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RESUMO

Objetivo: Este estudo tem o objetivo de revisar a literatura
cientifica sobre o Papilomavirus humano (HPV). Material e
Métodos: Foi consultada a base BVS com o descritor
Papiloma virus. Resultados: A literatura situa o HPV como
virus da familia Papovaridae, alguns deles responsaveis por
verrugas vulgares, anogenitais e ainda papilomas da
nasofaringe. O virus possui um genoma de DNA de cadeia
dupla combinado com histonas, que formam um complexo
semelhante a um cromossoma, contido num capsideo externo
de proteina virética. O Papilomavirus humano (HPV) tem sido
relacionado ao desenvolvimento de tumores malignos em
algumas regides que ocasionalmente costumam infectar,
sendo os locais de maior incidéncia na mulher, o perineo,
vulva, vagina, colo do Utero e regido anal; no homem afetam
principalmente o pénis, uretra, saco escrotal e regido anal.
Além dessas areas, estudos demonstraram a presenca de
HPV de alto risco e sua possivel associacdo com o
favorecimento de les6es malignas na regido da cavidade
bucal e orofaringe. O seu potencial carcinogénico esta
provavelmente relacionado a duas proteinas virais, E6 e E7,
as quais sdo capazes de interagirem com outras proteinas
que regulam o ciclo celular. Conclusao: Nesta revisao pode
ser aferido que a medida que os conhecimentos sobre o
papilomavirus humano (HPV) avangam, abrem-se novas
perspectivas para entender e tratar adequadamente as
lesdes induzidas por este virus. Entre os mais de 100 tipos
de HPV ja identificados conclui-se que cerca de 24 tipos
foram associados com lesdes bucais, sendo o HPV 16, o
mais prevalente tanto em lesGes orais como genitais.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to review the scientific literature
about the human papillomavirus (HPV). Material and Methods:
Searches were carried out in the virtual library in health
database using the descriptor papilloma virus. Results: HPV
belongs to Papovaridae family, whose some members are
responsible for common and anogenital warts, and also
nasopharynx papilloma. This virus has a genome of double-
stranded DNA combined with histones to form a complex
similar to a chromosome contained in a foreign viral capsid
protein. HPV has been linked to the development of malignant
tumors in some regions where infection usually occurs. The
highest incidence sites in women are: perineum, vulva, vagina,
cervix and anus; in men, it affects primarily the penis, urethra,
scrotum and anus. In addition to these areas, studies have
shown the presence of high-risk HPV and its possible
association with the onset of malignant lesions in the oral
cavity and oropharynx. Such potential carcinogenicity is
probably related to two viral proteins, E6 and E7, which are
capable of interacting with other proteins that regulate the
cell cycle. Conclusion: This review shows that as the
knowledge about the human papillomavirus (HPV) advances,
new perspectives are opened to understand and properly
handle the lesions induced by this virus. Among the more
than 100 types of HPV identified thus far, about 24 types
were associated with oral lesions, being HPV type 16 the
most prevalent one in both oral and genital lesions.
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ilomavirus Humano (HPV) s&o peguenosvirus,
sz forma icosahedral ndo envelopados
constituido de DNA que sereplicam no nlcleo de
células epiteliais escamosas. As particulas do
papilomavirus apresentam diametro de 52 a 55nm. As
particulasviraisconsistem numaunicamol éculade DNA
circular deduplahélice de aproximadamente 8kb, contida
numa proteinaesférica, o capsideo, que € composto por
72 capsdmeros. O capsideo é composto por 2 proteinas
estruturals: aproteinade capsideo maior (L 1), de 55kD,
daqual representa80% daproteinatotal vira eaproteina
menor (L2) de peso molecular de 70kD. Ambas as
proteinas, L1 e L2, sdo viralmente codificadas. A L2 é
importante para a encapsidagdo do DNA do virus em
capsideos virais e portanto, provoca 0 aumento da
infectividade dos virides do papilomavirus'.

O HPV sdo virus da familia Papovaridae, com
maisde 80 tiposidentificados, alguns delesresponsaveis
por verrugas vulgares, outros por verrugas anogenitais
e ainda papilomas da nasofaringe?. O virus possui um
genoma de DNA de cadeia dupla combinado com
histonas, que formam um complexo semelhante a um
Cromossomo, contido num capsideo externo de proteina
virétice®. (Figural).

Estudos epidemiol 6gicos, tém se dedicado a
elucidacéo dos fatores de risco que possam estar
relacionados ao desenvolvimento das neoplasias
intraepiteliais cervicais, do cancer do colo uterino e da
boca. Esses estudos tém relatado que ainfeccdo persis-
tente por certos tipos oncogénicos de Papilomavirus
Humano (HPV) constitui o principal fator derisco para
a patogénese do cancer cervical, sendo considerada
uma causa necessaria para o desen-volvimento da
neoplasia do colo uterino®.

Como néo existe tratamento definitivo para os
virusem geral, o combate a esse tipo de microrganismo
depende muito do sistemaimunol 6gico de cadaum. Em

relacdo ao HPV sdo inumeras as modalidades de
tratamento, cada qual com suas caracteristicas de acdo
eefeitoscolaterais. Sendo assim ficaclaro que nenhuma
delas pode ser considerada como terapéutica Unica e
idedl.

A maioriados pacientes que entram em contato
com o0 HPV tem a capacidade de eliminé-lo espon-
taneamente, desse modo apenas uma porcentagem das
pessoas infectadas ir4 ser submetida aos tratamentos
propostos. Alguns pacientes irdo permanecer com o
virusnaformalatente, e outrosimunol ogicamente mais
comprometidosirdo permanecer com ainfecgéo clinica
recorrente.

A imunossupressao ou aimunodeficiénciacomo
aquelaencontrada em receptores de transplantes ou em
pessoas portadoras de HIV, ndo é somente um fator de
risco parainfecgdes genitais por HPV e suaprogressao
para neoplasias intra-epiteliais cervicais e canceres
genitais, mas também um fator de risco para lesdes
cutaneas benignas e malignas induzidas por HPV*,
MulheresHIV positivastém maior chance deadquirirem
0HPV ou de serem HPV positivas e consequentemente
de desenvolverem as neoplasias cervicais relacionadas
ao papiloma. O risco para Cancer Cervica em HIV
positivas parece ser aindamaior em mulherescom baixa
contagem de linfécitos TCD4+5. Outros fatores
associados ao desenvolvimento dessas | esdes, também
tém sido relatados, como fatores socio econdmicos,
higiene e a desnutricé&o.

Asandlisesde sequénciasde DNA tém permitido
identificar mais de 100 tipos virais. Considera-se um
novo tipo de HPV quando as sequéncias de
nucleotideosdosgenesL 1, E6 e E7 (aproximadamente
30% do genoma viral) diferirem em mais de 10% dos
tipos conhecidos. Se esse percentual for menor que 2%,
entdo, o novo virus isolado é designado como uma
variante do mesmo tipo.

Figura 1. Tipos de Papilomavirus Humano (HPV)
Fonte-http://www.msd-indonesia.com/English/
Pages/HPV.asp Acesso em 15/12/2014
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Os subtiposvirais correspondem agenomas cuja
sequéncia nucleotidicavenham diferir entre 2% e 10%
dos tipos ja descritos.

Os HPVs infectam tanto as mucosas quanto 0s
tecidos cutaneos. Assim, podem ser classificados
segundo seu tropismo como cutaneotropicos e
mucosotrépicos’. As diferencas, em se tratando de
tropismo, ainda carecem de estudos, porém, nos dltimos
anos, tem-se estudado intensamente sobre as variagdes
discretas em certas por¢bes do genoma gque possam
resultar em potencia patogénico distinto’. A diferenca
entreostiposde HPV encontrados em tumores benignos
emalignos permite classifica-los como HPV s de baixo
risco e alto risco oncogénico. O HPV atinge o nuicleo
das células basais através de microlaceragfes no
epitélio, e osprimeiros sinais de transcri¢do do genoma
vira aparecem cerca de 4 semanas apos ainfecgéo®. O
periodo de incubacg&o pode variar de 3 a 18 meses e a
persisténcia das |esdes pode ser avaliada em semanas,
meses ou anos. Essa variacdo parece estar mais
relacionada com particul aridades do hospedeiro que do
virus, a partir do que é observado em pacientes com
imunodeficiéncias que parecem ser portadores delestes
mais exuberantes e persistentes®.

Aposaentradado HPV nacélula, o genomaviral
se estabilizanaformade elementos extracromossdmicos
no nicleo e o nimero de copias virais aumenta para
aproximadamente 50 por célula. Ao sedividirem, essas
células infectadas distribuem equitativamente o DNA
viral entreascélulasfilhas. Umadascélulasfilhasmigra
da camada basal e inicia o programa de diferenciacéo
celular. Asdemais células filhas continuam dividindo-

.’ iL_ strafum
granulosum

se na camada basal e servem de reservatério de DNA
viral para as posteriores divisdes celulares. Sendo a
producéo do HPV restrita as células suprabasais, as
células na camada basal ndo so lisadas pela produgéo
denovosvirus, continuando aproliferagdo® (Figura2).

No epitélio normal, ndo infectado, as células
“abandonam” o ciclo celular a medida que deixam a
camada basal, o que frequentemente resulta na perda
do nucleo nas células supra basais. Na situacéo de
infeccdo pelo HPV, a agdo da proteina E7 mantém as
célulasinfectadas que deixam acamadabasal, ativasno
ciclocelular. Essascélulasretornam afase Snas camadas
altamente diferenciadas e ativam aexpressdo defatores
dereplicacdo celular, necessarios paraareplicagdo viral.
Portanto, a presenca de E7 leva a uma caracteristica
retencdo do nicleo em todas as camadas do epitélio
infectado. As oncoproteinas virais E6 e E7 sao
necessarias ndo sO para a imortalizagéo e retencdo do
ciclo celular nas células diferenciadas, mastambém para
amanutenc&o das formas extracromossomais do HPV
nas células indiferenciadas da camada basal. O
mecanismo pelo qual ocorre aretencédo das células no
ciclo celular ainda ndo esta claro, apesar de
provavel mente envolver ainativacdo dos* checkpoints’,
0 que promovearetencdo dos DNA's extracromossomais
Embora as fungdes das proteinas E4 e E5 ndo sgjam
totalmente conhecidas, estima-se que as duas estejam
envolvidas na regulacdo das funcdes virais tardias.
Como mencionado, as proteinas L1 e L2 sdo liberadas
tardiamente eformam o capsideo icosaédrico. Aindando
estaclaro como o programade diferenciagéo dascélulas
do hospedeiro é capaz deativar o ciclo devidaprodutivo

Figura 2. Visualizag&@o do epitélio ndo infectado (esquerda) e epitélio infectado pelo HPV (direita), mostrando

as camadas diferenciadas e a proliferacao viral.
Fonte - Borges, M.T - 1988°
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do HPV. O mecanismo atual mente mais aceito € baseado
naativacdo de promotores viraistardios, resultando no
aumento da expresséo de E1 e E2 que estimulam a
replicacdo viral e 0 aumento da expressdo dos genes
tardios. Diferente dos promotores precoces, o promotor
tardio néo é diminuido pelaagéo da proteina E2, o que
resulta em altos niveis de expressdo, levando a
amplificagio do DNA viral deproteinas dereplicagdo. E
possivel que fatores celulares ainda ndo identificados
ou outros fatores virais elevados na diferenciacéo
contribuam para ativagdo das funcdes tardias, o que
ocorre nainfec¢éo pelo HPV de alto risco™.

Com relagéo as formas clinicas temos o
condiloma acuminado, que manifesta-se como leséo
verrucosa, com superficie granulosa, frequentemente
multipla, dacor dapele, eritematosaou hiperpigmentada,
lesbes grandes com aspecto de “couve-flor” e as
menores com aspecto de papula, placa ou ainda

filiformes. No homem, aslocalizactes preferenciais sGo
na glande, frénulo e preplcio e nas mulheres, na parte
posterior do intréito vaginal, 1&bio menor, clitériselabio
maior, &reas mais susceptiveis amicrotraumas durante
0 ato sexual. Podem ser observadas ainda lesdes no
meato uretral e naregido perianal. Nos casos de leséo
uretral, pode haver prurido, queimagéo, sangramento e
obstrucéo.

Aslesdes subclinicas séo muito maisfrequentes
gue as clinicamente evidentes e mai s bem visualizadas
por meio de col poscopia ou peniscopia, apos aplicacao
de solucéo de acido acético a 5% nas areas suspeitas.
Compreendem respectivamente cercade 60% e 95% das
infeccOes pelo HPV no trato genital externo e cérvix.
S&o representadas por lesdes levemente el evadas, com
borda irregular, acetobrancas, com superficie aspera,
puntiformes ou em padré&o de mosai co, denominadas de
condilomaplano®. Nessaformadainfecgdo, emvez de

Verrugas plantares 1,2, 463
Vermugas comuns 1,2,3.4,7,10, 26,27, 2B, 29, 41, 57, 65,77,
Verrugas vulgares (planas) 3,10, 26,27, 28, 38, 41,49, 75,76
Lesdes cutaneas epidérmicos,

: 6, 11, 16, 30, 33, 36, 37, 38, 41,48, 60, 72,73
Carcinoma de laringe

Epidermo displasia verrucifiormis

2,3,10,5,8,9 12,14, 15,1719, 20, 21, 22, 23,

24, 25, 36, 37,38 47,50

Papilomatose respiratria recorrans

6,11

Papilomas/Carcinomas conjuntivos
Condilama acuminado i{varrugés'genilais']

Meoplasia Intraepilalial Cervical

6.11,16

B, 11,30, 42, 43, 45 51,54, 55, 70

30,34, 39, 40, 53, 57, 50, 61, 62,64,
G, 67, 6B, 68

Oba:NIC| - Meoplazia bviraepinalisl Cenvical
"A rumaracie indics a fequinga relaliva
Fonie - Barges, M.T- 108810
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Carcinoma cervical - 16, 1B, 31, 45, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 66, 68,70
Bailxo risco - (NIC 1) - 6,11, 16, 18, 31, 33, 35,42, 43, 44, 45, 51, 52,74
Alto risco -{NIC 1] - 16, 18, 6, 11, 31, 34. 33, 35. 39, 42,44 4551, 52,

56, 58, 66
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0 HPV produzir um condiloma cléssico evidente, a
doenca caracteriza-se por areas difusas de hiperplasia
epitelial ndo-papilifera. Apesar das diferencas
macroscopicas entre o condiloma e essa forma da
infeccdo, ambas sdo caracterizadas por proliferagéo da
camada germinativa basal, desnaturacéo do epitélio e
alteragdes citol Ogicas caracteristicas. A maior diferenca
histoldgica é que o condiloma é francamente papilar
enquanto aformasubclinicaé planaou micropapilar.

REVISAO DA LITERATURA

As observacdes clinicas da infeccéo pelo
PapilomavirusHumano (HPV) nacavidade ora tem sido
pouco investigada pelos cirurgifes dentistas, isto, em
relacdo ainfeccdo deste virus em outras areas médica
como ginecol dgica, urol égica e dermatol dgica.

A cavidade oral é consideradapor muitos autores
como sendo reservatorio e fonte de infecgdo desse
virus. AsinfeccOes causadas pelo HPV, geramente sdo
crescimentos exofiticos, que aumentam com o decorrer
do tempo, e séo frequentemente confluentes,
apresentando aspecto de “couve-flor” e podendo
acometer areas queratinizadas ou ndo-queratinizadas.
Constatando que os HPV's sao responsaveis por
diversas lesbes bucais benignas como o papiloma
escamoso, averrugavulgar, o condilomaacuminado ea
hiperplasia epitelial focal associados a outras
potencialmente malignas como asleucoplasias, o liquen
plano e ao carcinomaespino-celular.

Dos mais de 100 tipos de HPV jaidentificados,
24 foram associados com lesBesbucais (HPV- 1, 2, 3,4,
6,7,10, 11,13, 16, 18, 30, 31, 32, 33, 35,45, 52, 55, 57, 59,
69, 72 e 73)%, sendo o HPV 16 0 mais prevalente tanto
em lesBes orais como genitais'. Quanto ao potencial de

malignidade classificam-se como de alto risco os HPV
16, 18, 31, 33, 35e55; osdemédiorisco osHPV 45e52
edebaixoriscoosHPV 6,11, 13, 32.

Nos pacientesHIV positivos, apossibilidade de
infeccdo pelo HPV é muito grande nas suas mais
variadas formas, mas ndo existem evidéncias de seu
envolvimento com o desenvolvimento da leucoplasia
pilosa. O mecanismo deinteracéo entre HIV e HPV em
cavidade bucal aindan&o estéd completamente explicado,
umavez que o HIV ndo é um habitante permanente do
epitélio oral, enquanto o HPV restringe-se as células
epiteliais.

TiposdeHPV queAfetam a CavidadeBucal
PapilomaEscamaoso

O papilomaescamoso bucal € umadenominagédo
genérica, usada para incluir crescimentos papilares e
verrucosos. E alesio papilar mais comum da mucosa
bucal, incluindo a parte do vermelh&o do labio,
constituindo aproximadamente 3,0% das lesbes de
boca’®.

O papiloma escamoso oral € mais comumente
diagnosticado em pessoas a partir dos 25 anos de idade
tendo uma diminui¢ao de ocorréncia apos os 50 anos,
ocorrendo com a mesma frequéncia, em homens e
mulheres. Os locais de predilecéo incluem a lingua
principalmente nabordalateral e o palato duro e mole,
mas qualquer superficie de mucosa oral podera ser
afetada. (Figura3)

O papilomaescamoso € umalesdo firme, indolor
e normamente exofitica pediculada, com numerosas
projectes semelhantesa“ dedos’ nasuperficie, quelhe
d&o uma aparéncia de “couve-flor” ou “verruga’. As
|esbes podem ser brancas, vermelho-claras, ou de cor

Figura 3. Lesao causada pelo HPV na cavidade
bucal.

Fonte: http://ortodontiaearte.blogspot.com.br —
acesso em 15/12 2014
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normal, dependendo da quantidade de ceratinizagdo da
superficie. Os papilomas sdo normamente solitérios e
caracteristicamente aumentam de modo rgpido para o
tamanho maximo de 0,5 cm, com pequena ou nenhuma
mudanca depois disso. Entretanto, tém sido noticiadas
lesbes que chegam a 3 cm de diametro.

O diagndstico diferencial do papiloma buca de
célulasescamosas, quando solitério, inclui averrugavulgar
emaisraramente o condilomaacuminado. A verrugavulgar
geralmente forma-se com uma base séssil ou larga, em
contraste com a base estreita e pediculada do papiloma
escamoso e 0 condilomaacuminado geralmente apresenta
lesdes multiplas. Dependendo do grau de queratinizacéo
o fibroma apresenta-se como diagndstico diferencial 6.

O tratamento indicado € aremog&o cirlrgicacom
peguena margem de seguranca e deve incluir abase da
lesdo, suarecidiva é bastante rara exceto em pacientes
imunodeprimidos.

O condiloma acuminado é uma proliferacéo
induzida por virus do epitélio escamoso estratificado
dagenitdlia, regido perianal, bocaelaringe. Parece estar
associado ao HPV 6, HPV 11, HPV 16 eHPV 18, entre
outros. E considerada uma doenca sexual mente
transmissivel (DST), com lesdes desenvolvendo-se no
local do contato sexual ou em regides que sofreram
traumas.

Ointervalo entreaexposicéo eaevidénciaclinica
variade quatro semanas aoito meses, Se ndo permanecer
latente™®. Uma vez presente, a auto-inoculagdo para
outros locais de trauma € possivel.

Clinicamente, o condiloma acuminado pode
iniciar-se como uma formag&o de numerosas pépulas
agrupadas, de col oracdo rosea, que crescem e coal escem.
O resultado é um crescimento papilar ou nodular
exofitico, com baselarga, que pode ser ceratinizado ou
ndo ceratinizado, firme, bem edemaciada e séssil de
coloragdo rosea, com superficie verrucosa, indolor,
podendo ser Unica ou multipla. Apesar de serem
considerados relativamente raros na boca, nos Ultimos
anos tém se apresentado com uma fregquéncia cadavez
maior. Aslesdes orais ocorrem geralmente, na mucosa
labial, palato mole e freio dalinguamas podem ocorrer
em quaisquer um dos tecidos mol es da cavidade bucal .
O tamanho médio dalesdo éde 1 a 1,5 cm, mas lesdes
orais de até 3 cm tém sido observadas. Em pacientes
HIV positivos podem apresentar-se tomando extensas
areas de mucosa.

Muitas lesBes se assemelham com a Verruga
Venérea, e paradiscernirmos € necessario um criterioso
exame clinico. Por se tratar de uma DST a idade do
paciente bem como seus habitos sexuais devem ser
considerados. O diagndstico do condiloma acuminado
emmucosaoral decriangas é sugestivo de abuso sexual,

sendo sua forma de contaminag8o mais comum, mas
outras vias devem ser consideradas como a
possibilidade de suas mé&es terem a patologiaem vulva
ou mesmo na cavidade bucal durante agravidez'.

A hiperplasiaepitelial focal € outracondicdo da
mucosa bucal que rotineiramente produz mdltiplas
lesdes papilomatosas. A superficieligeiramente granular
e em formade placa dos aumentos produzidos por estas
condic¢Bes pode ser distinguida na maioria das vezes,
do aspecto em “ couve-flor” dos condilomas. Apesar de
clinicamente poderem se confundir, alguns aspectos
epidemioldgicos como idade, raca e procedéncia séo
suficientes para a exclusdo diagndstica.

Os condilomas tendem a ser maiores que 0s
papilomas, e sdo caracteristicamente multiplos e
aglutinados. Verrugas multiplas pode ser uma hipotese
diagnostica quando os labios sdo afetados, mas a
ocorrénciade multiplasverrugasintra-bucais é rara.

Normal mente os condilomas orais sdo tratados
por excisdo cirdrgicaconservadora. A aplicacéo tépica
de podofilina nem sempre apresenta resultados
satisfatdrios além das dificul dades técnicas rel acionadas
asua aplicacdo. A ablac&o alaser tem sido usada, mas
este tratamento tem |evantado algumas questdes, como
o transporte pelo ar de HPV pelas micro gotas
aerosolizadas, criadas pela vaporizagdo do tecido
lesional. Em casos de |esbes extensas 0 uso de Acido
TetraAcético 70% ou até mesmo 90% tem sido utilizado.

Indiferentemente ao método utilizado os
condilomas devem ser tratados, porque so contagi 0sos
e podem espal har-se para outras superficies orais bem
COMO para outras pessoas, através do contato sexual,
norma mentedireto. O encaminhamento ao médico para
tratamento das lesbes genitais € obrigatorio afim de se
prevenir areinfeccdo, bem como o esclarecimento ao
paciente da necessidade de notificar seus parceiros.

Naé&reaanogenital, estalesdo pode demonstrar
um carater pré-maligno, especia mente quando infectada
com o HPV- 16 e HPV- 18, a possibilidade do mesmo
ocorrer na cavidade bucal.

VerrugaVulgar

A verruga vulgar tem crescimento vagaroso, e
geralmente menos de 1 cm de tamanho. A porgdo
exofiticadalesdo é estreitaem comparagao com abase
larga.

A infecgdo viral afetainicialmente asméos e os
dedos de criangas e adultos jovens. As verrugas das
regides bucal e peri bucal desenvolvem-se tipicamente
na borda do vermelh&o dos 1abios, no palato e no tergo
anterior da lingua. O envolvimento bucal geralmente
resulta do contato direto com lesdes nas mé&os ou com
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asmaos servindo como vetor de lesdes em outras partes
do corpo.

A localizagéo e o tamanho comparativo dabase
dalesdo sdo caracteristicas distintas entreaverrugae o
papiloma escamoso, além de que as primeiras tém um
crescimento mais vagaroso'®.

Mdltiplas verrugas de l&bio podem sugerir a
possibilidade de condiloma acuminado ou hiperplasia
epitelial focal, mas essas condi¢des multifocais sdo
tipicamente limitadas a superficie“ tmida’ damucosa.

Paraaslesdes oraiséindicadaaexcisdo cirlrgica
conservadora, porém podem ser removidas por
crioterapia, eletrocirurgiaou mesmo ablacgéo alaser. O
contato com o tecido circunvizinho deve ser evitado
durante aremocéo, afim deminimizar apossibilidade de
inoculagdo viral. A recorréncia é bastante rara e 0
encaminhamento ao médico € obrigatdrio paraaremocdo
das lesbes de pele.

As verrugas ndo se transformam em lesdes
malignas, e dois tercos desaparecem espontaneamente
dentro de 2 anos, especialmente em criangas.

HiperplasaEpitelial

A hiperplasia epitelial focal, doenca de Heck,
Papiloma Focal ou Hiperplasia Epitelia de Virus foi
identificadacomo entidade distinta. Os estudosiniciais
descreveram | esbes em indios americanos, nos Estados
Unidos e no Brasil, e também em esquimds. Estudos
mai s recentes também tém identificado essas|esbes em
outras populagdes e grupos étnicos da Africa do Sul,
México eAméricaCentral sendo muito rarasem paises
europeus. A predilecdo étni cadesta condigéo pode estar
relacionada com fatores genéticos que aumentam a
vulnerabilidade do individuo ainfecgdo viral.

Essa lesao € uma proliferacdo localizada e
induzida por virus no epitélio escamoso oral, sendo
produzidapor subtiposdo HPV- 13 e 32.

Em relagdo atal condic¢do, atribuiu-se causasque
variam da irritacdo local de baixa intensidade as
deficiénciasvitaminicas. Foi sugeridaaparticipacdo de
fatores genéticos, porém sem comprovacao.

Essa doenga tipicamente apresenta papulas e
placas achatadas, com coloragdo igual mucosanormal,
mas também podem ser palidas ou raramente brancas.
Ocasional mente, aslesdes mostram umaleve mudanca
nasuperficie papilar. Aslesdesindividuais sdo pequenas
(0,3 a1 cm), discretas e bem demarcadas, mas
frequentemente se encontram t&o aglutinadas que toda
a érea fica com uma aparéncia pavimentada ou
fissurada®®.

As lesbes s80 assintométicas e sua secagem
revelaumasuperficie finamente granular. Nao raro sdo

detectadas em exames de rotina sem existéncia de
nenhuma queixa por parte do paciente ou familiares.

O condiloma acuminado € a condi¢do de maior
semelhanga com a hiperplasiaepitelial focal. Diversas
condicdes genéticas raras, tais como esclerose
tuberosa, doencga de Darier e sindrome de hematomas
multiplos, podem causar lesdes bucais semelhantes.
Também devem ser incluidos no diagnostico diferencial
averrugavulgar e os papilomas escamosos multiplos.
As lesbes da mucosa bucal da doenca de Crohn e a
pioestomatite vegetante também podem ser
consideradas’®. Quando ocorrem multiplas lesdes
aglutinadas em mucosa jugal os granulos de Fordyce
apresentam-se clinicamente muito parecidos a doenca
deHeck, neste caso deve- se proceder ao exame anatomo
patol dgico.

A regressdo espontanea da hiperplasia epitelial
focal tem sido noticiada apds meses ou anos, sendo
confirmadapelararidade dadoencaem adultos. A exciséo
cirargica conservadora pode ser feita para fins
diagndsticos ou por razfes estéticas. O tratamento com
interferon alpha-2a também tem sido relatado, sendo
recomendado duas aplicacbes semanai s por um periodo
de 14 semanas'.

A recidiva ap0s o tratamento € pequena, e ndo
existe nenhum caso rel atado de transformag&o maligna.
Cabe lembrar que a hiperplasia epitelial focal pode ser
umamanifestacdo oral daAIDS™.

HPV el esdesMalignasda Or ofaringe

O cancer bucal representa um grave problema
de saide publica no Brasil, correspondendo a 4% de
todos os tipos de cancer, ocupando o oitavo lugar entre
ostumores que ocorrem em pacientes do sexo masculino
e 0 décimo primeiro entre as mulheres. Com relagéo ao
cancer bucal diversos virus ja foram sugeridos como
portadores de potencial oncogénico, destacando-se,
dentre eles, o virus do herpes ssimples (HSV) e mais
recentemente o virus do papiloma humano (HPV).
Emboran&o hajacomprovagéo parase afirmar queexiste
esta associacdo enumeram-se indicios de que o HPV
pode desempenhar um papel importante na
carcinogénese bucal, principal mente quando associado
aoutrosfatores como o fumo, & cool, oncogenes, genes
supressores de tumores e imunodeficiéncias. A
associacdo entre o HPV e o carcinomanamucosaoral,
apesar de ser bastante controversa, esta possibilidade
javem sendo relatadaha décadas®® e aindahoje, continua
alvo de muitos estudos. A literatura apresentainimeros
rel atos de pesquisademonstrando aprevalénciado HPV
em lesbBes malignas da cavidade bucal, onde os
resultados s@o bastante dispares, sendo encontrados
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de 0% até 80%, dependendo do método de detecgéo
empregado, em alguns casos chegando até em 100%
das amostras.

A presenca do HPV em lesBes cancerizaveis,
apresenta indices maiores que em grande prevaléncia
principalmente dos gendtipos 16 e 18. Alguns autores
afirmam sua presenca em todas as |esdes onde existe o
desenvolvimento em tumores malignos. Outro local de
infestagcdo € alaringe, que se caracteriza pela presenca
delesdes multiplas, mas geralmente recorrentes (PLR)?.
Esta entidade clinica apresenta grande morbidade em
funcéo destas lesbes serem de caréter confluente e
promoverem quadros de disfonia e dispnéia, ambas
progressivas. Estas lesdes podem desencadear
insuficiénciarespiratoria por mecanismo de obstrucéo
das vias aéreas levando & morte. As recorréncias tém
sido motivo de grande frustragdo para os otorrino-
laringologistas ha vérias décadas. E considerada uma
das doengas de mais dificil controle dentro da
especialidade. Aslesdes podem afetar aboca, o nariz, a
faringe, o esbfago e toda a arvore traqueobronquica.
Nalaringe, os locais mais frequentemente acometidos
s80 as pregas vocais, a epiglote, e as pregas
vestibulares. Fora desta, o0s sitios mais comuns s&o: 0
limen do vestibulo nasal, a superficie nasofaringea do
palato mole, acarinae os bronquios? (Figura4)

O temaHPV ecarcinogénese sem dlvida, ainda
seréd muito estudado e pesquisado, muitas cepas ainda
seréo descobertas e 0s exames de deteccéo devem ser
melhorados tanto em sensibilidade quanto em
especificidade. Provavel mente em alguns anos teremos
respostas concretas quanto a real importancia da
presencado HPV em relagéo aos tumores malignos da
cavidade bucal. Enquanto houver divida, acreditamos
que faz parte da prevencéo do cancer bucal, adetecgdo
etratamento do HPV, principalmente dos gendtipos de
alto risco.

Tratamentos Preconizados
Imunomoduladores

Agentesimunomoduladores, como o imiquimode
e o interferon, podem auxiliar no estimulo daresposta
imune. O tratamento comimiquimodereduz acargaviral
em maisde 90% eauxiliano desenvol vimento dememdria
imunoldgica, o que poderia auxiliar no combate a
recidivas®.

O imiquimode, um modificador da resposta
bioldgica, mimetiza o que ocorre na resposta imune
normal quando o HPV éreconhecido pelo sistemaimune.
Este derivado imidazoquinolinico estimulavarios bracos
da imunidade inata e adaptativa em resposta ao
reconhecimento de antigenos do HPV, induzindo a
secrecdo de citocinas pel os macrofagos e mondcitos. O
interferon limita a reproducéo de particulas virais de
HPV e tem atividade antiproliferativa que diminui o
crescimento de célulasinfectadas pelo HPV. Ascélulas
T HPV-especificas e células “natural killer” matam as
células infectadas pelo HPV?*. Os mondcitos e
macrofagos fagocitam o debris celular. Os efeitos
combinados destas agdes resultam em reducéo do
tamanho da lesdo e desaparecimento da mesma. A
inducdo destas citocinas ocorre rapidamente apos a
aplicacdo do creme de imiquimode (6 a 8 horas), e
acredita-se que altos niveis possam ser mantidos até
por 16 semanas apos aplicacdo do creme.

Vacina

Avacinaquadrivalente contraHPV- 6,11, 16 e18
vem sendo pesquisada através de estudos clinicos
randomizados, cegos em todo o mundo. A coberturada
vacina é amesmaem todos os paises testados. Vacinas
profilaticas sdo baseadas em particul as semel hantes ao

Figura 4. Cancer de Orofaringe.
Fonte -http://www.minutobiomedicina.com.br —
acesso em 15/12 2014
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virus. Asparticulasutilizadas, chamadasdeVLP (“virus-
likeparticles'), tém em sua constitui¢ao basica apenas
aproteinal 1 do capsideo viral. Cinco dessas proteinas
formam um capsdmero, e 72 capsdmeros compdem uma
VLP, estruturalmenteigual ao HPV. Umavez injetadas
por via intramuscular, as VLPs levam a formagdo de
anticorpos séricos. Trata-se, portanto, de uma vacina
nao-infecciosa e ndo oncogénicaque induz aformacdo
de anticorpos neutralizadores de alta titulacdo e
especificosparao HPV,

Agentestopicosceratoliticos

Acido tricoloroacético de 50% a 90% aplicado
uma vez por semana, por gquatro semanas ou até o
desaparecimento da les&o. Indicado nos casos de
verrugas externas especialmente quando ndo ha
queratinizacdo. Na mulher gravida, tem grande
indicacdo, pois ndo tem efeitos adversos para o feto,
independentemente da idade gestacional. Por meio de
andlise pela PCR, evidenciou-se 0 desaparecimento do
HPV em 93% dos espécimes biopsiados, comparados a
fracdo ndo tratada, demonstrando a capacidade desta
substéncia de causar dano ao DNA viral%.

O sucesso terapéutico atinge indices de até 80%
e astaxas derecorrénciavariam entre 30% e 60% com o
uso topico de &cido bi ou tricloroacético.

A podofilotoxina a 0,5% em solucgéo ou 0,15%
em creme, aplicacdo sobre aslesbes de pele, duasvezes
ao dia, durantetrés dias consecutivos e pausade quatro
dias, durante no maximo quatro semanas. Indicada no
tratamento de verrugas dos genitais femininos e do
pénis, por meio de auto-aplicacdo em casa. N&o deve
ser usado em grévidas e criangas?”.

A erradicacdo das verrugas tratadas com
podofilotoxina é demonstrada em 45% a 88% dos
pacientes. Mais recentemente, demonstrou-se que a
podofilotoxinaé eficaz e bem tolerada. Além disso, pelo
fato de ser de auto-aplicagéo, o seu custo € bem menor
gue os tratamentos que necessitam da visita ao
profissional médico para que se faga a sua aplicacéo.

Cirargico
Pelo método cirargico pode ser empregado a
exéresefeitacom bisturi deléminae aeletrocoagul agéo

dalesdo. Outros métodos como acrioterapia, apresenta
um indice de curaentre 69% e79%?.
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A laserterapia como forma terapéutica é muito
eficaz paratratamento de condilomatoses em mulheres
gravidas, procedendo a excisdo cirurgica pela
€letrocauterizacéo e vaporizagdo pelo laser de carbono®.

Antiviral

O mais utilizado € o cidofovir, agente antiviral
gue atuaimpedindo a sintese do DNA pelainibicéo da
DNA Polimerase, diminuindo aduplicacéo do virus, age
principal mente nos virus que causam doencas cuténeas.
O uso tépico em formade creme ou intralesiona étido
como efetivo no tratamento e prognostico dasinfeccdes.
Todavia, quando utilizado sistemicamente recomenda-
se a reducdo da dose em pacientes portadores de
insuficiénciarenal.

CONCLUSAO

Nestarevisao pode ser aferido que amedidaque
0s conhecimentos sobre 0 papilomavirushumano (HPV)
avancam, abrem-se novas perspectivas paraentender e
tratar adequadamente aslesdesinduzidas por estevirus.
Atualmente o principal objetivo do tratamento da
infeccdo clinicapelo HPV tem consistido naremocao da
lesdo visivel através dadestruicdo doscondilomas com
substancias acidas ou excisionais, ndo atuando
diretamente na causa do problema, o HPV. Por este
motivo, observa-se que o nimero de recorréncias
recidivantes tem sido frequentes em cerca de 30% a
50%, por meses ou anos, isto devido areplicagdo viral
gue ocorre nos tecidos periféricos a lesdo tratada™®.

Devido ao HPV ndo causar liseou mortedacélula
do hospedeiro, o virus permanece isolado do contato
decédulasdo sistemaimune. O atraso no reconhecimento
da presenca do HPV € o responsavel pela natureza
recidivante namaioriadas |esdes.

Os eventos necessarios para a inducéo da
resposta imune ocorrem da mesma maneira em lesdes
induzidas por HPV de baixo e alto risco, tanto externas
como internas. Este processo ocorre espontaneamente
em 20% a 34% dos individuos infectados. Em outros
60%, adestruicdo localizada e repetida dos condilomas
por periodo de até um ano estimulara este processo
levando a remissdo clinica mantida. Entretanto, em
aproximadamente 20% das |esdes HPV-induzidas n&o
existe resposta as terapias citodestrutivas, sendo as
mesmas refratérias a tratamentos padrées.
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