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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV) € um DNA virus, nao cultivavel, pertencente a familia Papillomaviridae,
genero Papillomavirus, espécie Human papillomavirus, que corresponde a uma das oito espécies incluidas no
genero. Pelo menos 150 subtipos diferentes de HPV ja foram identificados, sendo que 25 tem sido detectados
em lesdes orais. Sua principal via de transmissao & a sexual, mas existe a possibilidade de transmissao por
outras vias como: a sanguinea e canal do parto. Na mucosa oral, o HPV esta relacionado com a patogénese
de lesdes verrucosas benignas (papiloma escamoso oral, verruga vulgar, condiloma acuminado e hiperplasia
epitelial focal). O diagnostico é dado pelo exame da lesao e confirmado pela biopsia. O tratamento, depend-
endo da lesao, pode ser clinico e/ou cirlirgico, obtendo a cura clinica, mas o virus permanece no epitélio da
mucosa mesmo ap0s o tratamento. Para esta revisao, foi realizada busca bibliografica sobre as manifestagbes
orais associadas ao Papilomavirus Humano (HPV), seu diagnostico, tratamento e profilaxia, por meio de busca
de artigos cientificos indexados nas bases de dados bibliograficos Scielo, LILACS, PubMed/MEDLINE e Bi-
reme entre 1983 e 2015. Foram priorizadas as publicacbes em linguas inglesa e portuguesa. Considerando a
relevancia do tema para a melhor compreensao da infeccao oral pelo HPV, o objetivo deste artigo & rever os
aspectos de lesoes orais associadas ao Papilomavirus humano, com énfase nas caracteristicas mais comumente
encontradas e as possibilidades de diagnostico e tratamento.

Descritores: Papilomavirus Humano ¢ HPV

ABSTRACT

Human Papillomavirus (HPV) is a DNA virus, not cultivable, belonging to the family Papillomaviridae, genus
Papillomavirus, Human papillomavirus type which corresponds to one of eight species included in the genus.
At least 150 subtypes of HPV have been identified, of which 25 have been detected in oral lesions. The main
route of transmission is sexual, but there is the possibility of transmission by other routes such as blood and birth
canal. In the oral mucosa, HPV is related to the pathogenesis of benign warty lesions (papilloma oral squamous,
verruca vulgaris, condyloma acuminata and focal epithelial hyperplasia). The diagnosis is given by the exami-
nation of the lesion and confirmed by biopsy. The treatment, depending on the lesion, may be clinical and/or
surgical, but the virus remains in the mucosal epithelium even after treatment. For this review, literature search
was performed about oral manifestations associated with human papillomavirus (HPV), its diagnosis, treatment
and prevention, through search of scientific articles indexed in bibliographic databases Scielo, LILACS, Pub-
Med / MEDLINE and Bireme between 1983 and 2015. Prioritized up publications in English and Portuguese.
Considering the relevance of the theme to a better understanding of oral HPV infection, the aim of this article is
to review aspects of oral lesions associated with human papillomavirus, with emphasis on the most commonly
found characteristics and diagnostic and treatment options.

Descriptors: HPV, Human Papilloma Virus ¢ Human Papillomavirus ¢ HPV oral
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INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) & um
virus nao cultivavel do grupo Papiloma-
virus. As doengas causadas por esse virus
sao consideradas as doengas sexualmente
transmissiveis (DSTs) mais prevalentes em
todo o mundo. No Brasil, ha cerca de trés
a seis milhdes de homens infectados por
esse virus'. De uma forma geral, a trans-
missao se da através da relacao sexual.
Também pode ser transmitido por contato
direto, autoinoculacao e, inclusive, trans-
missao via placenta ou leite materno®. A
infeccao por HPV ocorre em decorrencia
de abrasdes ou microlaceragcoes da pele e
mucosa desenvolvidas durante a relacao
sexual, possibilitando a passagem do virus
as células indiferenciadas da camada ba-
sal do epitélio’®. A cavidade oral & revesti-
da por uma mucosa semelhante as outras
mucosas, constituida por epitélio escamo-
so estratificado e lamina propria constitu-
ida por tecido conjuntivo denso, porém
alguns fatores as diferem. Entre as mais
importantes variacoes entre a mucosa oral
e as demais mucosas estao a ceratiniza-
€ao, a presenca e a variedade de glandu-
las existentes na mucosa e/ou na submu-
cosa*. Ha, ainda, relatos de que a saliva
tem papel protetor contra a infeccao pelo
HPV, devido a presenca de agentes anti-
microbianos como lisozimas, lactoferrina,
imunoglobulina A (IgA) e citocinas®.

Dos mais de 150 tipos de HPV identifi-
cados, pelo menos 25 tem sido detectados
em lesbes orais e, entre eles, tipos que ha-
bitualmente nao costumam ser encontra-
dos em lesdes genitais® °. Ja nos subtipos
que coincidem em ambos, mantém-se a
mesma relacao de outras areas corporais:
os tipos 6/11 com as lesdes benignas e os
tipos 16/18 comprovadamente carcinoge-
nicos e possivelmente associados aos car-
cinomas orais’.

As manifestacoes orais associadas ao
HPV sao descritas clinicamente como
lesbes papilomatosas e diagnosticadas
histopatologicamente como papiloma,
condiloma, verruga vulgar ou hiperpla-
sia epitelial focal havendo, ainda, a asso-
ciacao a quadros de leucoplasia, liquen
plano e carcinoma®. O periodo de incu-
bacao pode variar de 3 a 18 meses, e a
persistencia da lesao pode ser mantida

por semanas, meses ou anos. Essa varia-
cao parece estar mais relacionada com as
particularidades do hospedeiro do que do
virus, como foi observado em pacientes
com imunodeficiéncias, que parecem ser
portadores de lesbes mais exuberantes e
persistentes’.

OBJETIVO

O objetivo deste artigo € rever os as-
pectos de lesbes orais associadas ao Papi-
lomavirus humano através de uma revisao
de literatura, com &nfase nas caracteristi-
cas mais comumente encontradas e nas
possibilidades de diagnostico e tratamen-
to.

METODOLOGIA

Procedeu-se a busca de artigos cien-
tificos indexados nas bases de dados bi-
bliograficos Scielo, LILACS, PubMed/
MEDLINE, Bireme, Biblioteca Digital de
Teses e Dissertacoes e livros publicados
entre os anos 1983 e 2014. Foi realizada
uma revisao bibliografica a respeito das
manifestacdes orais associadas ao Papilo-
mavirus Humano (HPV), seu diagnostico,
tratamento e profilaxia. Foram priorizadas
as publicacdes em linguas inglesa e por-
tuguesa.

REVISAO DE LITERATURA

PAPILOMA ESCAMOSO

E uma neoplasia benigna comum na
cavidade oral originaria do epitélio super-
ficial. Apresenta-se como lesao exofitica,
de superficie rugosa, normocromica ou
hipocromica, podendo ser de base pedun-
culada ou séssil'®. Geralmente encontra-
das em pequenas dimensoes''. O Subti-
po HPV mais prevalente encontrado nos
papilomas € o HPV 6, seguido pelo HPV
11. O HPV 16 também tem sido detectado
em alguns papilomas orais”. O papiloma
escamoso € a lesao mais frequente e, por
isso, tem sido observado em diversas lo-
calizacbes anatomicas da cavidade oral'.
Os locais de predilecao incluem a lingua,
principalmente borda lateral, e o pala-
to mole'. A pratica do sexo orogenital &
a principal via de contagio da infeccao
oral™. O diagnostico é feito a partir das
caracteristicas clinicas e histopatologicas.
Embora o virus nao possa ser visualizado
por coloracdes de rotina, 0 mesmo pode



ser confirmado por uma série de procedi-
mentos diagnosticos, dentre eles: a técnica
de hibridizacao in situ, imuno-histoquimi-
ca, imunofluorescéncia, microscopia ele-
tronica e Reacao em Cadeia da Polimera-
se (PCR)'>. O tratamento se da através da
remogao cirlrgica, com pequena margem
de seguranga®.

CONDILOMA ACUMINADO

Manifesta-se clinicamente como lesao
superficial, Unica ou multipla, de cresci-
mento exofitico, aspecto papilar, frondo-
so e roseo, de forma isolada ou coales-
cente, formando uma massa semelhante
a uma couve-flor. Geralmente as lesoes
sao assintomaticas, algumas vezes regri-
dem espontaneamente e podem ou nao
apresentar recidiva'®. Os tipos de HPV
mais detectados nas lesbes de condiloma
acuminado sao os de baixo risco, HPV 6
e HPV 11. Se manifestam em boca com
maior frequencia na mucosa labial, palato
mole e freio lingual™. A transmissao oral
do condiloma da-se pela pratica de sexo
oral, podendo também ocorrer por autoi-
noculacao®. O diagnostico do condiloma
acuminado & definido principalmente
pelas caracteristicas clinicas, citologicas,
colposcopia e biopsia'’. O tratamento
pode ser clinico ou cirlrgico, cujo obje-
tivo € a remogao da lesao visivel, ja que
nao ha um tratamento até o momento
para a eliminacao total do virus'®. Sem o
devido tratamento, os condilomas podem
desaparecer, nao se alterar, ou aumentar
em tamanho ou nUmero. Assim, deve-se
levar em consideracao fatores que podem
influenciar a escolha do tratamento, tais
como: tamanho, nUmero, morfologia e
o local da lesao; além da preferéncia do
paciente, custos, disponibilidade de re-
cursos, conveniéncia, efeitos adversos e
experiencia do profissional de satide™.

VERRUGA VULGAR

Apresenta-se como lesao de consisten-
cia firme, superficie rugosa e base séssil*.
Frequentemente, aumenta rapidamente
de tamanho e volume (média <5 mm) e,
em seguida, mantém-se estavel muito pos-
sivelmente durante varios anos'®. Os tipos
de HPV mais prevalentes em verrugas
orais sao HPV 2 e o HPV 57%'. Mais co-
mumente encontradas em vermelhao do
labio, mucosa labial ou parte anterior da
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lingua™. Sao lesbes contagiosas e supoe-
-se que algumas lesdes orais ocorram de-
pois de autoinoculagao. Sao geralmente
encontradas nas criangas, mas podem ser
vistas em qualquer faixa etaria’®. O diag-
nostico é feito a partir de aspectos clinicos
e histologicos das verrugas, associados
a positividade para os subtipos HPV 2 e
HPV 57'5. A eletrocirurgia € uma alterna-
tiva de tratamento, ja que remove a ver-
ruga em uma Unica sessao realizada em
consultorio?'.

HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL (HEF)

Clinicamente é caracterizada por le-
soes bem definidas, Unicas ou multiplas,
como nodulos ou papulas, arredondadas
ou planas e tamanho variando entre 0,1 e
Tcm de diametro®. Geralmente normocro-
micas, mas podem ocasionalmente apa-
recer como brancacentas’. E observada
relacao com dois tipos de papilomavirus
humano: o HPV 32, que tende a mani-
festar a doenca em individuos idosos, e
o HPV 13, que parece estar igualmente
envolvido no desenvolvimento da doen-
ca, tanto em pacientes jovens quanto nos
de idade mais avangada®. Até agora, o
DNA HPV 13 foi encontrado exclusiva-
mente em lesdes orais HEF, o que sugere
que esse € o tipo de HPV altamente re-
lacionado com essa desordem®. As lesoes
localizam-se principalmente em mucosas
jugal, labial, lingual, gengival e, com me-
nor frequencia, no assoalho bucal, palato
mole e orofaringe®. Sao mais comumente
encontradas em grupos etarios mais jo-
vens e, por vezes, também tem ocorren-
cia familiar caracteristica, o que levou a
sugestao de que a predisposicao genética
pode contribuir para o desenvolvimento
da doenga. Recentemente, foi proposto
que a transmissao familiar & direta atraves
de utensilios de uso comum, tais como
talheres na alimentagao®. O diagnostico
clinico pode ser confirmado por micros-
copia eletronica®. O tratamento da hiper-
plasia epitelial focal varia desde o simples
acompanhamento do caso, uma vez que a
doenga tende a regredir espontaneamen-
te e/ou pode persistir por muitos anos, até
o tratamento cirlirgico que fica indicado
nos casos em que ha comprometimento
estético’®. Existem alternativas para o tra-
tamento, como: a crioterapia, laserterapia,
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cauterizacao e utilizacao de tratamentos
topicos (acido retinoico ou interferon)?.

OUTROS METODOS DIAGNOSTI-
COS PARA DETECCAO DO PAPILOMA-
VIRUS HUMANO

O diagnostico da infeccao por HPV na
mucosa bucal de uma forma geral & feito
através de: exame clinico, citologia esfo-
liativa, exame anatomopatologico, técni-
cas de hibridizagao (captura hibrida, Sou-
thern blot, hibridizacao /n situ), Reacao
em Cadeia da Polimerase (PCR), Enzyme-
-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
dentre outros exames?’.

Segundo Miriam BJM Sarruf?® (1997),
“Devido ao avango das pesquisas direcio-
nadas a investigacao da infeccao por HPV
e ao desenvolvimento e aprimoramento
de técnicas cada vez mais sofisticadas e
sensiveis, como a hidridizacao molecular,
que € usada para reconhecer sequéncias
do genoma virdtico, e o PCR, utilizado
para amplificar o genoma do virus, vém
sendo obtidos excelentes resultados, nao
apenas no sentido de identificar os tipos
de HPV existentes, como também asso-
cia-los especificamente a cada tipo de le-
sao”?8.

Outro método que vem sendo ana-
lisado para a realizacao do diagnostico
do HPV oral e orofaringe € a observacao
da presenga de coilocitos nas lesoes. Se-
gundo alguns autores, como Premoli-de-
-Percoco et al® (1993) e Syrjanen et al.*°
(1983), a coilocitose constitui um sintoma
especifico de infeccao por HPV, servindo
como base para estudos de biologia mo-
lecular. Os coilocitos nao costumam ser
numerosos nas lesoes orais associadas ao
HPV, exceto em pacientes imunocompro-
metidos. Sao raros nas verrugas vulgares
e mais frequentemente encontrados nos
condilomas acuminados. No papiloma
escamoso oral, no geral, sao vistos poucos
grupos de coilocitos, normalmente loca-
lizados nos topos das projecoes digitifor-
mes e sao altamente sugestivos da presen-
ca do HPV?'.

OUTRAS OPCOES DE TRATAMENTO
PARA O PAPILOMAVIRUS HUMANO

“O tratamento do HPV tem como obje-
tivo inicial eliminar os sintomas, amenizar
a carga psicologica decorrente do estig-
ma social e melhorar o aspecto estético

do paciente. Além disso, tenta-se, com a
eliminacao das lesoes, diminuir a trans-
missibilidade da infeccao. Entretanto nao
ha, até o momento, uma terapéutica com-
provadamente capaz de erradicar o HPV,
como também nao ha tratamento especi-
fico ideal para todos os pacientes. Dessa
forma, a individualizacao do tratamento,
feito ora de maneira conservadora, ora in-
vasiva ou até mesmo combinada, parece
ser a conduta mais adequada”*.

Para a terapeutica contra o HPV, temos
a disposigcao tratamentos quimicos, fisicos
e imunomoduladores, alem da profilaxia
feita com as vacinas'®. No tratamento cli-
nico, podem ser usados agentes causticos,
que produzem destruicao tecidual; sendo
o mais usado o acido tricloroacético (50
a 80%) sobre a lesao uma vez por sema-
na, por 4 semanas. Outra opgao € a podo-
filina a 25%, em solucao alcoolica ou a
0.5% em gel aplicada na lesao 2 a 3 vezes
por semana. O tratamento cirlrgico com a
excisao cirlirgica, elétrica ou a laser, pode
ser utilizado nas lesoes, porém dessa for-
ma tem a vantagem de se preservar amos-
tra de tecido viavel, para posterior estudo
anatomopatologico. A eletrocauterizagao
ou crioterapia também sao alternativas,
poréem podem ser dolorosas em caso de
lesoes extensas e/ou em locais mais iner-
vados'®'® Buscando a diminuicao e o
combate da disseminacao do virus, alem
do controle das lesoes HPV induzidas, fo-
ram desenvolvidos dois tipos de vacinas
contra o HPV: a profilatica e a terapeutica,
porém esta Ultima ainda se mostra com
baixa eficacia®*. Acredita-se que ambas
as vacinas para o HPV previnem, alem do
cancer cervical, outros tipos de cancer re-
lacionados ao HPV, com eficacia modera-
da para alta®*. As vacinas nao apresentam
restricoes quanto a serem administradas
em pacientes imunodeprimidos e mulhe-
res que estejam amamentando, pois sao
compostas de particulas semelhantes ao
virus, e nao propriamente pelo virus®.

DISCUSSAO

O condiloma acuminado é reconhe-
cidamente a DST mais frequente®® e mui-
tos estudos tem associado o HPV a lesoes
pré-cancerosas, carcinomas e outros tipos
de neoplasias em colo uterino®. Sua pre-



valéncia em mucosa oral macroscopica-
mente normal & muito variavel na litera-
tura, variando de 0% como no trabalho
publicado por Loning et al*® (1987), e
81,1% no trabalho realizado por Terai et
al* (1999).

Alguns estudos publicados**#!4243 mos-
tram que a frequencia de HPV em carci-
noma oral varia de 0 a 100%***, enquan-
to outros relatam ser de 18 a 100%. A
média de 25% foi estimada por Garlick e
Taichman (1991)* em sua revisao sobre
o assunto. Como se pode perceber, ha ex-
trema variabilidade de positividade, o que
pode ser devido a diferentes tamanhos de
amostra ou também por utilizarem méto-
dos com variavel sensibilidade e especifi-
cidade®”.

Apesar de a frequencia do virus variar
de 0% a 100% em individuos normais e
sugerir a possibilidade de a mucosa oral
atuar como reservatorio, segundo Terai et
al* (1999) o HPV pode ser considerado
como um fator de risco para o cancer oral.
Autores como Fehermann et al.** (2003)
e Xavier et al*” (2005) afirmam ser esse
virus um agente carcinogeno e defendem
a hipotese de uma interacao sinérgica des-
sa virose com outros agentes facilitadores
do processo oncogeénico, como o fumo,
fatores traumaticos e o etilismo que con-
tribuem para aumentar a incidéncia do
cancer oral. Ja segundo Sinogas et al*’
(2004), parece haver um efeito preventivo
do tabaco na infecgao por HPV na cavi-
dade oral e orofaringea, provavelmente
resultante do aumento da queratinizagao
nas superficies mucosas, o que as tornaria
mais resistentes a traumatismos pequenos
e menos susceptiveis a infeccao das célu-
las da camada basal pelo HPV.

Diferente do observado em cancer ge-
nital, a influéncia do fumo no desenvolvi-
mento do HPV de alto risco em canceres
de cavidade oral e orofaringe apresenta
maior controvérsia, Smith et al.*® (2004)
relatam evidencias de sua nao interfe-
réencia, ja Garcia-Millan et al* (1998)
dizem haver um aumento, e Herrero et
al®® (2003), Dahlstrom et al®' (2003) e
Syrjanen®? (2004) citam sua redugao. Ape-
sar de relatos indicarem que o fumo e o
alcool podem ser fatores de risco para os
carcinomas orais e faringeos, o aumento
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da incidencia do CEC (Carcinoma Espino
Celular) em populagdes com um consumo
tabagico e alcoolico reduzido em algum
periodo indica probabilidade de existen-
cia de outros fatores de risco®. A integra-
cao do DNA do HPV encontrado no ge-
noma do CEC aponta para a tese de que o
virus seria um importante fator etiologico
na histogénese de alguns dos carcinomas
da regiao de cabeca e pescoco, como de-
monstrado®.

Observamos, portanto, que ha con-
tradicoes no comportamento da infeccao
pelo HPV na mucosa oral, no que se refere
a interferéncia do consumo de fumo e de
alcool, que ainda nao estao esclarecidas.

A existéncia de fatores locais, como o
fato de que a saliva possui componentes
que poderiam ter algum efeito protetor
como a presenca de lisozimas, lactofer-
rina, IgA e citocinas®, poderia explicar a
baixa transmissibilidade pela autoinocula-
cao e pelo sexo orogenital.

CONCLUSAO

As infeccbes pelo Papilomavirus Hu-
mano (HPV) ocorrem em todo o mundo e
estao presentes em uma importante parte
da populagao. Os HPVs se desenvolvem
na pele e nas mucosas e podem induzir
a formagao de neoplasias epiteliais benig-
nas e malignas, embora nao esteja com-
provado o potencial carcinogenico do vi-
rus. A infeccao € iniciada quando o virus
penetra no novo hospedeiro, através de
microtraumatismos. A progressao da fase
de incubagao para a de expressao ativa
depende de tres fatores: da permissivida-
de celular, do tipo de virus e do estado
imunologico do hospedeiro.

O diagnostico do papilomavirus huma-
no na mucosa bucal € realizado pelo exa-
me clinico da lesao, citologia esfoliativa e
biopsia realizada pelo cirurgiao-dentista.
Em regiao oral, afeta o palato mole, a lin-
gua, o freio da lingua e o labio inferior.
E de fundamental importancia a coleta de
sintomas e sinais durante o exame clinico
do paciente para estabelecer a etiologia,
diagnosticar as lesoes orais pelo HPV, e
assim garantir a eficacia na indicacao das
diferentes técnicas para a deteccao do
HPV.

Os tratamentos para as lesoes baseiam-
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-se em excisao cirlrgica conservado-
ra, eletrocauterizagao, laser cirlrgico e
crioterapia. O controle das lesoes deve
ser periodico pelo cirurgiao-dentista. Ha
Vacinas tanto para mulheres como para
homens contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do
virus. O HPV é considerado uma DST,
portanto, orientacoes preventivas contra a
transmissao devem ser permanentes. Fica
clara a importancia do cirurgiao-dentista
como profissional apto a estabelecer o
correto diagnostico, e também responsa-
vel por decidir entre as possibilidades de

tratamento para essas lesbes, bem como
por aplica-las.
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