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RESUMO: O câncer de esôfago é o 8º mais comum no mundo, 
com uma taxa de sobrevida em torno de 20% em cinco anos. 
O tipo histológico mais frequente é o carcinoma de células 
escamosas, o qual apresenta variações geográficas e étnicas. Os 
fatores de riscos para tal patologia não são bem definidos. Um 
dos principais é a infecção pelo Papiloma Vírus Humano (HPV), 
que apresenta quadros frequentes, porém transitórios, podendo 
regredir espontaneamente. Os subtipos que apresentam maior 
risco de malignidade são o 16 e 18. Dessa forma, uma revisão 
sistemática da literatura foi realizada a partir da base de dados 
de referência, como Medline, The Cochrane Library, Embase, 
Lilacs. Foram aplicados os critérios de exclusão e inclusão e 
assim obteve o resultado e assim 25 artigos incluídos nessa re-
visão e 39 excluídos. O estudo demonstrou presença do HPV no 
CEC de esôfago em 648 (24,4%) das 2647 amostras de tecidos 
neoplásicos, detectados através de diferentes técnicas. O que 
foi observado, todavia, é que essa grande prevalência muito se 
relaciona à região geográfica estudada. Por fim, foi considerado 
que de fato existe uma relação entre o HPV e o CEC de esôfago, 
como analisado na grande maioria dos estudos, porém ainda não 
se pode chegar a uma conclusão efetiva acerca da sua interferência 
no prognóstico do paciente.

Descritores: Infecção por HPV; Infecção por Papilomavírus 
humano; Câncer de esôfago; Neoplasia de esôfago; Prognóstico.

ABSTRACT: Esophageal cancer is the 8th most common cancer 
in the world, with a survival rate of around 20% in five years. 
The most common histological type is squamous cell carcinoma, 
which presents geographical and ethnic variations. The risk factors 
for this pathology are not well defined. One of the main ones is 
infection by the Human Papilloma Virus (HPV), which presents 
frequent but transient conditions, which may regress spontane-
ously. The subtypes with the highest risk of malignancy are 16 
and 18. Thus, a systematic review of the literature was performed 
based on the reference data, such as Medline, The Cochrane Li-
brary, Embase and Lilacs. Articles in languages other than English, 
Portuguese and Spanish; articles where the full recovery was not 
possible; those that had missing or insufficient data for evalua-
tion the variables under study; those that focused on the pediatric 
population, animals and/or cell lines; presence of HPV in extra-
esophageal locations; benign lesions or malignant neoplasms other 
than squamous cell carcinoma (SCC); and case reports or case 
series were excluded. The study analyzed 64 abstracts of articles, 
25 of which were included in this review and 39 excluded. The 
study demonstrated the presence of HPV in the esophageal SCC 
in 648 (24.4%) of the 2647 neoplastic tissue samples, detected by 
different techniques. We observed, however, that this great preva-
lence is very related to the geographic region studied. Finally, it 
was considered that in fact there is a relationship between HPV 
and esophageal SCC, as analyzed in the vast majority of studies, 
but it is not yet possible to reach an effective conclusion about 
its interference in the patient’s prognosis.
Keywords: HPV infections; Human Papillomavirus infection; 
Esophagus cancer; Esophageal neoplasm; Prognostic.
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INTRODUÇÃO 

O câncer de esôfago é a oitava causa mais comum 
de câncer e a sexta mais comum de morte 

devido ao câncer1.. No Brasil, excluindo o câncer de pele 
não-melanoma, é o sexto mais incidente entre os homens e 
décimo terceiro entre as mulheres2. Seu prognóstico é ruim, 
com uma taxa de sobrevida em torno de 20% em cinco anos.

O tipo histológico mais frequente no mundo ainda é 
o carcinoma de células escamosas, com variações geográ-
ficas e étnicas, seguido pelo adenocarcinoma1. Os fatores 
de risco para o desenvolvimento de carcinoma de células 
escamosas de esôfago não são bem definidos, estando o uso 
de álcool e tabaco responsabilizados como os principais 
fatores etiológicos. A infecção pelo vírus do papiloma 
humano (HPV) tem sido relatado como um fator de risco 
para esta neoplasia1.

Os HPVs são vírus capazes de infectar a pele ou as 
mucosas. A infecção é muito frequente, mas transitória, 
regredindo espontaneamente na maioria das vezes. Na 
minoria dos casos, a infecção pode persistir e desenvolver 
lesões precursoras que, se não forem identificadas e tra-
tadas, podem progredir para o câncer, principalmente no 
colo do útero, mas também na vagina, vulva, ânus, pênis, 
orofaringe e boca, sendo os subtipos 16 e 18 responsáveis 
por 80% dos casos da malignidade1.

OBJETIVO
 

O objetivo de estudo é realizar uma revisão siste-
mática da literatura visando estabelecer a correlação entre 
o carcinoma de células escamosas do esôfago e a infecção 
pelo HPV, como seu fator de risco e avaliar o seu prognós-
tico em relação as lesões não ligadas ao vírus.

MATERIAIS E MÉTODOS

Aspectos éticos

O presente trabalho não foi submetido ao Conselho 
de Ética da Instituição envolvida por se tratar de uma revi-
são sistemática, apresentando apenas artigos já publicados.

Estratégia de busca, critérios de inclusão e exclusão

Três autores realizaram buscas nos seguintes ban-
cos eletrônicos: Medline, The Cochrane Library, Embase, 
Lilacs (Latin American and Caribbean Health Sciences).

A busca envolveu artigos nas línguas portuguesa, 
inglesa e espanhola, publicadas até o ano de 2018, com 
ampla estratégia de busca para evitar vieses de publicação. 
Foram utilizadas as seguintes palavras-chave “squamous-
-cell carcinoma”, “esophagus cancer”, “human papillo-
mavirus”, “HPV”, “carcinoma de células escamosas”e 
“câncer de esôfago”.

Foram excluídos artigos em outros idiomas que não 
os supracitados, ou que a recuperação integral não era pos-
sível. Também foram excluídos aqueles que não continham 
dados, ou dados insuficientes para avaliação das variáveis 
em estudo. Artigos que tivessem como foco a população 
pediátrica, animais, linhagens celulares, presença de HPV 
em localizações extra-esofágicas, lesões benignas ou neo-
plasias malignas que não o carcinoma de células escamosas 
(CEC), relatos de caso ou série de casos. Artigos de revisão 
sistemática foram utilizados para discussão dos resultados, 
não sendo utilizados como parte destes.

Extração dos dados

Os dados foram extraídos por dois autores indepen-
dentes. Para isso foi utilizado um formulário de registro de 
dados para tal finalidade, com inclusão de: tipo de estudo, 
país de origem, tempo de obtenção da amostra, número de 
pacientes com CEC de esôfago, números de pacientes dos 
grupos controles, hábitos nocivos (tabagismo e etilismo), 
tecnologia utilizada no estudo para detecção do HPV (rea-
ção em cadeia de polimerase - PCR, hibridização in situ e/
ou imuno-histoquímica - IHQ), número de pacientes aco-
metidos pelo HPV, identificação do tipo de HPV (HPV16 
e/ou HPV18) e sobrevida em 5 anos. 

Análise dos dados

Inicialmente, para facilitar a análise, os artigos fo-
ram organizados nos seguintes grupos: (1) infecção oral ou 
orofaríngea pelo HPV em pacientes com CEC de esôfago; 
(2) CEC de esôfago e correlação com HPV; (3) Hábitos 
nocivos e pacientes com CEC de esôfago / HPV positivo; 
(4) Sobrevida global em 5 anos dos pacientes com CEC 
de esôfago HPV positivo e HPV negativo.

Utilizamos o programa Microsoft Excel (Micro-
soft Corp.(r), Redmond, WA) para a tabulação dos dados 
e cálculos da média ponderada, frequência e intervalo de 
confiança de 95% (IC95). O programa SPSS(r) versão 17.0 
(SPSS(r) Inc.; Illinois, EUA) para regressões logísticas foi 
usado com o objetivo de avaliar o risco de infecção pelo 
HPV em cada grupo, com cálculo das odds ratios (OR) e 
dos ICs 95%. Em todas essas análises, a probabilidade da 
ocorrência de um erro α ou do tipo I foi considerada como 
inferior a 5% (p < 0,05).

RESULTADOS
 

O estudo analisou 64 resumos de artigos, sendo 
excluídos os artigos que versavam sobre somente sobre 
biologia molecular do HPV; sem relação com o assunto 
(28); neoplasias benignas ou somente a infecção do HPV 
no esôfago (15); não especificavam o tipo de neoplasia 
maligna ou estavam incluídas neoplasias malignas de outras 
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topografias associadas ao HPV; impossibilitando o cálculo 
das variáveis em questão (12) e revisões sistemáticas (13); 
conforme ilustrado no fluxograma da Figura 1. 

Com base nestes critérios, 25 artigos foram incluí-
dos na revisão, com resultados obtidos conforme as Tabelas 
1, 2, 3 e 4 e nas Figuras 2 e 3.

Tabela 1. Dados demográficos dos pacientes e amostras dos estudos incluídos na revisão
Artigo País Idade média Homens/ mulheres Tabagismo (n/HPV+) Álcool (n/HPV+)
Cao 20144 China 60 (42-78) 84/21 63/14 52/15
Dreilich 20065 Suécia > 65 71/29 67/10 50/6
Fuhirata 19936 Japão 60-70 62/9 Ø ø
Kumar 20157 Índia >45 67/34 53/11
Souto-Damin 20168 Brasil 58,4 (45-85) 105/50 Ø ø
Wang 20159 China 49,9 (40-66) 147/3 144/27 147/26
Mehyar 201510 China ø ø Ø ø
Turkay 201611 Turquia >70 18/15 Ø ø
Soheli F 201612 Irã 62,63 70/33 Ø ø
Prokash 201713 Índia 60 (42-70) 9/9 10/5 5/2
Costa 201714 Brasil 60,9 (41-92) 100/23 99/10 97/10
Bahrnassy 200515 Egito 61,3 (40-72) 34/16 Ø ø
Zhang 201716 China 62 (44-76) 155/37 62/40 59/38
Geβner 201017 Malawi 60 27/13 Ø ø
Haeri 201318 Irã 59,6 (30-83) 16/14 Ø ø
Fahradi 200519 Irã 54 (25-75) 38/38 Ø ø
Antonsson 201020 Austrália 65,2 140/127 188/75 94/41
Guo 201221 China 51-60 712/488 519/ø 203/ø
Benamouzig 199222 França ø ø Ø ø
Talamini 200023 Itália >57 41/4 36/29 41/29
Haohua  201424 China 63 144/33 Ø ø
Hayedeh  201325 Irã 62 (41-82) 14/16 Ø ø
Herbster  201226 Brasil 60,31 184/52 211/24 199/18
Andrzej  201227 Polônia 59 49/7 Ø ø
Herrera-Goepfert 200928 México 61 (27-85) 47/13 28/6 36/9

Figura 1. Fluxograma de artigos
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Tabela 2. Prevalência do HPV nas amostras de carcinoma de células escamosas do esôfago dos estudos incluídos na revisão
Artigo Tempo de Estudo (Anos) N (CEC) Casos HPV positivos / (%)
Cao 20144 02 105 29 (27,6)
Dreilichi 20065 10 100 16 (16)
Fuhirata  19936 11 71 24(33,8)
Kumar  20157 04 101 22 (22)
Souto-Damin 20068 07 165 26 (15,7)
Wang 20159 03 150 27 (18)
Mehyar 201510 02 198 158 (79,7)
Turkay 201611 13 33 3 (9,09)
Soheili F 201612 06 103 11 (10,7)
Prakash 201713 01 18 09 (50)
Costa 201714 01 87 12(13,8)
Bahrnassy 200515 02 50 27 (54)
Zhang 201716 03 192 67 (34,9)
Geβner 201017 / 40 6 (15)
Haeri 2013 18 02 130 0 (0)
Fahradi 200519 05 38 14 (36,8)
Antonsson 201020 03 222 8 (3,5)
Guo 201221 01 300 99 (33)
Benamouzig 199222 / 12 5 (41,6)
Talamini 200023 08 45 2 (4,4)
Haohua  201424 12 177 6 (3,3)
Hayedeh  201325 02 30 0 (0)
Herbster  201226 09 264 34 (13)
Andrzej  201227 03 56 28 (50)
Herrera-Goepfert 200928 08 60 15 (25)

Total 2647 648 (24,4; IC95 16,6 - 32,3)

Tabela 3. Sobrevida em 5 anos de pacientes com CEC de esôfago 
segundo estudos incluídos na revisão

Artigo Sobrevida em 5 anos (HPV +/- %)

Cao 20144 65,5 / 43,4

Dreilich 20065 11,0 / 11,0 

Fuhirata 19936 9,2 / 22,8

Kumar 20157 72,2 / 49,3

Antonsson 201020 75 / 36

Herbster 201226 0 / 0

Wang 20159 48 / 21

Sobrevida em 5 
anos

HPV+ 35,9% (IC95: 19,9 - 51,9)

HPV- 21,9% (IC95: 8,7 - 35,1)

Tabela 4. O HPV como fator de risco para o CEC de esôfago dos 
estudos incluídos na revisão

Artigo HPV 
+

HPV 
- CEC Con-

trole

Geβner 201017 7 47 40 15

Haeri 201318 0 0 30 30

Fahradi 200519 19 59 40 38

Antonsson 
201020 8 269 222 55

Guo 201221 154 1046 300 900

Benamouzig 
199222 6 17 15 8

Total (p≤0,05) 226 1558 702 1081
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Figura 2. Artigos conforme aos países de publicação

 
Figura 3. Forest-Plot OR

DISCUSSÃO

O carcinoma de esôfago pode surgir já como lesão 
francamente maligna ou surgir como progressão de lesões 
pré-malignas. O tumor se inicia na camada de revestimen-
to interno do órgão (mucosa), penetrando a submucosa, 
camada muscular e adventícia, podendo infiltrar órgãos 
adjacentes, como a traquéia ou a aorta.

Sua etiologia está associada ao tipo histológico da 
doença, sendo o carcinoma de células escamosas ainda o 
mais comum e fortemente relacionado ao tabagismo e ao 
etilismo, e o adenocarcinoma, associado ao esôfago de 
Barrett e a obesidade. Dentre outros fatores descritos con-
sumo de alimentos e água ricos em nitratos e nitrosaminas, 
baixa ingesta de frutas e verduras, micotoxinas, consumo 

de bebida em alta temperatura, tilose palmo-plantar, sín-
drome de Plummer-Vinson, acalásia, estenoses cáusticas 
e fatores genéticos.

O HPV tem sido implicado como um fator de risco 
para o carcinoma de células escamosas dos esôfagos des-
de 1982, pelo trabalho de Syrjaren et al.29, descrevendo a 
progressão da lesão de condiloma plano para o carcinoma 
invasor. Dentre os 100 tipos de HPV, o 16 e o 18 são os 
de maiores índices de predisposição oncogênica. Eles são 
atraídos para as células epiteliais escamosas de superfícies 
úmidas, entre elas a mucosa do trato genital e aerodigestivo, 
além da pele, e podem permanecer durante todo seu ciclo 
de vida, incluindo a replicação28.

O estudo de Patham et al.30 em 2017 analisou a 
presença de papiloma esofágico e do HPV através de PCR, 
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em pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta em 
13 anos, sendo encontrados 60 casos de papiloma neste 
período, e destes, 19 tecidos parafinizados remanescentes 
da biópsia incisional da lesão realizada no procedimento, 
foram submetidos a pesquisa do DNA do vírus. 9 apresen-
tavam PCR positivo para o HPV 16. (47,4%)27.

Nosso estudo mostrou a presença do HPV no CEC 
de esôfago em 648 (24,4%) nas 2647 amostras (Tabela 2) 
de tecidos neoplásicos, detectados através de diferentes téc-
nicas. Essa prevalência tem uma grande variação conforme 
a localização, com maiores incidências apresentadas em 
estudos chineses, em que a prevalência do vírus em casos 
de CEC de esôfago foi em torno de 35%. A metanálise de 
Ludmir et al.31 de 2015, demonstrou a mesma diferença geo-
gráfica, em especial quando os pacientes envolvidos eram 
da Ásia, em que a porcentagem de HPV no CEC de esôfago 
chegava a 38%, em contraponto a estudos envolvendo pa-
cientes da América do Norte, em que o estudo com maior 
prevalência era de 16,6%21. A revisão sistemática realizada 
por Zhang et al.32 em 2014, analisou 26 estudos com um 
total 3026 pacientes com CEC de esôfago provenientes 
de todas as regiões da China, com avaliação da presença 
do HPV 16 nos tecidos neoplásicos. Foi demonstrada uma 
prevalência de 39,7%, com maior predomínio na região sul 
do país, que apresentou uma prevalência de 47,8%, apesar 
de apresentar o menor número de casos estudados que em 
outras regiões21.

A metanálise de Guo et al.33 de 2015, também 
realizada na China, pesquisou a presença do HPV 18 nos 
pacientes com CEC de esôfago, envolvendo 2556 pacien-
tes, mostrando que esse subtipo estava presente em 4,1% 
das lesões33.

Em contrapartida, a revisão sistemática de Li et al.34 
de 2013, analisou o remanescente histológico de 8990 casos 
de CEC de esôfago, submetidos a PCR, sendo constatada a 
prevalência de 22,2% de DNA do vírus, com predomínio 
do HPV 1634. A importância da alta prevalência da infecção 
pelo HPV na China encontra-se na grande população do 
país, associado ao fluxo de emigração e trânsito de seus 
cidadãos pelo mundo após sua expansão econômica.

Os artigos avaliados em nosso estudo sugerem a 
forte associação do HPV com a neoplasia maligna esofágica 
em questão, frente a prevalência do vírus nos estudos e o 
OR calculado 7 artigos de caso-controle presentes foi de 
3,93 (IC:95, 3,83 – 4,02). Deve ser lembrado, que conforme 
demonstrado na Tabela 1, pacientes infectados pelo HPV 
também apresentam história hábitos tabágicos e etílicos, o 
que pode ser um fator de confusão para estabelece-lo como 
fator de risco. A revisão sistemática de Li et al.34 teve como 
resultado de seu OR 3.32 (IC:95, 2.26–4.87) em 17 artigos 
avaliados. A metanálise de Syrjänen29 de 2013, envolvendo 
39 estudos para verificar a diferença entre os métodos de 
detecção do vírus, demonstrou que a presença do vírus não 
pode ser realmente associada como etiologia da lesão29.

A metanálise de Guo et al.35 de 2016, envolveu 1184 
casos de CEC de esôfago, analisando o risco de morte em 
paciente HPV positivos e negativos, demostrando que a 
presença do vírus (risco relativo 0.73, IC95: 0.44–1.21) não 
tem interferência no prognóstico da neoplasia.35 Os artigos 
em que a análise de sobrevida global em 5 anos (Tabela 
3) estava presente, não houve diferença entre os pacientes 
infectados pelo vírus e os não infectados.

CONCLUSÃO

Os estudos avaliados pela revisão sistemática e 
pela metanálise que há associação entre o HPV e o câncer 
de esôfago, em especial em determinadas áreas geográ-
ficas, sem este ter maiores influências no prognóstico do 
paciente. Mais estudos, em essencial, estudos de coorte 
prospectivo devem ser realizados para detalhar seu papel 
na oncogênese do CEC do esôfago e assim, estabelece-lo 
definitivamente como um fator de risco e assim, edificar 
estratégias de prevenção.

Os estudos avaliados pela revisão sistemática 
demonstram que a associação entre o HPV e o câncer de 
esôfago, em especial em determinadas áreas geográficas, 
sem maiores influências no prognóstico do paciente. Mais 
estudos, em essencial, estudos de coorte prospectivo devem 
ser realizados para detalhar seu papel na oncogênese do 
CEC do esôfago.
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