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RESUMO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) gera uma reducdo das células T CD4 +, acarretando a
imunodeficiéncia e ocorréncia de infec¢fes oportunistas no organismo. Isso torna o organismo propenso ao
aparecimento de infec¢es como: candidose, tuberculose, pneumonia, por HPV, entre outras. O tratamento
anti-retroviral se mostra de extrema importancia nestes casos, porém, mesmo em uso o individuo com HIV
tem uma alta taxa de aquisicdo do HPV e doencas relacionadas a esse virus, principalmente aos subtipos
virais de alto risco. O presente estudo tem como objetivo relatar um caso clinico de diagndstico de
leucoplasia por HPV em lingua de paciente imunossuprimido por HIV. O paciente, sexo masculino, 31
anos, brasileiro, atendido na Fundacéo de Medicina Tropical — Doutor Heitor Vieira Machado com queixa
de tosse e cansaco a pequenos esforgos, sendo portador de SIDA, com abandono do tratamento. Foi
realizado teste rapido molecular para tuberculose com escarro, onde foi detectado a Mycobacterium
tuberculosis, e diagnosticada clinicamente a pneumonia bacteriana ndo-especificada. A avaliagdo do
cirurgido-dentista foi solicitada para uma lesdo em lingua de aspecto nodular. Posteriormente foi realizada
a bidpsia incisional e obteve-se o diagndstico de leucoplasia por HPV.
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ABSTRACT

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) generates a reduction in CD4+ T cells, leading to
immunodeficiency and the occurrence of opportunistic infections in the body. This makes the organism
prone to the appearance of co-infections such as candidosis, tuberculosis, pneumonia, and HPV, among
others. The antiretroviral treatment is extremely important in these cases, however, even when used, the
individual with HIV has a high rate of HPV acquisition and diseases related to this virus, especially the
viral subtypes of high risk. This study aims to report a clinical case of HPV leukoplakia diagnosis in the
tongue of an HIV-immunosuppressed patient. The patient was a 31-year-old male, Brazilian, treated at the
Fundac&o de Medicina Tropical - Doutor Heitor Vieira Machado with complaints of cough and fatigue on
mild exertion. A rapid molecular test for tuberculosis was performed with sputum, where Mycobacterium
tuberculosis was detected, and non-specific bacterial pneumonia was clinically diagnosed. Dental surgeon
evaluation was requested for a nodular appearing tongue lesion. Subsequently, incisional biopsy was
performed and the diagnosis of HPV leukoplakia was obtained.

Keywords: Oral leucoplasia; HIV; HPV; AIDS.

INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia humana (SIDA) se caracteriza pela desregulacdo
do sistema imune, causada pela infec¢do e propagacdo do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), que pode ocorrer através de relagcdes sexuais, transfusdo de sangue ou
exposi¢do do feto ao HIV através da mée infectada. Na fase aguda da infecgéo,
geralmente ocorre uma diminuigdo macica de células T CD4+ no sangue periférico e alta
disseminacao viral para 6rgdos linfoides, que causa no individuo sintomas gripais, devido
a viremia plasmatica, e, na fase cronica, juntamente da alta replicacdo viral continua, ha
ativacdo imunoldgica generalizada e crescimento celular, tendo como conseqiiéncia a
diminuicdo ou eliminacao total do sistema imunoldgico, levando a rapida progressdo da
doenca, geralmente o paciente € assintomatico (MOIR; CHUN; FAUCI, 2011). O HIV
infecta linfocitos T CD4+ preferencialmente, resultando num esgotamento progressivo
destas células. Isto leva a imunodeficiéncias e subsequentes infeccdes oportunistas,
incluindo infecgdes orais. (SHETTY, 2006)

A relacdo das células CD4 + e a carga viral na infeccdo pelo HIV é inversamente
proporcional, causando dessa forma, a imunossupressdo, que facilita a instauragdo de
doencgas oportunistas, em razdo de que as celulas presentes ndo serdo capazes de atuar
contra 0 agente etiologico (D’AWYLLA FERREIRA et al., [s.d.]). As infecgdes
oportunistas sdo capazes de fazer a transativacéo heterdloga do HIV (elevagéo transitdria
da carga viral e diminuicdo da contagem de TCD4+) (OLIVEIRA DE MIRANDA et al.,

[s.d.]). A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana pode vir a ser mais acentuado
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e agravado quando ha ocorréncia de coinfecc¢des, como a da tuberculose, de maneira que
0s mecanismos de agdo do HIV e da Mycobacterium acontecem de forma mutua,
alcancando as células latentes infectadas pelo HIV, promovendo a replicacéo do virus e
a diminuicéo de células CD4, seguido pelo declinio das células de defesa, que propicia
desse modo, um ambiente vantajoso para sua progressao. (D’AWYLLA FERREIRA et
al., [s.d.])

A tuberculose € uma patologia infecciosa crénica endémica, que se enquadra
atualmente entre as 10 maiores causas de 6bito no mundo e lidera entre as infeccbes
oportunistas mais habituais. Essa patologia pode ser acarretada por qualquer uma das sete
espécies que integram o complexo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae), sendo a M.
tuberculosis ou ainda bacilo de Koch (BK) a de maior importancia no quesito Saude
Publica (SANTOS, 2021). O risco da infeccdo tuberculosa progredir para doenca é de
10% ao longo de toda vida em pacientes imunocompetentes ja em pacientes com HIV o
risco é de 10% ao ano e a taxa de mortalidade na coinfec¢do TB/HIV é 2,4 a 19x maior
que sé pela TB. (OLIVEIRA DE MIRANDA et al., [s.d.])

A terapia inicial contra a TB é feita com o uso concomitante das drogas:
Rifampicina, Hidrazida e Pirizinamida, por 2 meses. A Rifampicina e a Hidrazida devem
ser continuadas do terceiro ao sexto més. A terapia contra a TB deve ser priorizada, uma
vez que estudos demonstram que o tratamento contra a TB ja consegue diminuir a carga
viral de pacientes HIV positivos. A terapia anti-retroviral, se necessaria, deve ser iniciada
apenas apos a estabilizacdo do caso clinico, cerca de 1 a 2 meses apds inicio do tratamento
para combate da tuberculose. O médico analisa a contagem de linfécitos T CD4+ e a carga
viral para determinar a necessidade ou ndo do tratamento com anti-retrovirais (ANJOS et
al., 2021).

A aquisicdo tanto do HIV quanto do HPV ¢é aumentada pela infeccéo existente
com o outro virus, e o curso clinico da doenga relacionada com o HPV é negativamente
influenciado por uma supressao imunitaria, sendo esta uma doenga oportunista nesse caso
por causar uma infeccdo sistémica e oral. A presenca do comprometimento imunitario
mediado pelo HIV causa um aumento da aquisi¢do e persisténcia do HPV (DREYER,
2018). Uma parte fundamental do aumento do risco é "imunodeficiéncia associada ao

virus" causada pela disfungéo das células B, T e NK, a inflamacé&o persistente e anomalias
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epiteliais persistentes da mucosa. Pacientes com HIV mesmo quando tratados
eficazmente com TARV (Terapia anti-retroviral) tem um risco e uma taxa de aquisi¢cdo
de HPV aumentada, transporte mais frequente de multiplos tipos de HPV, e uma taxa
aumentada de doencas relacionadas com o HPV em associa¢do com uma progressao mais
rapida a doengas malignas. Porém, o tratamento anti-retroviral reduz a replicacdo do HPV
se a contagem de células T CD4 e a carga viral do HIV tiverem uma melhora (LACEY,
2019). O tratamento anti-retroviral altamente ativo estd associado a uma reconstituicdo
periférica da imunidade celular e a grandes avancos em termos de menor incidéncia de
infeccBes oportunistas, menos internamentos hospitalares, e diminuicdo da mortalidade
por HIV (SHETTY; LEIGH, 2006).

O HPV ¢ altamente transmissivel e embora ndo cause inflamacdo que é
clinicamente reconhecivel, gera o recrutamento de células dendriticas, células T e
macrofagos e inibicao das células de Langerhans. A infec¢do por HPV também perturba
a integridade e imunidade da mucosa atraves da desregulacdo de proteinas de adeséo
celular e antimicrobianos. Todos estes mecanismos e a elevada prevaléncia da infecgéo
por HPV fornecem uma base bioldgica para um possivel aumento da transmissao do HIV
atribuida ao HPV (DREYER, 2018; TOBIAN et al, 2013). Mesmo sem
imunodeficiéncia, a infecgdo inicial dos queratindcitos da camada basal pelo HPV escapa
de maneira eficaz a resposta imunitaria, causando comprometimento das defesas inatas e
as pontes entre a imunidade inata e adaptativa, como os interferons e as citocinas
(STANLEY; STERLING, 2014).

J& foram identificados mais de 100 subtipos do Papilomavirus humano (HPV),
com diferentes caracteristicas patogénicas, que podem ser classificados em HPV de alto
risco, associados a um maior potencial de transformacdo neoplésica, e os de baixo risco.
Destes, 24 foram identificados em lesGes orais - subtipos 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16,
18, 30, 32, 33, 35, 45, 52, 55, 57, 59, 69, 72 e 73 - onde 0s subtipos 13 e 32 sdo exclusivos
da cavidade oral. A maioria dos casos de infecgdo por HPV séo assintomaticos, e 0
desenvolvimento da doenga € um evento raro que ocorre apenas apos uma infeccdo
prolongada (MEDINA et al., 2010); SHETTY, 2006).

Manifestacbes incomuns de HPV em pacientes soropositivos ocorrem
frequentemente, e a aparéncia clinica por si s6 ndo é suficiente para avaliar o genétipo do

HPV presente numa lesdo oral. Porém, esse aspecto clinico das lesdes muitas vezes pode
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refletir o gendtipo especifico do HPV que causa a lesdo. Por exemplo, os genétipos HPV
tipos 6 e 11, as causas mais comuns de verrugas genitais, tendem a causar lesdes moles,
sésseis, tipo couve-flor (condiloma accuminatum) na cavidade oral. Os gen6tipos HPV 1,
2, e 7, que estdo associados as verrugas cutaneas, causam verrugas comuns firmes, sésseis
e orais (verruca vulgaris) e os papilomas, que sdo tumores benignos. Os genotipos HPV
13 e 32, que foram descritos exclusivamente na cavidade oral, sdo a causa da hiperplasia
epitelial focal oral, uma lesdo displasica caracterizada por multiplas papulas pequenas e
planas geralmente encontradas no labio inferior. Embora estas lesdes sejam geralmente
assintomaticas, podem ser traumatizadas durante a alimentacdo e interferir na fala, além
de também ter um aspecto desagradavel quando presentes externamente nos labios
(GREENSPAN\ et al., [s.d.]; SHETTY; LEIGH, 2006). Mulheres soropositivas
representam uma porcentagem crescente em populacdo com HIV devido os fatores de
risco relacionados a infeccdo oral por HPV em mulheres serem diferentes dos homens,
assim como as taxas de doencas orais relacionadas ao HPV. Além disso, o trato genital
poderia servir de reservatorio para a infeccao oral atual ou futura. (SHETTY, 2006)

Outras lesdes de HPV também podem ser encontradas em boca, mais
especificamente lesGes de mucosa oral, em particular os subtipos 6, 11 e 16, sendo que
este Ultimo é um dos subtipos do HPV associados ao subgrupo do carcinoma de células
escamosas oral, localizado em orofaringe. Esses subtipos sdo encontrados até mesmo em
situacOes de infeccdo subclinica ou latente, sugerindo ser a cavidade oral um reservatorio
deste virus e da infeccdo. Contudo, foi demonstrado que o HPV-16 induz alteracdes
semelhantes a displasia no epitélio escamoso, além de ter sido um subtipo
significativamente frequente em leucoplasias (CASTRO et al., 2004); MARTORELL-
CALATAYUD et al., 2009; RAMOS et al., 2017).

A leucoplasia tem variagGes em relacdo a caracteristica clinica, variando de acordo
com seu tempo de evolugdo, inicialmente se apresenta como uma placa branca,
translcida ou acizentada, fina e levemente elevada, na maioria das vezes apresentando
bordas bem demarcadas, com sua evolucéo, se torna mais espessa e extensa lateralmente,
com coloragdo mais esbranquicada e aderente & mucosa, ndo podendo ser removida por
raspagem. Histopatologicamente, se visualiza uma gama de alteracgdes epiteliais, variando
desde hiperplasia epitelial indcua até varios graus de displasia. A lesdo é de causa

multifatorial, onde os fatores etiologicos mais reconhecidos sdo o tabaco, o alcool, a
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radiacdo ultravioleta, a Candida sp. e o HPV. Por fim, &€ uma lesdo clinicamente
inconfundivel, ndo havendo semelhanga desta com nenhuma outra lesdo branca. Mesmo
sem a combinagdo com outros fatores como cigarro e alcool, o HPV, principalmente o0s
de alto risco, pode funcionar como um fator de risco de alteracdo maligna da leucoplasia,
independentemente dos efeitos nocivos que o fumo do tabaco e o &lcool possam ter na
mucosa oral. (MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009; RAMOS et al., 2017)

RELATO DE CASO

O presente estudo relata o caso em paciente, sexo masculino, 31 anos, brasileiro,
compareceu a Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-
HVD) com queixa de tosse e cansaco a pequenos esforgos. Foi realizado o teste rapido
molecular para tuberculose (TRM-TB) com escarro, para o diagnéstico de tuberculose,
onde foi detectado a Mycobacterium tuberculosis sensivel a rifampicina. Também
apresentou pneumonia bacteriana ndo especificada, diagnosticada clinicamente. Ao
realizar o exame de hemograma completo, foi identificada a presenca de linfopenia. O
paciente, portador de SIDA, havia abandonado o tratamento ha 40 dias ap6s 3 meses de
uso das medicacdes em 23/08/2022 reiniciou novamente seu tratamento com Isoniazida
75 mg + Rifampicina 150 mg (2 em 1) comprimido 75 + 150 - VO apds 4 meses de
tratamento com o COXIP.

Para o tratamento da tuberculose, o paciente fez o0 uso das seguintes medicac¢oes:
Rifampicina 150 mg + Isoniazida 75 mg + Pirazinamida 400 mg + Etambutol 276 mg
(COXCIP) comprimido - VO e Sulfametoxazol + Trimetoprima comprimido 80mg +
400mg - VO.

Foi solicitada a avaliacdo de um cirurgido dentista para analise de uma leséo
presente na lingua. Ao exame intraoral, foi identificada no paciente uma lesao papular de
0,2 x 0,5 cm, com aspecto irregular e cor esbranquicada em bordo direito de lingua,
juntamente a placas esbranquicadas, também de aspecto irregular em ventre lingual
(Figura 1). A bidpsia da lesdo nodular foi realizada a beira leito com o uso de um punch
de 6mm e encaminhada para o setor de Patologia da FMT-HVD, contudo, ndo foi possivel
incluir a lesdo em ventre lingual no procedimento, devido a alta vascularizacao regional
e a presenca de leucopenia no paciente (Figura 2). As lesdes tinham hipotese diagnostica
de manifestacédo oral de tuberculose, leucoplasia e CEC.
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Figura 1 — Aspecto inicial da lesdo

Fonte: Corréa (2022)

Figura 2 — Aspecto da area apés a bidpsia

-

Fonte: Corréa (2022)

Os cortes microscépicos do exame histopatologico realizado apds a bidpsia
mostram a presenca de um epitélio hiperplasico, com células basais e parabasais com
nucleos hipercromaticos, acantose e paraceratose (displasia leve), presenca de células
com vacuolizagdo perinuclear com aspecto coilocitico além de figuras mitosdides
superficiais (Figura 3 e 4). Nao havia a presenca de infiltrado inflamatorio. Com isso, 0

diagnostico final foi de leucoplasia associada ao HPV.
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Figura 3 — Epitélio hiperplasico paraqueratinizado com presenca de coildcitos (10x)
s =g N - - ;ﬁii

e

Fonte: Cabral (2022)

Figura 4 — Células coilociticas (40 x)

Fonte: Cabral (2022)
DISCUSSAO

A Organizag¢dao Mundial de Saude (OMS) descreve “leucoplasia” como uma placa
ou mancha branca que nao pode ser clinicamente ou patologicamente caracterizada como
qualquer outra doenca, sendo esta uma lesdo de potencial malignidade que pode levar ao
desenvolvimento do carcinoma espinocelular. Um dos fatores de risco para que ocorra o
desenvolvimento da leucoplasia é o HPV, um virus de DNA circular de dupla cadeia,
presente no tecido de lesdes orais cancerizaveis, especialmente os subtipos 16 e 18. O
HPV possui tropismo especial para queratindcitos basais, € seu genoma viral sofre
replicacdo episomal durante o inicio da infecg&o, restando algumas copias de DNA viral
por célula hospedeira. A forma episomal atua como um reservatério de células infectadas
e é responsavel pelo estado latente da infecgdo. Para iniciar a infec¢do, 0 HPV precisa
primeiro de translocar as membranas mucosas, um processo facilitado pelos danos
teciduais que podem estar presentes. Com isso, 0 epitélio da mucosa oral danificado pode
gerar uma maior taxa de infecgbes por HPV dentro das lesdes erosivas e ulcerativas,
levando & provaveis diferencas nas associaces entre o HPV e os tipos clinicos.
Dependendo do estado do sistema imunitario do hospedeiro, é possivel que o contato com
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0 HPV ndo se torne uma infeccdo produtiva, pois por vezes esse sistema é capaz de manter
o0 virus em laténcia, ou pode ser suficiente para eliminar o virus antes de se integrar no
genoma da célula hospedeira. Algumas citocinas, como a IL-1 e o fator de necrose
tumoral alfa podem suprimir a transcricdo do HPV de maneira seletiva. Portanto, o HPV
extracelular poderia adentrar com maior facilidade nas redes de células imunitarias,
ativando a evasdo imunitaria e promovendo a persisténcia no epitélio, realizando o seu
ciclo de replicacdo (CAMPISI et al., 2004; FERREIRA et al., 2017; GUPTA; GUPTA,
2015; STEINBACH; RIEMER, 2018). A melhor fonte para analisar a taxa de infec¢édo
por HPV seria o tecido, visto que se trata de um virus epiteliotropico e que gera uma
proliferacdo nas células da camada basal e parabasal da epiderme ou mucosa, de maneira
que se a sua infecgdo se estabelece na camada mais superficial do epitélio. (FERREIRA
etal., 2017)

Os dados sobre a infeccdo por HPV nas variantes mais classicas e difusas da
leucoplasia, caracterizadas por baixo risco de transformagdo maligna, ainda sao
controversos. Segundo alguns autores com base na taxa de detec¢do geral de HPV em
22,2% em leucoplasias orais, um possivel envolvimento na patogénese teria sido
hipotético (MILLER; JOHNSTONE, 2001; VERNON; UNGER; WILLIAMS, 2000). J&
no estudo feito por Campisi G et al., em 2004, o HPV 18 foi 0 gen6tipo mais predominante
detectado, sendo evidente em 60,8% das leucoplasias orais analisadas, concordando com
o0 estudo feito por Ferreira LL et al., 2017, onde plasma sanguineo demonstrou ser um
possivel meio para a deteccdo de infeccdo por HPV, a infeccdo foi confirmada em 50%
das amostras de plasma, sendo este 0 primeiro estudo a provar a presenca do HPV em
plasma sanguineo de amostras obtidas em pacientes com leucoplasia oral. (CAMPISI et
al., 2004; FERREIRA et al., 2017)

A imunossupressao causada pelo HIV, se d&, na maioria dos casos, por variantes
do HIV-1, onde a infec¢do causada pelo mesmo tem como principal caracteristica a
reducéo seletiva dos linfocitos CD4+. Mesmo infectando mondcitos, macrdfagos, celulas
de Langerhans, entre outras, o0 CD4 é o principal receptor para o HIV-1 e HIV-2 (COSTA
et al., 2010). Essa reducdo € um fator que deixa o paciente suscetivel a infecgdes
oportunistas (SHETTY, 2006). O estudo de Righetto (2014), averiguou uma variedade de
coinfeccdes na populacao estudada, como candidose, hepatite C, tuberculose, pneumonia,
hpv, entre outras (RIGHETTO et al., 2014). A diminuigéo de células-alvo do HIV é um
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elemento associado com a alta incidéncia dos canceres advindos da infeccdo pelo HPV
(LACEY, 2019; RIGHETTO et al., 2014). O conhecimento e urgéncia para o diagnostico
precoce do HIV, para que seja dado inicio ao TARV, é necesséario, visando melhorar o
estado imunoldgico do paciente e controlar possiveis coinfeccbes com evolugdes fatais,
visto que ha um risco relacionado a tendéncia que doencas relacionadas ao HPV possuem

para progressdes malignas. (SHETTY, 2006)

A infeccdo do HIV é um fator de risco para a aquisicdo da infecgédo pelo HPV, que
apresenta dois subtipos de alto risco: 16 e 18, sendo o HPV16 o mais dominante em
mulheres HIV positivas. As infec¢des pelos maltiplos subtipos do HPV mostraram maior
frequéncia em pacientes com menos de 350 celulas TCD4, carga viral elevada e quando
o tempo acumulado de carga viral indetectavel era inferior a 12 meses (GILLES et al.,
2022). Segundo Christine Gilles et al., a frequéncia da ocorréncia dos gendtipos do
papilomavirus em mulheres soropositivas segue a seguinte ordem: HPV16 (30%), HPV35
(16%), HPV58 (15%), HPV31 (14%), HPV52 (12%), HPV18 (10%) e HPV45 (8%).
Recentemente, foi identificado um processo pré-neoplésico epitelial especifico em
cavidade oral denominado leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) e tem uma
frequéncia de transformacao maligna em carcinoma de células escamosas (CCE). A LPV
é uma forma progressiva de leucoplasia oral de crescimento lento que se apresenta como
uma simples hiperqueratose, mas que pode ser multifocal e se malignizar se néo for
tratada. Essa lesdo ocorre predominantemente em mulheres idosas e sua patogénese tem
sido associada ao HPV. (ALLEN et al., 1997; GILLES et al., 2022)

A carcinogénese apresenta um evento precoce que por diversos mecanismos,
dentre eles a superexpressédo do ligante de morte celular programada 1 (PD-L1) do tumor
de células. Estudos revelaram gque o PD-L1 pode apresentar papel importante na infeccédo
persistente do HPV e na evasdo imunoldgica durante a progressao maligna, de forma que
em um ambiente neoplasico as células tumorais também podem expressar PD-L1,
ligando-se as células T, levando-as a apoptose e o culminando no enfraquecimento do
sistema imune. As células T expressam células programadas de receptores de morte 1
(PD-1) localizadas nas superficies celulares. Estas se ligam ao PD-L1, localizado na
superficie de células apresentadoras de antigenos e linfocitos em repouso, fazendo a
regulacdo da homeostase imunologica. A fim de potencializar a inducao da expressao de

PD-L1 nas celulas tumorais, as células T ativadas produzem muitas citocinas, como por
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exemplo: interferon-y (INF-y), fator de necrose tumoral-y (TNF-y), interleucina-10 (IL-
10) e interleucina-6 (IL-6). Tais citocinas tém a capacidade de ativar as células tumorais,
sinalizando a producéo de PD-L1, causando a exaustdo das células T, e consequentemente
ndo havendo mais a regulacdo da homeostase imunoldgica, levando entdo a baixa
vigilancia imunologica (KITICHOTKUL et al., 2022). Xiao-Jie Chen et al., frevelou em
um estudo recente que existe uma relagdo importante entre a expressao de PD-L1 em
disturbios potencialmente malignos orais (leucoplasia, liquen plano e outros) e
transformacédo maligna, deixando nitido a necessidade de incluir o PD-L1 no checkpoint
imunolodgico, além de que o PD-L1 pode vir a ser usado como biomarcador para

transformacéo maligna (CHEN et al., 2019).

CONCLUSAO

Portanto, através dos achados da literatura e o caso aqui relatado, destaca-se a
necessidade de se conhecer as caracteristicas clinicas das lesbes de HPV, de modo a
determinar precocemente o diagnostico correto para essas lesdes e propor o tratamento
adequado para que se evite futuras progressbes para lesdes com alto potencial de

malignizacao.
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