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Resumo: O papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA que apresenta tropismo por células
epiteliais, causando infec¢oes na pele e nas mucosas. A replicacio do HPV ocorre no ntcleo das células
escamosas € o seu ciclo de vida é diretamente relacionado ao programa de diferenciacao da célula hos-
pedeira. Até o momento, foram completamente caracterizados cerca de 100 tipos diferentes de HPVs e
ha um grande nimero adicional de tipos ainda nao sequenciados. Além de ser o responsavel por lesoes
benignas de pele e mucosas, o HPV também estd envolvido no desenvolvimento de diversos tumores
cutaneomucosos: doenca de Bowen, cinceres de pele nio melanoma e carcinomas genitais. Esta revisao
aborda as caracteristicas do HPV, quadros cutaneos e mucosos benignos e malignos causados por ele e
os principais métodos empregados em sua detecgao e tipagem.
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Abstract: Human papillomavirus (HPV) is a DNA virus that presents tropism for epithelial cells, causing
infections of the skin and mucous membranes. Replication of HPV occurs in the nuclei of squamous
cells and its life cycle is directly related to the differentiation program of the host cell. To date, nearly
100 different types of HPV have been characterized and there is a large number of other types that have
not been sequenced yet. Besides being responsible for benign lesions of the skin and mucous mem-
branes, HPV is also involved in the development of various mucocutaneous tumors: Bowen's disease,
non-melanoma skin cancers and genital carcinomas. This review discusses the characteristics of HPV,
malignant and benign mucous and skin manifestations caused by HPV, besides the main methods of
detection and typing of the virus.
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INTRODUCAO

LesOes verrucosas e papilomatosas que com-
prometem a pele sao descritas desde a Grécia antiga.
No comeco do século XX, iniciaram-se as pesquisas
sobre o papilomavirus (PV). Em 1933, o PV foi isolado
como o possivel agente etiolégico de verrugas em coe-
lhos. Desde entao, essa classe viral tem sido conside-
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rada como agentes infecciosos naturais, responsaveis
pelo desenvolvimento de verrugas em diferentes gru-
pos de mamiferos, inclusive no homem.

Em 1935, Rous descreveu que as verrugas em
coelhos apresentavam potencial para transformacao
maligna. Strauss et al., por meio da microscopia ele-

Trabalho realizado na Universidade Federal de Sio Paulo (Unifesp) — Escola Paulista de Medicina — Sao Paulo (SP), Brasil.

Conflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None
Suporte financeiro: Nenhum / Financial funding: None

Sao Paulo (Unifesp) — Escola Paulista de Medicina — Sao Paulo (SP), Brasil.
Sao Paulo (Unifesp) — Escola Paulista de Medicina — Sao Paulo (SP), Brasil.

©2011 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2011;86(2):306-17.

Mestre pela Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp); dermatologista — Sao Paulo (SP), Brasil.
Doutor em Ciéncias pela Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp); biomédico da AFIP Medicina Laboratorial — Sao Paulo (SP), Brasil.
Doutor em Medicina pela Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp); professora adjunta do Departamento de Dermatologia da Universidade Federal de

Poés-doutorado pela Universitat Munster (Westfalische-Wilbelms); professora-associada do Departamento de Dermatologia da Universidade Federal de



Infeccdo pelo papilomavirus humano: etiopatogenia, biologia molecular e manifestacoes clinicas 307

tronica, relataram, em 1949, a primeira observagao de
particulas de PV em verrugas humanas. Em 1950, foi
descoberto o potencial carcinogénico dos papilomavi-
rus humanos (HPV) em pacientes com epidermodis-
plasia verruciforme. A estrutura do genoma viral s6 foi
desvendada em 1963 por Crawford & Crawford.'
Porém, nos anos subsequentes, pesquisas sobre HPV
foram desestimuladas pela impossibilidade de um sis-
tema de cultura de tecidos e pela aparente natureza
benigna das verrugas humanas.

Na década de 1970, comegou a surgir um
gradual interesse pelo virus. Nessa época, pesqui-
sadores descreveram a diversidade dessa classe
viral e Zur Hausen propds a hipdétese de que os
HPVs participavam da etiologia dos canceres de
colo uterino.’

No inicio dos anos 1980, houve um rapido cres-
cimento das pesquisas, os HPVs 16 e 18 foram identi-
ficados e sua relacio com o cancer cervical foi estabe-
lecida. Em 1987, o primeiro estudo epidemiolégico
sobre HPV e cincer cervical foi publicado.’ A partir de
entao, varios estudos moleculares e epidemiolégicos
confirmam que a infeccao cervical por certos tipos de
HPVs é um evento precursor na génese da neoplasia
de colo uterino.

CARACTERISTICAS DO VIRUS

Os PVs sao pequenos virus DNA (50-55nm) per-
tencentes a familia Papoviridae - género
Papillomavirus. Trata-se de virus nao envelopado,
com simetria icosaédrica. Apresenta um genoma de
aproximadamente 8.000 pares de base (8Kb) de DNA
dupla fita e circular. Apesar do tamanho pequeno, sua
biologia molecular é bastante complexa. O DNA viral
encontra-se associado a proteinas semelhantes a his-
tonas, envoltas por 72 capsdmeros constituidos por
duas proteinas estruturais, L1 e L2. Esses virus siao
capazes de infectar seres humanos e grande namero
de espécies animais (gatos, coelhos e primatas nao
humanos), sendo o homem o hospedeiro mais exten-
sivamente estudado.’

Os PVs sao altamente especificos por espécie e
nao ha relato de exemplos de PV de uma espécie cau-
sando infeccao produtiva em outra espécie. Sao virus
que apresentam tropismo por células epiteliais, cau-
sando infeccoes na pele e nas mucosas (genital, oral,
laringe, esofago), e a sua replicagao ocorre no nucleo
das células escamosas epiteliais.’

O genoma viral esta dividido em trés regides, de
acordo com a sua localizacio e propriedades funcio-
nais: as regioes E (early) e L (late), denominadas
ORFs (open read frames ou unidades de traducao), e
uma terceira regiao, LCR (long control region) ou
NCR (non-coding region) ou URR (upstream regula-
tory region).

Na regiao E encontram-se até oito genes (E1 a
E8), que sao responsaveis pela replicacio do HPV (E1
e E2), transcricao do DNA (E2), maturacao e liberacao
das particulas virais (E4), transformagao celular (E5,
EG6, E7) e imortalizacao (E6 e E7). Estes dois ultimos
genes também codificam proteinas associadas a malig-
nizacio de leses.’ Tais proteinas estimulam a prolife-
racgao celular por interagir com as proteinas celulares
p53 e pRb envolvidas no controle da proliferacio
celular e suprimir suas fungdes. Apenas as proteinas
EG/E7 de HPVs de alto risco oncogénico sio capazes
de imortalizar queratindcitos humanos primarios, mas
nao as proteinas analogas de HPVs de baixo risco
oncogénico.

Os genes da regiao L (L1 e L2) codificam, res-
pectivamente, as proteinas principal e secundaria do
capsideo.” A regido tardia L1 ORF é a mais conservada
entre os HPVs. O seu produto, proteina L1, represen-
ta 80% das proteinas do capsideo viral, constituindo a
proteina mais abundante e de alta imunogenicidade.
A proteina L2, com a L1, contribui para a incorporacao
do DNA viral dentro do virion.

A regiao LCR encontra-se entre L1 e E6 e possui
entre 500 e 1.000 pares de bases. Em geral, nao é bem
conservada entre os HPVs e esti envolvida com a
expressiao génica e com a replicagao viral que ocorre
no nucleo da célula do hospedeiro.

Evidéncias consistentes sugerem que o genoma
dos PVs ¢ estatico e mudancgas na sua sequéncia por
mutacio ou recombinagiao sio eventos muito raros.
AlteracOes mutacionais parecem acontecer em uma
frequéncia semelhante a que ocorre no genoma do
hospedeiro infectado.’

O ciclo de vida do PV é diretamente relacionado
ao programa de diferenciacio celular da célula hospe-
deira. O virus infecta as células basais do epitélio que
apresentam potencial de diferenciacdo. As funcoes
vegetativas virais, sintese do DNA e proteinas do capsi-
deo, bem como a montagem dos novos virus, ocorrem
exclusivamente nos queratinécitos diferenciados.’

Os PVs parecem permanecer no seu hospedei-
ro por longos periodos de vida. Uma grande varieda-
de de tipos diferentes de PVs pode ser detectada em
sitios aleatorios de pele normal em humanos e ani-
mais, o que reforca que o ciclo de vida latente é uma
caracteristica frequentemente presente nesses virus.’

FILOGENETICA

Diferentemente de outros grupos virais, os PVs
nao sao referidos por sorotipos. Sua classificacio em
tipos distintos se baseia na espécie de origem e no grau
de relacio dos genomas virais,® mediante a comparagio
da sequéncia de nucleotideos do seu genoma viral.

Os PVs sao agrupados em diferentes géneros
que, por sua vez, sio divididos em diferentes espécies
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contendo um ou mais gendtipos. Cada genétipo é
agrupado em subtipos e variantes de acordo com a
similaridade da sequéncia na regiio L1.*

Até o momento, foram completamente caracte-
rizados cerca de 100 tipos diversos de HPVs.*
Somados a esses totalmente sequenciados ha um
grande numero de tipos cuja sequéncia genética
ainda nio foi obtida pelos métodos convencionais.®

Géneros diferentes de HPVs compartilham
menos de 60% de similaridade na sequéncia de
nucleotideos do capsideo principal da proteina L1
ORE. Diferentes espécies virais dentro de um mesmo
género dividem de 60% a 70% de similaridade.
Considera-se um novo tipo de HPV quando o seu
genoma apresenta variacoes maiores que 10% nos
genes L1, E6 e E7 e quando se comparam com qual-
quer tipo de HPV previamente conhecido. Desse-
melhangas entre 2% e 10% representam novos subti-
pos e variagdes menores que 2% constituem variantes
de tipos.*

Os HPVs sao agrupados nos seguintes géneros:
alfapapilomavirus, betapapilomavirus, gamapapilo-
mavirus, mupapilomavirus e nupapilomavirus. Os
demais géneros agrupam PVs isolados em mamiferos
e passaros. O agrupamento filogenético, algumas
vezes, reflete similaridades biologicas e patoldgicas,
mas ocorrem frequentes divergéncias. Por exemplo,
espécies e tipos diversos de um mesmo género
podem exibir caracteristicas completamente diferen-
tes e ainda assim pertencer a0 mesmo género."*

Alfapapilomavirus (supergrupo A)

Neste grupo estao os HPVs com tropismo para
epitélio genital, mas alguns tipos pertencentes a este
género causam verrugas vulgares. Encontram-se os
tipos de HPVs de alto risco para cancer de colo de
atero, como os HPVs 16 e 18, alocados, respectiva-
mente, nas espécies 9 e 7 deste género, e tipos de
baixo risco, como os HPVs 6 e 11, ambos na espécie
10. Paralelamente, neste mesmo género, encontram-se
tipos de HPV nio mucosos. Destacam-se o HPV 7,
associado a verrugas cutaneas em acougueiros e mani-
puladores de carne, aves e peixes, os HPVs contidos na
espécie 4 (HPVs 2, 27 e 57) e os da espécie 2 (HPVs 3
e 10), causadores de verrugas vulgares na pele. **"

Betapapilomavirus (supergrupo B — subgrupo B1)

Este grupo engloba cinco diferentes espécies.
Os HPVs 5 e 8, pertencentes a espécie 1 deste género,
sa0 os tipos mais comumente identificados na pele de
individuos com epidermodisplasia verruciforme (EV).
Neste género também se encontram HPVs cutaneos
detectados na pele da populacio geral sem lesoes,
demonstrando a ubiquidade e a alta ocorréncia de
infeccoes nio sintomdticas.*>*"
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Gamapapilomavirus (supergrupo B — subgrupo B2)

O supergrupo B abrange cinco espécies diver-
sas com sete tipos diferentes que causam lesoes cuta-
neas: HPVs 4, 48, 50, 60, 88, 65, 95.*°

Mupapilomavirus (supergrupo E)
Este grupo contém os HPVs 1 e 63. O HPV1 é o
mais estudado e causa verrugas vulgares e palmares.*>®

Nupapilomavirus (supergrupo E)
Neste grupo se classifica apenas uma espécie, o
HPV 41.*>°

CLASSIFICACAO

Historicamente, os HPVs sao agrupados de
acordo com o seu tropismo tecidual por determina-
dos tipos de epitélio e com a localizagio onde foram
inicialmente isolados. Com base nessas caracteristicas,
destacam-se trés grupos de HPV: cutineos, mucosos e
associados a EV (tabela 1). Os HPVs mucosos sio sub-
divididos em: de baixo e de alto risco, dependendo de
seu potencial oncogénico.

Todos os tipos de HPV possuem tropismo por
células do epitélio escamoso estratificado, mas ha
variagoes de afinidade com diferentes sitios anatomi-
cos. Por exemplo, o HPV-1 é um tipo cutineo com ele-
vada taxa de replicagio em epitélio queratinizado da
regiao palmoplantar. O HPV 16 é um tipo mucoso,
com preferéncia por areas genitais, e o HPV 11, tam-
bém mucoso, se replica no epitélio genital e laringeo."

Essa classificacao nao ¢é totalmente correta,
pois tipos genitais de HPV podem ser detectados na
pele e o contrario também é possivel.

TECNICAS DE DETECCAO DO HPV

O HPV nao cresce em meio de cultura conven-
cional e os métodos diagndsticos sorologicos apresen-
tam precisdo limitada. Faz-se o diagndstico da infec-
¢iao do HPV por meio da histopatologia das lesoes11
ou da deteccao do DNA viral nas células infectadas."

As técnicas de hibridizagio e a reacao de poli-
merizacao em cadeia (PCR - polimerase chain reac-
tion) sao métodos utilizados para a deteccao do HPV.

Dentre as técnicas de hibridizacao utilizadas
destacam-se:

1) Southern blot, que tem alta especificidade e
sensibilidade. Possibilita estimar a quantidade de DNA
na lesao. Apresenta limitacbes em relacao a grande
diversidade de tipos de HPV, pois nao é capaz de
detectar o DNA de sequéncias virais desconhecidas;"”

2) Dot blot e reverse blot sao técnicas trabalhosas,
que apresentam sensibilidade similar e boa acuricia;*"

3) Hibridizagao in situ: utiliza sondas radiomar-
cadas e permite a localizagao topografica do DNA viral
nas células e tecidos. Embora a sensibilidade desta
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TaBELA 1: Classificacio dos tipos de HPV de acordo com a localizagao da lesio que causam, sendo mais
frequentes: cutaneos, mucosos (genitais), cutineos €/ou mucosos € cutaneos associados a epidermodisplasia

verruciforme
Localizacao Tipos de HPV
Cutinea 1, 4, 41, 48, 60, 63, 65, 76, 77, 88, 95
Mucosa 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45,

Cutinea e ou mucosa

Cutinea associada
a Epidermodisplasia Verruciforme

51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 72, 73
74, 81, 82, 83, 84, 86, 87, 89

2,3, 7,10, 27, 28, 29, 40, 43, 57, 61, 62, 78, 91,
94, 101, 103

5,8,9, 12, 14, 15, 17, 19, 20/46%*, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 37,
38, 47, 49, 50, 80, 75, 92, 93, 96, 107

Cutinea associada a Epidermodisplasia Verruciforme
* o HPV 46 é um subtipo do HPV 20
TABELA modificada DE VILLIERS, 2004

técnica seja limitada, ¢ o melhor método para avaliar
a distribuicao do HPV nas lesoes e possibilita a locali-
zacio viral com outros marcadores;"”

4) Captura hibrida nao radioativa: é uma técni-
ca segura, de facil realizacao e reprodutibilidade, bem
como precisa para lesbes mucosas."

A reacao de polimerizacio em cadeia (PCR —
polimerase chain reaction) é o método mais sensivel e
mais largamente utilizado para deteccao viral e encon-
tra sua principal aplicagio em situacoes em que a
quantidade de DNA disponivel é reduzida. Primeira-
mente, deve-se proceder a extracao do material gené-
tico a ser utilizado. Depois de extraido o DNA, adicio-
na-se a ele uma mistura (pré-mix) que contém os deso-
xirribonucleotideos trifosfatos (dATP, dCPT, dGTP,
dTTP), os primers (iniciadores ou oligonucleotideos),
a enzima DNA polimerase e uma solu¢ao tampao. Toda
essa mistura é encaminhada ao termociclador, que faz
ciclos de temperatura preestabelecidos com tempos
exatos especificos para cada etapa da reacao (desnatu-
racio, anelamento, extensio). O resultado da PCR ¢é
visibilizado como uma banda de peso molecular espe-
cifico para o fragmento de DNA amplificado através da
eletroforese em gel de agarose ou de poliacrilamida,
mediante coloragcao com brometo de etidio.

Ap6s a amplificagio do DNA viral pela PCR, o
material precisa ser submetido a uma técnica que per-
mita a identificagdo do tipo de HPV. As técnicas mais
frequentemente utilizadas para isso siao: Southern
blot, dot blot; hibridizacao reversa; restri¢io enzimati-
ca e sequenciamento."

MANIFESTACOES CLINICAS DA INFECCAO PELO HPV
I. LESOES CUTANEAS BENIGNAS
VERRUGAS CUTANEAS

As verrugas sao as manifestacoes clinicas mais
comuns e caracteristicas da infeccao pelo HPV. Sao
tumores induzidos por virus pleomoérficos, que aco-
metem diversas localizagoes, principalmente a pele de
extremidades, mucosa, pele genital e mucosas oral e
laringea."

Epidemiologia, transmissao e patogénese

O HPV ¢é um virus com distribui¢ao universal. As
verrugas cutianeas sao afeccoes virais muito frequentes,
com uma incidéncia estimada de 7% a 10% na popula-
¢io europeia e de 1% na populacio americana." Nos
imunodeprimidos, por exemplo, nos receptores de
transplante renal, esses nimeros aumentam 50 a 100
vezes, chegando a mais de 90% apo6s 15 anos de trans-
plante.” Verrugas ocorrem em qualquer idade e a
incidéncia cresce durante a idade escolar, com pico na
adolescéncia e nos adultos jovens.

O HPV ¢ transmitido pelo contato direto ou
indireto com o individuo que tem a lesao. Disfuncoes
na barreira epitelial por traumatismos, pequenas
agressoes ou maceragoes provocam perda de solucao
de continuidade na pele, possibilitando a infeccao
viral. Apés a inoculacdo, o periodo de incubacao varia
de trés semanas a oito meses.” Observa-se regressio
espontanea na maioria dos casos."

A imunidade mediada por células (IMC) parece
ter um papel importante na resposta do hospedeiro ao
HPV. Em pacientes com depressio da IMC, como o0s
receptores de transplante renal, os individuos com
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infeccao pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana)
e pacientes com EV, observa-se maior prevaléncia de
verrugas e quadros mais extensos e persistentes.>'""’

O ciclo de vida do HPV esta diretamente ligado
ao programa de diferenciacao celular da célula hospe-
deira. A infeccao inicia-se quando o HPV alcanca as
células da camada basal, sendo que, nessa localizacao,
nao ha replicagao viral, o virus apenas mantém seu
genoma mediante a amplificagio de baixo namero de
copias. A fase replicativa e a sintese protéica ocorrem
nos queratindcitos diferenciados das camadas supra-
basais.””® O tempo de evolugio e o tipo de lesio se
correlacionam com a quantidade de particulas virais
detectadas. Verrugas mais recentes apresentam maior
quantidade viral quando comparadas a verrugas anti-
gas. Verrugas plantares possuem maior carga viral do
que verrugas vulgares. O centro da lesio parece ser o
local de maior concentracio viral.”

Nas lesOes benignas, a replicacio do genoma
viral é extracromossOmica. Nas lesdoes malignas, o
DNA viral encontra-se integrado aos cromossomos da
célula hospedeira e nao acontece replicagao viral. Ha
inativagao da expressao da proteina E2, que funciona
como regulador negativo da expressio dos oncogenes
E6G e E7. Estes ultimos promovem a imortaliza¢io
celular ao inibirem as proteinas celulares reguladoras
do ciclo celular (p53 e pRB), que sao fundamentais
para supressao tumoral.>"

Caracteristicas histopatologicas das verrugas
cutaneas

As caracteristicas histopatologicas presentes nas
verrugas virais sio papilomatose, hiperceratose proemi-
nente com paraceratose, hipergranulose e acantose."”

Nas verrugas vulgares, as cristas epidérmicas sao
alongadas e, na periferia da lesao, apontam radialmen-
te para o centro (arborizacio). As caracteristicas mais
importantes para distinguir a verruga vulgar dos demais
papilomas sao: a) coildcitos (células pequenas vacuoli-
zadas com nicleo pequeno redondo fortemente baso-
filo, rodeados por um halo claro e citoplasma que se
cora palidamente, localizadas na camada granulosa e
espinhosa alta); representam o efeito citopatico viral;
b) fileiras verticais de paraceratose; ¢) focos de granu-
los de querato-hialina. Essas trés alteracoes sio muito
evidentes nas verrugas vulgares jovens ou ativas."”

Alguns autores sugerem que determinadas
caracteristicas histolégicas siao especificas para cada
tipo de HPV. Dessa forma, o exame histopatologico
auxiliaria na identificacao dos diferentes tipos
virais. Outros pesquisadores discordam quanto a
diferentes HPVs determinarem padroes histolégicos
distintos e caracteristicos para cada tipo viral, por-
tanto, nao haveria correlagio da histologia com o
tipo de HPV.”

An Bras Dermatol. 2011;86(2):306-17.

As verrugas planas apresentam hiperceratose e
acantose. A papilomatose e areas de paraceratose nao
menos proeminentes, observando-se apenas discreto
alongamento das cristas epidérmicas. Nas camadas
espinhosa e granulosa ha vacuolizacao difusa e
aumento de tamanho das células, com centralizacao
dos nucleos, que se tornam picnéticos e fortemente
basofilicos. As verrugas palmoplantares superficiais
(em mosaico) apresentam aspectos histopatologicos
semelhantes aos das verrugas vulgares. As verrugas
palmoplantares profundas (mirmécia), por sua vez,
sdo caracterizadas por apresentarem na camada gra-
nulosa e espinhosa grinulos de querato-hialina abun-
dantes e eosindfilos, formando corpos de inclusao
irregulares nos citoplasmas dos ceratin6citos.17,19

I.1. VERRUGA VULGAR (VV)

A verruga vulgar (VV) consiste em pdpulas ou
nédulos individualizados, com superficie aspera. As
lesbes podem ser unicas ou multiplas, de tamanhos
variados, e habitualmente sao assintomaticas (Figura 1).
A confluéncia das lesoes pode formar grandes massas.
Ocorrem em qualquer parte do tegumento, porém
s40 mais comuns no dorso das mios e dos dedos.”
Em criangas, uma localiza¢io frequente ¢ o joelho."

Verrugas isoladas podem permanecer inaltera-
das por meses ou anos ou, entao, um grande nimero
de novas les6es pode se desenvolver rapidamente em
curto intervalo de tempo. A evolugao das verrugas nao
¢ previsivel. Aproximadamente 65% das verrugas desa-
parecem espontaneamente dentro de dois anos. A
idade do paciente e o nimero de lesdes nao parecem
influenciar o progndstico.”

Os tipos de HPV mais envolvidos nas les6es de
WV sdo: HPV 2% HPV 27, HPV 5721,22 (tipos de HPV inti-
mamente relacionados ao HPV 2), HPV 4% e HPV 1.**
O HPV 7 é o tipo mais encontrado nas verrugas de

FIGURA 1: Verruga vulgar no dorso do terceiro quirodactilo direito
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acougueiros e também ¢é descrito em manipuladores
de peixe e aves domésticas.*

I.2. VERRUGA PLANTAR

A verruga plantar é a verruga viral que ocorre
na regiao plantar. Pode ser profunda e, nessa forma de
apresentacio, é conhecida como mirmécia. E comu-
mente dolorosa e causada pelo HPV 1. Quando se
desenvolve mais superficialmente, formando placas
hiperceratéticas, denomina-se verruga em mosaico,
que ¢é menos dolorosa e habitualmente causada pelo
HPV 2. O HPV 4 também ¢ detectado em lesoes de ver-
rugas plantares.”

I.3. VERRUGA PLANA

As verrugas planas siao levemente elevadas, da
cor da pele ou pigmentadas (acastanhadas, levemente
amareladas), com superficie plana, lisa ou ligeiramen-
te aspera. Sao arredondadas ou poligonais e o seu
tamanho varia de Imm a 5mm de didmetro ou mais
(Figura 2). A face e o dorso das maos sdo as localiza-
¢Oes mais comuns. A quantidade de verrugas pode ser
numerosa. Observa-se com frequéncia distribuicao
linear das lesbes, correspondendo a lesiao escoriada ou
outro trauma (fendmeno de Koebner). A regressio
espontanea é comum, geralmente precedida de infla-
macao das lesoes. Os tipos de HPV mais detectados nas
les6es de verrugas planas sio o HPV 3 e o HPV 10."""

I.4. VERRUGA FILIFORME

A verruga filiforme consiste em leso6es peduncu-
ladas, espiculadas, de crescimento perpendicular ou
obliquo a superficie da pele (Figura 3). Apresenta-se
como lesoes isoladas ou multiplas, acometendo, prin-
cipalmente, a face e o pescoco. E uma variante morfo-
logica distinta da verruga vulgar e os tipos de HPV
encontrados parecem ser os mesmos detectados nas
lesoes de verruga vulgar, em especial, o HPV 2."

FIGURA 2: Verruga plana no tornozelo

1.5. VERRUGA PIGMENTADA

Clinicamente, as verrugas pigmentadas apre-
sentam coloragio que varia de cinza a castanho-ene-
grecida e, histopatologicamente, apresentam corpos
de inclusio citoplasmaticos homogéneos especificos
(Figura 4). Os tipos de HPV detectados nessas lesoes
sio HPV 4, 60 e 65.°

II. EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME (EV)

A epidermodisplasia verruciforme (EV) é uma
doencga genética rara, usualmente autossOmica recessi-
va, em que ha distirbio da imunidade celular e alta sus-
cetibilidade a cancer de pele induzido pelo HPV. A asso-
ciacao entre HPVs e cincer foi primeiramente reconhe-
cida na década de 50 em pacientes com EV. Estes pos-
suem alta predisposicao a infec¢cbes por um grupo espe-
cifico de HPVs e alto risco de tumores cutaneos malig-
nos, resultantes dos efeitos oncogénicos do virus.”

As lesbes de pele surgem precocemente na
infancia e sao polimorficas. Na face e no pescoco, sao
indistinguiveis das verrugas planas; no tronco e nos
membros, sio maculas eritematosas hipopigmentadas
ou hiperpigmentadas, descamativas, semelhantes a
pitiriase versicolor. Placas mais espessas, roseas ou
violaceas, semelhantes a ceratose seborreica, também
sao encontradas. Transformacoes malignas se iniciam,
em geral, na quarta e quinta décadas de vida e predo-
minam nas areas fotoexpostas, sugerindo papel
importante da radiagcdo ultravioleta. Observam-se
lesbes pré-malignas, como ceratoses actinicas, e
les6es malignas, como doenga de Bowen e carcinoma
espinocelular invasivo. O carcinoma basocelular é
raro nesses pacientes.”

Os tipos de HPV encontrados nas lesoes dos
pacientes com EV sao referidos como HPVs associados
a epidermodisplasia verruciforme (HPV-EV). Os tipos
de HPV-EV mais encontrados nas lesoes de pacientes
com EV sio: 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 28, 29, 36-

FIGURA 3: Verruga filiforme em receptor de transplante renal
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FIGURA 4: Verruga pigmentada

38, 47, 49 e 50. Nas verrugas planas dos pacientes sio
detectados HPV 3 e 10, analogamente ao que aconte-
ce na populagao em geral. O HPV 5 e o HPV 8 sao os
mais encontrados nas lesoes malignas. Detectam-se
com menos frequéncia os HPVs 14, 17, 20 e 47."**"

Com o avango das técnicas de identificacao e
tipagem do HPV, os HPVs-EVs comecaram a ser obser-
vados nao apenas em pacientes com o diagndstico de
EV, mas também nas lesbes e na pele normal de
pacientes imunossuprimidos (Figura 5) e imunocom-
petentes; nestes ultimos nio sendo comumente
patogénicos. Os HPVs-EVs também foram detecta-
dos nos pacientes com psoriase, nos individuos
com distarbio da proliferacao de queratindcitos,
doencas bolhosas autoimunes e
queimaduras.*****

III. LESOES CUTANEAS MALIGNAS
III.1. DOENCA DE BOWEN (DB)

A doencga de Bowen (DB) ¢ um carcinoma espi-
nocelular iz situ que evolui, ocasionalmente, para car-
cinoma invasivo.

O encontro do HPV, particularmente dos tipos
mucosos de alto risco, nas lesdes de doenca de Bowen
extragenital (DBEG) localizadas, sobretudo, na regiao
periungueal, nas maos e, mais raramente, nos pés ¢
frequente, de acordo com a literatura. A deteccao do
virus nessas localizagoes sugere a autoinoculacio a
partir de lesoes genitais.” O papel do HPV estd bem
estabelecido na DB genital, mas nao esta totalmente
esclarecido nas formas extragenitais.”

Na DBEG, a deteccao do HPV nio se restringe
apenas as extremidades (pés, maos, regiio periun-
gueal). O encontro de HPVs de alto risco em lesoes de
DBEG também ocorre na auséncia de lesoes genitais.”

Outros tipos de HPV tém sido detectados na
DBEG, como o HPV 2, HPVs mucosos de baixo risco 6
e 11, HPVs 54, 58, 61, 62, 73, HPV 58, detectado na

An Bras Dermatol. 2011;86(2):306-17.

FIGURA 5: Verrugas planas epidermodisplasia verruciforme-similes
no receptor de transplante renal

DBEG localizada nos cotovelos e nos dedos das maos
e dos pés, associado a carcinoma cervical e vulvar,
HPVs cutianeos 27 e 76 e HPV-EV 20 e HPV-EV 23.

Em 2005, Zheng et al.” avaliaram amostras de
41 pacientes com DBEG e detectaram em 7% das
lesdes HPVs mucosos de alto risco (HPVs 16 e 33) e
em 5%, HPVs cutineos (HPVs 27 e 76). Nas lesdes com
HPVs de alto risco, a carga viral foi alta e a demonstra-
¢ao do DNA viral no nucleo das células da camada
espinhosa e parte da basal no tecido acometido pela
DBEG foi facilmente detectavel pela técnica de hibri-
dizacao in situ. Esses achados nao foram observados
nas lesoes com tipos de HPVs cutineos nem nas amos-
tras de controle de pele normal. Com base nesses
resultados, os autores concluiram que os HPVs muco-
sos de alto grau podem desempenhar um papel
importante na patogénese da DBEG.

II1.2.CARCINOMAS ESPINOCELULAR E
BASOCELULAR

O papel exato do HPV no desenvolvimento do
cancer de pele nio melanoma (CPNM) - carcinoma
espinocelular (CEC) e carcinoma basocelular (CBC) —
ainda nio est4 totalmente definido.” Evidéncias cres-
centes sugerem que o HPV tem importante potencial
no processo de carcinogénese cutinea.’**

A associacio do HPV com o CPNM ¢é observada
tanto em pacientes imunocompetentes como em indivi-
duos imunossuprimidos. Nestes altimos, a positividade
de deteccao do DNA viral nas lesdes é maior e a ocor-
réncia de tipos variados de HPV numa mesma lesao é
mais frequente.””*” Acima de 90% dos receptores de
transplante renal, em quinze anos de transplante,
desenvolverao verrugas virais, e 40% desenvolverao
CPNM, ou seja, um risco de 50 a 100 vezes maior do que
na populacao geral. Nesse grupo de pacientes, diferen-
temente do que se observa na populacio como um
todo, o tipo de CPNM mais prevalente ¢ o CEC, numa
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razao aproximada de 3:1, e as lesoes tendem a ser mul-
tiplas e mais agressivas.” Nas lesoes de CEC dos recep-
tores de transplante renal, os HPVs-EVs siao os tipos
mais encontrados. A positividade de detecgio do HPV
nessas lesoes ¢é alta, alcancando até 80-88%.*** E comum
a deteccao de novos tipos de HPV-EV e a coinfecgao de
uma mesma lesao com mais de um tipo de HPV. Nas
lesoes de CBC, a detecgao do HPV é mais baixa.”*”

Nos imunocompetentes, ainda sio poucos 0s
trabalhos sobre HPV e lesoes de CPNM. Nesses indivi-
duos, a prevaléncia do HPV é mais baixa, variando de
35% a 55% nas lesoes de CEC e chegando a 43,5% nas
de CBC.”” Os HPVs-EVs também sio os tipos predomi-
nantes. Além deles, tipos cutaneos e mucosos tém sido
detectados, porém, nos estudos que os apontam como
0s mais comuns, observa-se que os métodos para a
deteccio dos tipos EV sio limitados e insatisfatorios.””

Em 2000, Harwood et al.” encontraram HPV
em 84,1% nas lesdes de CEC e 75% nas de CBC de
pacientes imunossuprimidos submetidos a transplante
renal, em comparagio com 27,2% nas lesoes de CEC e
36,7% nas de CBC do grupo imunocompetente. O tipo
de HPV prevalente em ambos os grupos foi o HPV-EV.
Tipos cutineos de HPV e infecgoes por multiplos tipos
de HPV foram observados apenas no grupo dos imu-
nossuprimidos. Nao se verificaram diferencgas estatisti-
camente significantes entre o CBC e o CEC no que diz
respeito aos tipos de HPV presentes nas lesoes.

Em 2003, Iftner et al.”* realizaram um estudo
caso-controle para investigar a associagio do CPNM
com o HPV. Nas 72 amostras de CEC analisadas, obser-
varam HPV em 59,7%; nas 18 lesoes de CBC, detecta-
ram HPV em 27,8%. O HPV 4 e o HPV 33 foram os
mais prevalentes nessas lesoes de CPNM. Os autores
também descobriram que os HPVs mucosos de alto
risco podem representar fator de risco para lesoes de
CPNM em pacientes imunocompetentes.

Forslund et al., em 2007,” estudaram 349 pacien-
tes imunocompetentes com lesoes cutineas: 82 lesoes
de CEC, 126 lesoes de CBC, 49 lesoes de ceratose acti-
nica e 92 lesdes benignas (apenas um caso de verruga
vulgar). Realizaram biopsias pareadas de pele normal do
mesmo paciente, as quais também foram submetidas a
PCR para detecgao do HPV DNA. Identificaram 42 tipos
diferentes de HPV e forte associagio entre a prevaléncia
do HPV e a exposicao solar. Os HPVs do grupo betapa-
pilomavirus espécie 1 foram mais encontradicos nas
lesoes benignas, enquanto os tipos de HPV do género
betapapilomavirus espécie 2 predominaram nas les6es
de CEC. Os autores concluiram que os tipos de HPV do
género betapapilomavirus espécie 2 estao implicados na
etiologia do CEC cutaneo.

Em 2008, Asgari et al.” realizaram um estudo
caso-controle em individuos caucasianos imunocom-
petentes com o objetivo de analisar o papel do HPV

nas lesoes cutineas de CPNM. Analisaram 132 pacien-
tes com CEC e 95 individuos sem lesoes de CPNM. Nos
pacientes com lesoes de CPNM, obtiveram material da
lesao e da area perilesional. No grupo-controle, colhe-
ram o material em 4area exposta e em area nao exposta
ao Sol. A prevaléncia do HPV foi similar nos dois gru-
pos do estudo, sugerindo que o HPV é amplamente
distribuido na populacio como um todo. Nas lesoes
de CPNM, os tipos de HPV do género betapapilomavi-
rus (HPV-EV) espécie 2 foram mais prevalentes quando
comparados aos do grupo-controle, o que indica que
certos tipos de HPV podem estar envolvidos na pro-
gressaio do CPNM, porém seriam necessarios fatores
adicionais para o desenvolvimento do cancer.

A deteccao e tipagem do HPV nas lesoes de
CPNM sao dificultadas pela grande variedade gen6mi-
ca desses virus. Além disso, as técnicas utilizadas até o
inicio dos anos 1990 eram menos capazes de atender
a essa complexidade viral. Apesar do avango conside-
ravel nos métodos de deteccao e tipagem, da introdu-
cio de novos primers e da utilizagio dos primers
degenerados, ainda se observam discrepancias na pre-
valéncia e no espectro dos tipos virais encontrados
nessas lesoes nos diferentes estudos.”” Nas lesoes de
CEC da regiao periungueal, a deteccio dos HPVs
mucosos ¢é frequente e o tipo mais identificado é o
HPV 16.” A possibilidade da associacio de carcinomas
genitais e CECs ungueais foi documentada em varios
estudos, sugerindo autoinoculagio a partir das les6es
genitais.38 Também siao encontrados mais raramente
nas lesoes de CEC ungueal outros tipos de HPV, como:
HPVs 2, 31, 34, 35, 58, 61 ¢ 73.%"

IV. LESOES MUCOSAS BENIGNAS
IV.1. HIPERPLASIA EPITELIAL FOCAL (HEF)

A hiperplasia epitelial focal (HEF) ou doenca de
Heck é uma doencga rara da mucosa oral, de curso
benigno, e estd associada aos HPVs 13 e 32.*' E mais fre-
quente em criancas e mulheres e apresenta clara predo-
minincia racial, sendo mais comum em indios america-
nos, esquimo6s e algumas comunidades africanas.
Clinicamente, caracteriza-se por multiplas pequenas
papulas, de coloragao roésea, individualizadas ou for-
mando placas (Figura 6). As lesoes sdo assintomaticas e
com tendéncia a regressio espontinea. A localizacao
mais comum ¢ o labio inferior. A HEF acomete com
menos frequéncia o labio superior, a lingua, a mucosa
jugal, a orofaringe, o palato e o assoalho da boca.

IV.2. CONDILOMA ACUMINADO

A manifestacao mais comum do HPV na genitilia
sao as verrugas anogenitais ou condilomas acumina-
dos." Essas lesoes apresentam-se como papulas, nédu-
los ou vegetacoes macias, filiformes, roseas, sésseis ou
pedunculadas. Podem apresentar crescimento exofitico
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FiGURA 6: Hiperplasia epitelial focal ou doenca de Heck em
crianga indigena do Parque Indigena do Xingu

semelhante a couve-flor e sao, geralmente, assintomati-
cas. Os HPVs de baixo risco, HPV 6 e HPV 11, sao os
mais detectados nas lesoes de condiloma acuminado.
HPVs de alto risco, como os HPVs 16 e 18 e outros tipos
de HPV, podem ser encontrados isolados ou, mais
comumente, coinfectando com os HPVs 6 e 11.%

O tumor de Buschke-Lowenstein (condiloma
acuminado gigante ou carcinoma verrucoso da regiao
anogenital) ¢ um tumor clinicamente agressivo, com
lesoes tipo "couve-flor", ulceradas, muitas vezes asso-
ciadas a fistulas e abscessos. Apresentam crescimento
endofitico e exofitico, invasao local e altas taxas de
recidiva. Metastases sio muito raras e, histologica-
mente, tém comportamento benigno. Essa lesao esta
associada aos HPVs 6 e 11.”

IV.3. PAPULOSE BOWENOIDE

O termo papulose bowenoide (PB) refere-se a
lesoes papulosas multifocais na genitdlia com caracte-
risticas histologicas semelhantes as do CEC in situ ou
DB. O quadro clinico se caracteriza por multiplas
papulas de coloragao acastanhada ou eritematosa
localizadas na regiao anogenital, que atingem, princi-
palmente, adultos jovens com vida sexual ativa.
Clinicamente, a PB deve ser diferenciada de ceratose
seborreica, nevo melanocitico e verruga comum.
A PB esta fortemente relacionada com o HPV 16."

Apesar da atipia histolégica e da associagao
com HPV de alto risco, o curso da PB no sexo mascu-
lino e em individuos jovens é usualmente benigno,
ocorrendo regressio espontinea em muitos casos. No
sexo feminino, a associagio com neoplasia do colo
uterino sugere um curso menos benigno, tanto para
as mulheres que apresentam les6es como também
para as parceiras de individuos com PB. Em pacientes
idosos e imunossuprimidos, a evolu¢io também
tende a ser mais agressiva.” Outros tipos de HPYV,
como os HPVs 18, 31-35, 39-42, 48 e 51-54, tém sido
detectados em lesoes de PB."
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V. LESOES MUCOSAS MALIGNAS
V.1. DOENCA DE BOWEN DA GENITALIA

O carcinoma #n situ ou DB da genitalia associa-
se com HPVs de alto risco, especialmente, o HPV 16.”
Clinicamente, apresenta-se como uma placa, em geral
Unica, sem tendéncia a regressio espontanea e com
potencial de evolucao para CEC. Alguns autores con-
sideram que a DB na mucosa corresponde a eritropla-
sia de Queyrat (EQ). Porém, outros pesquisadores
acreditam que sejam entidades com padroes histologi-
cos distintos. As lesoes caracteristicas da EQ sao placas
eritematosas, aveludadas, brilhantes com ou sem infil-
tracio e podem acometer glande, prepucio, uretra,
vulva, mucosa oral, lingua e conjuntiva. A progressio
da EQ para CEC ocorre em mais de 30% dos casos e é
maior do que a observada em relacio a DB. Estudos
sobre a deteccao do tipo de HPV nas lesoes de EQ sao
escassos. O HPV 16 é o mais encontrado e o HPV-EV 8
também tem sido observado.*

V.2. CANCER VULVAR

O cancer invasivo da vulva é geralmente prece-
dido por neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) ou carci-
noma cervical e, muitas vezes, desenvolve-se a partir
de verrugas genitais de longa evolugao. A detecgao do
HPV nas lesdes de CECs vulvares varia de 30% a 70%."
A positividade de deteccio do HPV no cancer vulvar é
muito inferior a do carcinoma cervical, o que pode
decorrer da sensibilidade dos métodos de deteccao
empregados ou da presenca de novos tipos de HPV
ainda nao identificados que podem estar presentes
nessas lesoes.” O HPV 16 ¢ o tipo mais observado nos
carcinomas vulvares, mas os HPVs 18, 21, 31, 33 e 34
também tém sido encontrados nessas lesoes.

V.3. CANCER PENIANO

Clinicamente, o cincer peniano se distingue por
lesoes enduradas, nodulares, ulceradas ou erosivas e
podem apresentar superficie verrucosa. A deteccao de
HPV nas lesoes de cincer peniano alcanca 40-70% de
positividade e o tipo mais encontrado é o HPV 16.*

V.4. CANCER ANAL

O HPV é detectado em cerca de 80% a 96% das
les6es de cancer anal. O tipo mais encontrado é o HPV
16, mas outros, como os HPVs 18 e 33, também sao
detectados.”

V.5. CANCER CERVICAL

Um grande nuimero de lesoes da regiao cervical
esta associado a presenca do HPV, desde anormalida-
des citolégicas incipientes, displasias de diferentes
graus, até o cancer cervical. Observa-se relaciao causal
de HPV e cincer de colo do utero em cerca de 90% a
100% dos casos.” A infec¢io cervical por alguns tipos
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de HPV é um fator precursor na génese da neoplasia
cervical, embora outros cofatores atuem para que
ocorra o desenvolvimento da neoplasia.

Os HPVs 16 e 18 sao os dois tipos carcinogéni-
cos mais importantes e responsaveis por cerca de 70%
dos carcinomas cervicais e 50% das neoplasias intrae-
piteliais de grau ITI. Os HPVs 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52
e 58 também tém sido detectados nas lesoes de can-
cer cervical.”

Na tabela 2 encontra-se um resumo das mani-
festacoes clinicas mais frequentemente associadas a
cada tipo de HPV.

CONCLUSOES

O grupo dos HPVs cutineos apresenta um
numero significativo de tipos diferentes, com grande
ubiquidade e muitas diferengas regionais e raciais. O
estudo e o melhor entendimento dos HPVs sao neces-
sarios porque, além de serem virus envolvidos na etio-
logia de diversos cinceres, também estio implicados
em doencas cutineas muito comuns na pritica de der-
matologistas. a

TABELA 2: Principais manifestagoes clinicas causadas por diferentes tipos de HPV

Tipo de HPV Quadros clinicos associados

1 Verruga plantar profunda, verrugas
palmares, verrugas vulgares

2 Verrugas vulgares

3 Verrugas planas

4 Verrugas vulgares, verrugas plantares
endofiticas

5 EV, CEC em EV

6 Verrugas anogenitais, papilomas
laringeos, tumor de Buschke-
Lowenstein, NIC

7 Verruga do acougeiro

8 EV, CEC em EV

9 EV

10 Verrugas planas

11 Verrugas anogenitais, NIC, papilomas
laringeos

12 EV

13 Hiperplasia epitelial focal

14 EV, CEC em EV

15 EV

16 Verrugas anogenitais, NIC, NIV, NIP,
carcinoma cervical

17 EV, CEC em EV

18 Verrugas genitais, NIC, carcinoma
cervical

19 EV

20 EV, CEC em EV

21-25 EV

26 Lesoes cutaneas em imunodeprimidos,
raramente lesdes genitais

27 Verrugas vulgares

28 Verrugas planas e vulgares

29 Verrugas vulgares (raro)

30 Les6es anogenitais, carcinoma laringeo

31 Verrugas anogenitais, NIC, carcinoma
cervical

Tipo de HPV Quadros clinicos associados

32 Hiperplasia epitelial focal, papiloma
laringeos

33 NIC, NIV, cancer cervical

34 Verrugas orogenitais, doenga de
Bowen cutianea

35 Verrugas anogenitais, NIC, cincer
cervical

36 - 38 EV

39 Verrugas anogenitais, NIC, cincer
cervical

40 Verrugas anogenitais, NIC, NIV, NIP,
lesGes cutineas (raro)

41 Verrugas planas, CEC

42, 43 Verrugas anogenitais

44 Verrugas orogenitais

45 Verrugas anogenitais, NIC, cincer
cervical

46 Reclassificado como HPV-20b, EV

47 EV, CEC em EV

48 Verrugas cutaneas (raro), CEC em
imunodeprimido

49 EV, verrugas planas em imunodeprimido

50 EV

51 Verrugas anogenitais, NIC, cincer cervical

52, 53 Verrugas anogenitais, NIC, cincer cervical

54 Verrugas anogenitais, tumor de
Buschke-Lowenstein (raro)

55 Verrugas orogenitais, papulose
Bowenoide

56 Verrugas anogenitais, NIC, cincer cervical

57 Verrugas orogenitais, verrugas cutaneas

58 Verrugas anogenitais, NIC, cincer cervical

59 Verrugas orogenitais

60 Cisto plantar epidermédide

61, 62 NIV

63 Verrugas cutaneas (raro), verrugas pares

Continua
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Tipo de HPV

Quadros clinicos associados

Tipo de HPV

Quadros clinicos associados

64 Verrugas orogenitais, NIV 84 Lesoes mucosas de baixo risco
65 Verrugas planas pigmentadas 85 Lesoes mucosas de alto risco
66 - 68 Verrugas anogenitais, NIC, cincer 86 Lesoes mucosas de baixo risco

cervical 87 Lesoes mucosas de baixo risco
69 NIC 88 Lesoes cutineas
70 Verrugas anogenitais 89 Lesoes mucosas de baixo risco
72 Lesoes cervicais 90 Lesoes mucosas de baixo risco
73 Verrugas anogenitais 91 Lesdes mucosas de baixo risco e lesdes
75 =77 Lesoes cutineas em imunodeprimidos cutineas
78 LesOes cutdneas, lesdes mucosas (raro) 92 EV, lesoes cutaneas pré-malignas, CEC
80 EV, CEC 93 EV, lesoes cutaneas pré-malignas, CEC
81 Lesoes mucosas de baixo risco 94 LesOes cutineas, lesdbes mucosas (raro)
82 Lesoes mucosas de alto risco, lesoes 95 LesOes cutineas

benignas 96 EV, lesoes cutaneas pré-malignas, CEC
83 Lesoes mucosas de baixo risco 107 EV, CEC
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