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papilomavirus humano (HPV) pertence a fa-

milia Papovaviridae, que é constituida por dois

géneros de virus DNA - os papilomavirus
pertencem ao género A, enquanto os poliomavirus e o
SV-40 (simian vacuolating virus)', ao género B.

INTRODUCAO

Esses dois géneros diferem entre si nao apenas em
sua biologia molecular, mas também nos seguintes
aspectos.

Os papilomavirus ndo se multiplicam em culturas,
sdo espécie-especificos e, em sua maioria, sao
epiteliotrépicos, ou seja, infectam o epitélio da pele e
das mucosas e causam a proliferacao do mesmo, repre-
sentando o papel de agente etiologico das verrugas. A
excecdo a este epiteliotropismo é restrita a poucos tipos
de papilomavirus, que sdo capazes de infectar fibroblas-
tos e afetar a derme. Dentre estes, os exemplos mais
conhecidos sdo os papilomavirus bovinos (BPV) tipos 1
e 22. Estudos recentes sugerem que esse epiteliotropismo
seja controlado por genes virais®.

Os poliomavirus sdao cultivaveis, nao infectam o
homem e sdo capazes de modificar in vitro determina-
das linhagens de células e, portanto, representam um
modelo laboratorial de oncogénese viral de extrema
importancia'.
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O HPV é um virus de replicagao intranuclear e, como
ele ndo é capaz de se multiplicar em cultura, isso
dificulta bastante o seu estudo. A sua multiplica¢do, in
vivo, ocorre em ceratindcitos diferenciados’. Até o mo-
mento, ndo foi conseguido nenhum sistemain vitro para
cultivar o papilomavirus’. Em 1986, Kreider et al.®
tentaram obter particulas de HPV11 por meio da im-
plantagio de fragmentos de epitélio humano em cépsu-
las de rins de camundongos sem o timo. Esse processo
nio obteve sucesso devido a dificuldade, rendimento
baixo e demorado. Em 1994, Amella et al.® desenvolve-
ram um modelo para estudo de infec¢ao latente indu-
zida por papilomavirus de coelhocotton tail (CRPV), por
meio de sua inocula¢do na pele de coelhos domeésticos,
e detectaram a presenca do virus, tanto em lesdes
desenvolvidas em locais inoculados como nos tecidos
adjacentes, com o uso da reacdo da polimerase em
cadeia (polymerase chain reaction) (PCR).

Os papilomavirus sdo pequenos, tém cerca de 50nm
de didmetro e possuem um genoma composto por 0ito
mil pares de base com peso molecular de 5,2 x 106
daltons. O capsideo viral possui 72 capsomeros de
estruturas icosaédricas’.

Todos os papilomavirus tém organiza¢do semelhante
A de seus genomas, que possuem uma area codificante
separada por um segmento que representa a area nao
codificante. Portanto, a regiao codificante fica, entao,
dividida em duas por¢oes denominadas regiao precoce
(E-early) e regido tardia (L-late), onde sdo distribuidos
dez segmentos de leitura (ORFs - open reading frames)*.

Oito dos ORFs estao localizados na regiao precoce,
que representa 45% do genoma virético e contém os
genes E1 e E2, responséveis pela replicacao do virus e
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transformacdo celular. Dois ORFs
estdo localizados na regiao tardia, que
representa 40% do genoma do virus e contém os genes
L1 e L2, responsdveis pela codificagao das proteinas
estruturais do capsideovirético. A regiao nao codificante
representa 15% do genoma virdtico e fica entre os
segmentos de leitura das regices codificantes precoce e
tardia, sendo denominada URR (upstream regulatory
region), éarea envolvida no controle da expressao dos
genes virdticos'.

Os HPVs constituem um grupo de virus bem hetero-
géneo, portanto, devem ser seguidos critérios clinicos e
moleculares para que eles sejam agrupados’. Nos ulti-
mos anos, houve progresso consideravel na identifica-
¢ao de tipos e subtipos de HPV®. Até o momento, ja
foram identificados cerca de 70 tipos de HPVs?. Até ha
pouco tempo, um tipo de virus era considerado novo se
a homologia com o DNA de um tipo previamente
conhecido fosse inferior a 50%. Dois tipos que apresen-
tassem mais de 50%, porém menos de 100% de homo-
logia entre os seus DNAs, eram registrados como
subtipos e designados por letras®. Essa classificacdo
sofreu alteracdes e, atualmente, identifica-se um novo
tipo de virus comparando-se os segmentos de leitura
(ORFs) E6, E7, e L1 com os mesmos segmentos de
todos os virus previamente conhecidos. Se a homologia
entre essas estruturas for inferior a 90%, todo o genoma
representara um novo tipo de virus; se for superior a
90%, entao, teremos um subtipo'®. Com rela¢ao as
propriedades bioldgicas, podemos dividir os HPVs em
trés grupos clinicopatolégicos: (1) no primeiro grupo,
estariam os virus cutaneo-tropicos que afetam individu-
os imunologicamente normais; (2) no segundo, os virus
cutaneo-tropicos que afetam os individuos imunodepri-
midos e; (3) no terceiro grupo, os virus mucosotrdpicos'.

Quando a pele e as mucosas estao infectadas pelo
papilomavirus, elas podem desenvolver lesdes de aspec-
to clinico e morfologico caracteristicos. Ha alguns anos,
acreditava-se que essas lesoes fossem causadas por um
unico tipo de virus e que as caracteristicas especiais de
cada uma estivessem associadas a fatores de natureza
genética, imunitaria ou local'.

Devido ao avango das pesquisas direcionadas a inves-
tigacao da infeccao por HPV e ao desenvolvimento e
aprimoramento de técnicas cada vez mais sofisticadas e
sensiveis, como a hibridizacdo molecular, que é usada
para reconhecer seqiiéncias do genoma virdtico, e o
PCR, utilizado para amplificar o genoma do virus, vém
sendo obtidos excelentes resultados, nao apenas no
sentido de identificar os tipos de HPV existentes, como
também de associa-los especificamente a cada tipo de
lesao®. Nesse campo, ainda é possivel destacar as técni-
cas imuno-histoquimicas, que identificam a presenca
do antigeno do virus, e aquelas de microscopia eletroni-
ca como dois métodos amplamente utilizados.

Atualmente, o crescente interesse na pesquisa do
HPV esta mais direcionado para o reconhecimento de
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seu papel carcinogénico, porque os
estudos recentes mostram nitidamente
a associagdo desse virus a lesdes pré-cancerosas, carci-
nomas e outros tipos de neoplasias''.

Dentre os 70 tipos de HPV até agora detectados?, os
virus dos tipos 1, 2, 4, 6, 11, 13, 16, 18, 30, 31, 32 e 57
foram encontrados na cavidade oral'"'">. E importante
ressaltar que os tipos de HPV identificados na cavidade
oral sao os mesmos que afetam as demais mucosas e a
pele!'. Estudos apontavam os HPVs 13 e 32 como
exclusivos da mucosa oral'l. Entretanto, em 1991,
Rolighed et al."* demonstraram, por meio da hibridiza-
caoinsitu, apresencado HPV13 em papulose bowendide
perianal de paciente HIV positivo. Considerando a
afirmagao acima de que os tipos de HPV sao comuns a
todas as areas de infecgao do virus, existem boas razoes
para supor que o comportamento do virus seja o mes-
mo, tanto na mucosa bucal e nos demais locais de
infeccao®.

Embora, nos ultimos anos, a curiosidade sobre o
comportamento do HPV esteja aumentando consi-
deravelmente, na literatura, o que se tem sobre
infec¢do virdtica na boca ainda é muito pouco, com-
parado, por exemplo, com os estudos publicados
ultimamente sobre HPV na drea genital. Com relacao
as infec¢des subclinicas e latentes na mucosa oral,
praticamente nada tem sido esclarecido'. Ainda
assim, as pesquisas realizadas pelos estudiosos do
virus na cavidade oral mostram claramente que as
lesbes associadas ao HPV s3o mais comuns do que
se imagina'®.

Na boca, do ponto de vista clinico e histopatologico,
algumas das lesGes supostamente envolvidas com o
HPV sao bastante semelhantes. Nas lesdes, como
papiloma de células escamosas, verruga vulgar e
condiloma acuminado na cavidade oral, algumas vezes,
as semelhangas morfolégicas dificultam o diagnéstico
preciso de cada uma delas'®.

De acordo com os estudos de varios autores, entre as
alteragdes bucais possivelmente associadas ao HPV, ¢é
possivel destacar as seguintes: papiloma, condiloma
acuminado, verruga vulgar, hiperplasia epitelial focal,
papilomatose florida, leucoplasia, carcinoma de células
escamosas e carcinoma verrucoso!*1°,

PAPILOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Para alguns autores, é uma neoplasia benigna da cavi-
dade oral; para outros, uma reacio tecidual a um trauma
local'. Clinicamente, se apresenta como lesdo exofitica, de
superficie rugosa, colora¢io rosada ou esbranquicada e
pode ser pediculada ou séssil'”. Histopatologicamente,
mostra um epitélio escamoso hiperceratdtico e acantético,
com projecoes finas, digitiformes, suportado por um eixo
de tecido conjuntivo!>'”.

Quanto ao envolvimento da lesdo com o HPV, desde
1967, tém sido realizados intimeros estudos, quando
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HPV em papilomas bucais'®. A partir
de entdo, outros autores, utilizando
técnicas diversas para identificacdo
do virus, obtiveram resultados que variaram desde a
negatividade até a positividade em 100% dos casos. As
técnicas e os resultados obtidos nessas pesquisas po-
dem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1

Resultados de varios autores
quanto a identifica¢io
do HPV em papilomas

Ano Autor Técnica Ne P/Ne C P, %
1979 Wisocki'® ME 0/10 -
1982 Jenson'® HQ 3/5 60
1983 Syrjanen® HQ 5/9 59
1984 Loning*! IHQ 5/6 83
1984 Loning® IHQ 5/5 100
1984 Loning* HM 4/5 80
1985 Mincer* IHQ 0/29 -
1986 Welch* IHQ 2/50 4
1986 Milde? ISH 4/4 100
1987 Padayachee?® IHQ 57/140 4]
1987 Syrjanen’ IHQ 45/92 49
1988 Eversole®” [HQ 1/20 5
1988 Eversole?” HM 7/20 35
1988 Corbitt* HQ 13/14 92
1991 Zeuss™ HM 4/30 13
1991 Young® HM 13/21 62

N¢ = nimero; P = positivos; C = casos; ME = microscopia eletrénica; 1HQ =
imuno-histoguimica; 1ISH = hibridizagio in situ; HM = hibridizagio molecular.

CONDILOMA ACUMINADO

Euma doenca sexualmente transmissivel (DST), que
afeta a pele e as mucosas do trato anogenital. Devido ao
aumento das praticas de sexo oral, o condiloma da
cavidade bucal passou a ser mais comumemente descri-
to pelos autores, que também consideram a auto-inocu-
lagdo como uma possivel via de infecgdo'.

Na boca, o condiloma acuminado, clinicamente, se
apresenta como pequenos nédulos rosados ou
esbranquicados, que se proliferam em proje¢oes papilares
e podem ser pediculados ou sésseis*'. Geralmente, as
lesdes sio assintomadticas e, algumas vezes, regridem
espontaneamente € podem ou ndo apresentar recidi-
vas*. Histopatologicamente, a lesdo é caracterizada por
um epitélio acantético e hiperplasico com presenca de
paraceratose. As células epiteliais possuem vacuolos
citoplasmaéticos que rodeiam um nicleo ovoide e
hipercromatico (coilocitose). Nesse tipo de lesdo, esse
tipo de célula é um achado caracteristico®.

Estudos realizados por Gyslandet al. e por Shaffer, em
1976 e 1980, respectivamente, demonstram a presenca
de particulas viréticas em condilomas bucais, por meio
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e de HPV nessas lesdes'®. Em 1983,
Syrjanen et al. demonstraram a pre-
senca de antigenos viréticos em le-

sbes escamosas, inclusive em condilomas. Nesse traba-

lho, o autor sugere a adogdao do nome condiloma para
todas as lesdes de etiologia virética comprovada, tanto
por meios histoquimicos ou ultra-estruturais®.

Em 1984, Syrjanenet al. realizaram outro estudo para
detectar a expressdio de antigenos viréticos em
condilomas orais. O resultado desse trabalho indica a
presenca do antigeno de HPV em 15 papilomas entre os
20 analisados'®.

Em 1985, Mincer et al.?’ analisaram trés condilomas,
mas nio obtiveram sucesso quanto a deteccdo de anti-
genos do HPV nessas lesoes.

Em 1987, Eversoleet al.**, ao analisarem 62 condilomas
orais, detectaram a expressao de antigenos de HPV em
25% dos casos e demonstraram a presenca de HPV6 e
HPV11 em 85% dos casos, por meio de hibridizacdo
molecular.

Em 1991, Zeuss et al.? submeteram 15 condilomas
orais a hibridizacdo e conseguiram resultado positivo
para HPV 6/11 em 100% das lesdes. Em 1992, Paniciet
al.* realizaram uma pesquisa com 101 pacientes, dente
os quais 49 apresentavam lesdes orais com diagndstico
histopatolégico compativel com condiloma acuminado.
Nos tltimos 20 pacientes examinados e que apresenta-
vam aspectos histopatoldgicos sugestivos de infecgao
por HPV, foram realizados esfregagos bucais para hibri-
dizacdo in situ; em nove deles (45%), o resultado foi
positivo.

VERRUGA VULGAR

E uma lesdo que ocorre mais freqiientemente na pele,
sendo discutida a sua existéncia na cavidade oral*.
Tanto clinica e histopatologicamente, a lesao ¢ seme-
lhante ao condiloma e ao papiloma®*. Surge com maior
freqiiéncia em criangas portadoras de verrugas nos
dedos'”. Clinicamente, sdo lesdes de consisténcia firme,
superficie rugosa e base séssil'®. Histopatologicamente,
sdo caracterizadas pela apresenta¢do de uma superficie
papilomatosa com hiperceratiniza¢do. A camada granu-
lar do epitélio, em geral, é mais pronunciada entre as
elevacbes papilomatosas formadas ao redor do tecido
conjuntivo'’.

Quanto ao envolvimento da lesdo com o HPV, em
1982, Lutzner et al.’” identificaram HPV2, 6 e 11 em
verrugas orais. Em 1984, Naghasafar et al.** detecta-
ram seqiiéncias de HPV6 em quatro casos de sete
verrugas orais.

Em 1986, Adler-Storhz et al.*® utilizaram técnicas
imuno-histoquimicas e de biologia molecular em 11
verrugas orais. Seis lesdes expressaram antigenos virais.
Dentre essas seis, cinco hibridizaram com sondas de
HPV2 e uma, com sonda de HPV4. Em 1987, Eversole
et al.*® estudaram 20 verrugas vulgares; dez localizadas
no labio e dez, na mucosa oral. Todas as lesdes foram
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hibridizadas e submetidas a técnicas
de detecgao de antigeno viral. As dez
lesoes labiais expressaram antigeno
viral e mostraram a presenga de se-
qiiéncias gendmicas de HPV2. Rara-
mente, as verrugas da mucosa oral
expressaram antigenos do virus e apenas em 20% dos
casos foi encontrado HPV2 .

Em 1989, De Villierset al.*' detectaram o HPV57 em
umaverrugaoral. Em 1991, Zeusset al.*, em um estudo
de 105 lesoes orais, hibridizaram cinco verrugas vulga-
res e obteram resultado positivo para 100% dos casos.

HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL

Em 1965, Archard et al.*> empregaram esse termo
para descrever as elevacoes nodulares e multiplas obser-
vadas na mucosa bucal de indios americanos e brasilei-
ros ede esquimos do Alasca. Clinicamente, alesao surge
como nédulos multiplos, elevados, moles e arredonda-
dos, assintomaticos e de coloracdo varidvel entre o rosa
palido a cor normal da mucosa. Quando a mucosa é
distendida, a lesao desaparece. A observacio histopa-
tolégica, a lesao mostra um epitélio acantético com
espessamento da camada espinhosa. Algumas vezes, é
observada uma paraceratose moderada'®.

A etiologia virética da hiperplasia epitelial focal tem
sido sugerida em varios estudos. Lutzner® e Syrjanen®
detectaram antigenos de HPV. O HPV 13 foi identificado
em estudos que utilizam métodos mais sensiveis de
detecg¢do do virus, como o PCR*. Qutros estudos e seus
resultados podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2

Resultados de varios autores quanto a
identificagao do HPV em hiperplasias
focais epiteliais

Ano Autor Técnica NeP/N°C P, %
1980 Petzoldt* HM 1/1 100
1984 Syrjanen* HM 1/1 100
1986 Rozell#*® IHQ 4/4 100
1987 Henke'” HM 9/12 75
1987  Syrjanen* 1HQ 7/8 87
1989 Garlick* HM 4/5 80
1982 Premoli De Percopo'® HM 4/10 40
1993 Cohen™ HM 0/2 -

N® = nimero; P = positivos; C = casos; IHQ = imuno-histoquimica; HM =
hibridizacdo molecular.

CERATOACANTOMA

E uma lesio que ocorre principalmente em dreas
expostas ao sol. Apresenta-se mais comumente no
centro da face. Clinicamente, surge como area elevada,
crateriforme'®. Naboca, mais freqlientemente ocorre no
vermelhao do labio. Histopatologicamente, a principal
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caracteristica consiste da presenca
de uma cratera preenchida por
ceratina e rodeada por um epitélio
pseudocarcinomatoso?®.

A etiologia do ceratoacantoma ain-
da permanece desconhecida, mas fa-
tores genéticos e viréticos tém sido considerados'’.

Em 1961, Zelickson et al.>! demonstraram, por meio
da ultramicroscopia, a presenca de particulas viréticas
em quatro casos. Em 1982, Jenson et al.'?, utilizando
técnicas imuno-histoquimicas, analisaram alguns
ceratoacantomas na cavidade oral e ndo detectaram
antigenos viréticos em nenhum dos casos. Em 1983,
em estudos realizados por Syrjanem et al.** foram
obtidos os mesmos resultados. Entretanto, em 1985,
Scheurlemet al.** identificaram a presencado HPV37 em
lesGes desse tipo.

LEUCOPLASIA BUCAL

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Satde
(OMS), o termo leucoplasia deveria ser usado apenas
para estabelecer um diagndstico clinico®®. Embora nao
esteja associada a um diagnéstico histopatologico espe-
cifico, ela vem sendo considerada uma lesao pré-malig-
na ou pré-cancerosa que ocorre mais freqlientemente na
cavidade bucal®’. Entre as terminologias histopatoldgicas
utilizadas para designar essa alteragao, temos: (1)
ceratose; (2) hiperceratose; (3) leucoceratose; (4)
hiperceratose simples; (5) hiperceratose complexa; (6)
ceratose focal inespecifica; (7) leucoplasia e; (8) carci-
noma intra-epitelial'®. Alguns autores acreditam que a
displasia epitelial ou disceratose sao dados imprescindi-
veis para o diagnéstico da leucoplasia. Quando nio
existe displasia, esses autores empregam termos como
ceratose focal e hiperceratose para designar a lesao
branca'”. .

Quanto ao seu aspecto clinico, a leucoplasia bucal é
bastante variada e pode surgir como uma area branca
homogénea e translicida ou umalesio espessa fissurada
e verrucosa'®. Histopatologicamente, a lesdo apresenta
alteragdes do epitélio e do estroma, que variam de uma
simples hiperplasia epitelial com hiperceratose a dife-
rentes graus de displasia desse epitélio, incluindo carci-
noma in situ e invasivo'®,

A sua etiologia também ¢ variada e os fatores mais
freqlientemente relacionados a lesdo sdo fumo, alcool,
irritacdo local, ma higiene oral, sifilis, deficiéncia
vitaminica, distarbios endocrinos, galvanismo e, em
leucoplasias labiais, a radia¢ao actinica'’.

Em 1984, Greenspan, descreveu um novo tipo clini-
co, denominado leucoplasia pilosa e associado a AIDS.
Geralmente, esse tipo de lesao surge na borda da lingua
como uma mancha ou placa esbranquicada e apresenta
projecdes papilares®.

Em 1983, comecou a ser investigado o possivel
envolvimento do HPV com leses pré-cancerosas e
cancer bucal, quando Syrjanen et al.'* observaram a
presenca de alteragdes citopaticas do HPV (coilocitose)
em cancer oral semelhantes aquelas encontradas em
lesbes pré-malignas e cancer da cérvice uterina . A partir




Da mesma forma que na

regido genital, a mucosa

de entdo, foram realizados virios
estudos para identificacao do HPV
em leucoplasias. As técnicas e os
resultados obtidos podem ser obser-

oral clinicamente
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abrigar o HPV. /

malignas da boca as mesmas que
ocorriam no cancer de cérvice
uterina.

Na Tabela 4, podem ser observa-

vados na Tabela 3.

Tabela 3

Resultados de varios autores quanto a
identificagao do HPV em leucoplasia

Ano Autor Técnica Ne¢P/N*C P, %
1984 Loning" IHQ 4/7 57
1984 Loning® HM 4/5 80
1986 Lind™ IHQ 6/20 30
1986 Syrjanen®’ HQ/HM 3/4 75
1987 Maitland* HM 3/3 100
1987 Greer™® IHQ 16/77 21
1988 Loning'* HM 3/47 5
1988 Eversole™ IHQ 3/20 15
1988 Eversole™ HM 1/20 5
1989 Greer* HM 3/4 75
1989 Syrjanen® ISH 2/2 100
1991 Shroyer® ISH/PCR 4/24 17
1991 Zeuss™ HM 2/20 1
1991 Young" HM 0/3 0
1994 Cox*! HM 4/4 100

N* = nimero; P = positivos; C = casos; IHQ = imuno-histoquimica; HM =
hibridizagio molecular; ISH = hibridizagio in situ; PCR = reagio da
polimerase em cadeia.

CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS

Dentre as neoplasias orais malignas, esta é a que
ocorre com maior freqiiéncia''". Clinicamente, a
lesao tem aspecto variado, de acordo com o local de
aparecimento, mas, em geral, se apresenta ulcerada.
Histopatologicamente, a lesdo freqiientemente se
mostra bem diferenciada com a presenca de alguma
ceratinizacdo. No carcinoma bem diferenciado, sao
observados ninhos de células origindrias do epitélio
pavimentoso. Os nucleos das células neopldsicas
sao grandes e hipercromdticos e um dos aspectos
caracteristicos das lesdes bem diferenciadas é a pre-
senca de ceratinizacao individual das células e a
formagao de pérolas de epitélio ou ceratina de tama-
nho variado's"7.

No desenvolvimento do cancer oral, os fatores
mais comumente associados sao fumo, alcool, sifi-
lis, deficiéncias nutricionais, sol (principalmente
em lesdes labiais), traumatismo, ma higiene e
irritagdo por bordas pontiagudas de dentes ou den-
taduras'’. Além desses, os virus estao sendo ampla-
mente investigados como suspeitos de desenvolve-
rem o papel de agentes carcinogénicos. Em 1983,
Syrjanen et al.'* sugeriram o envolvimento do HPV
com o cancer bucal, quando associaram as alteragcoes
celulares encontradas em lesdes malignas e pré-
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dos os outros estudos realizados.

Tabela 4

Resultados de varios autores
quanto a identificacao
do HPV em carcinomas de células

escamosas
Ano Autor Técnica NeUP/N°C P, %
1985 Loning* IHQ 3/6 50
1987 Maitland™ HM 7/15 46
1987 Lookingbill™ HM 1/1 100
1987 Dekmesiam® HM 5/5 100
1987 Loning" HM 8/22 36
1988 Syrjanen® ISH 6/51 12
1988 Grassenmeier®™ ISH 16/58 24
1989 Greer™ HM 2/2 100
1990 Chang® HM 1740 3
1990 Chang®™ PCR 11/40 28
1991 Bradford®” HM 2/22 9
1991 Bradford'* PCR 2/5 40
1991 Watts* HM 29/49 60
1991 Watrs® PCR 27/30 90
1991 Shroyer** ISH/PCR 1/10 10
1991 Zeuss™ HM 0/15 0
1991 Young" HM 017 0
1992 Woods* HM 14/18 78
1993 Holladay™ HM/PCR 7/39 18
1994 Miller™ ISH/PCR 20/30 66
1994 Cox®' HM 4/8 50

N* = nimero; P = positivos: C = casos; IHQ = imuno-histoquimica; HM =
hibridizagio molecular; 1SH = hibridizacio'ip situ; PCR = reagdo da
polimerase em cadeia.

CARCINOMA VERRUCOSO

Em 1948, a lesdo foi descrita por Ackerman™, em um
relato de 31 casos, e é considerada uma variedade do
carcinoma de células escamosas na cavidade oral, dife-
rindo dele porque, em geral, apresenta crescimento
exofitico, lento e invasivo apenas superficialmente, com
baixo indice de metdstase, e pode ser tratado por sim-
ples excisao'”. Ocorre mais freqiientemente na mucosa
jugal. E exofitica, de crescimento papilar, com superfi-
cie pedregosa, algumas vezes, recoberta por pelicula
leucopldsica. Histopatologicamente, observa-se uma
proliferagao acentuada do epitélio, com seu crescimento
em diregao ao tecido conjuntivo. O epitélio é bem
diferenciado, com pouca atividade mitética,
pleomorfismo ou hipercromatismo'’.

Em 1986, Adler-Storthz et al.” observaram a asso-
ciagao dalesdo ao HPV, quando foram analisados oito
carcinomas verrucosos. Em nenhuma das lesdes,
foram identificados antigenos virais, porém, em duas
delas (25%), as seqiiéncias do DNA de HPV2 estavam
presentes.
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A citopatologia bucal
nado tem sido utilizada

Em 1990, Greeret al.”™ analisaram
alguns casos de carcinoma verrucoso
por meio da hibridizacao molecular e
detectaram DNA de HPV em 20%

como procedimento
' de investigacao ’
rotineira.

A citopatologia pode ser definida
como o estudo das células que se
esfoliam livremente da superficie dos
tecidos ou que foram colhidas dessas

das lesoes.

Young et al.*°, em um estudo com
varios tipos de lesdo da cavidade oral, nao conseguiram
obter sinais positivos de hibridiza¢ao em dez casos de
carcinoma verrucoso. Em 1993, Holladay & Gerald™
analisaram 39 carcinomas orais por meio da PCR, sendo
que dois eram do tipo carcinoma verrucoso e nao
apresentaram reagao positiva. Em 1994, Miller et al.”’,
utilizando a PCR associada a hibridiza¢ao in situ, iden-
tificaram o HPV16 em um carcinoma verrucoso de
gengiva.

Na literatura, existem ainda relatos que abordam a
associacao do HPV com outros tipos de lesao, como
hiperplasias fibrosas, fibroma, liquen plano, papulose
bowendide, fibropapiloma, ameloblastoma e cistos
congénitos (Quadro).

Quadro

Lesdes em que o HPV
ja foi identificado

Ano Autor Técnica Lesdao

1987 Syrjanen* IHQ Hiperplasia fibrosa
1989 Kratochivil™ IHQ Papulose bowendide
1989 Broich™ ME Fibropapiloma

1990 Kashima® IHQ Liquen plano

1993 Van Heerden'™ ISH Ameloblastoma
1994 Dias™ ISH Cisto congénito

Da mesma forma que na regido genital, a mucosa oral
clinicamente normal também pode abrigar o HPV.

Estudos, que utilizaram a hibridiza¢ao molecular®’**
detectaram o DNA do HPV em mucosa oral normal em
46% e 3,8%, respectivamente. A utilizagao da PCR com
o mesmo objetivo obteve positividade em 67% dos casos
nos estudos de Woods et al.”, enquanto a utiliza¢do da
imuno-histoquimica, obteve resultado negativo™.

Conforme descrito anteriormente, o HPV parece ser
um importante agente infeccioso da mucosa oral. A sua
efetiva participa¢ao na etiopatogenia das diversas lesoes
ja descritas necessita de confirmagao e estudos preci-
sos, no sentido da valorizagao da infecgao pelo HPV na
boca, inclusive como um possivel reservatorio e impor-
tante via de transmissao.

Na pratica médico-odontolégica, apesar do desenvol-
vimento de técnicas de alta sensibilidade, a metodolo-
gia utilizada mais freqiientemente na investigac¢ao diag-
nostica do HPV é o exame histopatoldgico.

A citopatologia bucal ndo tem sido utilizada como
procedimento de investigagdo rotineira, embora ja este-
jasendo utilizada por alguns autores, principalmente na
investigacao de lesdes pré- e malignas.

9

areas por meio de lavagens, escovas,

raspagem ou aspira¢des por agulha®.
A sua importancia é devida ao fato de que, por meio do
exame microscopio das célulasdas superficies mucosas,
como cavidade oral, eséfago, brénquios, estbmago, va-
gina, cérvice, endométrio e bexiga, é possivel chegar ao
diagnostico de vérias condi¢des benignas ou malignas
presentes nessas areas®.

A citopatologia permite também a observa¢do de
anormalidades celulares, que, algumas vezes, ndo estdao
bem claras ao exame histopatolégico dos tecidos®. O
estudo citopatolégico teve importincia nas pesquisas
de lesdes associadas ao HPV e na caracterizacdo da
alteracdo mais caracteristica de seu efeito citopdtico - a
coilocitose®.

A primeira referéncia sobre as alteracdes celulares,
que atualmente sdo reconhecidas e diagnosticadas como
infecgao por HPV, foi feita por Ayre®, que, em 1951,
denominou estas células de complexo pré-cancer. Em
1954, Papanicolaou® publicou ilustragdes de células
naviculares com caracteristicas disceratoticas, cujo pa-
ciente apresentou bidpsia subseqiiente com diagnostico
de carcinoma in situ.

Em estudo posterior, Koss et al.*' mostraram altera-
¢oes celulares muito semelhantes aquelas descritas por
Ayre®!, as quais denominaram como atipia coilocitica e
definiram como uma alteragao do epitélio ndo obrigato-
riamente associada ao cancer.

Em 1960, Ayre®, mediante achados citopatolégicos,
mostrou células com halos perinucleares originarios
das camadas superficial e intermedidria do epitélio. Pela
primeiravez, essas alteragdes foram associadas a etiologia
virotica. ’

Finalmente, em 1976, Meissels®, em um estudo
citopatolégico de lesbes condilomatosas de cérvice e
vagina, associou essas alteracdes celulares a infeccdo
causada por HPV, o que foi confirmado por Laverty*®, em
1978, por meio de microscopia eletrénica.

Concluindo, a citopatologia podera nao definir com
precisdo as diferentes lesdes bucais, mas certamente
identificard a presenca de alteragoes celulares displésicas
ou neoplasicas - triando pacientes para estudo histopa-
tolégico do cancer bucal. Poderd também identificar
células coilocitdticas e, dessa forma, detectar a infecgio
por HPV.

Uma vez que a boca ¢é de facil acesso e considerando
que a citopatologia pode contribuir para o diagnéstico
precoce e preventivo do cancer bucal, o objetivo princi-
pal desse trabalho é o estudo clinico e morfoldgico da
cavidade bucal de pacientes portadores de condiloma
acuminado ou lesoes clinicas sugestivas de infec¢ao por
HPV na regiao genital.

MATERIAL E METODOS

Este é um estudo prospectivo, em que foram exami-
nados 54 pacientes do Setor de Doengas Sexualmente
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A cavidade bucal foi
inspecionadapara
Transmissiveis da Universidade Fe- zde’ifwc’aralgum _ GRUPO CONTROLE
deral Fluminense (UFF). Treze pa- alteragdo clinica sugestiva
cientes eram do sexo feminino e 41, de infecgdo por HPV. #7 O grupo controle foi constituido
do sexo masculino, de idades entre g de 23 pacientes, 17 do sexo feminino

15 e 55 anos (Tabela 5), portadores

de infec¢ao genital associadaao HPV.

Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico
e a colheita de material cito- e histopatolégico da
cavidade bucal. Aqueles que apresentavam lesdo
bucal foram submetidos a sua exérese e avaliacdo
histopatolégica.

e seis, do masculino, de idades entre
13 e 70 anos (Tabela 6), examinados
na Faculdade de Odontologia da UFF. Esses pacien-
tes nao relataram quaisquer alteragdes clinicas na
regiao genital.
Todos foram submetidos a exame clinico e a colhei-
ta de material citopatolégico da cavidade bucal.

Tabela 5

Tabela 6

Distribui¢dao dos casos suspeitos
por faixa etaria

Faixa etéria Ne C, %
15-20 9 17
21-30 22 41
31-40 14 26
41-50 7 13
> 50 2 4

Distribui¢ao dos casos controle
por faixa etaria

Faixa etaria Ne C, %

13-20 2 9
21-30 1 4
31-40 7 30
41-50 6 26

> 50 7 30

N = niimero de casos; C = casos; % = percentual de casos.

N° = nimero de casos; C = casos; % = percentual de casos.

Figura 1

Aspectos citopatolégicos investigados em todos os esfregacos bucais. Na parte superior, podem ser observados os aspectos citoplasmaticos,
onde: 1 = disceratose®; 2 = citoplasma claro® e; 3 = sugestivo de coilocitose®; enquanto na inferior, os aspectos nucleares, onde: 1 =
aumento de volume e hipercromatismo nuclear®; 2 = irregularidade nuclear® e; 3 = binucleagio®.

ncas Sex Trans
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As lesoes bucais biopsiadas

Jforam submetidas i
METODOLOGIA técnicadehibridizacdo tério Anténio Pedro (HUAP), onde
in situ para identificagdo , foram corados pelo método de
COLHEITA DE MATERIAL doDNAdo HPV. Papanicolaou.

CITOPATOLOGICO

DA CAVIDADE BUCAL

A cavidade bucal de todos os pacientes foi inspe-
cionada minuciosamente para identificar algumaalte-
ragao clinica sugestiva de infecgao por HPV.

A primeira etapa constou daobservagao cuidadosa,
avistadesarmada, de todas as estruturas bucais. Em
seguida, foi solicitado ao paciente que realizasse um
enxaglie bucal com écido acético a 2%, durante dois
minutos. Apés esse procedimento, na tentativa de
identificar a presenga de dreas acetobrancas, as estru-
turas bucais eram novamente examinadas. A colheita
de material para realizag@o do esfregago era realizada
rotineiramente nas areas acetobrancas ou, na ausén-
ciadessas, naregiao de mucosajugal, bilateralmente,
por meio da raspagem do local com espatula de
madeira. O material colhido era distendido em lami-
nas de vidro, identificadas como direita e esquerda,
colocadas para fixagdo em frasco contendo élcool a
96°. Todos os esfregacos foram encaminhados ao
Servicode Anatomia Patolégicado Hospital Universi-

Os pacientes que apresentaram
lesoes Eucais clinicamente compati-

veis com papiloma foram submeti-
dos dexérese, queforam fixadas em formol tamponado
e enviadas ao Servio de Anatomia Patoldgica do
HUAP, onde foram processadas, sendo utilizadas
como corantes a hematoxilina e a eosina.

AVALIACAO CITOPATOLOGICA

Todas as laminas foram observadas ao microscépio
Sptico binocular Leitz. Os critérios avaliados foram:

* citoplasmaticos - disceratose, citoplasma claro,
sugestivo de coilocitose;

* nucleares - aumento de volume e hipercromatismo
nuclear, irregularidade e binucleagao (Figura 1).

Como controles positivos, foram utilizados um
esfregago de cérvice uterina de uma paciente de 15
anos com alteragdes citopatoldgicas inquestiondveis
de infecgdo por HPV e um esfregago de condiloma
bucal de um paciente aidético (Figura 2).

Figura 2

Controles positivos dos aspectos citopatolégicos. Na parte superior, pode ser observada a citopatologia cervical de um paciente portador de
infeccao por HPV; enquanto na inferior, a citopatologia bucal de condiloma acuminado.
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O kit utilizado foi o da
ENZO PathoGenein situ

AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA

Procedeu-seao levantamento das
laminas de todos os pacientes sub- | =
metidos a biopsia da lesdo genital.
Essas e as laminas das lesdes bu-
cais biopsiadas foram revistas pelos critérios de
Meisels® para o diagnéstico histopatoldgico da in-
fecgao por HPV.

HIBRIDIZACAO IN SITU

As lesGes bucais biopsiadas foram submetidas
técnicade hibridizagdo in situ paraidentificagio do DNA
do HPV, realizada no Laboratério de Imuno-histoqui-
mica e Hibridizagdo in situ do Servico de Anatomia
Patolégica do HUAP. O kit utilizado foi o da ENZO
PathoGene in situ Screening Assay for Human
Papillomavirus (HPV).

A técnica proposta é constituidadas seguintes etapas:

* As ldminas com os cortes parafinados sdo mantidas
durante uma hora em estufa a 60°C, para retirada do
excesso de parafina e maior adesdo entre os cortes e a
lamina. A desparafinag@o écompletada pelaimersiodos
cortes em dois banhos de xileno puro. Apés
desparafinados, os cortes sio hidratados, de acordo com
a seguinte a seqiiéncia: dois banhos de dlcool absoluto,
um banho de dlcool 90%, 70%, 50% e agua deionizada,
cada um com duragdo de um minuto. A secagem é
sempre feita em estufa a 37°C, durante cinco minutos.
* Apds asecagem, cada corte écoberto com proteinase K
diluida, incubado a 37°C, durante 15 minutos, lavado
com trés banhos de solug@o salina tamponada (PBS) com
duracio de um minuto cada, coberto com 0,5ml de
perdxido de hidrogénio a 3%, incubado a 37°C, durante
dez minutos e novamente lavado em PBS. A préxima
etapa é a desidratagao, feitacom banhos, de um minuto
cada, de dgua deionizada, dlcool 50%, 70% e absoluto.
* Apods secagem, a solugdo contendo as sondas é
gotejada sobre os respectivos cortes, cobertos com
laminula, dispostos sobre placa aquecida a 95°C, du-
rante dez minutos, e incubados a 37°C, durante 30
minutos. A préxima etapa requer manuseio delicado
para a remogao das laminulas, que, uma vez retiradas,
sdo desprezadas. As adjacéncias dos cortes sao secas
com papel filtro.
* E, entdo, aplicado 0,5ml do reagente pos-hibridizagao eas
laminas incubadas a37°C, durante dez minutos; essa etapa
¢ seguidade lavagem com PBS, secagem das margens dos
cortes eaplicagio de 0,5ml do complexo de deteccdo. Segue-
se a mesma rotina de lavagem, goteja-se o cromégeno e as
laminas s@o incubadas a 37°C, durantel5 minutos e, em
seguida, lavadas e secas. Os cortes sdo contra-corados com
eosina e montados com bélsamo do Canada.

Como controle positivo, foi utilizado um corte de
condiloma acuminado genital do préprio kit.

RESULTADOS

Dentre os 54 pacientes que participaram desse estu-
do, 61% tinham entre 15 e 30 anos de idade, 76% eram

ﬁm Doengas Sex Trans

Screening Assay for
Human Papillomavirus

HPY). 7/
HPY) >

do sexo masculino, e foram subdividi-
dos em dois grupos distintos, de acor-
do com o tipo de lesio genital. O
grupo I foi constituido de 32 pacientes
com condiloma acuminado (57%) e o
grupo II, de 22 pacientes portadores
de lesoes sugestivas de infeccao por HPV (43%). Para
essa classificacdo, foram obedecidos critérios clinicos e
histopatolégicos. Foram considerados pacientes porta-
dores de condiloma acuminado (Figura 3):

* aqueles que, ao exame histopatoldgico, apresentaram
todos os sinaisclassicosdalesdo, comoacantose, disceratose,
paraceratose, hiperceratose, camada granular proeminente,
halos perinucleares, coilocitose presente nas células das
camadas média e superficial, binucleacdao e, na derme,
infiltrado inflamatério mononuclear superficial (29 casos);
* aqueles em que, ao exame clinico realizado por profis-
sionais especializados, foi identificada lesdo
inquestiondvel de condiloma acuminado (3 casos).

[
- .}“ il -

Foram classificados como pacientes portadores de
alteragoes sugestivas de infeccao por HPV (Figura 4):
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* aqueles que a andlise histopatoldgica
mostrou halo perinuclear, acantose,
hiperceratose, aumento de volume
nuclear e hipercromatismo (18 casos);
* aqueles cujo exame clinico revelou
apenas dreas acetobrancas em regiao

genital (4 casos). Destes quatro pacientes, dois tinham

A alteragdo
nuclear mais
[freqiiente foi o aumento

de volume
-~

nuclear.

parceiros portadores de infeccao por HPV diagnostica-

das histopatologicamente.

Dentreos 32 pacientesdogrupol, dois (6%) apresentaram

clear, registrada em quatro dos
esfregacos (13%). Esses dados po-
dem ser observados na Tabela 7.

Nos 22 pacientes do grupo Il nao
foramdetectadaslesoes bucaiseapratica
de sexo orogenital foi relatada por seis

pacientes (27%) do sexo masculino. Ao exame clinico, a

lesdes na cavidade bucal (Figuras 4 e 5) e cinco (16%)

relataram a pratica de sexo orogenital, dois do sexo feminino
e trés do sexo masculino. Ao exame clinico, a mucosa bucal
de 26 pacientes (81%) estava normal, enquanto, em seis
(19%), foram observadas 4reas acetobrancas. A analise
citopatologica revelou a presenca de disceratose em 19
(60%), citoplasma claro em 25 (78%) e alteragao sugestiva

de coilocitose em seis pacientes (19%).

Tabela 7

+ 0+

+

pt et |
— OO 00N U W |

Ne 2 5
B, % 6 16

+++++++ A+

+ 4+ ++ 4+

o+

+

Aspectos clinicos, oroscopicos
e citopatolégicos observados
em portadores de condiloma
acuminado genital (grupo I)

C LBSOG MBN AB D CC SC Av Hc Ir Bi

+ I S +
+ 4. -+ |+
+ + +
+ L B S
+ +
+ o+ + +
+ i +
+ + + +
F 4= =K oH =k o F
+ o+ + O+ o+ o+
+ * s S +
+ o+ + o+ ¥
+ i +
+ o+ + :
+ o+ #F + +
+ +
+ + +
+
+ + + +
+ + + +
+ + +
+ 4= 4t +
+ + + + 4+
+ + o+
+ +
+ 4 + +
+ + + +
+ + + + +
+ + 4= +
+ +
+ + + +  +

26 6 19 25 6 29 14 4 21

81

19 60 78 19 91 45 13 65

C = casos; LB = lesdes bucais; SOG = sexo orogenital; MBN = mucosa bucal
normal; AB = drea acetobranca; D = disceratose; CC = citoplasma claro; SC =
sugestivo de coilocitose; Av = aumento de volume nuclear; He = hipercromatismo
nuclear; Ir = irregularidade; Bi = binucleagio; N* = ntimero total de casos; P =

percentual do total de casos.

Caso 1, onde: A = histopatologia da lesao genital (100 x H-E); B
= hibridizagdo in situ positividade. Lesdo genital (100x); C =
histopatologia dalesdo bucal (40 x H-E); D = citopatologia bucal:
sugestiva de coilocitose (+).

A alteracao nuclear mais freqiiente foi o aumento de
volume nuclear, identificado em 29 pacientes (91%);
binucleacao, detectada em 21 casos (65%);
hipercromatismo, em 14 (45%) e; irregularidade nu-

J Bras Doencas Sex Trans

mucosade 19 pacientes (86%) estava normal, enquanto
em trés (14%) foram observadas areas acetobrancas.

A citopatologia revelou a presenca de disceratose em
dez esfregacos (45%), citoplasma claro em 15 casos

13

(65%) e a suspeita de coilocitose foi observada em um
(5% ). A alteragao nuclear mais freqtiente foi o aumento
de volume, observado em 17 esfregacos (77%). Foram
registrados binucleagio em 13 casos (57%),

9(2): 4-18, 1997



Quando se estuda a

infecgdopor HPV na vulva,
hipercromatismo em 12 (52%) e nio | Obm'seqmdml?mse | grupos que participaram dessa pes-
foi detectada irregularidade nuclear expressacomocondiloma quisa (Figura 6).
nos esfregacos dos pacientes desse acuminado. ¢ }
grupo (Tabela 8). | b ASPECTOS CLINICOS

Tabela 8

Aspectos clinicos, oroscépicos e
citopatolégicos identificadosem
pacientes com lesdes genitais sugestivas

de infeccao por HPV (grupo II)

C LB SOG MBN AB D CC SC Av Hc Ir
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

Bi

+4+++++ +
+ + + + +
A+t
+ o+ ++ 4+

+ +

+ 4+ + +

+ + + +
+ 4+ + +
++ +

+++ 4+ +++

4+ 4+

+ + 4+ +

+ +

0 13
0 57

0
0

6
27

19
86

3
14

10
45

17
77

12
52

Ne
P, %

C = casos; LB = lesbes bucais; SOG = sexo orogenital; MBN = mucosa bucal
normal; AB = drea acetobranca; D = disceratose; CC = citoplasma claro; SC =
sugestivo de coilocitose; Av = aumento de volume nuclear; He = hipercromatismo
nuclear; Ir = irregularidade; Bi = binucleagio; N° = numero total de casos; P =
percentual do total de casos.

No grupo controle, ndo houve detecc¢do de lesbes
bucais nos pacientes. Ao exame clinico das muco-
sas, 20 eram normais (87%) e trés apresentaram
areas acetobrancas (13%). A citopatologia revelou
disceratose em quatro casos (17%), citoplasma claro
em nove (39%), e a suspeita de coilocitose nao foi
confirmada nesses pacientes. A alteragdo nuclear
mais freqiiente foi a binucleag¢do, que foi detectada
em sete casos (30%), seguida pelo hipercromatismo,
que foi observado em trés (13%), e aumento de
volume do ntcleo em dois casos (9%). A irregulari-
dade nuclear nao foi identificada nos esfregagos
desses pacientes (Tabela 9).

ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS GRUPOS |, II
E CONTROLE

Pelos resultados sumarizados nas Tabelas 7, 8 e 9 foi
possivel estabelecer a andlise comparativa entre os

%;B{as -_E)tiengas Sex Trans

14

* Lesdes bucais - Apenas dois
pacientes, ambos do grupo I, apresentaram lesoes na
cavidade bucal: uma diagnosticada como condiloma
acuminado, com hibridizac¢ao in situ positiva para HPV
e a outra, como hiperplasia epitelial com halos
perinucleares e alteragoes nucleares sugestivas de infec-
¢ao por HPV, porém com hibridizac¢do in situ negativa
para o DNA virético (Figuras 5 e 7).

Tabela 9

Aspectos oroscoOpicos e citopatolégicos
identificados no grupo controle

C MBN AB D CC SC Av Hec Ir Bi
1 + +
2 afs + +
3 + + +
4 + + -
5 + +
6 +

7 + + +

8 +

9 +

10 + +

11 + + + +

12 + -

13 + e + +
14 + +
15 + ks

16 . +

17 £ +

18 + +

19 +
20 -
21 +
22 + + +
23 +
Ne 20 3 4 9 0 2 3 0 7

P,% 87 13 17 39 0 9 13 0 30

C = casos; MBN = mucosa bucal normal; AB = drea acetobranca; D = disceratose;
CC = citoplasma claro; SC = sugestivo de coilocitose; Av = aumento de volume
nuclear; He = hipercromatismo nuclear; Ir = irregularidade; Bi = binucleagio; N =
nimero total de casos; P = percentual do total de casos.

* Areas acetobrancas - A andlise comparativa nio
mostra diferenca significativa entre os trés grupos.

CITOPATOLOGIA

» Alteracdes citoplasmaticas - A disceratose e 0
citoplasma claro mostram uma diferenga entre os gru-
pos I e II, entretanto, no grupo controle, os percentuais
sdo significativamente inferiores.

A suspeita de coilocitose foi observada em porcenta-
gens significativamente diferentes entre os trés grupos,
respectivamente, 19%, 5% e 0%.




O condiloma
acuminado é uma

* Alteracdes nucleares - Em to- mangfe‘w‘agz_? do HPV A oroscopia a vista desarmada evi-
dos os grupos, foram detectados au- muito freqiiente na denciou lesdes em dois pacientes ape-
mento de volume nuclear, drea genital. /7 nas (6%). Esse resultado ndo difere

hipercromatismo e binucleacio, sen-
do observada diferenca discreta entre
os grupos | e Il e outra significativa
entre esses e 0 grupo controle.

A irregularidade nuclear foi observada apenas no
grupo I e somente em 10% dos casos. Esse aspecto, a
provavel coilocitose e a disceratose foram os indicadores
mais precisos da possibilidade de infec¢ao por HPV na
cavidade oral dos pacientes examinados.

Figura 6
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Grafico comparativo entre os percentuais totais dos diversos
aspectos avaliados nos grupos I, Il e controle; onde:

LB = lesdes bucais; SOG = sexo orogenital; MBN = mucosa bucal
normal; LAB = lesdes aceto-brancas; D = disceratose; CC =
citoplasmaclaro; SC = sugestivo de coilocitose; Av = aumentode

volume; Hc = hipercromatismo; Ir = irregularidade; Bi =
binucleagao
DISCUSSAO

O predominio do sexo masculino pode ser justifica-
do pelo fato de os pacientes examinados serem prove-
nientes de um setor de DSTs, que, na época de realiza-
cao desse estudo, era mais freqiientemente procurado
por homens.

Em nosso estudo, do total de 54 pacientes, apenas 11
(20%) relataram pratica de sexo orogenital, o que repre-
senta um percentual pequeno, quando comparado ao
estudo de Panici et al.”®, em que, de um total de 101
pacientes, 99 (98%) relataram essa pratica. Essa dife-
renca significativa entre os resultados pode expressar
uma desigualdade real no comportamento sexual das
populacoes examinadas ou ser atribuida a dificuldade
de nossos pacientes no relato de informagdes sobre o
seu comportamento sexual.

expressivamente dos achados de Panici

et al.*>. Esses autores, ao examinarem

a cavidade bucal de 101 portadores de
infecgao genital por HPV, evidenciaram lesdo a vista
desarmada em oito (9%). Enquanto Kellokoski et al.'’,
em um estudo de 334 mulheres portadoras de infecgao
genital por HPV, encontraram apenas trés (0,9 %) com
lesdao verrucosa bucal.

O condiloma acuminado é uma manifestacio do HPV
muito freqiiente na area genital. Quando se estuda a
infeccdo por HPV na vulva, observa-se que a maioria
(aproximadamente 80%) se expressa como condiloma
acuminado, entretanto, no colo uterino, a maioria das
lesdes é subclinica®. Na cavidade bucal, o HPV parece
apresentar comportamento semelhante acérvice uterina
com predominio de lesoes subclinicas. Dentre os seu
101 casos, Panici et al.** identificaram, ao colposcopio,
38 lesdes suspeitas e confirmadas histopatologicamen-
te, sendo que em nove de 20 casos foi identificado o
DNA do HPV. Essa pequena expressividade clinica do
HPV na boca é confirmada em nosso estudo.

Diante dessas observacdes, ainda é preciso esclare-
cer se essa semelhancga entre a forma de manifestacao
clinica das mucosas bucal e cervical é apenas uma
coincidéncia ou se é devida ao fato de ambos os locais
serem revestidos pelo mesmo tipo de epitélio. Talvez a
hipdtese mais provavel seja a de que essas mucosas
apresentem fatores imunolégicos nao existentes na
pele e, portanto, um determinante na forma de mani-
festacao da infecgdo. Ainda assim, isso nao seria sufi-
ciente para explicar a diferenca de freqiiéncia das
lesdes, umavez que a infec¢ao por HPV é marcadamen-
te mais comum na cérvice uterina, como ja foi bem
demostrado por Hilman et al.¥’, que identificaram o
DNA do HPV em 36% das lesdes cervicais entre nove
mulheres e em nenhum dos esfregagos bucais, o que
talvez possa ser justificado pelas diferencas entre os
ambientes bucal e cérvico-vaginal, o qual é mais favo-
ravel a replicacdo virotica.

Ap0s o enxagiie com dcido acético a 2%, a inspecao da
cavidade bucal revelou a presenca de areas acetobrancas
em seis (19%) dos 32 pacientes portadores de condiloma
acuminado genital (grupoI) e em trés (14%) dos 22 com
lesdes genitais suspeitas de infeccdo por HPV (grupo II).
Na cérvice uterina, a utilizacdo do acido acético na
identificacdo de dreas acetobrancas é um método roti-
neiro na pesquisa colposcopica das lesoes associadas ao
HPV®. De acordo com achados da colposcopia, passou-
se a acreditar que 0s mesmos aspectos poderiam ser
observados em outras dreas corporais infectadas por
HPV?*. No estudo de Paniciet al.?®, em 83 casos (82%),
foram encontradas 4reas brancas na cavidade bucal
semelhantes aquelasja identificadas na infec¢ao genital
por HPV, apés aplicacdo de dcido acético a 5%. Certa-
mente, essa diferenca entre os resultados é devida a
utilizacdo do colposcédpio como recurso técnico auxiliar
na inspecao da superficie epitelial da mucosa bucal.
Diante desses dados, acreditamos que o colposcépio é
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A manifestacdo clinica
' da infeccdo por (HPV)

um valioso instrumento e que deve ser |
introduzido na rotina da oroscopia.
Entretanto, chamamos a aten¢io para

o fato de que, em nosso material, as
diferencas entre os grupos suspeitos e
controle nao foi significativa (teste).
Isso sugere que a identificagao de areas acetobrancas nao
pode ser considerada um critério indicativo de infec¢do
por HPV na cavidade bucal. Essa mesma observagao
também foi feita por Kellokoski et al.*®.

Em nossa avaliacdo citopatoldgica dos 54 esfregacos
da mucosa jugal, as alteracdes citoplasmaticas e nucle-
ares mais significativas foram: (1) halos sugestivos de
coilocitose em 13% dos casos, identificados apenas no
grupo suspeito e, principalmente, nos pacientes porta-
dores de condiloma genital; (2) disceratose em 54% e;
(3) hipercromatismo e irregularidades nucleares, em
48% e 7% dos casos, respectivamente.

Baseado em estudos da cérvice uterina, sabe-se que
a disceratose é um dos critérios citopatolégicos mais
freqlientemente associado a infec¢ao por HPV®. Em
nosso estudo, identificamos células disceratéticas no
grupo suspeito e no controle. Entretanto, a diferenca
quantitativa foi significativa, uma vez que essa altera-
¢do foi identificada em apenas 17% dos casos do
grupo controle.

Kellokoskietal.!' analisaram 317 esfregacos damucosa
jugal, que foram colhidos com swab de algodao, de
mulheres com infecgao genital por HPV. Entre outros
achados citopatolégicos, encontraram coilocitose e
disceratose, em 0,9% e 15% dos casos, respectivamente.
Possivelmente, essa diferenca entre os resultados seja
devida a técnica de colheita e aos critérios de interpre-
tacdo citopatologica. A colheita com swab de algodao é
reconhecidamente menos eficiente do que com espatula
de madeira®“. Apesar de alguns trabalhos preconiza-
rem o uso daespatula de metal como método mais eficaz
de colheita de material para estudo citopatolégico,
Shklar et al.?" obteram melhores resultados com a utili-
zacdo da espatula de madeira.

Nesse estudo, foi possivel analisar cito- e histopa-
tologicamente um caso de condilomatose gengival
em um paciente aidético utilizado como controle
citopatoldgico. A multiplicidade de lesGes tipicas de
condiloma acuminado desse paciente é bem repre-
sentativa da importdncia da imunocompeténcia para
manifesta¢do clinica bucal da infeccdo por HPV.
Entre as demais alteracoes, os cortes histopatologicos
mostraram abundantes coilocitoses. O esfregaco
colhido em area de condiloma (Figura 2) mostrou os
seguintes aspectos da infec¢ao por HPV: (1) poucas
coilocitoses; (2) células disceratdticas e; (3) algu-
mas células com aumento de volume e cromatismo
nuclear. O esfregaco da mucosa jugal sem lesao
clinicamente evidencidvel mostrou apenas uma cé-
lula sugestiva de coilocitose, varias com citoplasma
claro e disceratose. Apesar de essa avaliagao ter sido
realizada em um unico exemplar, a dificuldade de
identificacdo da coilocitose em esfregacos, até mes-
mo naqueles colhidos em lesGes ricas em células
coilociticas, fica bem caracterizada.
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Em todos os grupos avaliados, fo-
ram identificados drea citoplasmatica
clara, aumento de volume e
hipercromatismo nucleares - leves -,
como também binucleacdo. Essas al-
teracbes podem ocorrer em graus va-
riados e com significados diversos®”>. Em nossos
esfregacos, emborahouvesse diferenca significativaentre
0s grupos suspeitos ¢ o controle, ndo consideramos
esses critérios relevantes na investigacdo da infeccio
por HPV por sua ocorréncia comum em varias situacoes,
principalmente, de origem inflamatéria, que, certamen-
te, ndo podem ser descartadas em nosso estudo.

As lesoes bucais identificaveis macroscopicamente e
as lesdes genitais desse paciente foram submetidas a
técnica de hibridizacdoin situ,que exibiu positividade nas
lesdes genitais e em um dos casos da boca (Figura 7). A
nao deteccao do DNA do HPV nao afasta a possibilidade
da infeccdo, uma vez que um numero pequenos de
copias de DNA virético poderia ndo ter sido detectado
pelo método utilizado. Nossos achados estdo de acordo
com a literatura, onde diversos trabalhos apresentam
percentual de positividade em papilomas variavel entre
13-100% (Tabela 1).

77
4

CONCLUSOES

Na populagio estudada, o relato da pratica de sexo
orogenital foi inferior ao esperado (20%), possivelmen-
te, devido a dificuldade desses pacientes abordarem o
assunto. Uma vez que essa pratica, possivelmente, seja
mais freqiiente do que a relatada, seria esperada uma
incidéncia maior de condilomas bucais.

A oroscopia a vista desarmada nao é o método mais
eficiente para investigacao de lesGes suspeitas de infec-
cdo por HPV na mucosa bucal, como também a identi-
ficacdo de areas acetobrancas nab deve ser considerada
um critério indicativo de infeccdo por HPV, consideran-
do-se a semelhanca de percentuais identificados nos
grupos suspeitos e controle.

Embora o HPV infecte a cavidade bucal, esse local nao
parece ser propicio a replicacdo virética.

A espatula de madeira mostrou ser um eficiente
instrumento para colheita de material da mucosa bucal.

A citopatologia pode demonstrar a presenca de célu-
las suspeitas de infeccdo por HPV, porém, na auséncia
de lesdes clinicas, é rara a identificacao de coilocitose.

A hibridizacdoin situ ¢ um bom método para deteccao
do DNA virético, particularmente naquelas lesées em
que a coilocitose estd presente.

RESUMO

A manifestagio clinica da infeccao por papilomavirus
humano (HPV) na cavidade bucal tem sido pouco
investigada e nao se conhece praticamente nada sobre as
infec¢des latentes e subclinicas. A utilizacdo de técni-
cas, como microscopia eletrénica, imuno-histoquimica
e biologia molecular, tem demonstrado a presenca do
virus na mucosa bucal. Sendo a cavidade bucal de facil
acesso para exame e considerando que a citopatologia
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pode identificar a presencade células suspeitas de
infeccdo por HPV, o objetivo principal desse estu-
doéaavaliagaocitopatoldgicadacavidade bucal de
pacientes portadores de infecgdo genital por HPV.

Foram examinados 54 pacientes (13 mulhe-
res e 41 homens), entre 15 e 55 anos de idade,
queforamsubdivididosemdois grupos. O grupo
I'foi composto de 32 pacientes portadores de
condiloma genital e o grupo I, de 22 pacientes
portadores de alteragdes sugestivas de infec¢ao
genital por HPV. O grupo controle foi constitu-
idode23 pacientes (17 mulheres eseis homens),
entre 13 e 70 anos de idade, sem dl[eraqées
clinicas na regiao genital. Todos os pacientes
foram submetidos a exame clinico e colheitade
material citopatoldgico da cavidade bucal.

A avaliagao clinica da cavidade bucal, & vista
desarmada, revelou lesdes em dois pacientes do
grupo I, com diagnostico histopatoldgico de
condilomua acuminado e hiperplasia epitelial com
alterucoes sugestivasde infecgio por HPV. Ambos
os casos foram submetidos & hibridizagdo in situ,
quando apenas o condiloma exibiu positividade.
Apos oenxdglie bucal comdcido acético a 2%, por
dois minutos, foram detectadas dreas acetobrancas
em 19% dos pacientes do grupo 1, 14% do grupo
Il e 13% do grupo controle. Na avaliagdo
citopatoldgicados 54 esfregacos da mucosa bucal,
as alteragdes citoplasmdticas e nucleares mais
significativas foram: (1) células sugestivas de
coilocitose em 13%, identificadas principalmente
no grupo I; (2) disceratose em 54% e; (3)
hipercromatismoeirregularidade nuclearem 48%
e 7%, respectivamente.

Nossos resultados sugerem que o exame clini-
codacavidude bucal, avistadesarmada, ndo parece
ser o método mais eficiente para investigacio de
lesdes suspeitas de manifestagdo por HPV e que,
emborao HPV infecte a cavidade bucal, esse local
nav parece ser propicioa replicagaovirdtica. Pode-
mos também concluir que a identificacio da
coilocitose por meio de exame citopatoldgico é
rara na auséncia de lesées clinicas.

Unitermos: papilomavirus humano,
citopatologia, cavidade oral.
SUMMARY

The clinical manifestation of human papitlomavirus
(HPV) infection in oral cavity has been poorly
nwvestigated, and almost nothing is known about latent
andsubclinicalinfections. The use ofeletronicmicroscopy,
immunohistochemical andmolecular biology techniques
has demonstrated the presence of the virus in oral
mucosa, Considering the easy access to oral cavity and
the fact that citopathology can identify the presence of
suspected eells in HPV infection, the aim of this study is
the citopathological analysis of oral cavity of patients
with genital infection.

We have examined 54 patients (13 female and
41 male) aged 15-55 years. These patients were
divided in two groups: group | consisted of 32
patients with genital condyloma; group Ii consisted
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of 22 patients with suspected changes of
genital HPV infection. Control group
consisted of 23 patients (17 female and six
male) aged 13-70 years, without clinical
changes in genital region.

The clinical examination and the
collection of cytologic material from oral cavity were performed
in all patients. The clinical inspecion of oral cavity by naked-
eye revealed the presence of lesions in two patients, both from
group I, with histopatologic diagnosis of condyloma
accuminatum and epithelial hyperplasia with suggestive changes
of HPV infection. In situ hybridization was performed in both
cases but only the condyloma showed positivity. After the
application of a 2% acetic acid during two minutes, acetowhite
areas were detected in 19% of the patients from group I, 14%
in group I and 13% in control group. In our cytopathologic
analysis of 54 oral smears the more significant cytoplasmatic
and nuclear changes were: (a) cells that suggested koilocytosis
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de exame citopatologico
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in 13%, mainly founded in patients with
genital condyloma; (b) dysceratosis in
54% of the cases; and (c) nuclear
hypercromatism and irregularity in 48%
and 7%.

Our results suggest that oral examination
by naked-eye is not the more efficient method to investigate
suspected lesions of HPV infection. Moreover, although HP\
infects the oral cavity, this site does not seem to be appropriated
to viral replication. We can also conclude that the detection of
kotlocytosis by cytopathological examination is infrequent when
clinical lesions are not present.
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