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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV), pertencente a
familia Papovavirus, ¢ um virus de DNA de fita du-
pla com predilecao pelo epitélio escamoso estratifi-
cado, podendo se manifestar nos labios, regido peri-
anal, glande do pénis, vulva e no introito vaginal
(CASTRO et al., 2004).

As proteinas virais sintetizadas pela célula hos-
pedeira possuem a capacidade de interferir no ciclo
celular, na diferenciacao celular e na apoptose, o
que leva a rapida proliferacao desordenada das cé-
lulas epiteliais infectadas, resultando no surgimento
das lesdes verrucosas tipicas do HPV.

Mais de 100 subtipos do HPV ja foram identi-
ficados, sendo alguns considerados altamente onco-
génicos e estdo fortemente associados a tumores
epiteliais malignos. Além disso, os subtipos do
HPV também afetam a forma como a doenga € ma-
nifestada e o local de infec¢ao, havendo, por exem-
plo, diferentes subtipos associados as verrugas vul-
vares, verrugas genitais e verrugas planas (CA-
MARA et al., 2008).

A transmissdo do HPV ocorre principalmente
por contato sexual direto, mas também pode acon-
tecer de forma ndo sexual. A transmissao vertical da
mae para o recém-nascido pode ocorrer por via

transplacentaria ou pela exposigdo as lesdes cervi-
cais ou genitais durante o parto. A autoinoculacao
nas manifestagdes orais também ¢ comum. Algu-
mas evidéncias indicam a possibilidade de propaga-
¢do do virus por fomites através do uso de bideés, to-
alhas compartilhadas e roupas intimas, mas ainda
nao ha consenso definitivo sobre essa forma de con-
tagio (EICHENFIELD, 2016; MUZIO et al., 2021).

Em adultos, a infeccdo é mais prevalente entre
15 e 29 anos, atingindo seu pico entre 20 e 24 anos.
Um estudo epidemioldgico brasileiro revelou uma
alta prevaléncia de HPV (53.5%), especialmente de
subtipos de alto risco (35.2%), com uma distribui-
¢do semelhante entre os sexos € uma maior preva-
léncia de HPV de alto risco entre as mulheres
(WENDLAND et al., 2020). J& no contexto pedia-
trico, as lesoes associadas ao HPV raramente estdo
presentes ao nascimento, manifestando-se geral-
mente entre 6 meses e 2 anos de idade. Acredita-se
que as lesdes manifestadas nessa faixa etaria resul-
tem de uma infec¢ao perinatal, com um longo peri-
odo de laténcia antes do aparecimento clinico. Em
criancas menores de 13 anos, sdo observadas mani-
festagdes anogenitais e laringeas com uma média de
idade de 4,5 anos (EICHENFIELD, 2016).

As verrugas anogenitais, conhecidas também
como condiloma acuminado, geralmente aparecem
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apos os dois anos de idade. Anteriormente conside-
radas patognomonicas de abuso sexual, atualmente,
amaioria das ocorréncias estd associada a transmis-
sdo vertical e a inoculagdo acidental. No entanto, a
suspeita de abuso deve ser considerada se houver
achados adicionais, como hemorragia local, ruptura
do himen, laceragdes genitais, alteragdes comporta-
mentais e presenca de outras infecgdes sexualmente

transmissiveis  (ISTs) (RIVITTI-MACHADO,
2022).
FISIOPATOLOGIA

Os papilomas virus sao virus ndo envelopados,
de DNA circular de fita dupla e um nucleocapsideo
icosaédrico. Seu Genoma possui 2 diferentes tipos
de genes: os tardios e os precoces. Estes sdo respon-
saveis, principalmente, pela sintese de mRNA viral,
bem como pela replicagdo do genoma. Ja os tardios,
fazem parte da codificagdo das proteinas estruturais
da progénie viral.

No que tange ao processo carcinogénico, os ti-
pos E6 e E7 codificam as proteinas que irdo inativar
as proteinas codificadas pelos genes supressores de
tumor em célula humana, por exemplo, o gene p53
e o gene da retinoblastoma (RB) (KUMAR et al.,
2023). Nesse contexto, apos a adsor¢do e o desnu-
damento, o genoma de DNA viral move-se para o
nucleo da célula hospedeira. A partir de entdo, ini-
cia-se 0 processo de transcricdo do mRNA viral,
tendo a proteina precoce (E1) atuando como a heli-
case da fita de DNA viral, e a E2 como um ativador
transcricional. Apds esse processo, a DNA-polime-
rase da célula hospedeira da inicio ao processo de
formacao da progénie viral (KUMAR et al., 2023).
Ap0s esse processo de formagdo do genoma inicial,
dar-se-4 a formacdo das proteinas estruturais: L1 e
L2. A L1 vai formar o capsideo, e a L2 vai auxiliar
no empacotamento viral e no desnudamento do ge-
noma no processo infeccioso.

Ainda nessa perspectiva, a replicagdo do papi-
loma virus se inicia nas células basais da pele, em
seguida, a sintese proteica precoce ocorre, bem
como a formacéo do genoma da progénie. As pro-
teinas tardias, entdo, sdo produzidas, permitindo que
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os virions recém formados possam ser liberados, na
superficie da pele, pelas células escamosas (LE-
VINSON et al., 2021).

Por fim, o processo de malignizagio celular en-
volve a integragdo do DNA viral ao DNA da célula
humana infectada, ao passo que na forma benigna o
genoma do HPV se mantém na forma epissomal
ndo integrado. E como ja mencionado, a producéo
das proteinas E6 e E7 vao inibir a atuagio das pro-
teinas supressoras de tumor p53 e RB, respectiva-
mente, e a célula, entdo, torna-se malignizada, ndo
mais produzindo as proteinas tardias e a progénie
viral. Aqui, é importante ressaltar que as proteinas
precoces (E6 e E7) do HPV-16 t€m o potencial de
se ligar mais fortemente as proteinas p53 e RB, fato
que explica o poder oncongénico deste tipo viral
(LEVINSON et al., 2021).

QUADRO CLINICO

Na maioria dos casos, a infec¢do pelo HPV nao
produz qualquer manifestacao clinica ou subclinica,
porém, a manifestacdo clinica mais comum ¢ a pre-
senca de verrugas com lesdes localizadas na regido
vulvoperitonial das pacientes, sendo estas polimor-
ficas, podendo ser pontiagudas (condiloma acumi-
nado), espiculadas, com circunvolug¢des ou planas,
tendo seus tamanhos variados de um milimetro a
varios centimetros. Além disso, podem ser Unicas
ou multiplas, achatadas ou papulosas, sendo na mai-
oria dos casos papilomatosas. Ademais essas verru-
gas sdo, em suma, assintomaticas, podendo, entre-
tanto, apresentar-se como dolorosas, friaveis ou
sangrantes (CARVALHO et al., 2021).

Ademais, relacionados aos tipos de HPV de
baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ¢
81), tem-se, quando apresentadas manifestagoes cli-
nicas, a presenca de lesdes benignas e lesoes intrae-
piteliais escamosas de baixo grau. Ja relacionados
aos de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
58, 59, 68, 73 e 82), tem-se a presenca de lesoes in-
traepiteliais escamosas de alto grau além dos carci-
nomas (REHME et al., 1998).
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DIAGNOSTICO

SEMIOLOGIA
No exame clinico, é possivel realizar o diagnos-

tico das lesGes cutaneas e mucosas que sao visiveis.
O uso de dermatoscopios ou outros instrumentos
médicos de ampliacdo, bem como a aplicagdo de
acido acético (teste Acetowhite) ou corantes, como
o lugol, sdo recursos que podem ser empregados
para melhor avaliagio (COSTA-SILVA et al,
2017). Para investigacao da fonte de infeccao deve-
se pesquisar evidéncias fisicas e comportamentais
de abuso sexual. A anamnese deve ser dirigida para
obtencdo do maximo de informagdes referentes ao
surgimento da lesdo, a historia médica pregressa e a
historia de deteccOes antecedentes na familia
(COSTA-SILVA et al,, 2017; DAVILA TORRES
& PACHECO LUDENA, 2023).

As papilomatoses respiratorias ndo sdo visiveis,
seu diagnostico exige a realizagdo de uma endosco-
pia do trato aéreo superior para adequada visualiza-
¢do das lesoes e coleta de amostras de biopsia. E, a
investigacdo deve ser realizada em quadros nos
quais ha queixa de disfonia persistente e progres-
siva, sem periodos de voz normal; estridor inspira-
torio; e historico médico pregresso de outros sinto-
mas respiratorios progressivos que nao melhoram
com tratamento convencional (PERRONE et al.,
2020; ZHU et al., 2022).

EXAMES COMPLEMENTARES
A realizacdo da bidpsia para exame anatomo-

patologico e a genotipagem do HPV ¢ reservada
para confirmar e solucionar os casos que sdo suspei-
tos, por razdo de incerteza ou suspeita de maligni-
dade (GAMA et al., 2021). Dentro dessa recomen-
dagdo, a bidpsia excisional (remogdo completa da
lesdo) ¢ indicada para lesdes pequenas € bem deli-
mitadas, ou seja, potencialmente benignas; e a biop-
sia incisional (remogao parcial da lesdo) diante de
suspeita clinica de malignidade (RAMOA PIRES &
MIRANDA, 2011).

A partir do estudo histologico ¢é possivel diag-
nosticar se as lesdes estdo associadas ao HPV. Os

diagndsticos diferenciais incluem hiperplasia epite-
lial multifocal (HEM), condiloma oral (CO), con-
diloma plano da sifilis secundaria, molusco contagi-
0s0, pénfigo benigno cronico, histiocitose X, neuro-
fibromatose e rabdomiossarcoma (sarcoma bostri-
coide) (DAVILA TORRES & PACHECO LU-
DENA, 2023). Por outro lado, os ensaios molecula-
res de reacdo em cadeia da DNA polimerase (PCR),
imunohistoquimica p16 (IHC) e hibridizaggo in situ
(HIS) sdo empregados para testagem de um pool de
sequéncias especificas de DNA (e/ou RNA no caso
de HIS) dos tipos de HPV de alto risco (HR) para
identificacdo dos subtipos de HPV associados ao
aparecimento de neoplasias (ARAUJO et al., 2021;
COSTA-SILVA et al., 2017).

TRATAMENTO

Se o sistema imunologico estiver saudavel, o
HPV ¢ frequentemente controlado e eliminado. A
infeccdo latente geralmente nao requer tratamento.
Apo0s oito meses, metade das pessoas se livra da in-
fecgdo, enquanto menos de 10% tém a infecgdo por
mais de dois anos (ZHU et al., 2022).

Os pacientes que serdo submetidos a qualquer
forma de tratamento para o papilomavirus humano
devem ser informadas de que pode ser necessario
mais de um tipo de terapia, € que mesmo com su-
cesso evidente, nao € sempre possivel erradicar o vi-
rus (ZHU et al., 2022).

A vacinagdo contra 0 HPV ¢ atualmente reco-
mendada para meninos € meninas de 9 a 14 anos,
seguindo um esquema de duas doses com intervalo
de seis meses entre elas. As vacinas sdo oferecidas
nos postos de satde da rede publica e protegem con-
tra os tipos mais comuns de HPV (6, 11, 16 ¢ 18),
que estdo associados a canceres de colo do utero,
vagina, vulva, anus e pénis, além de verrugas geni-
tais (ZUGAIB, 2023).

Ha uma falsa crenga de que vacinar criangas
contra infec¢des sexualmente transmissiveis pode
levar a um inicio precoce da vida sexual; no entanto,
a razdo para vacinar criangas ¢ biologica: elas res-
pondem melhor as vacinas, especialmente antes de
terem contato com o virus (ZUGAIB, 2023).
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O exame Papanicolau é um teste ginecoldgico
preventivo que detecta lesdes que podem evoluir
para cancer de colo do utero, identificando células
anormais para tratamento precoce. Embora o exame
nao identifique o virus HPV, ¢ o método mais eficaz
para identificar cancer de colo do tutero e suas lesdes
precursoras (ZUGAIB, 2023).

O uso de preservativos masculinos ou femini-
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prevenir o HPV, embora nio ofereca protecdo com-
pleta contra o virus, pois as lesdes podem ocorrer
em areas nao cobertas pelo preservativo (ZUGAIB,
2023).

Caso o HPV seja identificado em adolescentes,
0s parceiros sexuais também devem ser examinados
e tratados para verrugas e outras ISTs, além de rea-
lizar exames regulares para o HPV.

nos nas relagdes sexuais ¢ uma forma importante de
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