original e inédita, e não está sendo avaliada para publicação 

em outra revista. 

2. Os arquivos para submissão devem estar em formato Microsoft Word ou 

formato compatível. 

3. Todos os endereços de páginas na Internet (URLs), incluídas no texto (Ex.: 

http://www.ibict.br) devem estar ativos e prontos para clicar. 

4. O texto segue os padrões de estilo e requisitos bibliográficos descritos em 
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DECLARAÇÃO DE RESPONSABILIDADE E TRANSFERÊNCIA DE DIREITOS 
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Eu (Nós), abaixo assinado(s), CPF (s), transfiro(rimos) todos os direitos autorais do 
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RESUMO 

 

A via de transmissão do papilomavírus humano (HPV) para a cavidade oral, ainda 
não está completamente compreendida. Várias pesquisas estão sendo realizadas e 
algumas hipóteses sugerem que a infecção genital pode atuar como um reservatório 
para a infecção por HPV oral, já outras pesquisas relatam que a infecção oral por 
HPV ocorre independentemente da infecção pelo HPV na região genital. Por meio 
da base de dados MEDLINE, foram pesquisados artigos que relataram uma relação 
entre o HPV oral e HPV genital. A análise destes trabalhos demonstrou que as 
pesquisas desenvolvidas até o momento não é permitido afirmar, com precisão, os 
possíveis mecanismos de transmissão do Papilomavírus Humano para cavidade 
oral. 

 
Descritores: HPV. Papillomavirus humano. Cavidade oral. 

 

 

ABSTRACT 

 

The oral route of human papillomavirus (HPV) transmission is not fully understood. 
Several investigations have been performed and some hypotheses are suggesting 
that genital infection can act as a reservoir for oral HPV infection, but other studies 
have reported that oral HPV infection occurs independently of HPV infection in the 
genital region. Through the MEDLINE database were searched articles that reported 
a relationship between oral HPV and genital HPV. The analysis of these studies 
demonstrated that the researches conducted to date do not allow us to state with 
precision the possible mechanisms of transmission of Human Papillomavirus to oral 
cavity.  

 

Keywords: HPV. Human papillomavirus. Oral cavity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A infecção pelo HPV, sigla em inglês para Papiloma Vírus Humano, é 

uma das doenças sexualmente transmissíveis mais prevalentes no mundo(1).  

Este vírus pode ser encontrado em vários sítios anatômicos, como trato 

anogenital, pele, laringe, conjuntiva, mucosa traqueobrônquica, esôfago e cavidade 

oral(2). 

O HPV está associado frequentemente com neoplasias benignas e 

malignas da cavidade oral, e dentre elas, o carcinoma espinocelular é o mais 

comum. O seu achado em epitélio de mucosa oral normal, divulgado na literatura, 

não permite inferências mais precisas quanto ao seu papel na carcinogênese, ou 

seja, se é agente etiológico principal, coadjuvante ou simples habitante do epitélio 

oral(3). 

A via de transmissão do HPV para a cavidade oral ainda não está 

compreendida completamente, e por isso, diversas pesquisas, estão sendo 

realizadas objetivando esclarecer se a infecção genital por este vírus pode ser um 

fator predisponente(4, 5). Embora os fatores de risco tradicionais para o 

desenvolvimento de câncer orofaríngeo continuam sendo o uso de tabaco e 

consumo excessivo de álcool, o HPV pode desempenhar um papel significativo no 

desenvolvimeto e progressão desta patologia(6, 7). 

Shimas(8), sugeriram que achados comuns dos mesmos tipos de HPV 

(6,11,16 e 18) em mucosa genital e oral são uma forte indicação para a transmissão 

orogenital, podendo ser adquirido por transmissão sexual(9). Hipóteses sugerem que 
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a transmissão viral para a cavidade oral também pode ocorrer durante o parto 

vaginal, ou através da auto-inoculação e da prática de sexo oral(10).  

 

 

2 MATERIAL E MÉTODO 

 

2.1 Identificação e seleção de estudos 

 

Por meio da base de dados MEDLINE, foram pesquisados artigos da 

literatura médica, que relataram uma relação entre o HPV oral e HPV genital. No 

MEDLINE, as palavras-chave oral human papillomavirus, cervical human 

papillomavirus, foram usadas isoladamente e em combinação na pesquisa. A partir 

da análise de uma lista de referências de 329 publicações relevantes e artigos de 

revisão, foram selecionados 33 trabalhos publicados entre 2000 e 2012. Foram 

incluídos também 03 artigos sobre HPV publicados em anos anteriores ao período 

estabelecido na pesquisa. Dois livros didáticos foram utilizados e o site do Instituto 

Nacional do Câncer (INCA) também foi acessado(11). Os estudos abordaram 

aspectos epidemiológicos, análises imunológicas, microscópicas e moleculares para 

detectar o HPV em tecido ou células derivadas da mucosa oral e na região cervical.  

 

2.2 Características biológicas do HPV 

 

O papiloma vírus humano (HPV), é membro da família Papillomaviridae, 

gênero Papilomavírus(12). Apresenta DNA de fita dupla circular, com 
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aproximadamente 8000 pares de base, com diâmetro de aproximadamente 55 

nanômero (nm), não envelopado, envolvido por um capsídeo icosaédrico de 9 kilo 

Dalton (kD)(13). 

O HPV tem caráter epiteliotrópico, ou seja, infecta células mucosas e 

cutâneas do tecido epitelial pavimentoso estratificado e produz vírions na medida 

que estas células se diferenciam. E por esta razão, o ciclo de vida do HPV é 

denominado ciclo viral dependente da diferenciação(14).  

O genoma do HPV pode ser dividido em uma região controladora longa, 

denominada LCR (Long Control Region), que totaliza cerca de 10% deste, e uma 

outra região onde se localizam os genes de transcrição precoce (E) e tardia (L). A 

organização genética das regiões que codificam proteínas virais é definida pelo 

alinhamento das sequências de DNA do HPV, que estão localizadas em uma só fita 

deste DNA. Os genes E são normalmente expressos logo após a infecção e 

codificam as proteínas envolvidas na indução e regulação da síntese do DNA. Já os 

genes L, são expressos em estágios posteriores da infecção e codificam as 

proteínas do capsídeo viral. Os genes E são subdivididos em E1, E2, E3, E4, E5, E6 

e E7, e os genes L, são subdivididos em L1 e L2. Sendo que, os genes E5, E6 e E7 

são os mais importantes na transformação celular(13). 

Existem mais de 200 tipos diferentes de HPV(11), e cerca de 40 tipos 

infectam a região anogenital e mucosa oral(15, 16). Eles são classificados em tipo de 

baixo e alto risco, dependendo de seu potencial de causar lesões malignas como 

carcinomas do colo do útero(17). 
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2.3 Mecanismo de infecção e replicação viral 

 

O vírus HPV pode infectar células da camada basal do epitélio desde que 

exista solução de continuidade da superfície, ou seja, a infecção do papilomavírus 

ocorre através de micro-traumas no epitélio, fazendo com que as células basais 

sejam expostas e fiquem susceptíveis à entrada do vírus(18). 

A replicação do HPV ocorre no núcleo de células epiteliais da camada 

basal e parabasal, locais onde apenas genes precoces são transcritos(19). A 

multiplicação extensiva do DNA viral e a transcrição de todos os genes virais, assim 

como a formação do capsídeo, ocorrem somente nas camadas mais superficiais do 

epitélio, formando inclusões eosinófilas e uma degeneração celular específica(20). 

O ciclo de vida produtivo do HPV está intimamente ligado a diferenciação 

celular epitelial. As lesões originadas por este vírus possuem características 

histológicas que refletem as propriedades biológicas do papilomavírus, sendo que as 

mudanças morfológicas são provocadas por produtos gênicos virais específicos(18)  

Assim, à medida que a célula se diferencia, há maior produção de 

antígenos e replicação viral nas células superficiais, de modo que a quantidade de 

DNA aumenta em direção à superfície do epitélio. Porém, a maioria das infecções é 

eliminada pelo sistema imune competente, não evoluindo assim, para manifestação 

clínica(21). 
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2.4 Teste de biologia molecular para identificação do HPV 

 

Várias técnicas de biologia molecular têm sido utilizadas para a detecção 

do HPV, tais como: captura híbrida, hibridizações Southern blot, Northern blot, dot 

blot e in situ(22), e a reação em cadeia da polimerase (PCR)(23). Essas técnicas 

apresentam sensibilidade e especificidade distintas(24) 

Quando não há manifestações clínicas, apenas os testes moleculares são 

capazes de identificar o DNA do HPV, e assim confirmar a existência da infecção(25). 

A técnica mais utilizada para o diagnóstico molecular é a reação em 

cadeia da polimerase (PCR). O sequenciamento do produto desta reação é um 

método que permite a tipagem viral que identifica precisamente quase todos os tipos 

de HPV(26). 

A técnica de PCR baseia-se no processo de replicação de DNA que 

ocorre in vivo, caracteriza-se pela amplificação de quantidades diminutas de 

sequência de DNA-alvo em milhões de vezes. É um processo térmico cíclico que 

inclui três etapas: desnaturação onde a fita dupla de DNA é separada em fitas 

simples; anelamento, onde os iniciadores anelam especificamente com as suas 

sequências complementares de DNA-alvo fita simples, e finalmente, a extensão do 

iniciador, onde uma DNA polimerase termoestável gera fitas cópias ("filhas") de DNA 

que se encontram entre a região dos dois iniciadores. A partir de então as duplas 

fitas recém-geradas servem como novos modelos para um ciclo de PCR 

subsequente(27). 
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O processo envolvendo estes três passos, pode ser repetido várias vezes 

(25 a 30 ciclos) sendo possível aumentar, em cada ciclo, duas vezes a concentração 

de DNA pré-existente (Figura 1). 

 

 

Figura 1(28):  

 

2.5 Mecanismo de transmissão para cavidade oral  

 

A via de transmissão oral do papilomavírus humano não está 

completamente compreendida. No entanto, tem sido sugerido que a infecção genital 

pode actuar como um reservatório para a infecção por HPV oral(5). 

Desde 1983, vários estudos na literatura relatam a prevalência do HPV 

em tecidos orais, com resultados que variam de 0 a 100% em tumores e lesões 

potencialmente malignas, e esta discrepância deve-se as diferentes populações e 

métodos de detecção utilizados nestes trabalhos(29). Assim, as pesquisas sobre a 

participação do HPV na iniciação e no desenvolvimento das neoplasias orais têm 

originado resultados conflitantes(30). 
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Segundo Ragin(31) o Papilomavírus Humano é o principal fator de risco 

para o câncer cervical e está associado com cerca de 36% dos casos de câncer de 

orofaringe. Há evidências crescentes de que a transmissão oral por HPV está 

relacionada ao comportamento sexual. A grande questão na infecção oral por HPV 

está alicerçada no questionamento se ela pode ser associada a uma infecção genital 

por HPV, ou se pode ser considerado como um evento independente(32). 

Algumas teorias sugerem que a transmissão deste vírus para cavidade 

oral pode acontecer através da transmissão vertical, objetos contaminados, da auto-

inoculação e do sexo oral com parceiros HPV positivo, sendo que este último tem 

sido considerado o principal modo de transmissão(33). 

Em relação à transmissão vertical(34), investigaram a concordância dos 

genótipos do papiloma vírus humano entre a 329 mães e seus recém-nascidos, 

objetivando identificar os fatores de risco para a transmissão vertical do HPV. Esta 

pesquisa sugeriu que o HPV é prevalente em amostras orais de recém-nascidos, o 

que poderia indicar que uma mãe infectada transmite o HPV ao recém-nascido 

através da placenta ou sangue do cordão umbilical. 

Um estudo caso-controle, realizado por(35), concluiu que a transmissão do 

HPV 13, pode acontecer através da saliva e do uso compartilhado de objetos 

contaminados. 

Peixoto(5), realizou uma pesquisa que investigou a presença de DNA HPV 

e IgA anti-HPV na cavidade oral de pacientes com diagnóstico histopatológico de 

infecção por este vírus. Os resultados mostraram que 99% dos pacientes não 

apresentavam manifestações clínicas do HPV oral. No entanto, o DNA viral foi 

detectado em 81% das amostras da mucosa oral, e a IgA anti-HPV foi detectada na 
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saliva de 44% dos pacientes, desta maneira, concluiram que os pacientes com 

infecção genital por HPV tem maior risco de ter infecção subclínica pelo HPV na 

cavidade oral.  

Em concordância com esta linha de pensamento, alguns pesquisadores 

sugerem que os achados dos mesmos tipos de HPV (6, 11, 16 e 18) na região 

genital e oral apontam para a transmissão orogenital e sendo assim, a maioria das 

infecções por este vírus é o resultado da auto-inoculação de um sítio genital ou oral 

próprio para o outro(36). 

Porém, outros estudiosos relatam que a infecção oral por HPV ocorre 

independentemente da infecção pelo HPV na região genital, ou seja, o sexo oral 

parace não ser o modo de transmissão do HPV oral(37, 38). 

 

3 CONCLUSÃO 

 

Através das inovações tecnológicas e o desenvolvimento de novas 

técnicas moleculares, a detecção de HPV apresenta-se cada vez mais precisa, 

tornando possível correlacionar este vírus ao desenvolvimento de algumas lesões na 

cavidade oral. Estudos realizados nos últimos anos permitem considerar o HPV 

como o agente causal principal do câncer de colo de útero. No entanto, muitos 

aspectos pertinentes à associação entre a infecção oral e genital ainda permanecem 

obscuros. Desta forma, são necessárias pesquisas que identifiquem a prevalência, 

os sub-tipos mais comuns, e que esclareçam os possíveis mecanismos de 

transmissão do Papilomavírus Humano para a cavidade oral. 
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