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Resumo
O Virus da Imunodeficiéncia Humana, quando associado a uma terapia antirretroviral deficiente ou ao abandono do esquema
terapéutico, é o responséavel pelo desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, quadro clinico de imunossupressao
que predispfe o paciente ao aparecimento de infec¢des oportunistas. A infecgdo pelo Virus do Papiloma Humano é uma das infec¢des
oportunistas mais comuns e diversos fatores de risco podem estar associados a sua prevaléncia, dentre eles o tabagismo e etilismo,
que também contribuem para a persisténcia da infec¢do e possivel cancerizagdo de lesfes causadas pelo virus. O presente estudo
tem como objetivo relatar o caso clinico de um paciente do sexo masculino, ex-tabagista, ex-etilista, ex-usuario de drogas com
diagnostico tardio do Virus da Imunodeficiéncia Humana e em quadro de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, que apresentou
leucoplasias em bordo bilateral de lingua. Foi necessaria exérese total das lesdes e a andlise histopatol6gica apresentou
caracteristicas de infeccdo pelo Virus do Papiloma Humano, além de displasia atipica com alta replicacdo viral e possibilidade de
malignidade.
Descritores: HIV; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Papillomaviridae; Fatores de Risco; Neoplasias Bucais; Patologia
Bucal.
Abstract
The Human Immunodeficiency Virus, when associated with deficient antiretroviral therapy or abandonment of the therapeutic regimen,
is responsible for the development of the Acquired Immunodeficiency Syndrome, a clinical picture of immunosuppression that
predisposes the patient to the appearance of opportunistic infections. Human Papilloma Virus infection is one of the most common
opportunistic infections and several risk factors may be associated with its prevalence, including smoking and alcoholism, which also
contribute to the persistence of the infection and possible cancerization of the lesions caused by the virus. The objective of this work is
to report the clinical case of a male patient, ex-togaber, ex-alcoholic, ex-drug user with late diagnosis of the Human Immunodeficiency
Virus and in the context of Immunodeficiency Syndrome Acquired, who had leukoplakia on the bilateral border of the tongue. It was
necessary to completely remove the lesions and the histopathological analysis revealed characteristics of infection by the Human
Papilloma Virus, in addition to atypical dysplasia with high viral replication and the possibility of malignancy.
Descriptors: HIV; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Papillomaviridae; Risk Factors; Mouth Neoplasms; Pathology, Oral.
Resumen
El Virus de la Inmunodeficiencia Humana, cuando se asocia a una mala terapia antirretroviral o abandono del esquema terapéutico, es
responsable del desarrollo del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, cuadro clinico de inmunosupresion que predispone al
paciente a la aparicion de infecciones oportunistas. La infeccion por el Virus del Papiloma Humano es una de las infecciones
oportunistas mas comunes y varios factores de riesgo pueden estar asociados con su prevalencia, incluidos el tabaquismo y el
alcoholismo, que también contribuyen a la persistencia de la infeccién y posible cancerizacién de las lesiones causadas por el virus. El
presente estudio tiene como objetivo reportar el caso clinico de un paciente masculino, ex fumador, ex alcohdélico, ex consumidor de
drogas con diagnéstico tardio del Virus de la Inmunodeficiencia Humana y con Sindrome de Down Inmunodeficiencia Adquirida, quien
presentd leucoplasia en borde bilateral. de la lengua Fue necesaria la extirpacion total de las lesiones y el analisis histopatol6gico
mostré caracteristicas de infeccién por el Virus del Papiloma Humano, ademéas de displasia atipica con alta replicacion viral y
posibilidad de malignidad.
Descriptores: VIH; Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida; Papillomaviridae; Factores de Riesgo; Neoplasias de la Boca;
Patologia Bucal.

INTRODUGAO HIV2. Seu método de transmissdo ocorre

O Virus da Imunodeficiéncia Humana através de relagbes sexuais desprotegidas,
(HIV) é uma espécie de retrovirus do género transmisséo vertical ou por via parenteral, com
Lentivirus, possuindo dois tipos, o HIV! e o seu curso da doenga segmentado em 3 fases: a
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fase aguda, assintomética e sintomética, com
uma historia clinica de 8 a 10 anos entre seu
diagnéstico e o Gbito do paciente, sem 0 uso da
terapia antirretroviral (TARV!. Este virus
apresenta tropismo pelos linfécitos TCD4
auxiliares, células do sistema imune adaptativo,
além da incapacidade de se replicar sem um
hospedeiro. Logo, a patogenia deste virus se da
pelo seu parasitismo, reduzindo a capacidade
imune do hospedeiro de forma inversamente
proporcional ao aumento da carga viral?.

A fase aguda € o momento inicial da
infeccdo, onde os exames laboratoriais mostram
uma intensa replicagdo viral, deplecdo de
células TCD4 e wuma sindrome febril
inespecifica, em 60% dos casos. Apds algumas
semanas, 0 paciente entra em um periodo de
laténcia clinico, também chamada de fase
assintomética, onde ndo ha sinais ou sintomas
com excecdo da presenca de uma
linfadenopatia persistente que acomete 70%
dos pacientes. Contudo, apesar do retorno de
alguma resposta imune, ainda ha uma
replicacdo viral lenta e persistente, que reduz
paulatinamente a quantidade de células TCD4
por citotoxicidade direta ou apoptose por via
indireta. Por conta disso, posteriormente 0
sistema imune se torna incapaz de conter a
infec¢é@o pelo HIV e entra na fase sintomatica ou
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), onde o paciente apresenta uma reducéo
drastica da contagem de linfocitos (de 1600 a
600 células/mm3® para menos de 350
células/mm3)L.

A infecgdo pelo HIV, por conta da sua
capacidade de alterar o sistema imune, pode
levar o0 paciente a um quadro de
imunossupressdo  severa, favorecendo o
surgimento de infeccbes oportunistas (10s)
resultando no risco de morte, distUrbios
neuroldégicos, malignidades inesperadas e
lesBes na regido orofacial. [3-5] As I0s reduzem
a resposta do paciente a TARV, favorecendo a
replicacdo do HIV e maior carga viral, além de
causar limitagbes  funcionais, prejuizos
psicoldgicos e aumento do 6nus econdmico dos
custos de saude®’.

Diversos patdgenos estdo associados a
I0s na cavidade bucal de pessoas vivendo com
HIV (PVHIV), estando presentes varias especies
de bactérias, fungos e virus®. A infeccdo pelo
Virus do Papiloma Humano (HPV) é uma das
mais comuns e apresenta fatores de risco
semelhantes ao HIV, por conta disso, € muitas
vezes concomitante e extremamente prevalente
em individuos sexualmente ativos. A maioria

846

© 2022 - ISSN 2317-3009

dos pacientes apresenta uma resposta imune o
suficiente para excretar o virus e esta infecgédo
geralmente se manifesta com o]
desenvolvimento de condilomas acuminados ou
verrugas orais, entretanto em alguns individuos,
estes virus podem gerar algum grau de
displasia epitelial, podendo gerar lesdes
cancerizaveis, carcinomas in situ ou invasivos®.

Isso pode ser explicado através da
integracdo do HPV com o DNA celular,
promovendo uma série de rea¢des com objetivo
de realizar a replicagdo viral. Tais reacdes
acabam por causar a mutacdo de diversos
genes da regulacéo e divisdo celular, levando a
proliferagdo anormal que caracteriza essas
alteracdes atipicas na célula: distarbios no
processo de apoptose, nao percepcdo do
crescimento anormal pelo organismo, replicacdo
descontrolada e invasdo!. Dois principais
genes sdo 0s responsaveis pela observagéo
desse mecanismo, 0s proto-oncogenes e 0S
genes supressores, onde ambos estimulam e
inbbem o0s processos de divisdo celular,
respectivamentel®!!l, Esses conceitos também
fazem o HPV ser classificado quanto a
carcinogénese, na qual ha os tipos nao
oncogénicos, que sdo responsaveis por induzir
lesbes benignas e lesdes intraepiteliais de baixo
grau e, raramente, sdo encontradas em lesdes
cancerosas'? e os tipos oncogénicos, que séo
considerados co-fatores para o desenvolvimento
de lesbBes intraepiteliais de alto grau,
especialmente os carcinomas®14,

Estudos mostraram ainda que PVHIV
tém maior probabilidade de contrair o HPV do
gue individuos ndo infectados!® e vice-versa.
Visto que a infecgéo pelo HPV, mesmo sem um
processo inflamatério evidente, recruta células
dendriticas, <células T e macréfagos,
aumentando o numero de células alvo para o
HIV, além de lesar a integridade tecidual da
mucosa'®t’,  Ademais, um quadro de
imunodepressdo, em especial o causado pelo
HIV, pode aumentar as chances, a persisténcia
e a gravidade de sua infeccéo,® apresentando
maior susceptibilidade ao desenvolvimento de
canceres induzidos em funcdo da infeccéo
viral®19,

A relacdo dos fatores de riscos e a
infeccdo pelo HPV oral ainda ndo € bem
explorada®. Autores concordam gue os Varios
estados fisiolégicos dos pacientes infectados
podem ou néo estar associados a fatores
considerados predisponentes para aquisicdo do
virus?t22, Todavia, dentre os possiveis fatores,
destaca-se além da co-infec¢cdo pelo HIV, o
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tabagismo, que contribui para o agravamento da
condicéo e sobrevida do paciente alterando as
funcbes imunolégicas da cavidade oral,
permitindo 0 aumento da persisténcia do HPV
nesta regido®2*. Na cavidade oral, a leucoplasia
€ a lesdo cancerizdvel mais prevalente,
classificada pela organizacdo mundial da saude
como uma macula ou placa branca que néo
pode ser caracterizada clinica ou
patologicamente como qualquer outra doenca.
Esta lesdo pode ser classificada como
homogénea, que apresenta uma menor
probabilidade de malignizacdo e a nao
homogénea, maior risco de malignizacdo e
maior associacdo com o HPV?®,

O presente estudo tem como objetivo
relatar um caso clinico de duas leucoplasias em
bordo bilateral de lingua, com um grau de
displasia elevado e manifestacao
histopatolégica incomum em um paciente ex-
tabagista, ex-etilista, ex-usuario de drogas e
imunodeprimido por HIV em quadro de SIDA,
sendo necessaria exérese total das lesGes pelo
risco de carcinogénese. Bem como revisar a
literatura pertinente enfocando na relacdo do
HPV com lesBes orais e possibilidade de
malignizagao.

CASO CLINICO

Paciente com 33 anos de idade, sexo
masculino, diagnostico tardio de HIV, em quadro
de SIDA (CV: 1.077.572 e CD4: 135) e uso
irregular do antirretroviral até a data de sua
internagdo, dois meses apds o diagndstico.
Chegou a Fundacdo de Medicina Tropical
Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD)
deambulando com ajuda e relatando astenia em
membros inferiores, hiporexia, nduseas, cefaléia
temporo-occipital, febre n&do aferida, solugo e
dor abdominal ao tossir.

Reiniciou-se o0 esquema terapéutico com
Tenofovir 300 mg + Lamivudina 300 mg (2 em
1) + Dolutegravir 50 mg e foi solicitado o
parecer da equipe de odontologia hospitalar
quanto ao estado geral do paciente, bem como
a presenca de duas les6es em bordo de lingua
(Figuras 1 e 2). Ao exame intraoral observou-se
multiplos restos radiculares, lesbes de carie,
saburra lingual, lesdo branca removivel a
raspagem em dorso lingual, sugestiva de
candidose, lesdao branca, nao removivel a
raspagem, ndo sangrante, indolor em bordo
lateral direito de lingua, sugestiva de leucoplasia
e lesdo ulcerada de bordos elevados, com
centro necroético, ndo sangrante, indolor em
bordo lateral esquerdo de lingua, também
sugestiva de leucoplasia. O paciente relatou ndo
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saber o tempo de evolucdo das lesdes e alegou
ainda ser ex-tabagista, ex-etilista e ex-usuario
de drogas (abstémico ha 6 meses).

O tratamento de escolha para o paciente
do relato foi a excisdo cirargica completa das
lesdes, bem como o acompanhamento a longo
prazo devido ao seu quadro clinico. Ambas
foram realizadas através do uso do punch,
evitando tecido necrético, abrangendo boa parte
da lesdo e incluindo tecido sadio apds a
avaliacdo do hemograma completo e tempo de
protrombina. Os procedimentos foram

realizados em momento Unico a beira leito com
anestesia local, sem intercorréncias ou
complicagbes, e enviados ao laboratério de
patologia da FMT-HVD.

-

Figura 1: Les&o branca em bordo lateral direito de lingua.

Figura 2: Lesao ulcerada em bordo lateral esquerdo de lingua.

Ap6s o0 periodo de avaliagdo pelo
laborat6rio, o laudo de ambas as pecas foi
emitido relatando  paraceratose, epitélio
hiperplasiado e contendo células com nucleos
aumentados, solicitando diagndstico diferencial
com infeccdo pelo HPV. Observou-se
microscopicamente a presenca em larga escala
de coil6citos e células mitosodides, indicando um
padrdo atipico e uma alta replicacdo viral
(Figuras 3 a 8)
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A.q.

Figura 3: Corte histolégico mostrando epitélio com area de células
mitosoides em aumento de 10x.

Figura 5: Corte histolégico mostrando epitélio com area de células
mitosoides em aumento de 60x.

Figura 6: Corte histolégico mostrando epitélio com paraceratose,
degeneragéo hidrépica e alguns coil6citos em aumento 10x
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Figura 7: Aumento de 40x destacando a degeneracao hidropica e
alguns coilocitos.

Figura 8: Aumento de 60x destacando células rﬁitosc’)ides.
DISCUSSAO

A SIDA é um quadro pautado pela
reducdo do numero de células do sistema
imunolégico adaptativo de defesa, por conta do
tropismo do agente etiolégico e
consequentemente favorecendo o surgimento
de 10s.! No Brasil, foram registrados 982.129
casos de SIDA desde o aparecimento em 1980
até 2018, segundo o boletim epidemioldgico de
HIV/SIDA 2018%. A taxa de mortalidade por
SIDA em 2006 foi de 5,9 por 100 mil habitantes
e em 2015 caiu para 5,6 por 100 mil habitantes,
nao apresentando mudancas muito
significativas. No entanto, a terapia
antirretroviral conseguiu reduzir a quantidade do
virus a niveis indetectaveis e entre o periodo de
2014 e 2017, por conta disso, a taxa de
mortalidade diminuiu em 15,8%2. Pacientes
com o diagndstico tardio, tém 6 a 13 vezes mais
chances de desenvolver SIDA ou falecer no
primeiro ano ap6s saberem que sé&o
soropositivos, logo, nota-se a importancia de um
diagndstico precoce®.

Os HPVs, pertencentes ao género
Papillomavirus da familia Papovaviridae, séo
virus de DNA de fita dupla, ndo envelopados,
com um genoma circular de aproximadamente
8.000 pares de bases que infectam e se
replicam em células epiteliais da pele e regides
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mucosas®. Seu genoma codifica 6 genes nado
estruturais (genes precoces: E1, E2, E4, E5, E6
e E7) e 2 genes estruturais (genes tardios: L1 e
L2). Apos a infeccdo pelo HPV, o genoma é
retido no ndcleo como epissomo. Assim, a
integracdo de E6 e E7 nos cromossomos do
hospedeiro, em conjunto com a expressao
continua destes oncogenes, interferem na
funcdo das proteinas reguladoras do ciclo
celular (supressores tumorais). Esses
reguladores do ciclo celular falham em controlar
a divisdo celular, levando a proliferacao celular
descontrolada e, eventualmente, ao
desenvolvimento de lesdes cancerizaveis®.

Cerca de 19 tipos de HPV de alto risco
(16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51-53, 56, 58,
59, 66, 68, 70, 73 e 82) foram detectados na
area de cabega e pesco¢o, mas somente uma
propor¢éo das infec¢des orais por HPV se torna
persistente e  eventualmente leva a
malignidade3!®2. Apesar da grande quantidade,
0s subtipos HPV16 e o HPV18 séo
responsaveis pela maioria (85%) dos casos em
todo o mundo, enquanto os 15% restantes sdo
causados pelos demais®-32,

As infecgbes por HPV sdo geralmente
eliminadas pelo sistema imunoldgico do
hospedeiro em um periodo de 1 a 2 anos®?4,
No entanto, em individuos infectados pelo HIV,
especialmente com disfungdo imunologica, a
capacidade de eliminar o virus HPV ¢é
prejudicada®=%, levando a persisténcia da
infeccdo e a um risco aumentado de displasias
e cancerizacdo de lesdes. Isso ocorre devido a
modulacdo imune associada a infeccdo pelo
HIV, que inclui a deplecéo de células TCD4 e a
falta de resposta das células T citotOxicas aos
oncogenes E6 e E7, que podem levar a
diminuicdo da depuracédo do HPV oral®'=8, Esta
infeccdo pode ser um fator de risco individual e
estar ligada a casos mais agressivos e em
pacientes que ndo satisfazem o perfil comum ao
paciente com carcinomas orais, como também
pode agir concomitantemente aos outros fatores
de risco como o tabagismo e o etilismo, que
potencializam a capacidade oncogénica
auxiliando no desenvolvimento de lesbes
cancerizaveis e crescimento de tumores, por
diminuir os niveis de expressdo do mMiRNA-
133a-3p, ocasionando aumento na expressdo
do receptor do fator de crescimento epitelial
(EGFR) e Hu-antigeno R (envolvido na
regulacdo pods-transcricional)®4,  Além de
contribuir para a progressdo maligna das
lesdes, estudos mostram também que fumar
aumenta a susceptibilidade a infecgcdo oral por
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HPV, causando alteracdo das células da
amigdala, deixando-a mais sujeita a infeccédo e
prejudicando os mediadores do sistema
imunoldgico, promovendo assim a integracéo do
DNA do HPV no DNA hospedeiro*®*, O
consumo de alcool, cigarro ou tabaco aumenta
o0 risco de desenvolver lesdes cancerigenas e é
responsavel por cerca de 75% dos casos de
cancer de cabeca e pescoco (CCP),
principalmente, carcinomas de células
escamosas € a porcentagem restante,
aproximadamente 25% da média mundial,
sugere outro fator de risco menos explorado,
podendo ser causado pelo HPV31:32,

A fim de auxiliar no diagndstico e plano
de tratamento, a identifica¢do do virus pode ser
realizada através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e da hibridizagéo in situ,
contudo, processo de deteccdo do HPV esta
sujeito a interferéncias em diversas etapas,
desde a escolha do material utilizado (fresco,
esfregaco ou bloco de parafina) até a
sensibilidade e especificidade do método
utilizado, o que influencia diretamente também
na organizagdo e no resultado de andlises a respeito™®.

Segundo o CDC, por ano séo relatados
mais de 12.000 casos de cancer em homens,
sendo o cancer de orofaringe e cavidade oral os
mais comuns, além disso, 0s homens
apresentam uma incidéncia 3 vezes maior do
HPV nas lesBes quando comparados as
mulheres. Neste estudo, 60% dos casos
estavam associados com a infecgdo pelo
HPV444 e quando encontrado em carcinomas
na cavidade oral, cerca de 30% das lesdes por
HPV séo identificadas em regido de lingua***.
Outro estudo também registrou, em 31,4% dos
casos, que as lesbes pelo HPV foram mais
frequentes na cavidade oral* e a alta incidéncia
das lesGes em boca pode ser justificadas pelo
contato primario direto devido a préatica de sexo
oral®.

Existem  varias modalidades de
tratamento, tendo como base a excisao cirdrgica
e acompanhamento, pois as lesGes podem
funcionar como um reservatério para o virus.
Outros métodos podem ser utilizados como
adjuvantes, como a fotobiomodulagdo (laser
terapia) e medicamentos estimuladores da
imunidade. No paciente imunodeprimido, o
acompanhamento deve ser rigoroso, pois o
tratamento cirdrgico ndo elimina o patégeno e
existe a possibilidade de recidiva®.

CONCLUSAO

A co-infeccdo entre o HIV e o HPV de
baixo risco e em especial a de alto risco
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oncogénico podem, isoladamente ou
concomitantemente aos outros fatores de risco,
favorecer o aparecimento de lesbes e de
displasias epiteliais, podendo evoluir para um
carcinoma in situ ou invasivo. Logo, através dos
achados desta revisdo de literatura e relato de
caso clinico, nota-se a importancia de conhecer
as implicacdes de I0s em PVHIV, em especial
da infeccdo viral pelo HPV e fatores de risco
para o surgimento de lesbes cancerizaveis e
malignas.
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