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Resumo A infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV) resulta em grande numero de
manifestacdes clinicas na pele e nas mucosas. Seu espectro vai desde infec¢des subclinicas,
passando por varias doencgas benignas da pele e mucosas e culminando com lesdes pré-malignas
e neoplasias francas. O registro de novos tipos do HPV cresce continuamente, e muitos deles
sao caracterizados como tipos de alto risco por seu potencial oncogénico. O conhecimento de
sua epidemiologia e patogénese torna possivel o entendimento ndo sé do processo de infeccao
e doenca, mas das medidas necessarias para o diagnostico clinico e laboratorial, o tratamento
e, antes disso, a prevencao. Nesta revisdao nao sistematica, buscou-se por artigos que propi-
ciassem uma atualizacdo e discussao sobre esses aspectos. Aqui sdo abordados os principais
aspectos da epidemiologia, da patogénese e das manifestacdes clinicas, com énfase naquelas
da competéncia do dermatologista. Discute-se a distribuicdo da infeccao e das doencas com
destaque no panorama brasileiro, tanto das manifestacdes cutaneas presentes no cotidiano dos
consultorios médicos quanto da condicao de agravo de salde publica como infeccao sexual-
mente transmissivel. Sao abordados, ainda, a oncogenicidade do virus e seu desdobramento
nas multiplas manifestacdes clinicas, especialmente em imunossuprimidos.
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Introducao

A alta prevaléncia da infeccdo pelo papiloma virus humano
- HPV (do inglés, human papillomavirus) e sua relacdo com
doencas, que vao desde os quadros benignos na pele e muco-
sas até a situacdo de infeccao sexualmente transmissivel
(IST) mais frequente, configuram sua importancia no cena-
rio de salde publica e o papel do dermatologista como um
dos profissionais capacitados a diagnosticar e tratar muitas
dessas doencas." Dentre os mais de 400 tipos de papilomavi-
rus (PV) descritos, 218 estao relacionados a infeccoes em
humanos.? Seu potencial oncogénico € bem estabelecido
em varios tipos de neoplasias e tem sido amplificado por
situacOes de imunossupressao em segmentos cada vez mais
numerosos da populacao, comprometendo a sobrevida e a
qualidade de vida dos individuos afetados.>“ Vacinas profi-
laticas que tém como alvo diversos tipos de HPV causadores
de lesbes benignas ou malignas em mucosas estao dispo-
niveis em varios paises do mundo, infelizmente ainda com
coberturas abaixo do ideal.’

Por outro lado, avancos no tratamento sao incorporados
de maneira mais lenta no arsenal terapéutico, o que mos-
tra a importancia do diagnéstico precoce e da educacao em
salide como medidas de prevencao. Nesta revisdo nao siste-
matica, buscou-se por artigos que propiciassem atualizacdo
e discussao sobre aspectos da epidemiologia, da patogénese
e das principais manifestacoes clinicas relacionadas ao HPV.

Epidemiologia

Atualmente, cerca de 218 tipos de HPV ja foram isolados e
identificados como causadores de infeccées em humanos.?
Desses, 45 sao capazes de infectar o trato genital, enquanto
os outros causarao doenca cutanea.® Os HPV do género
alfa produzem lesdes clinicamente visiveis nas mucosas
e na pele, enquanto os géneros beta e gama sdo, prin-
cipalmente, responsaveis por lesdes subclinicas cutaneas
persistentes secundarias a infeccdées adquiridas precoce-
mente na infancia.’” A infeccdo ocorre predominantemente
por contato direto, embora as lesdes cutaneas possam ser
transmitidas indiretamente, via superficies contaminadas.?
Microtraumas expdem os ceratindcitos da camada basal e
facilitam o contagio.’

As verrugas cutaneas (VC) relacionadas aos tipos de
HPV de transmissao nao sexual tém caracteristicas epi-
demioldgicas completamente distintas e sao causadas,
principalmente, pelos tipos 1, 2, 4, 27 e 57.%'° Embora
esses sejam os tipos mais prevalentes em diversos estudos,
a propor¢ao de individuos afetados por cada um deles € bas-
tante variavel. Alguns autores especulam que as diferencas
decorram de variacdes sociogeograficas.” Um estudo rea-
lizado em escolas holandesas encontrou VC em cerca de
um terco dos participantes; a prevaléncia aumentou com
a idade, de cerca de 15% aos 4 anos para cerca de 44% aos
11 anos, sem diferenca entre os sexos. '’ A infeccao pelo HPV
1 acomete uma faixa etaria mais jovem, mais frequente-
mente a regido plantar, tem menor nimero e menor duracao
das lesbes, enquanto o HPV 2 seria responsavel pelo segundo
pico, na segunda e terceira décadas de vida.”'°

Os principais fatores de risco encontrados nos pacien-
tes escolares foram familiares proximos com VC e familias

com mdltiplos filhos. A transmissao via banheiros e vestia-
rios publicos nao foi estatisticamente relevante no estudo.'®
A autoinoculacdo também é descrita, principalmente na
presenca de lesoes digitais. Acredita-se que a prevaléncia de
VC na populacao geral gire em torno de 5% e seja resultante
da infeccdo continua e repetida por maltiplos tipos. ™

A lesdao genital pelo HPV é a IST mais prevalente no
mundo.'? No Brasil, uma revisdo sistematica recente, rea-
lizada por Colpani et al., mostrou prevaléncia de HPV em
lesdes mucosas: 36,21% na regiao peniana, 25,68% na regiao
anal, 24,11% na regiao cervical uterina e 11,89% na oral." O
estudo incluiu mais de 50.000 participantes de todas as ida-
des; a prevaléncia foi superior a da América Central (13%)
e da Europa Ocidental (9%)." Outro estudo brasileiro, multi-
céntrico e de base comunitaria em jovens nao vacinados,
detectou HPV de alto risco (HPV AR) em 35,2% dos indi-
viduos, com predominio nas mulheres.”* Contudo, quando
foram analisados jovens sexualmente ativos, esse percen-
tual chegou a 53,5% para todos os tipos de HPV, indepen-
dente do sexo.'? Estima-se que 75% dos adultos sexualmente
ativos terao pelo menos uma infeccao por HPV durante a
vida. Os tipos mais frequentemente envolvidos saoo6eo 11,
presentes em cerca de 80% das lesdes orais e mais de 90% das
lesdes genitais.'? Os fatores de risco incluem niimero de par-
ceiros e idade da primeira relacao sexual, imunossupressao
(incluindo HIV) e presenca de outras IST, como herpes sim-
ples. A relacdo com tabagismo e uso de contraceptivos orais
permanece controversa.'> O contagio pode ocorrer por qual-
quer forma de contato sexual, mesmo sem penetracdo.'? A
incidéncia de infeccdo anal é alta entre homens que fazem
sexo com homens (HSH).™ As lesdes nos homens parecem
ser menos persistentes do que nas mulheres. "

O pico de incidéncia da infeccdo ocorre aproximada-
mente 10 anos apds a sexarca, geralmente entre os 24 e
30 anos de vida para ambos os sexos. Embora a prevaléncia
diminua com a idade, estudos mostram um segundo pico
de incidéncia tardio nas mulheres, na quinta década de
vida.'>"® Os episddios de manifestacéo clinica tém duracédo
média de dois meses e meio. Para cada um desses episodios,
sao realizadas, em média, trés consultas médicas.'®

Na regiao anogenital, o HPV, principalmente os tipos 16 e
18, esta implicado na patogénese dos tumores malignos, com
envolvimento em praticamente 100% dos casos de cancer
de colo de (tero,85% dos tumores anais e 50% dos tumo-
res de pénis e vulva.”'? No Brasil, o Programa Nacional de
Vacinagao contra o HPV foi instituido em 2014 para meninas
entre 9 e 13 anos e, posteriormente, ampliado para meninos
entre 12 e 13 anos." A vacinacao pode prevenir mais de 90%
dos casos de cancer de colo de Utero.”

As taxas de infeccdo oral pelo HPV nos individuos sau-
daveis variam entre 0% e 20%, dependendo da populacao
estudada.” O envolvimento do HPV nos carcinomas espi-
nocelulares (CEC) de orofaringe é de 36%. Quando todos os
carcinomas de cabeca e pescoco sdo incluidos, a prevaléncia
do HPV cai para 26%."

A imunossupressao € importante fator de risco para as
lesdes de HPV. Estudos sugerem que as alteracoes tempo-
rarias na imunidade das gestantes podem ser a explicacdao
para as maiores taxas de infeccao pelo HPV nesse grupo
em relacdo as pacientes que nao estdo gravidas.'” Pacien-
tes que receberam transplantes de orgédos solidos (TOS) e
HIV positivos sdao especialmente suscetiveis. Estima-se que
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aproximadamente 40% dos transplantados terdo VC.° A
presenca dos HPV cutaneos ubiquamente distribuidos pela
pele desse grupo de pacientes é descrita.® Estima-se que a
incidéncia de cancer de pele associado ao HPV nesses paci-
entes aumenta 5% ao ano, com um risco cumulativo de 44%
apos nove anos.® O mesmo é descrito em relacao a incidéncia
de lesdes malignas e pré-malignas nas mucosas, onde a imu-
nossupressao se destaca como fator de risco importante.*
Os riscos variam para as diversas localizacoes das neoplasias
relacionadas ao HPV entre pacientes com TOS e individuos
que vivem com HIV, podendo chegar a uma incidéncia de até
80 vezes maior do que na populacao geral no caso do cancer
anal em algumas subpopulacées.® 82

Patogénese
Caracteristicas do virus

Os PV evoluiram, ao longo de milhdes de anos, em paralelo
as espécies por eles infectadas e apresentam uma grande
especificidade celular pelos tecidos epiteliais e enorme grau
de adaptacao. Eles constituem grupo de virus com marcada
espécie-especificidade e sdo capazes de produzir infeccdes
subclinicas, de longa evolugao e com baixa replicacao viral,
infecgdes clinicas, por meio da evasao dos mecanismos imu-
nes do hospedeiro, além de participarem do processo de
carcinogénese de tumores das regides cutanea, anogenital
e oral.”

A familia Papillomaviridae inclui duas subfamilias: First-
papillomavirinae, com mais de 50 géneros e 130 espécies, e
Secondpapillomavirinae, com um género e uma espécie.”’
A classificacdo se baseia na sequéncia de DNA do gene
L1: géneros compartilham mais de 60% da sequéncia de
nucleotideos, e espécies entre 71% a 89% dos nucleoti-
deos. Um novo tipo de PV deve ter sua sequéncia de DNA
da regiao L1 diferenciada em pelo menos 10% de um tipo
conhecido, enquanto a variante apresenta menos de 2% de
diferenca. Existem cerca de 429 tipos identificados, dos
quais 218 foram isolados em humanos.? Os PV que infectam
humanos pertencem a cinco géneros: o alfa-papilomavirus
(a-HPV), com 14 espécies classificadas e 65 tipos, produz
lesoes visiveis macroscopicas e contempla virus de baixo
risco cutaneo e de baixo e alto risco mucoso - os ultimos
estao envolvidos em processos de carcinogénese; os beta-
-papilomavirus (B-HPV), com seis espécies classificadas e
52 tipos, produzem infecgdes subclinicas, principalmente
na infancia, e estdo particularmente envolvidos no surgi-
mento de tumores cutaneos em pacientes imunossuprimidos
e portadores de epidermodisplasia verruciforme (EV); os
gama-papilomavirus (y-HPV), com 27 espécies classificadas
e 97 tipos, produzem infeccoes subclinicas na infancia e
lesdes clinicas em pacientes imunocomprometidos; os mu-
-papilomavirus (w-HPV), com trés espécies e trés tipos, e
os nu-papilomavirus (v-HPV), com uma espécie e um tipo,
estao relacionados a lesées cutineas.??" %2

O PV mede cerca de 50 nm de diametro, apresenta capsi-
deo nao envelopado e com simetria icosaédrica; seu DNA
é constituido de dupla hélice com genoma que varia de
5.748 (Sparus aurata Papillomavirus type 1; SaPV1) a
8.607 nucleotideos (Canine papillomavirus type 1; CPV1).
O capsideo viral é constituido por 72 pentameros da prin-

cipal proteina L1 e 12 moléculas da proteina secundaria
L2. Eles infectam peixes, répteis, aves e, principalmente,
mamiferos.”’

Os PV sao geneticamente estaveis. O genoma viral geral-
mente é dividido em uma regidao URR (upstream regulatory
region - regiao reguladora proximal) ou LCR (long control
region - regiao reguladora distal) e dois grupos de ORF
(open read frames - unidades de traducdo) que sao desig-
nados como E (early - precoce) ou L (late - tardia). Os
genes E1, E2, L1 e L2, do core, cumprem funcdes essenciais
durante o ciclo de vida do virus no epitélio. Os genes E5, E6
e E7 sao considerados acessorios e evoluiram para facilitar a
replicacao viral no epitélio escamoso, nao estando presen-
tes em todos os tipos de PV. Os genes codificam proteinas
com fungoes especificas durante o ciclo viral. A regido URR
ou LCR esta localizada entre as regioes ORF L1 e E6 e contém
a origem da replicacao viral, assim como local para fatores
de transcricao virais e celulares.

A proteina E1 é uma DNA helicase ATP-dependente,
importante na replicacao e amplificacao do genoma viral no
nlcleo das células infectadas. A proteina E2 regula o ciclo de
vida viral, é um coativador da replicacao do genoma viral por
recrutar a proteina E1 e funciona como fator de transcricao
para as proteinas E6 e E7. A proteina L1 é a principal for-
madora do capsideo viral, enquanto a L2, além de compor o
capsideo, esta envolvida na encapsidacao do DNA viral e na
entrada e no trafego do virus no nucleo.

A proteina L1 apresenta alta imunogenicidade e serve
como base para as vacinas usadas na prevencao da infeccao
pelo HPV. A proteina viral E4 apresenta algumas caracte-
risticas das proteinas do core e se expressa nos estagios
tardios do ciclo viral, liga-se as citoceratinas produzindo
sua ruptura e contribuindo para a liberacao e a transmissao
do virus. A E5 é uma proteina hidrofobica transmembrana,
presente no género alfa, com papel de evasao da resposta
imune e apoptose. As proteinas E6 e E7 estdo relaciona-
das a amplificacao do genoma viral e a carcinogénese, em
alguns tipos de HPV.”?" As proteinas virais sdo expressas de
maneira diversa durante a diferenciacao epitelial e durante
o ciclo de vida do virus, o qual acompanha essa diferenciacao
(tabela 1).

Infeccao viral e resposta imunolégica
do hospedeiro

A infeccao pelo HPV ocorre quando as particulas virais
atingem as células basais expostas, habitualmente, por
um microtrauma no epitélio. Ele apresenta tropismo pelas
células-tronco de diferentes epitélios mucosos e cuta-
neos, cujas diferencas acredita-se influenciar no padrao de
expressao génica do virus. Os locais onde a infeccao parece
ser facilitada sao: epitélio de transicao na regidao do cér-
vix uterino e na regido anal, epitélios especializados das
glandulas salivares da cavidade oral e criptas tonsilares da
orofaringe, foliculos pilosos, glandulas écrinas e apocrinas,
além da epiderme.’

0 virus se liga aos proteoglicanos de sulfato de hepa-
rano das células basais e membrana basal exposta, que
serve como um receptor primario. Essa ligacdo acontece
com a proteina L1, o que induz mudancgas no capsideo viral
que o ligam a outro receptor ainda nao identificado. A
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Tabela 1

Genoma e proteinas virais do papiloma virus humano (HPV)

Regides do genoma Proteina viral Funcao

URR?/LCR? Origem da replicacao viral; local para fatores de transcricao virais e celulares
ORF late® L1 Constituinte do capsideo viral

L2 Constituinte do capsideo viral; encapsidacao do DNA e entrada e trafego do virus no nlcleo
ORF early© E1 Replicacao e amplificacdo do genoma viral no nlcleo das células infectadas

E2 Regula o ciclo viral e fator de transcricao para as proteinas E6 e E7

E4 Liga-se as citoceratinas, contribui para liberacao e transmissao do virus

E5 Papel na evasao da resposta imune e apoptose*

E6 Amplificacao do genoma viral e carcinogénese®

E7 Amplificacdo do genoma viral e carcinogénese®

Fonte: Elaborado pelos autores a partir das referéncias Egawa et al., 20157 e Van Doorslaer et al., 2018.2"

@ Upstream regulatory region ou regiao reguladora proximal.
b Long control region ou regido reguladora distal.

¢ Opens read frames ou unidades de traducao.

d Presentes no género alfa.

€ Funcao em alguns tipos de HPV.

internalizacdo do capsideo, que acontece de modo seme-
lhante a um mecanismo de macropinocitose, pode demorar
de duas a quatro horas. A entrada do genoma viral no nlcleo
€ mediada pela proteina L2. A partir dai, inicia-se a infeccao
por meio da transcricdo do genoma viral.?

O ciclo de replicacdo viral tem trés fases: uma inicial de
amplificacdo do DNA, com participacdo das proteinas E1 e
E2; uma fase de manutencao da replicacao viral, que ocorre
nas células proliferativas infectadas; e uma de amplificacdo
do genoma e formacao de novos virus, que ocorre quando
as células completam sua diferenciacao celular. A fase de
manutencao pode ser mantida por meses e anos. As pro-
teinas do capsideo viral encapsidam o DNA viral, formando
particulas virais que sao liberadas a medida que as células
epiteliais sdo desprendidas.”’

O HPV, em geral, completa seu ciclo de vida nas células
epiteliais, nao produz viremia, lise celular ou inflamacao e
se mantém protegido do sistema imune por meio de meca-
nismos de evasao da resposta imune inata, além de retardar
a resposta imune adaptativa. Em regra, esse fenomeno se
correlaciona com as infeccoes persistentes pelo HPV e com
o aumento da possibilidade de evolucao para neoplasias.’

Os ceratindcitos sdo células sentinelas do sistema imune
e podem iniciar uma resposta a patogenos virais. As pro-
teinas E6 e E7 dos HPV AR (16, 18 e 31) interferem nessa
resposta. A infeccao pelo HPV nao ativa, tampouco recruta,
células de Langerhans, apresentadoras de antigeno presen-
tes no epitélio escamoso. Elas nao respondem ao capsideo
do HPV, ao contrario das células dendriticas dérmicas, que
conseguem iniciar uma resposta imune a proteina L1 viral.
Consequentemente, uma resposta imune antigeno especi-
fica nao ocorre.?"%

As infeccdes iniciais de alguns tipos de HPV podem ser
controladas pela imunidade inata, enquanto as lesées clini-
camente evidentes necessitam de resposta imune local que
envolva linfocitos T citotoxicos CD8" e T auxiliar (helper) 1
CD4*, que produzem interleucina-2 (IL-2) e interferon-gama
(IFN-y) e que reconhecem as proteinas virais E6, E7 e E2.
A completa eliminacao do virus pode nao correr, o que leva
a situacao de laténcia do mesmo. A reativacdo do HPV é
frequentemente observada em pacientes imunossuprimidos
transplantados e portadores de HIV. Nas infeccées mucosas,

alguns outros fatores tém sido citados como capazes de
interferir na resposta imune ao HPV, como a microbiota,
produtos da secrecdo mucosa e as repostas hormonais.??

Oncogenicidade

Os primeiros HPV associados ao cancer foram os HPV 5 e 8
em pacientes portadores de EV, doenca genética que pre-
dispde a infeccao por HPV, principalmente do género beta,
e que ainda, por um mecanismo nao totalmente esclare-
cido, falham em eliminar o virus e desenvolvem verrugas em
diversas partes do corpo. Nesses pacientes, esses HPV estao
relacionados ao surgimento de canceres de pele nao mela-
noma (CPNM) em areas expostas ao sol. Os B-HPV também
contribuem para os CPNM em pacientes imunossuprimidos
TOS, permanecendo dividas sobre seu papel em pacientes
imunocompetentes.?>?* O principal CPNM encontrado nes-
ses pacientes é o CEC cutaneo, cujo maior fator de risco é a
radiacao ultravioleta (RUV). Estudos sugerem que os 3-HPV
funcionam como carcinoégenos coadjuvantes, necessarios no
processo de iniciacdo do cancer, uma vez que o genoma viral
nao é detectado nos tumores. Eles facilitariam o acimulo
das mutacdes do DNA induzidas pela RUV.?

Os estudos mostram que eles tém como alvo as vias
celulares envolvidas no apoptose, no reparo do DNA e na
diferenciacao celular. Os alvos celulares variam entre os
diferentes tipos de B-HPV. A proteina E6 dos HPV 5, 8 e
38, por exemplo, possibilita que a célula infectada acumule
mutacgdes genéticas necessarias ao processo de carcinogé-
nese ao interferir nos mecanismos de defesa celular. Ela se
liga a proteina p300, interfere no reparo do DNA em res-
posta ao dano produzido pela RUV e contribui para o acimulo
de mutacdes, anormalidades cromossomicas e imortalizacao
celular. Ademais, induz a degradacao da Bak, uma proteina
que repara, por meio de apoptose, danos do DNA celular
induzidos pela RUV. A proteina E7 dos B-HPV 23, 38 e 49 tam-
bém apresenta propriedades oncogénicas, similares ao do
género alfa, que envolvem inibicdo de proteinas supressoras
de tumor da familia retinoblastoma.?’

Os HPV do género alfa, especificamente 12 tipos filo-
geneticamente relacionados, de transmissao sexual, com
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destaque para o HPV 16, encontram-se relacionados ao can-
cer cervical e, com crescente evidéncia, a outros canceres
da regiao anogenital (anus, vulva, vagina e pénis) e orofa-
ringe. Com base, principalmente, nos estudos sobre cancer
do colo do Utero, sdo considerados HPV carcinogénicos, de
AR: HPV 16, HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 52 e HPV 58, per-
tencentes a espécie alfa-9; HPV 18, HPV 39, HPV 45 e HPV
59, da espécie alfa-7; HPV 51, da espécie alfa-5; e HPV 56,
da espécie alfa-6.2%>?° Os HPV 16 e 18 sao detectados em até
70% de todos os canceres de colo do Utero.

Existem outros fatores que contribuem para o desenvol-
vimento do cancer de colo uterino, tais como tabagismo,
multiparidade, uso de contraceptivos orais e coinfeccao pelo
HIV.2¢ O mecanismo pelo qual os a-HPV AR participam da
oncogénese engloba uma desregulacdo na expressao génica
viral, causada pela integracdao do genoma viral nas lesoes
pré-malignas de alto grau e coexpressao das proteinas E6 e
E7. As proteinas E6 e E7 modificam o meio celular e tornam
possivel a amplificacdo do genoma viral nas células epiteli-
ais diferenciadas, que normalmente seriam incompetentes
para replicacdo do DNA. A proteina E7, da maioria dos HPV,
liga-se a proteina retinoblastoma (pRb), supressora de tumor
e com proteinas relacionadas, p107 e p130. A proteina E6,
dos HPV AR, inativa a proteina p53, supressora de tumor,
inibindo suas atividades antiproliferativa e apoptdtica.??

Esse avanco no conhecimento foi fundamental para que
fossem estabelecidas estratégias de prevencdo primaria e
secundaria: desde 2014, a vacinacao para prevencao de
infeccao pelo HPV foi introduzida no Programa Nacional
de Imunizacdo do Ministério da Salde do Brasil, e testes
moleculares para pesquisa de DNA do HPV tém sido estabe-
lecidos em alguns paises com o objetivo de identificar tipos
de AR.?2?¢ Ainda se aguarda o desenvolvimento de medidas
preventivas relativas aos tumores relacionados aos (3-HPV.

Manifestacées clinicas

As diversas manifestacoes clinicas variam de acordo com o
tipo de HPV envolvido na infeccdo, o sitio anatémico de
predilecao do virus e a resposta imune do hospedeiro. Os
HPV 1 e 63, do género mu, por exemplo, parecem ter como
alvo os ductos écrinos das regides palmoplantares: o HPV
1 causa verrugas tipo mirmécia nas palmas e plantas, e
é raro em outras localizagdes; o HPV 63 produz verrugas
pontuadas (0,5 a 2mm) na regiao plantar e é identificado
nos ceratindcitos ao redor dos acrossiringeos e na porcao
superior do ducto écrino. Os HPV 4 e 65, do género gama,
produzem verrugas pigmentadas nas regioes palmoplantar
e lateral das maos e dos pés, enquanto o HPV 95, tam-
bém do género gama, produz papulas nao pigmentadas na
regiao plantar. O HPV 7, do género alfa, produz verru-
gas do tipo ‘‘acougueiro’’, principalmente nas maos. Essas
consideracoes também valem para os HPV mucosos; os HPV
6 e 11, pertencentes ao género alfa, por exemplo, parecem
apresentar distribuicao epitelial mais limitada: o HPV 6 tem
predilecao pela regiao genital, enquanto o HPV 11 é encon-
trado mais frequentemente na regiao oral. Esses diferentes
tropismos epiteliais refletem diferencas genéticas do virus,
além de padroes diferentes de expressao génica e regulacao
epitelial em diversos sitios anatdmicos’ (tabela 2).

Manifestacdes clinicas na pele

Entre as manifestacdes clinicas na pele, tem-se um grupo
que é frequente na pratica médica, mas existem também
manifestacoes mais raras, muitas delas relacionadas a defei-
tos genéticos, que repercutirao na resposta do hospedeiro a
infeccao pelo virus. Paralelamente, destaca-se a situacao
especial de imunossupressao, adquirida ou nao, interfe-
rindo com a historia natural da infeccao, levando a quadros
extensos, refratarios ao tratamento e amplificando a onco-
genicidade do HPV.

Lesdes benignas na pele

Verrugas cutaneas

As VC constituem condicao benigna e de resolucao espon-
tanea, na maioria das vezes. Apesar disso, podem crescer,
causar desconforto ou constrangimento aos pacientes e per-
sistir por meses ou anos, aumentando a transmissao viral
entre os individuos. A denominacao das verrugas, em geral,
leva em consideragao a aparéncia da lesao (verruga plana e
filiforme), a localizacao (palmoplantar, periungueal e geni-
tal) ou o grupo de individuos em que mais se encontra
determinada verruga (como a verruga do acougueiro). Em
relacao as VC, em geral, trés entidades sao consideradas:
verruga vulgar, verruga plana e verruga palmoplantar.?’-2¢

Verruga vulgar

As verrugas vulgares (VV) se apresentam clinicamente como
papulas ou nodulos elevados, de superficie aspera, cor da
pele ou amarelados, Unicos ou multiplos, de tamanhos vari-
ados que podem confluir e formar grandes placas (fig. 1A).
Um achado tipico é a presenca de pontos enegrecidos (do
inglés, black dots) na superficie da lesdo, que correspon-
dem a hemorragia epidérmica ou alcas capilares dilatadas
no interior de uma papila dérmica alongada.?®** Ocorrem
em qualquer parte do tegumento. Sao mais comuns em
areas expostas: dorso das maos, dedos, joelhos e cotovelos.
Habitualmente, sao assintomaticas e de evolucdo imprevi-
sivel, e podem permanecer inalteradas por meses ou anos,
desenvolver um grande nimero de novas lesdes num curto
intervalo de tempo ou sofrer regressdao espontanea.”’-?¢ A
verruga filiforme é variante morfoldgica distinta da VV que
ocorre mais comumente na barba, no nariz e na regiao perio-
cular, como projecdes ceratosicas filiformes, de crescimento
perpendicular ou obliquo a superficie da pele. Elas podem
ser isoladas ou multiplas.?®?° A verruga do acougueiro € uma
VV rara associada ao HPV 7; recebe essa denominacao por
ser encontrada nos acougueiros ou manipuladores de carnes
e de peixes, e se apresenta clinicamente com aspecto de
couve-flor. A verruga de acougueiro ocorre principalmente
nas maos desses profissionais. Maceracao e trauma parecem
ser os fatores predisponentes.”?’

Os HPV mais encontrados nas VV sao os tipos 2, 4, 7, 26,
27, 28, 29 e 57.8 A dermatoscopia, pode-se observar papilas
agrupadas com vasos puntiformes ou em al¢a e/ou pontos
e linhas hemorragicas circundadas, com frequéncia, por um
halo branco. As verrugas filiformes apresentam dermatosco-
pia semelhante, com predominio das papilas®® (fig. 1B). As
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Tabela 2

Manifestacdes clinicas e principais tipos de HPV relacionados

Manifestacao clinica

HPV

Referéncias

Cutdnea
Verruga vulgar

Verruga do acougueiro

Verruga plana

Verrugas palmoplantar

Verruga palmoplantar do tipo mirmécia
Verruga palmoplantar do tipo mosaico
Epidermodisplasia forma classica

Epidermodisplasia HPV associados a malignidade
Epidermodisplasia forma nao classica (mutacao RHOH)

Epidermodisplasia forma nao classica (mutagcao MST-1)
Epidermodisplasia forma néo classica (mutacdo CORO1A)
Epidermodisplasia forma nao classica (mutacao IL-7)
Epidermodisplasia forma adquirida - HIV
Epidermodisplasia forma adquirida iatrogénica

B-HPV associados ao risco de CEC

Imunossuprimidos - verruga vulgar

Mucosa

Verruga genital ou condiloma acuminado

Papulose bowenoide

Mucosa oral - verruga vulgar

Mucosa oral - hiperplasia epitelial focal ou doenca de Heck

Mucosa oral, papiloma escamoso e condiloma acuminado
Papilomatose respiratdria recorrente

Verruga genital em criancas

Condiloma acuminado gigante

Papilomatose oral florida

Imunossuprimidos - verruga genital

2,4,7,26,27,28,29¢
57

7

3,10, 27, 28, 29 e 41
1,2,4,7,63, 65e95

1

2

5,8, 3,9, 10, 12, 14, 15,
17, 19 a 25, 28, 29, 36,
38, 46, 47, 49 e 50

5, 8,17, 20 e 47
3,12e20

5,8, 14, 19, 20 e 21
5, 46

5,8, 15, 17, 20, 24, 36 e
38
2, 27, 57

6, 11, 16, 18

16, 18, 31, 33, 39 e 52
2,4

13, 32

6,11, 16 e 18

6, 11, 16,18,31,33

2

6, 11, 16,18,33
2,3,6, 11

6,11 e 16

Vlahovic, 2016

Bacaj, 2018 e Egawa, 2015
Vlahovic, 2016

Egawa, 2015 e Abeck, 2019
Vlahovic, 2016 e Bacaj, 2018
Vlahovic, 2016 e Bacaj, 2018
Przybyszewska, 2017 e
Huang, 2018

Przybyszewska, 2017
Przybyszewska, 2017 e
Huang, 2018
Przybyszewska, 2017 e
Huang, 2018
Przybyszewska, 2017 e
Huang, 2018
Przybyszewska, 2017 e
Huang, 2018
Przybyszewska, 2017 e
Huang, 2018
Przybyszewska, 2017 e
Huang, 2018

Rollison, 2019

Martelli-Marzagao, 2016

Leto, 2011

Yoneta, 2000

Betz, 2019

Betz, 2019

Betz, 2019

Fortes, 2017

Handley, 1997

Spinu, 2014

Patrascu, 2016

Brasil, 2018 p.11; Burd, 2016

VV devem ser diferenciadas de ceratose seborreica, liquen
plano, prurigo nodular e também de lesdes neoplasicas como
carcinoma espinocelular.?®?°

Verruga plana

As verrugas planas se apresentam como papulas achatadas,
cor da pele ou eritémato-amarelado, com superficie plana e
lisa; medem poucos milimetros e tém tendéncia a coalescer.
0 fendmeno de Koebner acontece com relativa frequéncia.
Em geral, as verrugas planas ocorrem na face e no dorso
das maos e sao encontradas, principalmente, em criancas e
adolescentes - dai a denominacao verruga plana juvenil -
e em pacientes imunodeprimidos, como os que vivem com
HIV e os TOS.%8%° Os HPV mais frequentemente encontrados
sao os HPV 3, 10, 27, 28, 29 e 41.% Os achados dermatos-
copicos sao vasos puntiformes pequenos, distribuidos em
um fundo sem estruturas, amarelado.*° Como diagndsticos

diferenciais, podem ser citados a ceratose seborreica plana
na face e o molusco contagioso, que podera ser diferenciado

por apresentar umbilicacio central.?’:?

Verruga palmoplantar

As verrugas palmoplantares (VP) se apresentam como
papulas hiperceratoésicas que, nas areas de pressao, apre-
sentam crescimento endofitico e, frequentemente, pontos
de hemorragia. As lesdes podem ser profundas ou super-
ficiais e, quando localizadas nas areas de pressdao, muito
dolorosas. Elas acometem com maior frequéncia criancas
e adolescentes.?”’~?° Na verruga plantar, a infeccao resulta
de contato direto com o HPV, mas alguns autores conside-
ram que esta possa ocorrer por fontes indiretas, como andar
descalco em piscinas ou em banheiros coletivos ou compar-
tilhar meias, sapatos, toalhas e equipamentos esportivos. A



Anais Brasileiros de Dermatologia 96 (2021) 1-16

Figura 1 (A), Verruga vulgar, papulas com superficie cera-
tosica, algumas com pontilhado escuro. (B), Verruga vulgar
(dermatoscopia), vasos circundados por um halo branco e
pontos hemorragicos. Arquivo: Servico de Dermatologia do HC-
-UFMG/EBSERH.

hiperidrose dos pés esta associada ao aumento do risco de
adquirir VP.*!

A verruga tipo mirmécia € uma lesao mais profunda, que
se apresenta com superficie aspera envolta por anel hiper-
ceratdsico. Sao comparadas a um iceberg, em que apenas
pequena parte esta visivel clinicamente, enquanto a maior
parte da lesao se encontra nas camadas mais profundas.
Elas podem ser Unicas ou multiplas, além de apresentarem
inflamacao e serem dolorosas. A verruga palmoplantar do
tipo mirmécia esta associada ao HPV 1.8%°

As verrugas em mosaico sao lesdes multiplas que con-
fluem e formam placas ceratdsicas. Elas estao presentes na
regiao plantar, sao mais superficiais e nao dolorosas, sendo
causadas pelo HPV 2%%° (fig. 2A). A verruga periungueal,
geralmente dolorosa, pode apresentar crescimento subun-
gueal resultando em onicdlise parcial?® (fig. 2B).

Os HPVS mais encontrados nas lesdes de VP sao os tipos
1,2, 4,7, 63, 65 e 95.728 A dermatoscopia nas VP, nota-se
um fundo sem estruturas, de cor amarelada ou branca, com
pequenos pontos hemorragicos que correspondem a vasos
trombosados com interrupcao das linhas da pele® (fig. 3A e
B).

Em relacdo aos diagndsticos diferenciais, devem ser
considerados: ceratolise plantar sulcada e pontuada, cera-
todermia palmoplantar pontuada, calosidade e CEC, espe-
cialmente o subtipo carcinoma verrucoso.® A identificacdo
de capilares trombosados e pontos hemorragicos na verruga
ajuda a diferenciar da calosidade plantar, que nao contém
esses elementos. Além disso, uma caracteristica-chave das
VP é o desarranjo dos dermatoglifos no local da verruga,
que é restabelecido com a resolucao da lesao.® Em relaco a
verruga periungueal, sdo possiveis diagnosticos diferenciais:

Figura 2 (A), Verruga plantar em mosaico. (B), Ver-
ruga periungueal. Arquivo: Servico de Dermatologia do
HC-UFMG/EBSERH.

paroniquia, cisto mucoso digital, ceratoacantoma subun-
gueal e CEC.28%°

Epidermodisplasia verruciforme e verrucosidade
generalizada

A EV, descrita por Lewandoswsky e Lutz em 1922, é doenca
genética de carater autossomico recessivo caracterizada
pela mutacdo nos genes TMC6 (EVER1) e TMC8 (EVER2),
que cursa com infeccao cronica por tipos especificos de
HPV, principalmente do género beta.*’ Na EV, forma clas-
sica, além dos HPV 5 e 8, encontram-se os HPV 3, 9, 10,
12, 14, 15, 17, 19 a 25, 28, 29, 36, 38, 46, 47, 49 e 50
e, também, o poliomavirus de células de Merkel.>”* Os
genes TMC6 e TMC8 codificam proteinas que inibem fato-
res de transcricao fundamentais para a expressao génica do
HPV.?2 O quadro clinico classico se inicia na infancia ou no
inicio da adolescéncia e se manifesta por meio de papu-
las ou placas eritematosas semelhantes a verruga plana nas
extremidades e placas eritematosas e/ou acastanhadas que
lembram lesées de pitiriase versicolor e ceratose seborreica
no tronco, pescoco e face. As lesdes tendem a se disseminar
pelo corpo (fig. 4A). A doenca se associa a risco aumentado
de surgimento de CPNM, principalmente o CEC, em cerca de
30% a 70% dos pacientes, habitualmente a partir da quarta
década de vida, nas areas expostas ao sol.*>** Os HPV associ-
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Figura 3  (A), Verruga plantar tipo mirmécia (assinalada).
(B), Verruga plantar (dermatoscopia), pontos hemorragicos
sobre um fundo de cor amarelada com interrupcao das linhas da
pele. Arquivo: Servico de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH.

ados a transformagdo maligna sao os tipos 5, 8, 17, 20 e 47.**
Os principais diagnosticos diferenciais sdo: verrugas planas,
pitiriase versicolor, papilomatose confluente e reticulada de
Gourgerot e Carteaud, poroceratose superficial disseminada
e doenca de Darier.

Recentemente, novas mutagdes tém sido descritas em
pacientes com quadros clinicos semelhantes ao da EV, nos
quais as mutacdes anteriormente relatadas foram descar-
tadas: RHOH, MST-1, CORO1A e IL-7. Todos esses pacientes
tém em comum deficiéncias da imunidade celular contra as
infeccoes pelo HPV. Os pacientes portadores dessas novas
mutagdes estdo também predispostos a outras infeccoes e
tumores.*? Em 2018, Huang et al. propuseram a seguinte
classificacao: EV genética classica, na qual existe mutacao
dos genes TMC6 e TMC8; EV genética nao classica, quando
ocorre a mutacao de outros genes como RHOH, MST-1,
CORO1A e EV adquirida.** Na EV adquirida, falta a histd-
ria familiar da doenca e encontra-se uma causa definida
secundaria - p. ex., imunodeficiéncia por infeccao pelo HIV
- ou iatrogénica causada por medicamentos imunossupres-
sores usados em: quimioterapia, pacientes transplantados,
portadores de doenca enxerto versus hospedeiro, dermatite
atépica e l(pus eritematosos sistémico.** Na forma nao clas-
sica, na mutacao RHOH encontram-se os HPV tipo 3, 12 e
20; na mutacao MST-1, os tipos 5 e 15; na mutacdo CORO1A,
os tipos 5 e 17; e na mutacao da IL-7, o HPV 3. Na forma
adquirida, em associacao ao HIV encontram-se os HPV 5, 8,

Figura 4 (A), Epidermodisplasia verruciforme, placas erite-
matosas e/ou acastanhadas que lembram lesdes de pitiriase
versicolor e ceratose seborreica no tronco. (B), Sindrome de
WILD, numerosas papulas eritematosas achatadas confluentes
formando placas no dorso da mao e antebraco associadas a lin-
fedema do membro superior. Arquivo: Servico de Dermatologia
do HC-UFMG/EBSERH.

14, 19, 20 e 21, e na forma iatrogénica, os tipos 5 e 46°%>33
(tabela 3).

A verrucosidade generalizada (VGEN) foi recentemente
descrita como infeccdo cutanea cronica e progressiva
pelo HPV na qual os pacientes apresentam mais de 20
lesdes localizadas em mais de uma regidao do corpo, com
comprometimento dos digitos e limitacdo de funcdo. As
manifestacdes clinicas se apresentam de acordo com o tipo
de HPV envolvido, podendo variar desde lesdes tipo verruga
plana, VV, verruga periungueal ou genital, e sio comumente
encontradas em varias sindromes de imunodeficiéncia. Na
sindrome WILD, o paciente cursa com verrugas, imuno-
deficiéncia, linfedema e displasia anogenital (fig. 4B); na
sindrome WHIM, encontram-se, além das verrugas, hipo-
gamaglobulinemia, infeccoes e mielocatexia. A deficiéncia
de GATA2, uma imunodeficiéncia autossomica dominante,
cursa com monocitopenia, micobacteriose disseminada e
infeccdes oportunistas fungicas e virais, incluindo HPV. A sin-
drome causada pela deficiéncia de DOCKS, a linfocitopenia
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Tabela 3  Epidermodisplasia verruficorme: classificacao e tipos de HPV relacionados
Tipo Mutacao Tipos de HPV
EV genética classica TMCé6 (EVER1) E TMC8 (EVER2) 5,8, 3,9, 10, 12, 14, 15, 17, 19 a 25, 28, 29, 36, 38, 46, 47,
49 e 50
EV genética nao RHOH 3,12e 20
classica MST-1 5e15
CORO1-A 5e17
IL-7 3
Tipo Imunodeficiéncia secundaria Tipos de HPV
EV adquirida HIV 5,8, 14, 19, 20, 21
Medicamentosa 5e 46

Fonte: Przybyszewska et al., 201732 e Huang et al., 2018.33

CD4 idiopatica e as sindromes anteriormente descritas sao
consideradas tipos de VGEN. A VGEN se diferencia da
EV por achados clinicos, histopatologicos e tipos de HPV
envolvidos.>?3*

Lesdes malignas na pele

Carcinoma verrucoso da pele

O carcinoma verrucoso, descrito por Ackerman em 1948,
é considerado uma variante do CEC de evolucao insidiosa,
crescimento lento, porém recorrente. A forma cutanea,
o epitelioma cuniculutam, ocorre, na grande maioria das
vezes, nos pés, predomina em homens (2,3:1) e apresenta
média de idade de surgimento da lesdo por volta dos 55 anos.
Sua apresentacao clinica pode variar desde uma pequena
papula ceratosica, semelhante a VV, até tumores grandes,
multilobulados com aspecto de couve-flor, fazendo diagnos-
tico diferencial com verruga plantar, tumores ceratinociticos
como ceratoacantoma, carcinoma basocelular e espinocelu-
lar, micoses subcutaneas e outros (fig. 5A e B). O HPV é um
potencial fator contribuinte para o surgimento do tumor;
esta descrita a associacdo com os tipos 2 e 16. O potencial
metastatico é baixo, e recomenda-se excisdo ampla da lesdo
ou cirurgia microgréfica.®

Manifestacdes clinicas nas mucosas

As infeccoes pelos HPV sdo subclinicas na maioria das
vezes.*® Aproximadamente 1% a 2% da populacdo apre-
senta verrugas anogenitais e 2% a 5% das mulheres mostram
alteracoes no exame preventivo de colo do Utero (Papanico-
lau), provocadas por infeccao pelo HPV.’ As lesGes causadas
por HPV de baixo risco oncogénico (HPV BR) sdo geralmente
associadas a lesoes intraepiteliais escamosas de baixo grau,
LSIL (do inglés, low grade squamous intraepithelial lesions),
equivalendo ao quadro histopatolégico de displasia leve ou
neoplasia intraepitelial cervical grau 1 (NIC 1). Os HPV AR
sao em geral associados a lesdes intraepiteliais escamosas
de alto grau, HSIL (do inglés, high grade squamous intrae-
pithelial lesions), correspondendo a displasia moderada (NIC
2) e grave ou carcinoma in situ (NIC 3). Outros epitélios
podem sofrer a acdo oncogénica do virus, originando neo-
plasias intraepiteliais vaginais (NIVA), penianas (NIP), anais
(NIA) e vulvares (NIV), atualmente denominadas HSIL da

Figura 5 A e B, Carcinoma verrucoso, grande tumoracao
na regidao do antepé, multilobulada, com areas verrucosas,
atingindo dorso do pé (A) e planta (B). Arquivo: Servico de
Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH.

vulva quando relacionadas aos HPV e NIVd - diferenciada,
quando ligada a outras lesdes precursoras. As lesdes planas
com atipias da basal e coilocitose por efeito do HPV sao
denominadas LSIL.*7:3#

LesGes benignas na mucosa anogenital

As verrugas genitais (VG) ou condiloma acuminado cons-
tituem a manifestacao clinica mais comum das infeccoes
por HPV na regiao anogenital. Sao relacionadas aos HPV
BR 6 e 11, embora sejam descritas coinfeccao com HPV AR
(16, 18 e outros).* Seu tamanho varia de milimetros até
varios centimetros, portanto desde papulas até placas, mui-
tas vezes com vegetacdes levando ao aspecto descrito como
couve-flor. Sua coloracao pode ser cor da pele, roésea ou
acastanhada. Além da regido anogenital, podem se localizar
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Figura 6 (A), Condiloma acuminado, papulas e placas com
aspecto vegetante, de coloracdo cor da pele, résea e acas-
tanhada, localizada na dobra suprapubica. (B), Condiloma
acuminado, dermatoscopia, vasos circundados por halo branco
em projecoes digitiformes. Arquivo: Servico de Dermatologia do
HC-UFMG/EBSERH.

também em dobras inguinais e suprapUbicas e na cavidade
oral por transmissao orogenital.

Sintomas como dor, prurido ou sangramento nao sao
usuais.>®*” Na maioria das vezes, podem ser diagnostica-
das a olho nu, mas precisam ser diferenciadas de varias
dermatoses, tais como liquen plano, ceratose seborreica,
molusco contagioso, papulas perlaceas penianas, acrocor-
dons e o condiloma plano da sifilis. Lesées tumorais também
devem ser consideradas diagndstico diferencial.®® A derma-
toscopia pode ser (til; o padrdao mais comum é o de mosaico,
com presenca de vasos glomerulares ou em pontos agrupa-
dos no centro, circundados por uma rede esbranquicada.
As lesGes mais elevadas podem apresentar aspecto digiti-
forme (fig. 6A e B). As VG pigmentadas podem apresentar
dermatoscopia com padrao cerebriforme ou com aparéncia
de ceratose seborreica.’° Em alguns casos, a bidpsia pode
ser necessaria.

A papulose bowenoide (PB) ocorre em ambos os sexos,
afetando preferencialmente pessoas jovens sexualmente
ativas. De acordo com sua localizacdo e quadro histopa-
tologico, pode corresponder a LSIL ou HSIL da vulva e
NIP ou NIA. Histologicamente, assemelha-se ao CEC in situ
(ver na parte Il desta revisdo). Clinicamente, é caracteri-
zada por papulas achatadas, hipercromicas ou eritematosas,
multiplas, assintomaticas, localizadas na regido anogeni-
tal, lembrando ceratose seborreica, VV, liquen plano ou
nevo melanocitico.’® A dermatoscopia da PB revela um
padrao sem estruturas, com vasos em pontos ou glomeru-
lares, arranjados em linhas. Esse padrao é frequentemente
combinado com areas sem estruturas, de coloracao branca,
marrom ou cinza. Podem-se observar escamas.?’
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Figura7 (A), Papulose bowenoide, multiplas placas hiperpig-
mentadas na regiao genital feminina em paciente imunocompe-
tente, com tumoracao infiltrativa e erodida (assinalada). (B),
Condilomas orais, papulas achatadas e lesao pedunculada na
borda lateral da lingua. Arquivo A: Servico de Dermatologia
do HC-UFMG/EBSERH. Arquivo B: Disciplina de Dermatologia,
Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp.

Embora o HPV 16 seja o mais implicado, outros HPV,
como 18, 31, 33, 39 e 52, também foram reportados.“° A PB
tem curso benigno, muitas vezes com regressao espontanea,
especialmente nos individuos jovens e do sexo masculino.
Pode ser mais agressiva em idosos e imunocomprometidos
(fig. 7A). Na conduta terapéutica, deve-se ter em mente
que, apesar da histopatologia com muitas atipias, a evolucao
é favoravel na maioria dos casos.>>0

LesGes benignas na mucosa oral

Como em outras localizacdes, a maior parte das infeccoes
por HPV na cavidade oral é subclinica. Estima-se em cerca de
3% a incidéncia de lesdes clinicamente definidas. As lesdes
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da mucosa oral causadas pelo HPV compreendem a VV, o
condiloma acuminado, o papiloma escamoso (PE) e a hiper-
plasia epitelial focal (HEF). Essas les6es apresentam muitos
aspectos clinicos e histopatolégicos comuns a todas elas.
Considera-se que os HPV relacionados as VV da mucosa oral
sdo os tipos 2 e 4; na HEF, os HPV 13 e 32; enquanto os tipos 6
e 11 sdo comuns ao PE e condiloma acuminado. Nessa Ultima
lesdo sao descritos ainda os HPV 16 e 18.3¢ A caracterizacao
do PE e do condiloma acuminado como entidades clinicas
distintas permanece controversa, considerando a clinica e
tipos de HPV3¢ (fig. 7B). A VV é rara na mucosa oral e
admite-se que ocorra por autoinoculacao especialmente em
criancas; localiza-se preferencialmente nos labios e palato,
geralmente Unicas, réseas ou esbranquicadas e exofiticas. Ja
o PE predomina em adultos, tem o palato e a lingua como
localizagdes preferenciais e é tipicamente uma leséo exofi-
tica, com aspecto digitiforme ou em couve-flor de tamanho
até 5mm. O diagnostico diferencial inclui VV, condiloma
acuminado, xantoma verruciforme e CEC, entre outros.
Desse modo, a bidpsia para estudo histopatoldgico dessas
lesoes é mandatoria. O condiloma acuminado na mucosa oral
€ mais raro e pode ocorrer associado ou nao as lesoes ano-
genitais. A transmissao preferencial é orogenital, mas pode
se dar por contato com objetos. Habitualmente, sao obser-
vadas multiplas lesdes, sésseis, esbranquicadas ou rdseas
no labio superior ou lingua.** A anamnese e o exame fisico
completo, incluindo as regides genital e perianal, sao fun-
damentais; mesmo assim, a biopsia pode ser necessaria.

A HEF, ou doenca de Heck, é uma condicdo assinto-
matica pouco frequente que afeta a mucosa da boca e
predomina em criancas e individuos jovens. Foi descrita ini-
cialmente em indios e esquimos, mas existe em varias outras
populacgdes, inclusive em idosos e pacientes com AIDS. Cli-
nicamente, sao descritas mdltiplas lesoes com predominio
de papulas rosadas ou brancacentas, planas e sésseis, mas
também podem ser papilomatosas com superficie rugosa e
proeminente. Essas Ultimas sdao mais raras e localizam-se
na lingua e gengiva, enquanto as primeiras predominam na
mucosa labial e jugal. As lesdes sao assintomaticas e ten-
dem a regressao espontanea. Sua manifestacdo em criangas
deve alertar para o diagnostico diferencial com algumas sin-
dromes, tais como neurofibromatose do tipo 1, Cowden e
neoplasia endécrina maltipla do tipo 2B.3¢*°

Papilomatose respiratoria recorrente

A papilomatose respiratoria recorrente (PRR) é uma doenca
rara, mas potencialmente ameacadora a vida e que atinge o
trato respiratorio com predilecao pela laringe e traqueia.
A forma juvenil se manifesta até os 20 anos de idade,
e seu diagnostico pode ser desafiador ja que compartilha
sintomatologia comum a varias doencas respiratorias fre-
quentes na infancia. E atribuida a infeccdo pelos HPV 6
e 11 em mais de 90% dos casos e, na infancia, admite-se
que a contaminacao para a maioria dos casos se dé pelo
canal de parto, havendo ainda a possibilidade de infeccao
pela placenta. Outros HPV AR como 16, 18, 31 e 33 tam-
bém podem estar implicados. Tem evolucdo imprevisivel e
raramente pode evoluir com malignizacao. O diagnéstico é
dado pela histopatologia de lesdes encontradas a broncos-
copia na arvore respiratoria. Nas manifestacoes da PRR, que

11

caracterizam as formas com comprometimento difuso da
arvore respiratoria, o diagnostico diferencial inclui a granu-
lomatose de Wegener, policondrite recidivante, amiloidose,
neurofibromatose, tuberculose e sarcoidose.*!

Lesdes malignas na mucosa

Carcinomas in situ

Embora com terminologia discutida, a doenca de Bowen (DB)
e a eritroplasia de Queyrat (EQ) correspondem a CEC in situ
e podem estar associadas a HPV AR, especialmente o 16. A
DB se caracteriza por placas eritematosas e descamativas
localizadas nas areas ceratinizadas da regidao anogenital. A
EQ se apresenta como placas brilhantes, eritematosas, de
aspecto aveludado em areas de mucosa da vulva, glande e
folheto interno do prepucio. Ambas podem evoluir para CEC
invasivo.*’

Carcinomas verrucosos da mucosa

Tumor de Buschke-Lowenstein e papilomatose oral
florida

O condiloma acuminado gigante, também chamado de
Tumor de Buschke-Lowenstein (TBL), € uma forma rara de
apresentacao do condiloma anogenital relacionado ao HPV,
especialmente aos tipos 6 e 11, mas ocasionalmente HPV AR
podem ser encontrados (16, 18 e 33).“> Juntamente com a
papilomatose oral florida (POF), o TBL compde os carcino-
mas verrucosos de mucosa.*>**

A descricao classica do TBL é uma lesao tumoral vege-
tante ou verrucosa, de crescimento exofitico e endofitico,
por vezes apresentando fistulas e sangramento (fig. 8). Seu
crescimento é lento, mas, a despeito das caracteristicas his-
topatoldgicas benignas, pode ter comportamento agressivo
localmente e gerar metastases.’>** As recidivas sao fre-
quentes. Predomina em homens; a ocorréncia em criancas
enfatiza a possibilidade de transmissao vertical ou no peri-
parto. A incidéncia do TBL vem aumentando, associada
a estados de imunossupressao, particularmente HIV/AIDS.
Outros fatores de risco sao tabagismo, multiplos parceiros
sexuais, infeccdes por anaerdbios, inflamacéo local cronica,
presenca de fimose e outras imunodeficiéncias.**>*

Figura 8 Condiloma acuminado gigante, extensa tumoracao
com areas vegetantes e verrucosas. Arquivo Pessoal: Dra. Ana
Tereza Orsi.
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O diagnostico é confirmado pela histopatologia tipica
e deve ser complementado por exames de imagem para
definicao do tratamento. A POF ocorre preferencialmente
na regidao bucinadora, assoalho bucal, gengivas e mais rara-
mente na lingua, palato e comissuras labiais. E mais comum
em homens a partir da sétima década de vida. O consumo
de alcool e tabaco, esse Ultimo tanto na forma de cigarros
como no habito de mascar, higiene oral precaria, traumas
repetidos por proteses inadequadas, além de doencas infla-
matorias cronicas como liquen plano e lUpus eritematoso
sao apontados como fatores de risco. Os HPV relacionados
sao os tipos 2, 3, 6 e 11. As recidivas sao frequentes no
seguimento dos pacientes, e raramente ocorrem metastases
locorregionais.*

Manifestacées clinicas em situacdes especiais

HPV na gravidez

Admite-se que as mudancas hormonais que ocorrem na
gestacao interfiram temporariamente com a resposta imuno-
logica, o que poderia impactar na replicacao/clareamento
do HPV. Desse modo, é esperado que ocorra um aumento da
frequéncia e progressao das lesdes genitais causadas pelo
HPV durante o periodo gestacional.'-*” Em estudo realizado
no Brasil, que comparou mulheres gestantes e nao gestan-
tes quanto a presenca de HPV em material do colo de Utero,
Salcedo et al. encontraram diferenca significativa entre os
grupos estudados, mostrando maior positividade para o HPV
entre as gestantes (25,3% x 13%). Embora nenhum caso de
HSIL ou carcinoma tenha sido encontrado, os autores enfati-
zam a necessidade de monitorar as infeccoes por HPV nesse
grupo. '’

Em relacao as VG, as lesdes condilomatosas tipicas podem
ser normocromaticas, eritematosas ou acastanhadas com
superficie rugosa, podendo ser achatadas, papulosas ou
pedunculadas. Elas ocorrem mais frequentemente ao redor
do introito vaginal, mas podem aparecer em mdultiplos
locais, como colo do Utero, uretra, perineo ou intrarretal. As
VG podem proliferar e se tornar friaveis durante a gestagao.
Nessas pacientes, as lesdes podem ser maiores, mais nume-
rosas, resistentes ao tratamento ou recidivantes.?’ Seu
manejo deve ser individualizado e sera discutido no topico
““Tratamento’’. Nas gestantes com condiloma acuminado, a
via de parto é pautada pela condicdo obstétrica. No Brasil,
a orientacao € de que a via abdominal sé estaria indicada
nos casos de lesées volumosas que causem obstrucao ao
parto ou coloquem a parturiente em risco de hemorragias
importantes.®’

HPV na criancga

Verrugas anogenitais em criancas tém tido sua incidéncia
aumentada nas Ultimas décadas.” Enquanto nos adultos e
adolescentes a transmissao se da quase exclusivamente por
contato sexual, admite-se que nas criancas existem trés
modos de transmissdao: perinatal (intraltero e no parto),
horizontal (auto e heteroinoculacao, conhecida como
“*inocente’’) e abuso sexual. Portanto, o diagnostico de
verrugas anogenitais em criancas requer uma investigacao
precisa para determinar o modo de contaminacao e descar-
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tar a hipotese de abuso sexual. A transmissao por fomites
nao parece ser relevante.*4

A abordagem de criangas com VG é um desafio na pratica
clinica, considerando a possibilidade de abuso sexual, cuja
probabilidade cresce diretamente com o aumento da idade.
Um estudo retrospectivo mostrou que o valor preditivo posi-
tivo relacionando a presenca de infeccao por HPV na regiao
anogenital e o possivel abuso sexual passa de 36% entre 4
e 8 anos para 70% apods os 8 anos de idade.*’ O risco para
existéncia de abuso sexual € maior em meninas do que em
meninos, na proporcao de 3:1,7.%

As VG em lactentes e criancas geralmente se mani-
festam na regiao perineal e, com menor frequéncia, nas
areas vaginal, vulvar e no pénis. Estudos demonstram que
o HPV 2, agente causal das verrugas das maos em huma-
nos, estd comumente associado as verrugas anogenitais
em criancas, um achado que sugere a autoinoculacao e a
heteroinoculacao como formas comuns de adquirir verrugas
anogenitais.*

Apesar disso, a presenca de VG em uma crianca deve
alertar o cuidador/profissional de salude para a possibili-
dade de abuso sexual.?” A tipagem do HPV nédo determina o
modo de transmissdo do virus e ndo pode ser utilizada para
determinar a presenca ou nao de abuso sexual. Qualquer
tipo viral pode ser transmitido por abuso, contato inocente
ou transmissao vertical.> A melhor maneira de identificar
possiveis abusos sexuais ainda é pela historia, avaliacao cui-
dadosa do contexto socioclinico, exame fisico e trabalho em
equipe interdisciplinar.> A presenca de lesées em membros
da familia ndo é prova de abuso, bem como a auséncia de
lesoes em potencial abusador nao descarta esta possibili-
dade. O manejo dessas situacdes deve ser individualizado e
judicioso.?’

O diagndstico diferencial do condiloma acuminado em
criancas inclui condiloma lata, molusco contagioso, acro-
cordon, pseudoverrugas ou granuloma gliteo infantil. A
resolucdo espontanea das VG ocorre na maior parte dos
€asos em poucos anos ou meses, assim a abordagem tera-
péutica na infancia deve ser mais conservadora e menos
agressiva.®

HPV nos imunossuprimidos

Pessoas imunossuprimidas, especialmente aquelas com
coinfeccao por HIV ou com imunossupressao decorrente de
TOS, tém vivido com mais qualidade e maior expectativa de
vida. A persisténcia da infeccdo pelo HPV é maior nesses
individuos que na populacao geral, o que, somado a pro-
pria imunossupressao e a maior frequéncia de HPV AR, pode
resultar em taxa aumentada de incidéncia de neoplasias. "

Doencas comuns e benignas associadas ao HPV, tais como
as VG e extragenitais, também sdo mais prevalentes nessa
populacao que na populacdo geral.* 81932 A falha do sistema
imunoldgico em processar e efetivar respostas adequadas
frente a infeccao pelo HPV nos imunocomprometidos pode
resultar em manifestacoes extensas, graves e persistentes
das doencas relacionadas ao virus.*

Verrugas cutdneas

Nos receptores de transplantes renal (RTR), a prevaléncia
de VC aumenta com a duracao da imunossupressao - no
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Figura9 (A e B), Verrugas planas em paciente transplantado.
(C), Condiloma acuminado em gestante HIV positiva, mostrando
multiplas papulas e placas condilomatosas, algumas erosadas
(secundaria ao uso de medicacdo tdpica) acometendo area
extensa. Arquivo: HC-UFMG.

primeiro ano apos o transplante, sao encontradas em 15%
dos pacientes, chegando a 92% apés 15 anos.*’ Além disso,
as lesdes sdo multiplas e manifestam-se em extensas areas,
especialmente nas regides fotoexpostas (fig. 9A e B). Os
principais tipos de HPV encontrados sao os HPV 2, 27 e
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57.% As VC desses pacientes costumam ser refratarias ao
tratamento.?® Os inibidores da calcineurina, como a ciclos-
porina, o pimecrolimus e o tacrolimus, estao associados ao
desenvolvimento de VC, principalmente quando associados
a azatioprina. Tem sido descrita a melhora das VC em TOS
com a troca dessas medicacoes por inibidores de mTOR, tais
como sirolimus, everolimus e temsirolimus.>®

Em pessoas portadoras de HIV, as VC se apresentam mais
numerosas e agressivas e podem estar associadas com novos
tipos de HPV, inclusive aqueles mais tipicamente encontra-
dos na mucosa genital.’

Verrugas genitais

As VG estao entre as manifestacdes clinicas mais comuns
da infeccao pelo HPV tanto em individuos imunossuprimidos
quanto em imunocompetentes. Os HPV 6 e 11 sao os tipos
mais frequentes encontrados nas VG nos dois grupos.®’

Em relacdo aos RTR, coorte prospectiva realizada por
Larsen et al. com 3.268 RTR e 162.910 nao transplantados
encontrou risco trés vezes maior de VG entre os RTR. Ajus-
tado por idade e sexo, o risco chegou a ser cinco vezes maior
entre mulheres RTR.>?

Pessoas vivendo com HIV sdo mais suscetiveis as IST, prin-
cipalmente o HPV. Nesses pacientes, ha maior prevaléncia
de coinfeccao com HPV AR, em especial o 16; os condilo-
mas tendem a ser mais extensos, agressivos, recorrentes e
persistentes®'>* (fig. 9C). Os HSH, especialmente os soropo-
sitivos para HIV, tém maior incidéncia de VG e complicacoes
como lesbes potencialmente malignas e neoplasias.*’

O impacto do HPV no surgimento de
neoplasias malignas

Cancer de pele ndao melanoma na populacao
imunocompetente e imunossuprimida

O CPNM representa o cancer mais frequente no Brasil,
correspondendo a cerca de 30% dos tumores malignos regis-
trados no pais, com incidéncia estimada de quase 177.000
novos casos para o ano de 2020.>* O carcinoma basocelu-
lar (CBC) e o CEC sdao os representantes mais frequentes
dos CPNM e ocorrem principalmente em areas expostas ao
SOl.54’55

A relacéo entre os B-HPV e o CPNM é controversa e tem
sido avaliada nos ultimos anos, e € mais bem estabelecida
para os portadores de EV e imunossuprimidos. Nos pacien-
tes imunocompetentes, essa associacao é fragil, prejudicada
pela heterogeneidade e onipresenca em toda pele saudavel
desse grupo de virus, o que dificulta a definicdo de infeccoes
que possam ser clinicamente relevantes.?*?

Os pacientes imunocompetentes portadores de CEC apre-
sentam positividade maior para o DNA viral de pelo menos
um tipo de B-HPV, na pele e/ou nos pelos da sobrancelha,
reservatorio comum dos virus do género beta assim como
para anticorpos contra a proteina viral L1, quando compa-
rados com a populacao geral.® Os principais tipos de p-HPVs
associados ao risco de CEC sdo: 5, 8, 15, 17, 20, 24, 36 e 38.%°

Bernat-Garcia et al. detectaram a presenca, principal-
mente, dos B-HPV nos CPNM e na pele normal perilesional
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de RTR e imunocompetentes. O virus foi detectado mais
frequentemente no primeiro grupo e na pele normal.?*

Sichero et al., em artigo de revisao, relataram maior pre-
valéncia dos B-HPV em amostras de lesbes pré-malignas e
malignas de pacientes imunossuprimidos quando compara-
dos aos imunocompetentes: lesdes pré-malignas (88% nos
imunossuprimidos e 54% nos imunocompetentes), no CEC
(84% vs. 27%) e no CBC (75% vs. 36%).%°

A prevaléncia e a carga viral do B-HPV sao mais altas
na ceratose actinica, displasia e CEC in situ que nos CEC
propriamente ditos; os B-HPV sao encontrados com maior
frequéncia nos pelos da sobrancelha em pacientes com cera-
toses actinicas comparados aos portadores de CEC, e nas
amostras de CEC nao se encontra m-RNA do B-HPV. Esses
achados sugerem que os B-HPV atuariam somente numa
fase inicial do processo de carcinogénese da pele e nao
seriam necessarios na manutencao de um fenétipo mutado,
conforme ja discutido na patogénese.?

Em relacdo ao CBC, a associacao com o HPV é, ainda,
mais inconclusiva: a associacdo é mais fraca, se comparada
ao CEC, e ha maior divergéncia do tipo de virus encontrado.
Ramenazi et al. realizaram uma revisao sistematica acerca
da infeccao pelo HPV nos CBCs. De 1.087 estudos, 45 foram
incluidos na revisao. Em sete estudos, a avaliacdo do HPV foi
realizada no soro, e em 38, no tecido do CBC. Os achados
mostraram maior risco de deteccao dos y-HPV nos pacien-
tes portadores de CBCs comparados aos controles saudaveis.
Entre os «-HPV, o HPV 6 foi o mais frequente; entre os HPV
da espécie B1, o HPV 93; e entre os da espécie 2, o HPV
23. Algumas limitacdes desse estudo, tais como variacoes
nos HPYV, tipagem do HPV no soro e nao no tecido e poucos
estudos acabaram prejudicando a analise da relacao entre
HPV e CBC.>> Nos individuos imunossuprimidos, assim como
nos imunocompetentes, os CPNM mais frequentes sao os CBC
e CEC. A infeccao pelo HPV, em especial o B-HPV, tem sido
implicada na causa do CPNM nos imunossuprimidos, mas o
processo de carcinogénese cutaneo ainda nao esta comple-
tamente elucidado.?

Em metanalise que comparou a incidéncia de can-
ceres nos portadores de HIV/AIDS com os TOS, Grulich
et al. encontraram frequéncia aumentada de CPNM nas
duas populacoes, embora mais elevada no grupo de
transplantados.?

O DNA do HPV foi mais encontrado em amostras de CPNM
em imunossuprimidos (73,3%) do que em imunocompetentes
(53,3%); o género mais prevalente foi o B-HPV em ambas as
populacdes; e a ocorréncia de diversos tipos de HPV numa
mesma lesdo foi maior nos imunocomprometidos.?*

Em TOS, o risco de CPNM aumenta 40 vezes nos primei-
ros cinco anos de transplante, podendo chegar a 100 vezes
ao longo da vida, apos esse tempo.®’ Ao contrario do que
ocorre na populacao geral, onde predomina o CBC, o tipo
mais prevalente de CPNM nos TOS é o CEC, numa razédo de
2-5:1.°% Nesse mesmo grupo, o CEC tende a manifestar-se
mais precocemente, mais exuberante e agressivo.>’

Evidéncias que demonstram associacao entre HPV e CPNM
sao a presenca de verrugas e CEC nos pacientes com epi-
dermodisplasia verruciforme,*? o aumento da prevaléncia
da infeccdo por HPV e dos CPNM entre TOS**” e a ocor-
réncia de CECs sobre extensas placas de verrugas virais
em TOS.%® Além disso, ceratose actinica ou verruga viral

foram associadas a risco aumentado de HPV nos pacientes
imunocomprometidos.?*

Nos imunocomprometidos, o fato de o cancer de pele
se desenvolver em idades mais precoces, ser mais agres-
sivo e apresentar maior risco de metastase implica na
necessidade de adocao de medidas preventivas eficazes
para essa populacdo. Portanto, salienta-se a relevancia do
papel do dermatologista na prevencao, especialmente com
orientacao sobre as medidas de fotoprotecao, identificacao
e tratamento de lesbes pré-neoplasicas e de neoplasias
nessa populacao.

Carcinomas da regido anogenital na populacao
imunossuprimida

No Brasil, o cancer cervical é o terceiro em incidéncia nas
mulheres.> A infeccdo pelos HPV AR 16 e 18 ¢é a princi-
pal causa dessa neoplasia e a imunossupressao se destaca
como fator de risco importante.*' O risco de cancer cervi-
cal é de 2 a 10 vezes maior nas transplantadas e de 5 a 10
vezes maior para mulheres que vivem com HIV em relacédo a
populacao geral.'® As mulheres vivendo com HIV apresentam
taxas significativamente mais altas de HSIL e sao mais susce-
tiveis a progressao para carcinoma cervical invasivo quando
comparadas a mulheres sem o HIV."

O termo carcinoma vulvar abrange tanto o carcinoma
de células escamosas da vulva quanto suas lesoes precur-
soras. Estima-se que cerca de 29% a 43% dessas lesoes
sejam associadas a infeccao por HPV, particularmente com
os tipos 16 e 18.%> A NIV, atualmente denominada HSIL
vulvar, designa lesdes relacionadas ao HPV, precursoras do
cancer de vulva.*® Nos imunossuprimidos, as HSIL vulvares
geralmente se apresentam mais agressivas, extensas, mul-
tifocais e tendem a recorrer apds o tratamento, e o cancer
de vulva invasor ocorre em idades mais precoces.*

O carcinoma de pénis € uma entidade rara e tem inci-
déncia mais alta em paises em desenvolvimento. O HPV
€ o responsavel por aproximadamente 50% dos carcinomas
dessa localizacdo.’ Os TOS tém um risco ainda maior de
desenvolver neoplasia do pénis, com uma taxa de incidéncia
padronizada de 15,79 em comparacao com 4,42 em homens
com HIV.? Os homens vivendo com HIV (HVHIV) tém risco duas
a trés vezes maior de desenvolver CEC no pénis e taxas mais
altas de NIP (lesao precursora do cancer de pénis associada
aos HPV AR) que homens HIV negativos.*

O cancer anal é relativamente incomum na populacdo
geral. A persisténcia da infeccao por HPV AR é responsavel
por 88% dos canceres anais, e um fator de risco significa-
tivo é a coinfeccdo com HPV AR e HIV.25" A prevaléncia
de HPV no trato anogenital é de cerca de 60% dentro da
populacao sexualmente ativa, mas em HVHIV que fazem
sexo com homens, essa prevaléncia pode chegar préximo
de 100%.?° A incidéncia de cancer anal nos HSH e que sao
HVHIV é 80 vezes maior que em homens na populacao geral e
é influenciada pelo nivel de CD4 desses individuos.?® Pessoas
vivendo com HIV apresentam incidéncias muito mais altas de
cancer anal que TOS.? Estudos epidemiolégicos mostraram
que 20% a 50% dos receptores de o6rgaos sélidos apresen-
tam HPV na regiao anal e um aumento de 10 vezes no risco
relativo de desenvolver CEC anal.®’
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Carcinoma de orofaringe na populacao
imunossuprimida

O HPV é detectado aproximadamente de 25% dos canceres
de orofaringe.”' Essa neoplasia esta associada a transmis-
sao orogenital, em especial do HPV 16. A infeccao oral por
HPV tem incidéncia aumentada em até trés vezes nos indivi-
duos infectados pelo HIV e ainda esta associada ao nimero
de parceiros de sexo oral ao longo da vida.”' Os TOS tam-
bém tém maior incidéncia desse tipo de cancer.® Os tumores
de orofaringe HPV positivos apresentam melhor prognostico
que os negativos - admite-se que em parte porque eles tém
melhor resposta ao tratamento.”

Em proximo artigo serdo abordados aspectos histopato-
logicos, diagnostico complementar, tratamento e medidas
para a prevencao da infeccao pelo HPV, incluindo vacinacao
e educagdo em salde.
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