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RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus DNA, que replica no nlcleo das células epiteliais da pele,
mucosa anogenital e orofaringea. Na mucosa bucal, o HPV esta fortemente relacionado a patogénese
de lesOes verrucosas benignas, como o papiloma escamoso, a verruga vulgar, o condiloma acuminado
e a hiperplasia epitelial focal (Doenca de Heck). O objetivo deste estudo foi o de realizar um estudo
clinico-patoldgico de papilomas de células escamosas presentes na cavidade oral, diagnosticados em
dois servicos de patologia oral do Nordeste brasileiro. Foi um estudo de carater retrospectivo de lesGes
diagnosticadas, como papiloma de células escamosas nos servicos de Patologia Oral da Universidade
Federal de Sergipe, no periodo de 2000 a 2008, e da Universidade de Pernambuco, no periodo de
1992 a 2008. Foram estudados 83 papilomas, sendo as mulheres mais afetadas do que homens numa
proporcdo de 3:1. A maioria dos casos (35%) ocorreu na 42 e 52 décadas de vida, com predilegdo
pela lingua (40%), labios (23%), palato (17%). As 20 laminas estudadas mostraram a presenca de um
epitélio de revestimento do tipo pavimentoso estratificado paraqueratinizado bem como alteragdes do
tipo acantose e papilomatose. A coilocitose também foi um achado frequente. Exocitose, espongiose,
bi/multinucleacao e displasia epitelial foram achados ocasionais. A maioria dos casos de papiloma de
células escamosas da cavidade oral ocorre em adultos jovens, com predilecao pela lingua. Histologica-
mente, € comum a presenca de alteragGes epiteliais, como a acantose e a papilomatose. A coilocitose
€ um achado frequente e sugere fortemente a presenca do virus, embora sua tipificacdo seja realizada
somente através de técnicas de biologia molecular.

Descritores: Patologia Bucal. InfeccOes por Papilomavirus. Hibridizagdo 1n Situ.

ABSTRACT

The human papilloma virus (HPV) is a DNA virus that replicates in the nucleus of epithelial cells of the
skin and of the anogenital and oropharyngeal mucosa. In the oral mucosa, HPV is strongly related to the
pathogenesis of verrucous lesions, such as benign squamous papilloma, verruca vulgaris in the condyloma
acuminatum and focal epithelial hyperplasia (Heck’s disease). This study set out to conduct a clinical and

pathological study of squamous cell papillomas in the oral cavity diagnosed in two departments of oral
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pathology in northeast Brazil. A retrospective study was made of lesions diagnosed as squamous cell
papilloma in the Departments of Oral Pathology, Federal University of Sergipe, in the period 2000 to
2008, and University of Pernambuco, in the period 1992 to 2008. 83 papillomas were studied, women
being more affected than men in a ratio of 3:1. Most cases (35%) occurred in the 4th and 5th decades
of life, with a predilection for the tongue (40%), lips (23%) and palate (17%). The 20 slides showed
the presence of an epithelial lining of the parakeratinized stratified pavement-type and changes charac-
teristic of acanthosis and papillomatosis. Koilocytosis was also a frequent finding. Exocytosis, spongio-
sis, bi/multinucleation and epithelial dysplasia were occasional findings. Most cases of squamous cell
papilloma of the oral cavity occur in young adults, with a predilection for the tongue. Histologically, it
is common to find epithelial changes such as acanthosis and papillomatosis. Koilocytosis is a frequent
finding and strongly suggests the presence of the virus, although its typification is made only by means

of molecular biology techniques.

Keywords: Pathology, Oral. Papillomavirus Infections. In Situ Hybridization.

INTRODUGCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um
virus DNA circular de fita dupla, ndo-envelopado,
com cerca de 8000 pares de bases e capsideo
icosaédrico e que replica no nlcleo das células
epiteliais da pele, mucosa anogenital e orofarin-
gea. Seu genoma é composto de genes precoces
(E) e tardios (L), responsaveis pela regulacao da
sintese do DNA e pela codificagdo das proteinas
do capsideo viral, respectivamente!,

Na mucosa bucal, o HPV esta fortemente
relacionado a patogénese de lesGes verrucosas
benignas, como o papiloma escamoso, a verruga
vulgar, o condiloma acuminado e a hiperplasia
epitelial focal (Doenca de Heck). Dentre estas,
o papiloma escamoso ¢ a lesdao mais frequente,
sendo observado em diversas localizacGes anato-
micas da cavidade oral. Alguns estudos também
tém apontado a associacao de determinados
tipos considerados de “alto potencial oncogénico”
com a carcinogénese oral°8,

De uma forma geral, a infeccao por HPV
ocorre em decorréncia de abrasdes ou microla-
ceracOes da pele e mucosa desenvolvidas du-
rante a relacdo sexual, autoinoculagdo ou pelo
contato com objetos contaminados®, permitindo
0 acesso do virus as células indiferenciadas da
camada basal do epitélio. A replicacdo do virus

ocorre, entao, em sincronia com a replicacao do
DNA celular, gerando, em ultima instancia, uma
hiperplasia epitelial caracteristica das infeccoes
por HPV10,

As lesOes verrucosas presentes na cavi-
dade oral, geradas pela infeccdo viral possuem
caracteristicas clinicas bastante semelhantes,
sendo necessaria a realizacao de analise his-
topatoldgica para confirmagao diagndstica. A
tipificacdo do(s) virus infectante(s) podera ser
feita, somente, apds a realizagdo de técnicas de
biologia molecular, como a hibridizacdo in situ'
ou a PCRS.

Embora essas lesdes sejam vistas com
frequéncia na pratica odontoldgica, verifica-se
uma escassez de trabalhos epidemioldgicos na
literatura nacional a respeito do papiloma de cé-
lulas escamosas. Assim, o0 objetivo deste trabalho
€ o de realizar um estudo clinico-patoldgico de
papilomas de células escamosas presentes na
cavidade oral diagnosticados nos servigos de Pa-
tologia Oral da Universidade Federal de Sergipe,
no periodo de 2000 a 2008, e da Universidade
de Pernambuco, no periodo de 1992 a 2008.
METODO

Estudo de carater retrospectivo de le-
sOes diagnosticadas, como papiloma de células
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escamosas nos servigos de Patologia Oral da
Universidade Federal de Sergipe, no periodo de
2000 a 2008, e da Universidade de Pernambuco,
no periodo de 1992 a 2008.

As variaveis clinicas estudadas (idade,
sexo e localizagdao anatémica) foram obtidas
dos prontuarios dos pacientes. A analise histo-
patoldgica foi realizada, apenas, para as laminas
arquivadas no Servico de Patologia Oral da Uni-
versidade Federal de Sergipe, em decorréncia da
disponibilidade e facilidade de acesso.

Os dados coletados foram estudados por
meio de estatistica descritiva. As variadveis con-
tinuas foram sumarizadaspor meio das medidas
de tendéncia central e de variabilidade, enquanto
que as variaveis categoricas foram representadas
pela distribuicdo de frequéncias absolutas e rela-
tivas. A diferenga entre as médias de idade para
ambos os sexos foi analisada por meio do teste
Student. Para a comparagdo entre as médias de
idade de diagndstico de acordo com a localizacao
anatomica, foi utilizado o teste de ANOVA e o de
Bonferroni, com auxilio do software Primer 3.0,
McGraw Hill. O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

RESULTADOS

Foram estudados 83 papilomas de células
escamosas da cavidade oral, 20 provenientes da
Universidade Federal de Sergipe em um periodo de
8 anos e 63 da Universidade de Pernambuco em
um periodo de 16 anos. Quanto a distribuicdo das
lesdes por sexo, verificou-se que as mulheres foram
mais afetadas do que os homens, em uma proporcao
aproximada de 3:1. As faixas etarias mais acometidas
foram 42 e 52 décadas de vida, totalizando 35% dos

casos (Tabela 1).

Tabela 1. Faixa etaria e sexo dos pacientes aco-

metidos.

Faixa Sexo

Etéria Feminino | Masculino fotal
0-10 7 - 7
10-20 6 4 10
20-30 6 2 8
30-40 7 5 12
40-50 10 7 17
50-60 5 1 6
60-70 8 1 9
70-80 1 1 2
+80 1 - 1
Sem Infor- 6 5 11
magao

Total 57(69%) 26(31%) | 83(100%)

A média de idade global de diagndstico foi de
38,3+19,8 anos, com idade minima de 4 e maxima de
85 anos. Mesmo havendo uma grande diferenga no
numero de casos de papiloma de células escamosas
na 12 década de vida entre homens e mulheres, a
média de idade entre os sexos ndo foi significativa
(Tabela 2).

Tabela 2. Média de idade de diagndstico por sexo e
teste Student para comparacao das médias.

Sexo Idade Shapiro- | Student
Wilk
Média | Desvio- 0,8
Padrao

Feminino 38,76 21,35 0,11
Masculino | 37,47 16,52 0,25

No que concerne a localizagdo, verificamos
que a lingua foi o local de maior envolvimento (Figura
1), seguida dos labios e da mucosa palatina (Figura
2) (Tabela 3).

Figuras 1 e 2. Papiloma de células escamosas em
borda lateral de lingua e em mucosa palatina, res-
pectivamente.

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-fac., Camaragibe
V.9, n.3, p. 69 - 78, jul./set. 2009

71



MARTINS FILHO et al.

Tabela 3. Distribuicao das lesoes por localizagcao
anatomica.

Localizacio | Frequéncia Ab-| Frequéncia
soluta Relativa
Lingua 33 40
Labios 19 23
Mucosa Pala- 14 17
tina
Mucosa Jugal 10 12
Gengiva 6 7
Assoalho 1 1
Bucal
Total 83 100%

Analisando a média de idade com que as
lesdes foram diagnosticadas de acordo com a locali-
zacao anatomica, foi observado que existe diferenga
significativa entre, pelo menos, duas médias, através
do teste paramétrico ANOVA (Tabela 4). Por meio do
teste de Bonferroni, foi verificado que esta diferenca
entre as médias tinha significancia estatistica para os
pares (1) lingua e labios e (2) labios e mucosa jugal,
conforme Tabela 5.

Tabela 4. Teste de normalidade e de ANOVA para

comparacao das médias de idade de diagnéstico,
de acordo com a localizagao anatomica.

Localiza- Idade Shapiro- | ANOVA
¢ao Wilk
Média | Desvio- 0,00087
Padrao
Lingua 39,89 13,25 | 0,78156
Labios 25,05 16,88 0,2643

Mucosa 39,77 24,58 0,4152
Palatina

Mucosa 55,88 22,61 | 0,38391
Jugal

Tabela 5. Teste de Bonferroni para verificacao de
diferenca estatistica entre médias de idade de diag-
nostico, de acordo com a localizagao anatomica.

Relacio dos pares Bonferroni
Lingua e labios 0,04
Lingua e mucosa palatina 1
Lingua e mucosa jugal 0,12
Labios e mucosa palatina 0,28
Labios e mucosa jugal 0,0004
Mucosa palatina e mucosa jugal 0,34

As 20 laminas estudadas mostraram a pre-
senca de um epitélio de revestimento do tipo pavi-
mentoso estratificado paraqueratinizado bem como
alteracdes do tipo acantose e papilomatose (Figura
3). A coilocitose também foi um achado frequente
(Figura 4). Em 60% dos casos, os coilécitos esta-
vam distribuidos em todas as camadas do epitélio e
em 40% nas camadas mais superficiais. Alteracdes
ocasionais, como exocitose, espongiose (Figura 5) e
bi/multinucleagdo (Figura 6), foram encontradas em
alguns casos. Infiltrado inflamatdrio cronico de grau
leve a moderado foi observado na grande maioria
das lesdes analisadas.

Displasia epitelial foi encontrada em apenas

2 casos, sendo ambas classificadas como moderadas
(Tabela 6).

Figura 3. Papiloma de células escamosas apresen-
tando acantose e papilomatose bem como espessa
camada de queratina recobrindo o epitélio de re-
vestimento. Figura 4. Presenca de coilocitose (seta)
nas camadas superficiais do epitélio.

Figura 5. Presenca de iniimeras bi/ multinucleagoes
no tecido epitelial. Figura 6. Extensa area de espon-
giose e presenca de uma figura mitdtica (seta).
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CASO 01 CASO 02
Tipo de Epitélio PEP PEP
Alteracgoes histo-
logicas basicas:
*Acantose + +
*Papilomatose + +
*Coilocitose + +

Outras alteracoes

Exocitose e
espongiose

Displasia epitelial

*Localizacdo

- Tergo inferior

- Tergo inferior

*Grau - Moderado - Moderado
eCaracteristicas - Aumento do ni- | - Aumento do
mero de mitoses numero de
Anisocariose mitoses
Hipercromatismo | Anisocariose
nuclear Hipercromatismo
nuclear
Estratificagao ir-
regular do epitélio
Infiltrado Cronico Cronico
inflamatério (moderado) (moderado)

DISCUSSAO

Apesar de nossos resultados demonstrarem
uma clara predilecao pelo sexo feminino, parece nao
haver um consenso na literatura quanto ao sexo mais
acometido pelo papiloma de células escamosas, com
trabalhos apontando uma maior prevaléncia entre as
mulheres!>!>, entre os homens!®'’, ou sem diferenca
siginificativa entre eles'®-22,

Quanto a distribuicdo das lesdes por faixa
etaria, houve concordancia com a literatura consul-
tada!>'®2!, uma vez que a maioria dos casos ocorreu
na 42 e 52 décadas de vida, nao havendo diferenca
global da média de idade entre homens e mulhe-
res.

Os trabalhos sao concordantes quanto aos
locais de predilecao para o desenvolvimento do papi-
loma de células escamosas - lingua, labio e mucosa
palatina. Dentre esses, parece haver consenso de que
a lingua é o de maior prevaléncial?62, ratificando
nossos achados. Por meio dos testes de ANOVA e

Bonferroni, verificamos que a média de idade dos

pacientes com lesao nos labios e significativamente
menor do que a média de idade dos pacientes com
lesdo na lingua e mucosa jugal. Talvez, esses resul-
tados estejam relacionados as formas de infeccdo
do HPV, de acordo com determinada faixa etaria,
embora dados referentes a pratica de sexo oral, au-
toinoculagdo ou contato com objetos contaminados
nao tenham sido pesquisados. Em estudo feito por
Tinoco et al. (2004)1, todos os pacientes portadores
de papiloma escamoso oral relataram pratica de sexo
oral, tinham média de idade de 30,7+5,2 anos, e as
lesdes estavam concentradas, em sua maioria, na
lingua. De qualquer forma, explicagGes plausiveis
para a relagdo “idade e localizagao da lesdo” nao
foram encontradas na literatura, necessitando da
realizacdo de estudos adicionais que possam com-
provar e explicar esse fenébmeno.

A analise histopatoldgica revelou a presenca
de alteragGes comuns para todos os casos estudados:
epitélio de revestimento do tipo pavimentoso estrati-
ficado paraqueratinizado, acantose, papilomatose e
coilocitose. A coilocitose, definida como uma célula
epitelial exibindo nicleo picnético, irregular e hiper-
cromatico, com halo claro perinuclear extenso?, tem
sido apontada como a principal alteracao citoldgica
associada a presenca do virus. Assim, a presenca des-
ta alteracdo seria altamente sugestiva da infeccdo por
HPV, devendo os tecidos serem submetidos a técnicas
de biologia molecular para comprovacao e tipifica-
¢do do virus. Em 2008, Piva et al.'* demonstraram,
através de hibridizacdo /n situ, positividade para HPV
em praticamente todas as lesGes que apresentaram
coilocitose nos cortes corados em hematoxilina e
eosina, dentre elas fibromas traumaticos, displasias
e carcinomas epidermoides. Resultados contrastantes
foram obtidos por Tancredi (2007)% que, mesmo ha
presenca de coilocitose em 98% dos papilomas es-
camosos, nao foram encontrados sinais de presenca
do virus através da hibridizacdo in situ e PCR.

Alguns trabalhos realizados através das téc-
nicas de imunoperoxidade?* e hibridizagao in sitt?*?
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tambem verificaram uma baixa frequéencia do virus
em papiloma de células escamosas e questionaram o
papel do HPV na etiologia dessas lesdes. Entretanto,
tais técnicas de biologia molecular sdo consideradas
de baixa sensibilidade e detectam o virus quando
presente em mais de 10 copias de DNA viral por
célula. Em 2006, utilizando a técnica da PCR, Kansky
et al.?® observaram frequéncias semelhantes do virus
tanto em papilomas escamosos quanto na mucosa
oral normal e, embora os autores também tenham
questionado o papel do HPV no processo de forma-
¢ao dos papilomas, nao haveria como prever que os
individuos com mucosa oral normal ndo iriam evoluir
para lesdes clinicamente visiveis. Em 1999, Terai et
al.? estudaram a prevaléncia do HPV em mucosa oral
normal em adultos através da PCR e verificaram a
presenca especialmente do tipo 8. Assim, a cavidade
oral poderia servir como um reservatorio desse virus,
havendo infeccdo clinica quando da combinagao com
outros fatores, tais como fumo e alcool.

Em contrapartida a esses trabalhos, outros
autores tém demonstrado a presenca do virus em
um grande numero de lesdes através de técnicas de
biologia molecular, seja ela a hibridizagao in sitw®
3011 3 imunohistoquimica® ou a PCR3!32, Atualmente,
alguns métodos, como o NESTED PCR e hibridizacdo
=in situ com sinal amplificado, tém sido propostos,
com o objetivo de melhorar a sensibilidade da PCR
e de realizar a localizacao morfoldgica das células
infectadas no tecido, respectivamente. Desta forma,
podemos inferir que a grande variacao nos resultados
encontrados na literatura quanto a presenga ou ndo
de HPV nos papilomas de células escamosas pode
ser consequéncia de alguns fatores que influenciam
na sensibilidade do teste diagndstico, como a integri-
dade do genoma, o tamanho do fragmento de DNA
do virus, o tipo de amostra disponivel e a quantida-
de de cdpias do DNA viral. Assim, observamos, de
acordo com os trabalhos estudados, que ndo existe
um método seguro que determine a relacdo causal
virus-doenca, embora a detecgao do HPV seja alta-

mente sugestiva.

Foi interessante observar a presencga de dois
casos de displasia epitelial entre as lesGes estudadas,
fato comum segundo Abbey, Page e Sawyer (1980)%,
Copete, Wendt e Chen (1997)* e Sulkowska et al.
(2001)3*%. Para diversos autores®2>29-31:35 os HPVs 611,
considerados de “baixo potencial oncogénico”, sao os
tipos mais comumente encontrados nos papilomas
de células escamosas, mas podem, também, ser
encontrados em processos displasicos e em casos de
carcinoma epidermoide oral'**, Da mesma forma,
ja foram encontrados tipos virais de “alto poten-
cial oncogénico” em papilomas orais de pacientes
imunocomprometidos®. Assim, todos esses tipos
virais podem ter papel importante nos processos
que culminam em formacdo de areas displasicas no
epitélio e também na carcinogénese oral. Entretanto,
em nosso estudo nao foi aplicada nenhuma técnica
de biologia molecular para tipificagdo dos tipos vi-
rais associados as lesdes bem como da deteccao de
proteinas reguladoras como a p53, p21 e oncogene

c-myc.

CONCLUSAO

A maioria dos casos de papiloma de células
escamosas da cavidade oral ocorre em mulheres, sdao
mais comuns durante a 42 e 52 décadas de vida e tem
a lingua como local de maior envolvimento. As lestes
nos labios tendem a ocorrer em pacientes mais jovens,
se comparadas as lesdes na lingua e mucosa jugal.

Histologicamente, apresentam como carac-
teristicas comuns o revestimento epitelial do tipo
pavimentoso estratificado paraqueratinizado, acantose
e papilomatose. A coilocitose € um achado constante,
pode ser encontrada em todos os estratos do epitélio
e é altamente sugestiva da presenca do HPV. Espon-
giose, exocitose e bi/multinucleacdo sao achados
ocasionais bem como a presenca de displasia epitelial,
sugerindo infeccdo por tipos considerados de “alto
potencial oncogénico”, Para isso, técnicas de biologia
molecular devem ser usadas para tipificacdo do HPV.
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