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Resumo A infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV) resulta em grande numero de
manifestagdes clinicas na pele e nas mucosas. Seu espectro vai desde infecg@es subclinicas,
passandopor véarias doen@s benignasda pele e mucosase culminando com lesdespré-malignas
e neoplasias francas. O registro de novos tipos do HPV cresce continuamente, e muitos deles
séo caracterizados como tipos de alto risco por seu potencial oncogénico. O conhecimento de
suaepidemiologia e patogénese torna possivelo entendimento néo sé do processode infecgdo
e doen@, mas das medidas necessariaspara o diagnostico clinico e laboratorial, o tratamento
e, antes disso, a prevengdo. Nesta revisdo ndo sistematica, buscou-se por artigos que propi-
ciassem uma atualiza¢do e discussé@osobre essesaspectos. Aqui sdo abordados os principais
aspectos da epidemiologia, da patogénese e das manifestagdes clinicas, com énfase naquelas
da competéncia do dermatologista. Discute-se a distribuicdo da infeccdo e das doen@s com
destaque no panorama brasileiro, tanto das manifestagbes cuténeas presentes no cotidiano dos
consultérios médicos quanto da condicdo de agravo de saude publica como infec¢do sexual-
mente transmissivel. Sdoabordados, ainda, a oncogenicidade do virus e seu desdobramento
nas multiplas manifestagdes clinicas, especialmente em imunossuprimidos.
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Introducéao

A alta prevaléncia da infeccdo pelo papiloma virus humano
- HPV(do inglés, human papillomavirus ) e suarelacdo com
doengas, que vao desde osquadros benignosna pele e muco-
sas até a situagdo de infeccdo sexualmente transmissivel
(IST) mais frequente, con“guram suaimportancia no cena-
rio de salde publica e o papel do dermatologista como um
dos pro“ssionais capacitados a diagnosticar e tratar muitas
dessasdoengas. ' Dentre os mais de 400tipos de papilomavi-
rus (PV) descritos, 218 estéo relacionados a infecd@des em
humanos? Seu potencial oncogénico é bem estabelecido
em varios tipos de neoplasias e tem sido ampli“cado por
situagdes de imunossupressdoem segmentos cada vez mais
numerosos da populagio, comprometendo a sobrevida e a
qualidade de vida dos individuos afetados.®* Vacinas pro*-
laticas que tém como alvo diversostipos de HPVcausadores
de lesdes benignas ou malignas em mucosas estao dispo-
niveis em varios paisesdo mundo, infelizmente ainda com
coberturas abaixo do ideal. ®

Por outro lado, avan®s no tratamento saoincorporados
de maneira mais lenta no arsenal terapéutico, o que mos-
tra aimportancia do diagndstico precoce e da educa@o em
salde como medidas de prevengdo. Nestarevisdo nao siste-
matica, buscou-sepor artigos que propiciassem atualizacdo
e discussdosobre aspectos da epidemiologia, da patogénese
e das principais manifestagdes clinicas relacionadas ao HPV.

Epidemiologia

Atualmente, cerca de 218 tipos de HPVja foram isolados e
identi“cados como causadoresde infec@des em humanos?
Desses 45 sdocapazesde infectar o trato genital, enquanto
os outros causardo doen@ cutdnea.® Os HPV do género
alfa produzem lesdes clinicamente visiveis has mucosas
e na pele, enquanto os géneros beta e gama séo, prin-
cipalmente, responsaveis por lesfes subclinicas cutaneas
persistentes secundarias a infec@des adquiridas precoce-
mente na infancia. ” A infeccio ocorre predominantemente
por contato direto, embora as les@es cutaneas possamser
transmitidas indiretamente, via superficies contaminadas.®
Microtraumas expdem o0s ceratindcitos da camada basal e
facilitam o contagio.”’

As verrugas cutaneas (VC) relacionadas aos tipos de
HPV de transmissdo ndo sexual tém caracteristicas epi-
demiologicas completamente distintas e sdo causadas,
principalmente, pelos tipos 1, 2, 4, 27 e 57.%'° Embora
essessejam os tipos mais prevalentes em diversos estudos,
a proporcdo de individuos afetados por cada um deles é bas-
tante variadvel. Algunsautores especulam que as diferencas
decorram de variagies sociogeogra“cas.® Um estudo rea-
lizado em escolas holandesas encontrou VC em cerca de
um tergo dos participantes; a prevaléncia aumentou com
a idade, de cerca de 15%ao0s 4 anos para cerca de 44%ao0s
11 anos, semdiferenga entre ossexos.!’ Ainfecgdo pelo HPV
1 acomete uma faixa etaria mais jovem, mais frequente-
mente aregido plantar, tem menor nimero e menor duragio
dasles@es, enquanto o HPV2 seria responsavelpelo segundo
pico, na segundae terceira décadasde vida.®*°

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

com multiplos “lhos. A transmissédo via banheiros e vestia-
rios publicos nédo foi estatisticamente relevante no estudo.'®
A autoinoculagdo também é descrita, principalmente na
presen@ de lesdesdigitais. Acredita-se que a prevaléncia de
VCna populagdo geral gire em torno de 5%e seja resultante
da infecgdo continua e repetida por multiplos tipos. **

A leséo 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 HPVem
lesBes mucosas: 36,21%na regido peniana, 25,68%na regido
anal, 24,11%na regido cervical uterina e 11,89%na oral.* O
estudo incluiu mais de 50.000 participantes de todas asida-
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 ndo 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-seque 75%dos adultos sexualmente
ativos terdo pelo menos uma infeccdo por HPV durante a
vida. Ostipos maisfrequentemente envolvidossdoo6eo11,
presentes em cerca de 80%daslesdesorais e mais de 90%das
lesBesgenitais. ** Osfatores de risco incluem nimero de par-
ceiros e idade da primeira relacdo sexual, imunossupresséo
(incluindo HIV) e presen@ de outras IST, como herpes sim-
ples. Arelacdo com tabagismo e usode contraceptivos orais
permanece controversa. *? O contagio pode ocorrer por qual-
quer forma de contato sexual, mesmo sem penetragio. 2 A
incidéncia de infec¢do anal é alta entre homens que fazem
sexo com homens (HSH)* As lesGes nos homens parecem
ser menos persistentes do que nas mulheres.'®

O pico de incidéncia da infeccdo ocorre aproximada-
mente 10 anos apos 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.?** Osepisodios de manifestacdo clinica tém duragio
média de dois mesese meio. Paracada um dessesepisédios,
séorealizadas, em média, trés consultas médicas.®

Naregido anogenital, o HPV, principalmente ostipos 16 e
18, estaimplicado na patogénesedostumores malignos, com
envolvimento em praticamente 100%dos casos de cancer
de colo de Utero,85% dos tumores anais e 50%dos tumo-
res de pénis e vulva.'? No Brasil, o Programa Nacional de
Vacina@o contra o HPVfoi instituido em 2014 para meninas
entre 9 e 13anose, posteriormente, ampliado para meninos
entre 12 e 13 anos.! Avacinagio pode prevenir mais de 90%
dos casosde cancer de colo de Gtero. *

As taxas de infeccdo oral pelo HPVnos individuos sau-
daveis variam entre 0%e 20%, dependendo da populagio
estudada.'® O envolvimento do HPV nos carcinomas espi-
nocelulares (CEC)de orofaringe é de 36%.Quandotodos os
carcinomasde cabe@ e pesco® saoincluidos, a prevaléncia
do HPVcai para 26%?°

A imunossupressaoé importante fator de risco para as
lesbes de HPV. Estudos sugerem que as alteragdes tempo-
rarias na imunidade das gestantes podem ser a explicacdo
para as maiores taxas de infeccdo pelo HPV nesse grupo
em relagdo as pacientes que ndo estdo gravidas.'’ Pacien-
tes que receberam transplantes de 6rgaos soélidos (TOS) e
HIV positivos sdo especialmente suscetiveis. Estima-se que
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aproximadamente 40% dos transplantados terdo VC° A
presen@ dos HPV cutdneos ubiquamente distribuidos pela

pele dessegrupo de pacientes ¢ descrita. © Estima-se que a
incidéncia de cancer de pele associadoao HPVnessespaci-

entes aumenta 5%ao ano, com um risco cumulativo de 44%
apésnove anos.®° Omesmoé descrito em relagio aincidéncia

de lesdesmalignas e pré-malignas nas mucosas,onde a imu-

nossupressaose destaca como fator de risco importante. *

Osriscos variam para asdiversaslocalizagdes dasneoplasias
relacionadas ao HPVentre pacientes com TOSe individuos

que vivem com HIV, podendo chegar a uma incidéncia de até

80 vezesmaior do que na populagio geral no casodo cancer

anal em algumas subpopulagies.18-20

Patogénese
Caracteristicas do virus

OsPVevoluiram, ao longo de milhdes de anos, em paralelo
as espécies por eles infectadas e apresentam uma grande
especi‘cidade celular pelos tecidos epiteliais e enorme grau
de adaptagdo. Elesconstituem grupo de virus com marcada
espécie-especi“‘cidade e séo capazesde produzir infecgdes
subclinicas, de longa evolugio e com baixa replicacéo viral,
infec@des clinicas, por meio da evasdodos mecanismosimu-
nes do hospedeiro, além de participarem do processo de
carcinogénese de tumores das regibes cutanea, anogenital
eoral.’

Afamilia Papillomaviridae inclui duassubfamilias: First-
papillomavirinae , com mais de 50 génerose 130 espécies, e
Secondpapillomavirinae, com um género e uma espécie.’*
A classi“cacdo 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 regido L1 diferenciada em pelo menos 10%de um tipo
conhecido, enquanto a variante apresenta menos de 2%de
diferenga. Existem cerca de 429 tipos identi“‘cados, dos
quais 218 foram isolados em humanos.? OsPV que infectam
humanos pertencem a cinco géneros: o alfa-papilomavirus
( -HPV), com 14 espécies classi“‘cadas e 65 tipos, produz
lesdes visiveis macroscépicas e contempla virus de baixo
risco cutaneo e de baixo e alto risco mucoso - os ultimos
estdo envolvidos em processosde carcinogénese; os beta-
-papilomavirus ( -HPV), com seis espécies classi“‘cadas e
52 tipos, produzem infecg@des subclinicas, principalmente
na infancia, e estdo particularmente envolvidos no surgi-
mento de tumores cutdneos em pacientes imunossuprimidos
e portadores de epidermodisplasia verruciforme (EV); os
gama-papilomavirus ( -HPV), com 27 espécies classi“‘cadas
e 97 tipos, produzem infec@des subclinicas na infancia e
les@es clinicas em pacientes imunocomprometidos; os mu-
-papilomavirus ( -HPV), com trés espécies e trés tipos, e
os nu-papilomavirus ( -HPV), com uma espécie e um tipo,
estdo relacionados a lesGes cutaneas.>?%?

O PVmede cerca de 50nm de didametro, 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.?*

OsPVsdogeneticamente estaveis. O genomaviral geral-
mente € dividido em uma regido URR(upstream regulatory
region - regido reguladora proximal) ou LCR(long control
region - regido reguladora distal) e dois grupos de ORF
(open read frames - unidades de tradugdo) que séo desig-
nados como E (early - precoce) ou L (late - tardia). Os
genesEl,E2,L1e L2, do core, cumprem fungdes essenciais
durante o ciclo de vida do virus no epitélio. OsgenesES5, E6
e E7séoconsideradosacessoriose evoluiram para facilitar a
replicagéo viral no epitélio escamoso, ndo estando presen-
tes em todos os tipos de PV. Os genes codi‘cam proteinas
com fung@des especi“cas durante o ciclo viral. Aregidao URR
ou LCResta localizada entre asregidoes ORFL1e E6e contém
a origem da replicagdo viral, assimcomo local para fatores
de transcrigdo virais e celulares.

A proteina E1 € uma DNA helicase ATP-dependente,
importante nareplicacdo e ampli“cacdo do genomaviral no
nucleo dascélulas infectadas. Aproteina E2regula o ciclo de
vida viral, é um coativador dareplicacdo do genomaviral por
recrutar a proteina Ele funciona como fator de transcrigdo
para as proteinas E6 e E7. A proteina L1 é a principal for-
madora do capsideoviral, enquanto a L2, além de compor o
capsideo, esta envolvida na encapsida@o do DNAviral e na
entrada e no trafego do virus no nucleo.

A proteina L1 apresenta alta imunogenicidade e serve
como base para asvacinas usadasna prevengdo da infeccdo
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
suaruptura e contribuindo para a liberacdo e a transmissao
do virus. A E5é uma proteina hidrofébica transmembrana,
presente no género alfa, com papel de evaséoda resposta
imune e apoptose. As proteinas E6 e E7 estdo relaciona-
das a ampli“cacdo do genomaviral e a carcinogénese, em
algunstipos de HPV/?! Asproteinas virais sdo expressasde
maneira diversa durante a diferenciagdo epitelial e durante
ociclo de vida do virus, o qual acompanhaessadiferenciacdo
(tabela 1).

Infec¢do viral e resposta imunoldgica
do hospedeiro

A infeccdo 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 in"uenciar no padrdo de
expressaogénica do virus. Oslocais onde a infeccdo parece
ser facilitada sao: epitélio de transicdo na regido 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 apécrinas,
além da epiderme. ’

O virus se liga aos proteoglicanos de sulfato de hepa-
rano das células basais e membrana basal exposta, que
serve como um receptor priméario. Essaligacdo acontece
com a proteina L1, o que induz mudan@s no capsideo viral
que o ligam a outro receptor ainda nédo identi“cado. A



G.M. Magalhaes, E.C. Vieira, L.C. Garcia et al.

Tabela 1

Genomae proteinas virais do papiloma virus humano (HPV)

Regiéesdo genoma Proteina viral Fun@o

URR/LCR? Origem da replicacao viral; local para fatores de transcri¢do virais e celulares
ORFlate © L1 Constituinte do capsideoviral

L2 Constituinte do capsideoviral; encapsida@o do DNAe entrada e trafego do virus no nucleo
ORFearly© El Replicag@o e ampli“cacdo do genomaviral no nicleo das células infectadas

E2 Regulao ciclo viral e fator de transcricdo para as proteinas E6e E7

E4 Liga-se as citoceratinas, contribui para liberagdo e transmissédodo virus

E5 Papel na evasdoda resposta imune e apoptose’

E6 Ampli“‘cagdo do genomaviral e carcinogénese®

E7 Ampli“‘cacdo do genomaviral e carcinogénese®

Fonte: Elaborado pelos autores a partir das referéncias Egawaet al., 2015’ e Van Doorslaer et al., 2018.2%

a Upstream regulatory region ou regido reguladora proximal.
b Long control region ou regiéo reguladora distal.

¢ Opensread frames ou unidades de tradugio.

d Presentesno género alfa.

€ Fun@o em algunstipos de HPV.

internalizacdo do capsideo, que acontece de modo seme-
Ihante a um mecanismo de macropinocitose, pode demorar
de duasa quatro horas. Aentrada do genomaviral no nicleo
€ mediada pela proteina L2. A partir dai, inicia-se a infeccdo
por meio da transcrigdo do genomaviral. %

O ciclo de replicacdo viral tem trés fases: uma inicial de
ampli“‘cacdo do DNA, com participagdo das proteinas Ele
E2; uma fase de manutengdo da replicagdo viral, que ocorre
nas células proliferativas infectadas; e uma de ampli“‘cacao
do genoma e formagdo de novos virus, que ocorre quando
as células completam sua diferenciagao celular. A fase de
manutengdo pode ser mantida por meses e anos. As pro-
teinas do capsideo viral encapsidam o DNAviral, formando
particulas virais que séo liberadas a medida que as células
epiteliais sdo desprendidas.?*

O HPV, em geral, completa seu ciclo de vida nas células
epiteliais, n&o produz viremia, lise celular ou in"amacéo e
se mantém protegido do sistema imune por meio de meca-
nismosde evasdoda respostaimune inata, além de retardar
a resposta imune adaptativa. Em regra, esse fendbmeno se
correlaciona com as infecgdes persistentes pelo HPVe com
0 aumento da possibilidade de evolugio para neoplasias.’

Osceratinécitos séo células sentinelas do sistema imune
e podem iniciar uma resposta a patégenos virais. As pro-
teinas E6 e E7 dos HPV AR (16, 18 e 31) interferem nessa
resposta. Ainfeccdo pelo HPVn&o ativa, tampouco recruta,
células de Langerhans, apresentadoras de antigeno presen-
tes no epitélio escamoso. Elas ndo respondem ao capsideo
do HPV, ao contrario das células dendriticas dérmicas, que
consegueminiciar uma resposta imune a proteina L1 viral.
Consequentemente, uma resposta imune antigeno especi-
“ca n&o ocorre. 2123

As infec@des 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 linfécitos T citotoxicos CD8 e T auxiliar (helper) 1
CD4, que produzem interleucina-2 (IL-2) e interferon-gama
(IFN- ) e que reconhecem as proteinas virais E6, E7 e E2.
A completa eliminacdo do virus pode nao correr, o que leva
a situagdo de laténcia do mesmo. A reativagdo do HPV é
frequentemente observadaem pacientes imunossuprimidos
transplantados e portadores de HIV. Nasinfec@des mucosas,

alguns outros fatores tém sido citados como capazes de
interferir na resposta imune ao HPV, como a microbiota,
produtos da secred@o mucosae as repostas hormonais.?*

Oncogenicidade

Os primeiros HPVassociadosao cancer foram os HPV5 e 8
em pacientes portadores de EV, doen@ genética que pre-
dispde a infeccdo por HPV, principalmente do género beta,
e que ainda, por um mecanismo ndo totalmente esclare-
cido, falham em eliminar o virus e desenvolvemverrugasem
diversas partes do corpo. Nessespacientes, essesHPVestao
relacionados ao surgimento de canceres de pele ndo mela-
noma (CPNM)em areas expostas ao sol. Os -HPVtambém
contribuem para os CPNMem pacientes imunossuprimidos
TOS, permanecendo davidas sobre seu papel em pacientes
imunocompetentes. >>?* O principal CPNMencontrado nes-
sespacientes é o CECcuténeo, cujo maior fator de risco é a
radiacdo ultravioleta (RUV). Estudossugeremque os -HPV
funcionam como carcindégenos coadjuvantes, necessariosno
processode iniciagdo do cancer, umavez que o genomaviral
ndo é detectado nos tumores. Eles facilitariam o actumulo
das mutagies do DNAinduzidas pela RUV?®

Os estudos mostram que eles tém como alvo as vias
celulares envolvidas no apoptose, no reparo do DNAe na
diferenciagdo celular. Os alvos celulares variam entre os
diferentes tipos de -HPV. A proteina E6 dos HPV 5, 8 e
38, por exemplo, possibilita que a célula infectada acumule
mutagdes genéticas necessariasao processo de carcinogé-
nese ao interferir nos mecanismosde defesa celular. Ela se
liga a proteina p300, interfere no reparo do DNAem res-
posta ao dano produzido pela RUVe contribui para o acumulo
de mutagdes, anormalidades cromossdmicase imortalizagao
celular. Ademais, induz a degradago da Bak, uma proteina
gue repara, por meio de apoptose, danos do DNA celular
induzidos pela RUV.Aproteina E7dos -HPV23, 38 e 49tam-
bém apresenta propriedades oncogénicas, similares ao do
género alfa, que envolvem inibigdo de proteinas supressoras
de tumor da familia retinoblastoma. %

Os HPV do género alfa, especi“‘camente 12 tipos ‘“lo-
geneticamente relacionados, de transmissao sexual, com
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destaque para o HPV16, encontram-se relacionados ao can-
cer cervical e, com crescente evidéncia, a outros canceres
da regi@o anogenital (anus, vulva, vagina e pénis) e orofa-
ringe. Combase, principalmente, nos estudos sobre cancer
do colo do utero, sao considerados HPV carcinogénicos, de
AR:HPV16, HPV31, HPV33, HPV35, HPV52 e HPV58, per-
tencentes a espécie alfa-9; HPV 18, HPV 39, HPV45 e HPV
59, da espécie alfa-7; HPV51, da espécie alfa-5; e HPV56,
da espécie alfa-6. >>?° OsHPV16 e 18 sdodetectados 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, usode contraceptivos orais e coinfec¢do pelo
HIV.?2® O mecanismo pelo qual os -HPV AR participam da
oncogéneseengloba uma desregula@o na expressdogénica
viral, causada pela integracdo do genoma viral nas leses
pré-malignas de alto grau e coexpressaodas proteinas E6e
E7. Asproteinas E6e E7 modi“‘cam o meio celular e tornam
possivel a ampli“cacdo do genomaviral nas células epiteli-
ais diferenciadas, que normalmente seriam incompetentes
para replicagdo do DNA. A proteina E7, da maioria dos HPV,
liga-se aproteina retinoblastoma (pRb), supressorade tumor
e com proteinas relacionadas, p107 e p130. A proteina E6,
dos HPV AR, inativa a proteina p53, supressorade tumor,
inibindo suasatividades antiproliferativa e apoptdtica. %2

Esseavan® no conhecimento foi fundamental para que
fossem estabelecidas estratégias de prevengio primaria e
secundaria: desde 2014, a vacina@o para prevendgio de
infeccdo pelo HPV foi introduzida no Programa Nacional
de Imunizagio do Ministério da Saude do Brasil, e testes
moleculares para pesquisade DNAdo HPVtém sido estabe-
lecidos em alguns paisescom o objetivo de identi“car tipos
de AR???% Ainda se aguarda o desenvolvimento de medidas
preventivas relativas aostumores relacionados aos -HPV.

Manifesta@es clinicas

As diversas manifestagdes clinicas variam de acordo com o
tipo de HPV envolvido na infecddo, o sitio anatémico de
predile¢cdo do virus e a resposta imune do hospedeiro. Os
HPV1 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
€ raro em outras localizagdes; o HPV 63 produz verrugas
pontuadas (0,5 a 2mm) na regido plantar e é identi“cado
nos ceratindcitos ao redor dos acrossiringeos e na porgiao
superior do ducto écrino. OsHPV4 e 65, do género gama,
produzem verrugas pigmentadas nas regides palmoplantar
e lateral das méos e dos pés, enquanto o HPV 95, tam-
bém do género gama, produz papulas ndo pigmentadas na
regido plantar. O HPV 7, do género alfa, produz verru-
gasdo tipo esagougueiroes, principalmente nas maos. Essas
consideragdes também valem para os HPVmucosos; os HPV
6 e 11, pertencentes ao género alfa, por exemplo, parecem
apresentar distribuicdo epitelial mais limitada: o HPV6 tem
predilecdo pela regido genital, enquanto o HPV11 é encon-
trado mais frequentemente na regido oral. Esseddiferentes
tropismos epiteliais re"etem diferengas genéticas do virus,
além de padrdes diferentes de expressdogénica e regulagio
epitelial em diversos sitios anatémicos’ (tabela 2).

Manifestag@es clinicas na pele

Entre as manifestagdes clinicas na pele, tem-se um grupo
que é frequente na pratica médica, mas existem também
manifestagdes maisraras, muitas delasrelacionadas a defei-
tos genéticos, que repercutirdo na resposta do hospedeiro &
infeccdo pelo virus. Paralelamente, destaca-se a situagdo
especial de imunossupresséo, adquirida ou ndo, interfe-
rindo com a histéria natural da infecgdo, levando a quadros
extensos, refratarios ao tratamento e ampli“‘cando a onco-
genicidade do HPV.

LesBes benignas na pele

Verrugas cutaneas

As VC constituem condigdo benigna e de resolugio espon-
tdnea, na maioria das vezes. Apesar disso, podem crescer,
causardesconforto ou constrangimento aospacientes e per-
sistir por meses ou anos, aumentando a transmissao viral
entre osindividuos. A denominadio dasverrugas, em geral,
leva em considerad@o a aparéncia da lesdo (verruga plana e
“liforme), a localizacdo (palmoplantar, periungueal e geni-
tal) ou o grupo de individuos em que mais se encontra
determinada verruga (como a verruga do agugueiro). Em
relacdo as VC, em geral, trés entidades sao consideradas:
verruga vulgar, verruga plana e verruga palmoplantar. 72

Verruga vulgar

Asverrugas vulgares (VV) se apresentam clinicamente como
papulas ou nédulos elevados, de superficie aspera, cor da
pele ou amarelados, Unicos ou mdltiplos, de tamanhos vari-
ados que podem con”uir e formar grandes placas (“g. 1A).
Um achado tipico é a presen@ de pontos enegrecidos (do
inglés, black dots) na superficie da lesdo, que correspon-
dem a hemorragia epidérmica ou algas capilares dilatadas
no interior de uma papila dérmica alongada.?®?° Ocorrem
em qualquer parte do tegumento. S&o mais comuns em
areas expostas: dorso das maos, dedos, joelhos e cotovelos.
Habitualmente, s&o assintométicas e de evolugdo imprevi-
sivel, e podem permanecer inalteradas por mesesou anos,
desenvolver um grande nimero de novas lesdes num curto
intervalo de tempo ou sofrer regressio espontanea.’’?8 A
verruga “liforme é variante morfologica distinta da VV que
ocorre mais comumente nabarba, no nariz e naregiéo perio-
cular, como projedes ceratésicas “liformes, de crescimento
perpendicular ou obliquo a superficie da pele. Elas podem
serisoladasou multiplas. ?62° Averruga do agugueiro é uma
VVrara associadaao HPV7; recebe essadenominago por
ser encontrada nos agugueiros ou manipuladores de carnes
e de peixes, e se apresenta clinicamente com aspecto de
couve-"or. A verruga de agugueiro ocorre principalmente
nas maosdessespro“ssionais. Macera@o e trauma parecem
ser os fatores predisponentes.’?°

OsHPVmais encontrados nas VVsédo ostipos 2, 4, 7, 26,
27, 28, 29 e 57.° Adermatoscopia, pode-se observar papilas
agrupadas com vasos puntiformes ou em alga e/ou pontos
e linhas hemorragicas circundadas, com frequéncia, por um
halo branco. Asverrugas “liformes apresentam dermatosco-
pia semelhante, com predominio das papilas® (“g. 1B). As
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Tabela 2

Manifestagdes clinicas e principais tipos de HPVrelacionados

Manifestacio clinica

HPV

Referéncias

Cutanea
Verruga vulgar

Verruga do agougueiro

Verruga plana

Verrugas palmoplantar

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

Epidermodisplasia HPVassociadosa malignidade
Epidermodisplasia forma néo classica (mutacio RHOH)

Epidermodisplasia forma néo classica (mutacdo MST-1)

Epidermodisplasia forma nédo classica (mutagdo CORO1A)

Epidermodisplasia forma néo classica (mutacdo IL-7)

Epidermodisplasia forma adquirida - HIV

Epidermodisplasia forma adquirida iatrogénica
-HPVassociadosao risco de CEC

Imunossuprimidos - verruga vulgar

Mucosa

Verruga genital ou condiloma acuminado

Papulose bowenoide

Mucosaoral - verruga vulgar

Mucosaoral - hiperplasia epitelial focal ou doen@ de Heck

Mucosaoral, papiloma escamosoe condiloma acuminado
Papilomatose respiratoria recorrente

Verruga genital em criancas

Condiloma acuminado gigante

Papilomatose oral "orida

Imunossuprimidos - verruga genital

2,4,7, 26, 27, 28, 29 e
57

7

3, 10, 27, 28, 29 e 41
1,2, 4,7,63,65e 95
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
3,12e 20

5,15

517

3

5,8, 14,19,20e 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, 16e 18

6, 11, 16,18,31,33

2

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

6,11e 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-Marzagéo, 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 lesdesneoplasicascomo
carcinoma espinocelular. 262°

Verruga plana

Asverrugas planas se apresentam como papulas achatadas,
cor da pele ou eritémato-amarelado, com superficie plana e
lisa; medem poucosmilimetros e tém tendéncia a coalescer.
O fendbmeno de Koebner acontece com relativa frequéncia.
Em geral, as verrugas planas ocorrem na face e no dorso
das méos e sdoencontradas, principalmente, em criancas e
adolescentes - dai a denominadio verruga plana juvenil -
e em pacientes imunodeprimidos, como os que vivem com
HIV e 0s TOS?%?° OsHPVmais frequentemente encontrados
séo os HPV 3, 10, 27, 28, 29 e 41.% Os achados dermatos-
coOpicos sdo vasos puntiformes pequenos, distribuidos em
um fundo sem estruturas, amarelado.*° Como diagndsticos

diferenciais, podem ser citados a ceratose seborreica plana
naface e o molusco contagioso, que podera ser diferenciado
por apresentar umbilicagdo central. 27?8

Verruga palmoplantar

As verrugas palmoplantares (VP) se apresentam como
papulas hiperceratésicas que, nas areas de pressao, apre-
sentam crescimento endofitico e, frequentemente, pontos
de hemorragia. As lesBes podem ser profundas ou super-
“ciais e, quando localizadas nas areas de pressao, muito
dolorosas. Elas acometem com maior frequéncia criancas
e adolescentes.’’~?° Na verruga plantar, a infeccdo resulta
de contato direto com o HPV, mas alguns autores conside-
ram que esta possaocorrer por fontes indiretas, como andar
descal® em piscinas ou em banheiros coletivos ou compar-
tilhar meias, sapatos, toalhas e equipamentos esportivos. A
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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: Servio de Dermatologia do HC-
-UFMG/EBSERH.

hiperidrose dos pés esta associadaao aumento do risco de
adquirir VP3?

Averruga tipo mirmécia € uma lesdo mais profunda, que
se apresenta com superficie dspera envolta por anel hiper-
ceratésico. Sdocomparadas a um iceberg, em que apenas
pequena parte esta visivel clinicamente, enquanto a maior
parte da lesdo se encontra nas camadas mais profundas.
Elas podem ser Gnicas ou mltiplas, além de apresentarem
in"amacdo e serem dolorosas. A verruga palmoplantar do
tipo mirmécia esta associadaao HPV1.%%°

As verrugas em mosaico sdo lesGes multiplas que con-
"uem e formam placas ceratésicas. Elasestédo presentes na
regido plantar, sdo mais super“ciais e ndo dolorosas, sendo
causadas pelo HPV 282° (“g. 2A). A verruga periungueal,
geralmente dolorosa, pode apresentar crescimento subun-
gueal resultando em onicdlise parcial®® (“g. 2B).

Os HPVSmais encontrados nas lesdes de VP sédo os tipos
1, 2, 4, 7, 63, 65 e 95.7?% 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 interrupgdo daslinhas da pele®® (“g. 3Ae
B).

Em relacdo aos diagnésticos diferenciais, devem ser
considerados: ceratdlise plantar sulcada e pontuada, cera-
todermia palmoplantar pontuada, calosidade e CEC,espe-
cialmente o subtipo carcinoma verrucoso.® A identi“cac,d0
de capilares trombosados e pontos hemorragicos na verruga
ajuda a diferenciar da calosidade plantar, que ndo contém
esseselementos. Além disso, uma caracteristica-chave das
VP é o desarranjo dos dermatéglifos no local da verruga,
que é restabelecido com aresolugio da lesdo.® Emrelagio a
verruga periungueal, saopossiveisdiagndsticos diferenciais:

Figura 2 (A),
ruga periungueal.
HC-UFMG/EBSERH.

Verruga plantar

em mosaico. (B), Ver-

Arquivo: Servio de Dermatologia do

paroniquia, cisto mucoso digital, ceratoacantoma subun-

gueal e CEC?%%°

Epidermodisplasia verruciforme e verrucosidade
generalizada

A EV, descrita por Lewandoswskye Lutz em 1922, é doen@

genética de carater autossdmico recessivo caracterizada

pela mutacdo nos genes TMC6 (EVER1)e TMCS8 (EVER2),
gue cursa com infec¢do cronica por tipos especi“cos de
HPV, principalmente do género beta.*’ Na EV, forma clas-
sica, além dos HPV5 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 TMC6e TMC8codi‘cam proteinas que inibem fato-

res de transcricdo fundamentais para a expressaogénica do
HPV?? 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 acastanhadasque
lembram lesBGesde pitiriase versicolor e ceratose seborreica
no tronco, pescoo e face. Aslesdestendem a se disseminar
pelo corpo (“g. 4A). Adoen@ se associaa risco aumentado
de surgimento de CPNM principalmente o CEC,em cerca de
30%a 70%dos pacientes, habitualmente a partir da quarta
décadade vida, nasareasexpostasao sol.**** OsHPVassoci-
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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 daslinhas da
pele. Arquivo: Servio de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH.

adosatransformacio maligna sdoostipos 5, 8, 17, 20e 47.%?
Osprincipais diagnosticos diferenciais sao: verrugas planas,
pitiriase versicolor, papilomatose con”uente e reticulada de
Gourgerot e Carteaud, poroceratose super‘cial disseminada
e doen@ de Darier.

Recentemente, novas mutagdes tém sido descritas em
pacientes com quadros clinicos semelhantes ao da EV, nos
quais as mutagdes anteriormente relatadas foram descar-
tadas: RHOH,MST-1,COROQO1/e IL-7. Todos essespacientes
tém em comum de“ciéncias da imunidade celular contra as
infecddes pelo HPV. Os pacientes portadores dessasnovas
mutagdes estdo também predispostos a outras infecddes e
tumores.®? Em 2018, Huang et al. propuseram a seguinte
classi“‘cagio: EVgenética classica, na qual existe mutagio
dos genes TMC6e TMCS8; EV genética néo classica, quando
ocorre a mutagdo de outros genes como RHOH, MST-1,
CORO1Ae EV adquirida. ** Na EV adquirida, falta a histo-
ria familiar da doen@ e encontra-se uma causa de“nida
secundaria - p. ex., imunode‘“ciéncia por infeccdo pelo HIV
- ou iatrogénica causadapor medicamentos imunossupres-
sores usadosem: quimioterapia, pacientes transplantados,
portadores de doen@ enxerto versus hospedeiro, dermatite
atopica e lipus eritematosos sistémico.** Naforma néo clas-
sica, na mutagdo RHOHencontram-se os HPVtipo 3, 12 e
20; namutacdo MST-1,0stipos 5 e 15; na mutacdo CORO1A,
os tipos 5 e 17; e na mutacdo da IL-7, o HPV 3. Na forma
adquirida, em associgéo ao HIV encontram-se os HPV5, 8,

Figura 4  (A), Epidermodisplasia verruciforme, placas erite-
matosas e/ou acastanhadas que lembram lesGes de pitiriase
versicolor e ceratose seborreica no tronco. (B), Sindrome de
WILD, numerosas papulas eritematosas achatadas con’uentes
formando placas no dorso da méo e antebrago associadasa lin-
fedema do membro superior. Arquivo: Servi® de Dermatologia
do HC-UFMG/EBSERH.

14, 19, 20 e 21, e na forma iatrogénica, ostipos 5 e 4623
(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
lesBes localizadas em mais de uma regido do corpo, com
comprometimento dos digitos e limitacdo de fungdo. As
manifestagdes clinicas se apresentam de acordo com o tipo
de HPVenvolvido, podendo variar desde lesdestipo verruga
plana, VV, verruga periungueal ou genital, e sdocomumente
encontradas em varias sindromes de imunode“ciéncia. Na
sindrome WILD, o paciente cursa com verrugas, imuno-
de“ciéncia, linfedema e displasia anogenital (“g. 4B); na
sindrome WHIM, encontram-se, além das verrugas, hipo-
gamaglobulinemia, infecgdes e mielocatexia. A de“ciéncia
de GATA2, uma imunode“ciéncia autossdmica dominante,
cursa com monocitopenia, micobacteriose disseminada e
infec@es oportunistas fungicas e virais, incluindo HPV.Asin-
drome causadapela de“ciéncia de DOCKS,a linfocitopenia
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Tabela 3

Epidermodisplasia verru“corme: classi“‘cac¢do e tipos de HPVrelacionados

Tipo Muta@o

Tipos de HPV

EVgenética classica TMC6(EVER1E TMC8(EVER2)
RHOH

MST-1

CORO1-A

IL-7

Imunode“ciéncia secundaria
HIV

Medicamentosa

EVgenética nédo
classica

Tipo
EVadquirida

58, 3,9, 10, 12, 14, 15, 17, 19 a 25, 28, 29, 36, 38, 46, 47,
49 e 50
3,12e 20
5e15
5e17
3
Tipos de HPV
5, 8, 14, 19, 20, 21
5e 46

Fonte: Przybyszewskaet al., 2017°? e Huanget al., 2018.%%

CD4idiopatica 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?3

LesGes malignas na pele

Carcinoma verrucoso da pele

O carcinoma verrucoso, descrito por Ackerman em 1948,
é considerado uma variante do CECde evolugdo insidiosa,
crescimento lento, porém recorrente. A forma cutanea,
0 epitelioma cuniculutam, ocorre, na grande maioria das
vezes, nos pés, predomina em homens (2,3:1) e apresenta
média de idade de surgimento da les&o por volta dos55 anos.
Sua apresentaddo clinica pode variar desde uma pequena
papula ceratésica, semelhante a VV, até tumores grandes,
multilobulados com aspecto de couve-"or, fazendo diagnés-
tico diferencial comverruga plantar, tumores ceratinociticos
como ceratoacantoma, carcinoma basocelular e espinocelu-
lar, micoses subcutanease outros (“g. 5A e B). OHPVé um
potencial fator contribuinte para o surgimento do tumor;
esta descrita a associgéo com ostipos 2 e 16. O potencial
metastatico é baixo, e recomenda-se excisdoampla dalesdo
ou cirurgia microgra“ca. *°

Manifestages clinicas nas mucosas

As infec@des pelos HPV sdo subclinicas na maioria das
vezes.*® Aproximadamente 1% a 2% da populagio apre-
senta verrugas anogenitais e 2%a 5%das mulheres mostram
alteragbes no exame preventivo de colo do utero (Papanico-
lau), provocadaspor infeccdo pelo HPV®’ Aslesdescausadas
por HPVde baixo risco oncogénico (HPVBR)sao geralmente
associadasa lesBesintraepiteliais escamosasde baixo grau,
LSIL(do inglés, low grade squamousintraepithelial lesions),
equivalendo ao quadro histopatolégico de displasia leve ou
neoplasia intraepitelial cervical grau 1 (NIC 1). OsHPVAR
sdo em geral associadosa lesdes intraepiteliais escamosas
de alto grau, HSIL(do inglés, high grade squamousintrae-
pithelial lesions), correspondendo a displasiamoderada (NIC
2) e grave ou carcinoma in situ (NIC 3). Outros epitélios
podem sofrer a adio 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 tumoracdo
na regiao do antepé, multilobulada, com &reas verrucosas,
atingindo dorso do pé (A) e planta (B). Arquivo: Servio de
Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH.

vulva quando relacionadas aos HPVe NIVd - diferenciada,
guando ligada a outras lesbes precursoras. As lesdes planas
com atipias da basal e coilocitose por efeito do HPV sdo
denominadas LSIL 3738

Lesdes benignas na mucosa anogenital

As verrugas genitais (VG) ou condiloma acuminado cons-
tituem a manifestagdo clinica mais comum das infecg@es
por HPV na regido anogenital. S&o relacionadas aos HPV
BR6 e 11, embora sejam descritas coinfeccdo com HPVAR
(16, 18 e outros).*° Seutamanho varia de milimetros até
varios centimetros, portanto desde papulas até placas, mui-
tas vezescom vegetages levando ao aspecto descrito como
couve-"or. Sua coloragdo pode ser cor da pele, résea 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, vasoscircundados por halo branco
em projedes digitiformes. Arquivo: Servi® de Dermatologia do
HC-UFMG/EBSERH.

também em dobras inguinais e suprapuUbicas e na cavidade
oral por transmisséo orogenital.

Sintomas como dor, prurido ou sangramento ndo 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-
donse o condiloma plano da si‘lis. Lesdestumorais também
devem ser consideradas diagnostico diferencial. *® A derma-
toscopia pode ser (til; o padrao mais comum é o de mosaico,
com presen@ de vasosglomerulares ou em pontos agrupa-
dos no centro, circundados por uma rede esbranquigada.
As lesdes mais elevadas podem apresentar aspecto digiti-
forme (“g. 6A e B). As VG pigmentadas podem apresentar
dermatoscopia com padréo cerebriforme ou com aparéncia
de ceratose seborreica.*® Em alguns casos, a bidpsia pode
ser necessaria.

A papulose bowenoide (PB) ocorre em ambos 0s sexos,
afetando preferencialmente pessoas jovens sexualmente
ativas. De acordo com sua localizagdo e quadro histopa-
tolégico, pode corresponder a LSIL ou HSIL da vulva e
NIP ou NIA. Histologicamente, assemelha-seao CECin situ
(ver na parte Il desta revisédo). Clinicamente, & caracteri-
zada por papulasachatadas, 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
padrdo sem estruturas, com vasosem pontos ou glomeru-
lares, arranjados em linhas. Essepadrdo é frequentemente
combinado com &reas sem estruturas, de coloragdo branca,
marrom ou cinza. Podem-seobservar escamas?’

Figura 7 (A), Papulosebowenoide, multiplas placas hiperpig-
mentadas na regido genital feminina em paciente imunocompe-
tente, com tumoracdo in‘ltrativa e erodida (assinalada). (B),
Condilomas orais, papulas achatadas e lesdo pedunculada na
borda lateral da lingua. Arquivo A: Servio de Dermatologia
do HC-UFMG/EBSERHArquivo 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 vezescom regressdoespontanea,
especialmente nos individuos jovens e do sexo masculino.
Pode ser mais agressiva em idosos e imunocomprometidos
(“g. 7A). Na conduta terapéutica, deve-se ter em mente
que, apesarda histopatologia com muitas atipias, a evolugdo
¢ favoravel na maioria dos casos>°4°

Lesdes benignas na mucosa oral

Como em outras localizagdes, a maior parte das infecgdes
por HPVna cavidade oral é subclinica. Estima-seem cerca de
3%a incidéncia de lesdes clinicamente de“nidas. Aslesdes
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da mucosa oral causadaspelo HPV compreendem a VV, o
condiloma acuminado, o papiloma escamoso(PE)e a hiper-

plasia epitelial focal (HEF). Essadesfesapresentam muitos
aspectos clinicos e histopatologicos comuns a todas elas.

Considera-seque os HPVrelacionados as VV da mucosaoral

sdoostipos 2 e 4; naHEFosHPV13 e 32; enquanto ostipos 6
e 11 sdocomunsao PEe condiloma acuminado. Nessaultima

lesdo sdodescritos ainda os HPV16 e 18.%° A caracterizag&o

do PEe do condiloma acuminado como entidades clinicas
distintas permanece controversa, considerando a clinica e
tipos de HPV® (“g. 7B). A VV é rara na mucosa oral e
admite-se que ocorra por autoinoculagdo especialmente em
crian@s; localiza-se preferencialmente noslabios e palato,

geralmente Unicas, rdseasou esbranquigadas e exofiticas. Ja
o PEpredomina em adultos, tem o palato e a lingua como
localizagdes preferenciais e é tipicamente uma leséo exofi-

tica, com aspecto digitiforme ou em couve-"or de tamanho
até 5mm. O diagnéstico diferencial inclui VV, condiloma
acuminado, xantoma verruciforme e CEC, entre outros.

Dessemodo, a bidpsia para estudo histopatologico dessas
lesdesé mandatéria. Ocondiloma acuminado na mucosaoral

€ mais raro e pode ocorrer associadoou ndo as lesées ano-
genitais. A transmissao preferencial é orogenital, mas pode
se dar por contato com objetos. Habitualmente, séo obser-
vadas multiplas lesdes, sésseis, esbranquicadas ou roseas
no labio superior ou lingua.*® A anamnese e o exame fisico

completo, incluindo as regides genital e perianal, s&o fun-

damentais; mesmo assim, a biépsia pode ser necessaria.

A HEF ou doen@ de Heck, é uma condigdo assinto-
matica pouco frequente que afeta a mucosa da boca e
predomina em criangas e individuos jovens. Foi descrita ini-
cialmente em indios e esquimds, masexiste em varias outras
populagdes, inclusive em idosos e pacientes com AIDS.Cli-
nicamente, sdo descritas multiplas lesdes com predominio
de papulas rosadas ou brancacentas, planas e sésseis,mas
também podem ser papilomatosas com superficie rugosae
proeminente. Essasultimas s&o mais raras e localizam-se
na lingua e gengiva, enquanto as primeiras predominam na
mucosa labial e jugal. AslesOes sdo assintomaticas e ten-
dem a regressdoespontanea. Suamanifestacdo em criancas
deve alertar para o diagnéstico diferencial com algumassin-
dromes, tais como neuro“bromatose do tipo 1, Cowden e
neoplasia enddcrina mltipla do tipo 2B.%5%°

Papilomatose respiratéria recorrente

A papilomatose respiratdria recorrente (PRR)é uma doen@
rara, mas potencialmente ameagdora a vida e que atinge o
trato respiratério com predilecdo pela laringe e traqueia.
A forma juvenil se manifesta até os 20 anos de idade,
e seu diagnostico pode ser desa“ador ja& que compartilha
sintomatologia comum a véarias doen@s respiratorias fre-
quentes na infancia. E atribuida a infecgio pelos HPV 6
e 11 em mais de 90%dos casos e, na infancia, admite-se
gue a contaminacdo para a maioria dos casos se dé pelo
canal de parto, havendo ainda a possibilidade de infeccdo
pela placenta. Outros HPV AR como 16, 18, 31 e 33 tam-
bém podem estar implicados. Tem evolugdo imprevisivel e
raramente pode evoluir com malignizagdo. O diagnéstico é
dado pela histopatologia de lesdes encontradas a broncos-
copia na arvore respiratéria. Nasmanifestagdes da PRR,que

caracterizam as formas com comprometimento difuso da
arvore respiratoria, o diagndstico diferencial inclui a granu-
lomatose de Wegener, policondrite recidivante, amiloidose,
neuro“bromatose, tuberculose e sarcoidose.*

LesBes malignas na mucosa

Carcinomas in situ

Emboracom terminologia discutida, adoen@ de Bowen (DB)
e a eritroplasia de Queyrat (EQ)correspondem a CECin situ

e podem estar associadasa HPVAR, especialmente o 16. A
DB se caracteriza por placas eritematosas e descamativas
localizadas nas areas ceratinizadas da regi@o anogenital. A
EQ se apresenta como placas brilhantes, eritematosas, de
aspecto aveludado em areas de mucosada vulva, glande e
folheto interno do prepucio. Ambaspodem evoluir para CEC
invasivo.*°

Carcinomas verrucosos da mucosa

Tumor de Buschke-Lowenstein e papilomatose oral
"orida
O condiloma acuminado gigante, também chamado de
Tumor de Buschke-Lowenstein (TBL), € uma forma rara de
apresentagdo do condiloma anogenital relacionado ao HPV,
especialmente aostipos 6 e 11, masocasionalmente HPVAR
podem ser encontrados (16, 18 e 33).? Juntamente com a
papilomatose oral "orida (POF), o TBL compde os carcino-
mas verrucosos de mucosa.*>*3

A descrigdo classica do TBL € uma lesdo tumoral vege-
tante ou verrucosa, de crescimento exofitico e endofitico,
por vezes apresentando fistulas e sangramento (“g. 8). Seu
crescimento € lento, mas, a despeito dascaracteristicas his-
topatoldgicas benignas, pode ter comportamento agressivo
localmente e gerar metastases.*>** As recidivas sio fre-
gquentes. 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.
QOutros fatores de risco sdo tabagismo, multiplos parceiros
sexuais, infecg@des por anaerdbios, in"amacao local cronica,
presen@ de “mose e outras imunode“ciéncias. 44243

Figura 8 Condiloma acuminado gigante, extensa tumoragdo
com éareas vegetantes e verrucosas. Arquivo Pessoal: Dra. Ana
Tereza Orsi.
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O diagnéstico é con‘rmado pela histopatologia tipica
e deve ser complementado por exames de imagem para
de“nicdo do tratamento. A POFocorre preferencialmente
na regido bucinadora, assoalhobucal, gengivase mais rara-
mente na lingua, palato e comissuraslabiais. E mais comum
em homens a partir da sétima década de vida. O consumo
de alcool e tabaco, esseultimo tanto na forma de cigarros
como no habito de mascar, higiene oral precaria, traumas
repetidos por proteses inadequadas, além de doen@s in"a-
matérias cronicas como liquen plano e lUpus eritematoso
séo apontados como fatores de risco. Os HPVrelacionados
sdo os tipos 2, 3, 6 e 11. Asrecidivas sdo frequentes no
seguimento dos pacientes, e raramente ocorrem metastases
locorregionais. 4

Manifesta@es clinicas em situa@es especiais

HPV na gravidez

Admite-se que as mudan@s hormonais que ocorrem na
gestad@o inter‘ram temporariamente com arespostaimuno-
I6gica, o que poderia impactar na replicagio/clareamento
do HPV.Dessemodo, é esperado que ocorra um aumento da
frequéncia e progresséao das lesfes genitais causadaspelo
HPVdurante o periodo gestacional.'”*” Emestudo realizado
no Brasil, que comparou mulheres gestantes e ndo gestan-
tes quanto a presen@ de HPVem material do colo de Utero,
Salcedoet al. encontraram diferenga signi“cativa entre os
grupos estudados, mostrando maior positividade para o HPV
entre as gestantes (25,3%x 13%). Embora nenhum caso de
HSILou carcinoma tenha sido encontrado, osautores enfati-
zam a necessidadede monitorar asinfec@des por HPVnesse
grupo.’

Emrelacdo asVG, aslesdescondilomatosastipicas 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 multiplos
locais, como colo do Utero, uretra, perineo ouintrarretal. As
VGpodem proliferar e setornar fridveis durante a gestagdo.
Nessaspacientes, aslesdespodem ser maiores, mais nume-
rosas, resistentes ao tratamento ou recidivantes.®’ Seu
manejo deve ser individualizado e sera discutido no topico
esTratamentoes. Nasgestantes com condiloma acuminado, a
via de parto é pautada pela condigdo obstétrica. No Brasil,
a orientacdo € de que a via abdominal so estaria indicada
nos casos de lesGes volumosas que causem obstrugdo ao
parto ou coloquem a parturiente em risco de hemorragias
importantes. *7

HPV na crianga

Verrugas anogenitais em criangas 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 criangas existem trés
modos de transmisséo: perinatal (intradtero e no parto),
horizontal (auto e heteroinoculagdo, conhecida como
esinocentess) e abuso sexual. Portanto, o diagndstico de
verrugas anogenitais em criangas requer uma investigacdo
precisa para determinar 0 modo de contaminagdo e descar-

tar a hipétese de abuso sexual. A transmissao por fémites
n&o parece ser relevante. %°4°

A abordagem de criangas com VGé um desa“o 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 presen@ de infeccdo por HPVna regido
anogenital e o possivel abuso sexual passade 36%entre 4
e 8 anos para 70%ap0s os 8 anos de idade.*” O risco para
existéncia de abuso sexual € maior em meninas do que em
meninos, na proporgdo de 3:1,7.4°

As VG em lactentes e criancas geralmente se mani-
festam na regido perineal e, com menor frequéncia, nas
areas vaginal, vulvar e no pénis. Estudosdemonstram que
o HPV 2, agente causal das verrugas das mdos em huma-
nos, estd comumente associado as verrugas anogenitais
em criangs, um achado que sugere a autoinoculagdo e a
heteroinoculagdo como formas comuns de adquirir verrugas
anogenitais. *®

Apesar disso, a presen@ de VG em uma crianca deve
alertar o cuidador/pro“ssional de saude para a possibili-
dade de abuso sexual.’” Atipagem do HPVn&o determina o
modo de transmissado do virus e ndo pode ser utilizada para
determinar a presen@ ou ndo de abuso sexual. Qualquer
tipo viral pode ser transmitido por abuso, contato inocente
ou transmiss&o vertical. “° A melhor maneira de identi“car
possiveisabusossexuaisainda é pela historia, avaliagio cui-
dadosado contexto socioclinico, exame fisico e trabalho em
equipe interdisciplinar. “° A presen@ de lesdesem membros
da familia nado é prova de abuso, bem como a auséncia de
lesGes em potencial abusador ndo descarta esta possibili-
dade. O manejo dessassituagdes deve ser individualizado e
judicioso. 7

O diagnéstico diferencial do condiloma acuminado em
criangas inclui condiloma lata, molusco contagioso, acro-
cordon, pseudoverrugas ou granuloma gliteo infantil. A
resolugio espontanea das VG ocorre na maior parte dos
casosem 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
coinfeccdo por HIV ou com imunossupressaodecorrente de
TOS,tém vivido com mais qualidade e maior expectativa de
vida. A persisténcia da infec¢do pelo HPV é maior nesses
individuos que na populagdo geral, o que, somado a pro-
pria imunossupressédoe a maior frequéncia de HPVAR, pode
resultar em taxa aumentada de incidéncia de neoplasias.*®*°

Doen@s comunse benignasassociadasao HPV,tais como
as VG e extragenitais, também s&o mais prevalentes nessa
populagio que napopulagio geral.**¢1%32 Afalha do sistema
imunolégico em processar e efetivar respostas adequadas
frente a infecgdo pelo HPVnos imunocomprometidos pode
resultar em manifestagdes extensas, graves e persistentes
das doeng@s relacionadas ao virus.*

Verrugas cutaneas

Nos receptores de transplantes renal (RTR), a prevaléncia
de VC aumenta com a duragdo da imunossupressao- no
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Figura 9 (A e B), Verrugasplanas em paciente transplantado.

(C), Condiloma acuminado em gestante HIV positiva, mostrando
multiplas papulas e placas condilomatosas, algumas erosadas
(secundéria ao uso de medicagdo tdpica) acometendo area
extensa. Arquivo: HC-UFMG.

primeiro ano apoés o transplante, sdo encontradas em 15%
dos pacientes, chegando a 92%ap0s 15 anos.*® Além disso,
aslesbessdomdltiplas e manifestam-se em extensas areas,
especialmente nas regides fotoexpostas (“‘g. 9A e B). Os
principais tipos de HPV encontrados sdo os HPV 2, 27 e

57.° As VC dessespacientes costumam ser refratarias ao
tratamento. 2 Osinibidores da calcineurina, como a ciclos-
porina, o pimecrolimus e o tacrolimus, estdo associadosao
desenvolvimento de VC, principalmente quando associados
a azatioprina. Tem sido descrita a melhora das VCem TOS
com atroca dessasmedicagdes por inibidores de mTOR, tais
como sirolimus, everolimus e temsirolimus. *°

Em pessoasportadoras de HIV, as VCse apresentam mais
numerosase agressivase podem estar associadascom novos
tipos de HPV, inclusive aqueles mais tipicamente encontra-
dos na mucosagenital. °

Verrugas genitais

As VG estdo entre as manifestagdes clinicas mais comuns
dainfeccdo pelo HPVtanto em individuos imunossuprimidos
quanto em imunocompetentes. OsHPV6 e 11 s&o os tipos
mais frequentes encontrados nas VG nos dois grupos.®*

Em relacdo aos RTR, coorte prospectiva realizada por
Larsenet al. com 3.268 RTRe 162.910 ndo transplantados
encontrou risco trés vezes maior de VGentre os RTR.Ajus-
tado por idade e sexo, o risco chegou a ser cinco vezesmaior
entre mulheres RTR>

Pessoassivendo com HIV sdomais suscetiveisas ST, prin-
cipalmente o HPV. Nessespacientes, ha maior prevaléncia
de coinfeccdo com HPV AR, em especial o 16; os condilo-
mas tendem a ser mais extensos, agressivos, recorrentes e
persistentes®® (“g. 9C). OsHSH,especialmente os soropo-
sitivos para HIV, tém maior incidéncia de VGe complicagdes
como lesdes potencialmente malignas e neoplasias.®’

O impacto do HPVno surgimento de
neoplasias malignas

Cancer de pele ndo melanoma na populagdo
imunocompetente e imunossuprimida

O CPNMrepresenta 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 CECsao os representantes mais frequentes
dos CPNMe ocorrem principalmente em areas expostas ao
SO|.54'55

Arelacdo entre os -HPVe o CPNMé controversa e tem
sido avaliada nos ultimos anos, e é mais bem estabelecida
para os portadores de EV e imunossuprimidos. Nos pacien-
tes imunocompetentes, essaassociaéo € fragil, prejudicada
pela heterogeneidade e onipresen@ em toda pele saudavel
dessegrupo de virus, o que di“culta ade“nicdo de infecg@des
gue possamser clinicamente relevantes. °42°

Ospacientes imunocompetentes portadores de CECapre-
sentam positividade maior para o DNAviral de pelo menos
um tipo de -HPV, na pele e/ou nos pelos da sobrancelha,
reservatério comum dos virus do género beta assim como
para anticorpos contra a proteina viral L1, quando compa-
rados com a populagio geral. > Osprincipais tipos de -HPVs
associadosao risco de CECs&o: 5, 8, 15, 17, 20, 24, 36e 38.°°

Bernat-Garcia et al. detectaram a presen@, principal-
mente, dos -HPVnos CPNMe na pele normal perilesional
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de RTRe imunocompetentes. O virus foi detectado mais
frequentemente no primeiro grupo e na pele normal. 2

Sicheroet al., em artigo de revisao, relataram maior pre-
valéncia dos -HPVem amostras de lesGes pré-malignas e
malignas de pacientes imunossuprimidos quando compara-
dos aos imunocompetentes: lesfes pré-malignas (88% nos
imunossuprimidos e 54% nos imunocompetentes), no CEC
(84%vs. 27%)e no CBC(75%vs. 36%)2°

A prevaléncia e a carga viral do -HPV sdo mais altas
na ceratose actinica, displasia e CECin situ que nos CEC
propriamente ditos; os -HPV sdo encontrados com maior
frequéncia nospelos da sobrancelhaem pacientes com cera-
toses actinicas comparados aos portadores de CEC,e nas
amostras de CECnéo se encontra m-RNAdo -HPV. Esses
achados sugerem que os -HPV atuariam somente numa
fase inicial do processo de carcinogénese da pele e nao
seriam necessariosna manutencdo de um fend6tipo mutado,
conforme ja discutido na patogénese.”®

Em relacdo ao CBC, a associgéo com o HPVé, ainda,
mais inconclusiva: a associgéo € mais fraca, se comparada
ao CEC,e ha maior divergéncia do tipo de virus encontrado.
Ramenaziet al. realizaram uma revisdo sistematica acerca
dainfeccdo pelo HPVnos CBCs:® De 1.087 estudos, 45 foram
incluidos narevisdo. Emsete estudos, a avaliagho do HPVfoi
realizada no soro, e em 38, no tecido do CBC.Os achados
mostraram maior risco de deteccdo dos -HPV nos pacien-
tes portadores de CBCszomparadosaoscontroles saudaveis.
Entre os -HPV, 0 HPV6 foi o mais frequente; entre os HPV
da espécie 1, o HPV93; e entre os da espécie 2, o HPV
23. Algumas limitagdes desse estudo, tais como variagdes
nos HPV, tipagem do HPVno soro e ndo no tecido e poucos
estudos acabaram prejudicando a andlise da relagdo entre
HPVe CBC®® Nosindividuos imunossuprimidos, assim como
nosimunocompetentes, os CPNMmais frequentes sdoosCBC
e CEC.A infec¢cdo pelo HPV,em especial o -HPV,tem sido
implicada na causa do CPNMnos imunossuprimidos, mas o
processode carcinogénese cutaneo ainda ndo 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 CPNMnas
duas populagdes, embora mais elevada no grupo de
transplantados. ®

O DNAdo HPVfoi mais encontrado em amostras de CPNM
em imunossuprimidos (73,3%)do que em imunocompetentes
(53,3%); 0 género mais prevalente foi o -HPVem ambasas
populagdes; e a ocorréncia de diversos tipos de HPVnhuma
mesmales&o foi maior nos imunocomprometidos. ?*

Em TOS, o risco de CPNMaumenta 40 vezes nos primei-
ros cinco anos de transplante, podendo chegar a 100 vezes
ao longo da vida, apds essetempo.®’ Ao contrario do que
ocorre na populacgdo geral, onde predomina o CBC, o tipo
mais prevalente de CPNMnos TOSé o CEC,numa razéo de
2-5:1.%8 Nessemesmo grupo, o CECtende a manifestar-se
mais precocemente, mais exuberante e agressivo.’’

Evidénciasque demonstram associgéo entre HPVe CPNM
séo a presen@ de verrugas e CECnos pacientes com epi-
dermodisplasia verruciforme, *> o aumento da prevaléncia
da infeccio por HPV e dos CPNMentre TOS®°’ e a ocor-
réncia de CECssobre extensas placas de verrugas virais
em TOS>® Além disso, ceratose actinica ou verruga viral

foram associadasa 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 adod@o de medidas preventivas e“cazes
para essapopulagdo. Portanto, salienta-se a relevancia do
papel do dermatologista na prevengio, especialmente com
orientagdo sobre as medidas de fotoprotecdo, identi“‘cac,do
e tratamento de lesGes pré-neoplasicas e de neoplasias
nessapopulagio.

Carcinomas da regido anogenital na populacio
imunossuprimida

No Brasil, o cancer cervical é o terceiro em incidéncia nas
mulheres.>® A infeccdo pelos HPV AR 16 e 18 € a princi-
pal causa dessaneoplasia e a imunossupressaose destaca
como fator de risco importante. “*° O risco de céncer cervi-
cal é de 2 a 10 vezes maior nas transplantadas e de 5 a 10
vezesmaior para mulheres que vivem com HIVem relacdo a
populagdo geral.'® Asmulheres vivendo com HIVapresentam
taxas signi“cativamente mais altas de HSILe sdomais susce-
tiveis a progressdopara carcinoma cervical invasivo quando
comparadas a mulheres sem o HIV.*®

O termo carcinoma vulvar abrange tanto o carcinoma
de células escamosasda vulva quanto suas les@es precur-
soras. Estima-se que cerca de 29% a 43% dessas lesdes
sejam associadasa infecgdo por HPV, particularmente com
os tipos 16 e 18.° A NIV, atualmente denominada HSIL
vulvar, designa les@es relacionadas ao HPV, precursoras do
cancer de vulva.*® Nosimunossuprimidos, as HSILvulvares
geralmente se apresentam mais agressivas, extensas, mul-
tifocais e tendem a recorrer apos o tratamento, e o cancer
de vulva invasor ocorre em idades mais precoces.*

O carcinoma de pénis é uma entidade rara e tem inci-
déncia mais alta em paises em desenvolvimento. O HPV
é o responsavel por aproximadamente 50%dos carcinomas
dessa localizagdo. ** Os TOStém um risco ainda maior de
desenvolver neoplasia do pénis, com uma taxa de incidéncia
padronizada de 15,79 em compara@o com 4,42 em homens
com HIV:® Oshomensvivendo com HIV(HVHIV)tém risco duas
atrés vezesmaior de desenvolver CECno pénis e taxas mais
altas de NIP (lesé@o precursora do c&ncer de pénis associada
aos HPVAR) que homens HIV negativos.*

O cancer anal é relativamente incomum na populagio
geral. A persisténcia da infeccdo por HPVAR é responsavel
por 88%dos canceres anais, e um fator de risco signi“ca-
tivo é a coinfecgdo com HPV AR e HIV?°51 A prevaléncia
de HPVno trato anogenital é de cerca de 60%dentro da
populagdo sexualmente ativa, mas em HVHIV que fazem
sexo com homens, essa prevaléncia pode chegar préximo
de 100%?2° A incidéncia de céncer anal nos HSHe que sédo
HVHIVé 80 vezesmaior que em homensna populagio geral e
éin"uenciada pelo nivel de CD4dessesindividuos.?® Pessoas
vivendo com HIVapresentam incidéncias muito mais altas de
cancer anal que TOS? Estudos epidemioldgicos mostraram
que 20%a 50%dos receptores de 6rgaos solidos apresen-
tam HPVna regido anal e um aumento de 10 vezesno risco
relativo de desenvolver CECanal.*!
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Carcinoma de orofaringe na populagédo
imunossuprimida

O HPVé detectado aproximadamente de 25%dos canceres
de orofaringe. >* Essaneoplasia estd associadaa transmis-
sdo orogenital, em especial do HPV16. A infec¢do oral por
HPVtem incidéncia aumentada em até trés vezesnosindivi-
duos infectados pelo HIV e ainda esta associadaao nimero
de parceiros de sexo oral ao longo da vida.®* Os TOStam-
bém tém maior incidéncia dessetipo de céncer.® Ostumores
de orofaringe HPVpositivos apresentam melhor prognéstico
gue os negativos - admite-se que em parte porque eles tém
melhor resposta ao tratamento. *

Em proximo artigo serdo abordados aspectos histopato-
I6gicos, diagnostico complementar, tratamento e medidas
para a prevenddo da infec¢do pelo HPV,incluindo vacinagio
e educad@o em saude.
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