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RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um DNA virus ndo encapsulado, epiteliotrépico, comalto com alto
grau de transmissibilidade. Apds a contaminacdo, podem surgir lesdes benignas ou malignas, a
depender do subtipo encontrado principalmente nas cavidades oral, nasal e paranasal, laringe, pele,
trato anogenital e a mucosa ocular. Sendo que o aparecimento de lesdes nessa area pode desencadear
lesbes benignas como o Papiloma conjuntival ou malignas como a neoplasia conjuntiva e de superficie
ocular. Logo, o alvo desse artigo é agregar conhecimento as lacunas de pesquisa cientifica sobre o
HPV na mucosa ocular e aspectos correlacionados. A metodologia do estudo consiste em uma revisao
bibliogréfica integrativa, com carater descritivo e qualitativo, e recorte temporal de 2000 a 2022, tendo
como obijetivo principal identificar o comportamento do HPV na mucosa ocular e associa-lo as
neoplasias nessa regido, além de ressaltar a importancia da vacinacao.

PALAVRAS-CHAVE: HPV. Mucosa ocular. Neoplasia. Diagndstico. Tecnologia.

ABSTRACT

Human Papillomavirus (HPV) is a non-encapsulated, epitheliotropic, DNA virus with a high degree of
transmissibility. After contamination, different lesions, benign or malignant, may appear, depending on
the sub type found mainly in the oral, nasal and paranasal cavities, larynx, skin, anogenital tract and
ocular mucosa. The appearance of lesions in this area can trigger benign lesions such as conjunctival
papilloma or malignant lesions such as conjunctiva land ocular surface neoplasms. Therefore, the aim
of this article that will add knowledge to the gaps in scientific research on HPV in the ocular mucosa and
correlated aspects. The study methodology consists of an integrative literature review, with a descriptive
and qualitative character, and a time frame from 2000 to 2022, with the main objective of identify the
behavior of the of HPV in the ocular mucosa and associating it with neoplasms in this region.

KEYWORDS: HPV. Ocular mucosa. Neoplasy. Disgnostics. Technology.

RESUMEN

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de ADN epiteliotropico no encapsulado con un alto
grado de transmisibilidad. Después de la contaminacién, pueden aparecer lesiones benignas o
malignas, dependiendo del subtipo que se encuentra principalmente en las cavidades oral, nasal y
paranasal, laringe, piel, tracto anogenital y mucosa ocular. La aparicion de lesiones en esta zona puede
desencadenar lesiones benignas como el papiloma conjuntival o maligno como la neoplasia conjuntival
y de superficie ocular. Por lo tanto, el objetivo de este articulo es agregar conocimiento a las lagunas
de la investigacion cientifica sobre el VPH en la mucosa ocular y aspectos correlacionados. La
metodologia del estudio consiste en una revision bibliografica integradora, con caracter descriptivo y
cualitativo, y un marco temporal de 2000 a 2022, con el objetivo principal de identificar el
comportamiento del VPH en la mucosa ocular y asociarlo con neoplasias en esta region, ademas de
enfatizar la importancia de la vacunacion.

PALABRAS CLAVE: VPH. Mucosa ocular. Neoplasma. Diagndstico. Tecnologia.



1 INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um DNA virus pertencente a familia Papilomaviridae, ndo
encapsulado, dispde de cadeia dupla e € epiteliotropico, ou seja, quando ocorre a infeccao do epitélio,
podem surgir diversificadas e aparentes lesdes. Embora haja grande poténcia relacionada a sua
patogenicidade, sendo de alto ou baixo grau, a maioria dos individuos infectados ndo apresenta
manifesta¢gfes clinicas, dependentes exclusivamente da sua evolugdo, replicacdo e subtipo viral
(ESQUENAZI et al., 2010).

Um estudo demonstrou que o microrganismo pode infeccionar tanto as mucosas quanto a pele,
trazendo diferentes complicacdes ao portador. Com o alto grau de transmissibilidade, o virus
geralmente é adquirido em decorréncia de qualquer tipo de intercurso sexual ou durante o parto,
podendo transmitir infeccdo por contato com a extenséo da pele infectada e ocasionar o surgimento de
lesBes cutaneomucosas e papilomatosas (TRISTAO et al., 2012).

Segundo dados epidemiolégicos elaborados pelo sistema de salde brasileiro, no pais, o
namero de ocorréncias relacionadas a infeccao por HPV é de 500.000, podendo alcangar 1.000.000
de casos por ano, logo, ocupa o primeiro lugar na escala de Infeccbes Sexualmente Transmissiveis
(IST) no Brasil, sendo a mais recorrente e conhecida entre a populacédo (CARVALHO et al., 2021).

A elevada prevaléncia e incidéncia dos casos positivos de HPV no Brasil € um alerta para a
populacdo e necessita da conscientizacdo da sociedade sobre a gravidade do cenario atual. A partir
disso, os individuos devem ser incentivados a praticas sexuais seguras com o0 uso de preservativos,
além de ser aconselhavel ter conhecimento sobre os hébitos dos parceiros, e a participacdo nas
campanhas de vacinagéo validadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2011).

Além dos fatores mencionados, sabe-se que o inicio da vida sexual precoce pode ser uma
ameaca a salde dos adolescentes, estima-se que 50% a 80% dos casos incidentes e prevalentes de
HPV séo referentes ao inicio da sexualidade, tendo em vista o0 comportamento e o conhecimento infimo
juvenil acerca da educacéo sexual, contendo fatores de risco como a quantidade e a idade dos seus
companheiros (ROTELI-MARTINS et al.2007).

Tratando-se da infec¢cdo por HPV, os principais locais para a instalacdo do agente s&o:
cavidades oral, nasal e paranasal, laringe, es6fago, mucosa traqueobrénquica, conjuntiva, pele, seios
e trato anogenital, culminando em lesdes benignas ou malignas (ROSS et al. 2021). Todavia, uma
regido pouco explorada por estudos é a mucosa ocular.

A estrutura ocular se inicia no interior da érbita, onde é localizado o globo ocular e constitui-se
em trés camadas teciduais que englobam as camaras: anterior e posterior, além do humor vitreo e
cristalino. A cérnea, clara e transparente, e a esclera, branca e opaca, sdo componentes da tunica
fibrosa, localizada em uma camada da parte externa. Os dois tecidos mantém a forma do globo ocular
(HELENE; HELENE, 2011).

O trato uveal (camada média) é formado pela iris, coroide e corpo ciliar, grandes partes dos
vasos sanguineos e nervos passam por essa estrutura, possuindo uma fungdo nutritiva. A retina faz

parte da camada mais interna dos olhos, caracteriza uma extensdo do sistema nervoso central e por



meio dela ocorre a resposta visual, pois na parte externa contém bastonetes e cones que geram
estimulos elétricos e alteragdes fotoquimicas (CAPELINI, 2019).

O epitélio corneano é envolvido pelo filme lacrimal e posicionado na fissura interpalpebral, ja o
endotélio da cérnea é preenchido pelo humor aquoso. Na periferia a cérnea une-se a conjuntiva,
episclera e esclera na zona do limbo (area de transi¢do). A conjuntiva € uma membrana mucosa,
secretora de mucina, que reveste as palpebras, inferior e superior sendo esta uma importante estrutura
mecanica de protecdo dos olhos com um reflexo rapido, formando um férnice e alongando-se até o
limbo (MARIANO, 2018).
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Figura 1. Estrutura ocular (Mariano, 2018).

A sensibilidade da mucosa ocular a faz susceptivel a infeccdes e aparecimento de doencas
relacionadas a microrganismos, principalmente fungos, bactérias e virus. A contaminacado na regido
ocular pelo Papiloma virus humano pode desencadear les6es benignas como o Papiloma conjuntival
ou malignas como a neoplasia conjuntiva e de superficie ocular (MARIANO, 2018).

A incidéncia referente as Neoplasias Escamosas da Superficie Ocular (OSSN) aumenta com o
passar do tempo. Tais patologias podem se desenvolver no organismo por diferentes razbes, porém, a
infec¢éo pelo HPV esté presente na maior parte dos casos, caracterizados de acordo com a gravidade
e progressao, podem-se tipificar desde um quadro de displasia leve até um carcinoma invasivo
(SANTOS; BARBOSA; SOUSA, 2004).

A classificacdo mais recorrente na esfera das OSSN é a Neoplasia Intraepitelial Conjuntival
(NIC), definida segundo o nivel de acometimento das células. A displasia escamosa ocorre quando ha
dano em parcela do epitélio, ja no carcinoma in situ ha agresséo do tecido inteiro, preservando a lamina
basal e no carcinoma invasivo, a invaséo permanece até a destrui¢cdo da lamina basal, e adentramento
do estroma (RAMBERG; HEEGAARD, 2021).

Diante das informagfes apresentadas no texto, é viavel afirmar a relevancia do tema em
guestdo, visto que, ndo € um assunto comumente discutido e nos bancos de dados ha escassez de
informacdes em comparacao a outras pesquisas direcionadas as complica¢des do HPV. Sendo assim,
essa revisao de literatura com carater qualitativo e descritivo agregara conhecimento as lacunas de
pesquisa cientifica sobre o HPV na mucosa ocular e aspectos correlacionados.

O levantamento de dados para constituicdo do artigo tem como objetivo principal identificar o

comportamento do Papilomavirus Humano na regido ocular, focado na descricdo da agéo viral no



tecido, verificacdo do efeito citopatico do microrganismo nas células infectadas e constatacdo das

complica¢Bes acerca da infecco, principalmente o desenvolvimento de neoplasias.
2 METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo de revisdo integrativa com abordagem qualitativa, a partir de dados
secundarios obtidos através de trabalhos ja realizados e pesquisas na area, foi desenvolvido por meio
de série temporal (2000 a 2022). Utilizaram-se critérios de exclus&o artigos com a faixa temporal inferior
aos anos 2000 e superior ao més de junho do ano de 2022, além de artigos pagos.

Obteve-se em média a utilizacdo de 23 artigos e foram selecionadas pesquisas internacionais
e nacionais, as pesquisas foram feitas através de plataformas, colocando as palavras chaves, sendo
elas: Papilomavirus humano, HPV, mucosa ocular, OSSN, Pterigio, na aba de pesquisa e
correlacionando-as.

Os bancos de dados que foram utilizados para o desenvolvimento dessa pesquisa: Google
Académico, SciELO (A Scientific Electronic Library Online), Digital Library, LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Pubmed, Repositdrios de Universidades e revistas
académicas: Natureportifolio, MDPI, American Association for CancerResearch(AACR), Salud Publica
de México.

A arrecadacéo de informagdes ocorreu entre os meses de dezembro de 2021 até junho de
2022, por critério de inclusdo, foram considerados todos os casos abordados de Papilomavirus
Humano na mucosa de 2000 a 2022, tendo como populacdo estudada as criancas, adolescentes e
adultos, sendo assim, aplicaram-se os critérios de inclusdo artigos relacionados ao HPV na mucosa
ocular.

As figuras presentes na pesquisa foram retiradas de artigos académicos e editadas para melhor
encaixe no texto, utilizando a ferramenta de corte do software Microsoft Word. As palavras-chaves

utilizadas no trabalho foram: HPV, mucosa ocular, neoplasia, diagnéstico, tecnologia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas apresentadas por estes pesquisadores sdo positivas, possuem uma linha de
pensamento similar e algumas pesquisas como a de Chalkia, et al., 2019 e 2021, comprovam a agao
do HPV na mucosa ocular, através do pterigio e o no desenvolvimento da Neoplasia Escamosa da
Superficie Ocular (OSSN).

METODOLOGIA/
TIPO DE PRINCIPAIS
PRODUCAO/ OBJETIVOS DELINEAMENTO RESULTADOS
ANO DO ESTUDO

ESTUDO

Tipos biolégicos

Definir fatores distintos de O estudo dispde do
Tetzlaffet _ _ genc_éticos carcinoma sebaceo relato de 29 pacientes
al. 2019 Artigo, 2019. interligados aneX|aI_ oculqr: com esse_tlp_o de CA.
- ao HPV para  tumores induzidos A principal
a ocorréncia por HPV e virus- constatagao é

do carcinoma negativos surgem formada pelas



sebaceo através de mutacdes que, sdo
anexial alteracbes presentes em maior
ocular, a fim genéticas parcela na TP53
de entender a moleculares néo (65%), seguida por
doenca e sobrepostas. Estudo  RB1 (48%) e ambos
aplicar novos  realizado por meio consistentes (45%).
métodos de de experimentos
tratamento. com

sequenciamento de
DNA. Estudo do tipo
coorte com carater
experimental
direcionado aos
subtipos genético-

Fornecimento

moleculares da
neoplasia.

O estudo utilizou
essas bases de

dados: MEDLINE

O HPV tem sido
identificado em
diversas lesbes da
superficie
ocular. Uma forte
associagao entre 0s
tipos 6 e 11 de HPV e
papiloma conjuntival

de revisao (através do foi estabelecida.
sistematica PubMed), EMBASE Porcentagens
da literatura e (através do OVID) e variadas de
: auxilio no SCOPUS. papilomas associados
Chalkia N
. melhor a presenca de HPV
et Artigo, 2019. : . : o
entendimento A pesquisa foi podem ser atribuidas
al.,2019 : : .
do papel do produzida a partir a diferencas na
HPV nas de revisao predisposicéo
doencas da  sistemética sobre o genética, estilo de
superficie tema, com um corte vida e exposicao
ocular. temporal de 1980 a ambiental. Com base
2019. nos dados atuais, o
HPV parece funcionar
como um cofator
patogénico, além de
fatores genéticos
como a mutagéo do
gene p53.
Artigos publicados Os papilomas
. obtidos a partir de escamosos
Rewsa}r uma pesquisa conjuntivais estdo
Ul ENEE PubMed da fortemente
recentes que . ; . N ~
Hanbazaz implicam o literatura inglesa associados a infeccéo
h, Artigo, 2018. prv na foram as fontes pelo HPV
2018 - . primarias para esta particularmente os
fisiopatologia L . :
~ revisao. tipos 6 e 11 de baixo
das lesdes ; . . p .
oculares Estudo_ foi reall_za~do risco, e é provavel
a partir da revisao que o HPV

sobre o tema:

desempenhe um



Shrestha
et al.,
2019

Artigo, 2019.

Identificar a
associacao
entre a
infeccao pelo
papiloma
virus humano
(HPV) e
neoplasia
escamosa da
superficie
ocular
(OSSN)
usando o
teste de chip
de p 16
imuno-
histoquimica
(IHC) e &cido
desoxirribonu
cleico (DNA).

caracteristicas
clinico-patolégicas e
as evidéncias
recentes que
apoiam o papel do
HPV na patogénese
do pterigio,
papiloma escamoso
conjuntival e
neoplasia escamosa
da superficie ocular.

O estudo manuseou
Trinta e oito casos
diagnosticados
histologicamente
como OSSN de
2006 a 2016 foram
estudados. Blocos
de tecido e laminas
de vidro fixado em
formalina e
embebido em
parafina (FFPE)
foram obtidos do
Departamento de
Patologia do
Hospital
Universitario
Nacional de
Chonnam. Foi
realizada uma
busca no sistema
de informagdes de
patologia do
Massachusetts
EyeandEarlnfirmary/
Massachusetts
General
Hospital. As
caracteristicas
histomorfologicas
foram avaliadas em
laminas coradas
com hematoxilina e
eosina para verificar
o diagnostico
patologico. Os
tecidos FFPE foram
cortados em secbes
de 5 ym de
espessura e

papel no
desenvolvimento de
pelo menos um
subconjunto dessas
lesbes. Em um
subconjunto de
pterigio e OSSNé
possivel que o HPV
atue como cofator em
conjunto com outros
agentes ambientais,
incluindo UVB e
infeccao por HIV,
para produzir essas
lesdes.

Entre as 38 amostras
de OSSN, 32 casos
(84,2%) foram
categorizados
histopatologicamente
como tipo pré-
invasivo e 6 casos
(15,8%) como tipo
invasivo. A IHQ
para p 16 mostrou
forte positividade em
12 casos (31,6%),
enquanto foi negativa
em 26 casos
(68,4%). Por outro
lado, apenas um caso
(2,6%) de OSSN
invasivo foi positivo
para o sorotipo
HPV16, avaliado pelo
teste de chip de DNA.
Em OSSN, a
expressao de p 16 foi
positiva em
aproximadamente 1/3
dos casos, enquanto
a maioria dos 24
sorotipos de HPV foi
negativa para p 16.
Os achados sugerem
que existe apenas
uma associacao fraca
entre infec¢do por
HPV e OSSN.



Parra-
Colin et
al., 2022

Chalkiaet
al., 2021

Artigo, 2022.

Artigo, 2021.

Investigar a
associacdo
do virus do
papiloma
humano de
alto risco
(VPH-AR),
como de
outros
fatores, com
neoplasia
escamosa da
superficie
ocular
(NESO).

Investigar a
presenca de
HPV na
superficie
ocular apos
excisédo
cirirgica de
pterigio
infectado por
HPV e a
possivel
correlacéo do
HPV com a
recidiva pos-
operatoria do
pterigio.

processados para
IHC e teste de chip
de DNA. Este
estudo
observacional
retrospectivo foi
aprovado pelo
Conselho de
Revisao
Institucional do
ChonnamNationalU
niversity Hospital.
Neste estudo foram
observadas 22
espécies de tecido
fresco de NESO e
22 de pterigio como
controles, se utiliza
uma técnica
molecular altamente
sensivel para
identificar a infeccéo
por HPV em todas
as espécies, como a
genotipificacdo do
HPV, também se
obtém informagéo
demografica sobre
exposicao a luz
solar e tabagismo
Ambas as amostras
esfoliativas de swab
de pterigio e
respectivas
amostras de tecido
foram recebidas e
analisadas com
PCR em tempo real
para a deteccéo de
pterigio infectado
por HPV. Além
disso, foram
analisadas
amostras de swab
de pacientes que
apresentavam
pterigio infectado
por HPV sem
recorréncia apos 1
ano de
acompanhamento,
bem como amostras
de swab de
pacientes com
conjuntiva saudéavel.

A frequéncia de
infeccdo por VPH-AR
foi de 40,9% no grupo

de NESO e de 4,5%

no grupo de controle

(p =0,009). Depois de

ajustar por variaveis,

0 NESO se associa

com o VPH-AR

(OR=16,3,

IC95%=1,2.218,1, p=

0,03) e eritema solar
(OR=10,8,

1C95%=1,8,86,0, p =0

,02).

O virus HPV foi
detectado nas
amostras de tecido de
11 pacientes (27,5%)
e nos swabs de 9
pacientes
(22,5%). Os subtipos
de HPV detectados
foram 33, 39, 45, 56,
59, 66 e 68. O teste
de swab teve
sensibilidade de
81,82% e
especificidade de
100%. Em 15 (43%)
pacientes foi utilizada
a técnica de esclera
nua para remog¢éao do
pterigio e onze
desses pacientes
apresentaram
recidiva da doenca. A
excisdo cirargica com
uso de enxerto
conjuntival autélogo



Identificar

a
frequéncia e
correlacionar
a existéncia
do
Papilomaviru A infeccao pelo
scomo virus do papiloma
desenvolvime  humano nao prevé
nto das a resposta a terapia
neoplasias da  com interferon na
Galor, et Superficie neoplasia escamosa
=1 Z0EEEE  Artigo, 2015. Ocular e da superficie ocular.
avaliar

0s métodos

de tumores
com
resultados
positivos
versus
negativos de
HPV.

Identificar a
relagcéo entre
o HPV e as
células no
desenvolvime
nto
de neoplasia
sescamosas
conjuntival

em Uganda.

Artigo, 2008.

de tratamento

Estudo do tipo
respectivo com

vinte e

sete pacientes com

OSSN

Tipos de
papilomavirus
humano (HPV)
genital e cutaneo
em relacdo a
neoplasia de células
escamosas
conjuntivais: um
estudo de caso-
controle em
Uganda. Estudo de
caso-controle com
acompanhamento
por
visitas domiciliares
realizado com
pacientes em
clinicas de todo o
pais que
tiveram suspeita de
lesdo na cornea ou
conjuntiva e
necessitaram de
remocao para
biépsia. De
novembro de 1995
a maio de 2001.

analise de casos de

foi realizada em vinte
pacientes e cinco
deles apresentaram
recidiva.

Vinte e um dos
quadros analisados
demonstraram a
infeccdo por HPV. O
genotipo de HPV
mais identificado foi o
HPV-16 em 10
tumores (48%), sendo
estes, 0s mais
propensos a ter
caracteristicas
morfoldgicas
papilomatosas em
comparagao com
tumores que
apresentam
resultados negativos
para HPV 16.

N&o foram
encontradas razoes
para relacionar o HPV
genital com tumores
oculares, uma vez
gue, dos 81 casos
registrados, a
prevaléncia do
HPV genital ocorreu
em apenas 22% e
HPV cuténeo no
carcinoma
nao divergiu pela
histologia da leséo.
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O Papiloma Virus Humano contém um DNA circular com fita dupla, sendo ele da familia com
tropismo epitelial possuindo potencial oncogénico. A classificagdo se da em cinco categorias: alfa (a)-,
beta (B)-, gama (y)-, mu (u)- e nu (v)- papiloma virus (PV). a-PV sdo comumente associados a lesbes
genitais e (B)-, (Y)-, (4)- e (v)-PV em lesBes de pele (THEOTOKA et al. 2019).

Sabe-se que as diversas lesBes proporcionadas pelo contato com o HPV variam de acordo
com seu subtipo, além da categoria. Tratando-se das mucosas, a categoria mais presente é a alfa,
logo, as demais séo visualizadas no tecido cutdneo. Ja nos anexos oculares, as mucosas da conjuntiva,
do sistema de drenagem lacrimal e a palpebra, sdo as areas mais propensas para a evolugao de
neoplasias. (RAMBERG; HEEGARD, 2021).

Segundo Galindo et al. (2021) o HPV disp8e dos subtipos classificados segundo o processo
de oncogénese nas células. Infeccdes que progridem pela benignidade (condilomas) demonstram
afinidade com os subtipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81 e outros, caracterizados pelo baixo risco.
Contudo, também existem os de alto risco, aqueles que direcionam a progressado ao cancer, que sdo
principalmente os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 e 51 (MANDERWAD et al.2009).

Segundo dados fornecidos pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), (2022), 70% dos canceres
desenvolvidos a partir do HPV tem correlagdo com o HPV16 e/ou HPV18. Na literatura ha concordancia
e nesse artigo sdo corroboradas pelos autores Galor et al. (2015) e Scott; Karp; Nuovo (2002), visto
que, apos as respectivas andlises, maior parte mostrou tal suscetibilidade.

A evolucédo tecnoldgica proporcionou aos cientistas a realizacdo de vacinas e duas delas sdo
combatentes do HPV aprovadas e registradas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA):
A Quadrivalente, pertencente a Merck Sharp &Dohme (Gardasil), protege contra os tipos 6,11,16 e 18,
e a Bivalente, da empresa GlaxoSmithKline (cervarix), os tipos 16 e 18 (ZARDO et al. 2014).

Além da profilaxia idealizada pelas vacinas bivalente e quadrivalente, foi desenvolvida a vacina
nonavalente, aprovada pela FDA em 2014, nos Estados Unidos (SORPRESO; KELLY, 2018). A
Gardasil 9 foi a ultima vacina criada afim de prevenir o HPV e a grande eficacia provém da sua
amplitude, pois, protege contra os subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, assim, ndo sendo
preventiva apenas contra verrugas genitais, mas também lesGes benignas ou maligna em quaisquer
periodo da infeccdo e sitio anatdmico da instalacdo do virus no portador (SANTOS; DIAS, 2018).

Estudos apontam a maior seguranga na aplicacdo na faixa etaria dos 9 aos 45 anos, tendo
mais de 90% de eficacia e 97% validados na prevencdo do cancer de colo uterino por meio de
anticorpos semelhantes. Contudo, a Gardasil 9 dispde dos mais significativos efeitos colaterais em
relacdo as outras, onde a maioria dos pacientes relatou o quadro de dor, vermelhiddo e muito inchaco
no local de insercdo (SANTOS; DIAS, 2018).

A tecnologia nesse ramo também torna viavel a discussao pautada na vinculagédo entre o HPV
e 0s tumores nos anexos oculares. O fato é descrito no estudo de Ramberg e Heegard (2021), pois, a
incitacdo da relevancia do tema demonstra que, de fato, € um assunto que traz consigo possiveis
descobertas para o futuro, mesmo com a complexidade da conjuntura do tumor e sua analise.

Referente a contaminagéo por HPV na mucosa ocular, o papiloma conjuntival é considerado
um tumor epitelial benigno, localizado dentro da conjuntiva e possui um crescimento externo (exofitico),

fixo (séssil) ou pedunculado com vasos sanguineos ressaltados. Constitui-se de um epitélio escamoso
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hipertréfico ndo queratinizado com células calciformes e pode apresentar coil6citos nos nudcleos
fibrovasculares papilares encontrados na superficie (RONDON et al. 2020).

O tipo de HPV mais recorrente identificado no papiloma conjuntival € 0 6 e 0 11 apresentando
uma variagdo de 44% a 75%, todavia eles s&o relatados como de baixo risco. Contudo, o0s tipos 16 e
18 sao achados em papilomas conjuntivais mais agressivos, correlacionado ao alto risco e a faixa etaria
adulta, porém nem sempre a superficie exibira alguma lesao, podendo-se encontrar o HPV em tecido
de aparéncia normal (THEOTOKA et al. 2019).

Além desta associacdo com os papilomas conjuntivais, ha a possibilidade do papiloma virus
humano estéa relacionado com o pterigio oftalmico, pois a patogénese do pterigio é relacionada a
influéncia de muitos fatores, como a radiagdo UV, fatores ambientais, virus oncogénico,
hereditariedade, idade e distdrbios imunolégicos (MARTINEZ et al. 2018). E, tém-se duas hip6teses
para o motivo do aparecimento desta lesdo, a mutacdo genética correlacionada a raios UV e/ou
infeccbes virais que resultam em uma barreira ocular corrompida para a ocorréncia um evento
oncogénico.

O pterigio é uma leséo fibrovascular da conjuntiva bulbar, essa lesdo € configurada como um
disturbio proliferativo da conjuntiva, evidenciado pelo supercrescimento de células limbicas alteradas
em direcéo a cérnea. O pterigio pode ocasionar em uma baixa visédo do paciente, pois seu crescimento
pode obscurecer o eixo visual e resultar em uma inflamag&o cronica e assim desregular a parte refrativa
da cornea (FERRAZ et al. 2002).

Segundo Chalkia et al. (2021), em seu estudo foi utilizado técnica comprobatéria, método do
exame PCR em tempo real com o uso do swab conjuntival, de que o HPV age como um cofator para o
pterigio e esta interligado com a recidiva dessa lesdo, ha diferentes pontos que podem influenciar na
recorréncia, como: tamanho e extensdo da lesdo na coérnea, idade, vascularizacao, raca e localizacédo
geografica. O seu tratamento é feito por meio de excisdo cirlrgica ou terapias paliativas como
mitomicina C, 5-fluorouracil e etabonato de loteprednol.

De acordo com Hanbazazh et al. (2018), o HPV também pode ser detectado na neoplasia
escamosa da superficie ocular, OSSN, abrangendo uma diversidade de lesdes conjuntivais, com
variagao histoldgica displasica e carcinoma in situ (NIC). A NIC de grau 1 (displasia leve) é identificada
pela aparicao de células epiteliais atipicas, eventualmente binucleadas, por vezes halos perinucleares,
chamados coilécitos.

As lesbes de grau 2 (displasia moderada) envolve cerca de metade da espessura epitelial,
com maior irregularidade nuclear e mitoses constantemente detectadas. NIC grau 3 (displasia grave)
ou carcinoma in situ é classificada como uma displasia epitelial de espessura total com membrana
basal intacta. As células atipicas apresentam alta relagdo nucleo-citoplasma, hipercromasia,
pleomorfismo, membrana nuclear irregular, cromatina grosseira, nucléolos proeminentes e mitoses
aumentadas (HANBAZAZH et al. 2018).

A predisposicdo a NIC é vista pela exposicao frequente a radiacdo UV, lentes de contato, faixa
etaria (acima dos 70 anos), tabagismo e ocorréncia dos subtipos 16 e 18, contudo, conforme propde o

estudo de Santos, Barbosa e Souza (2004), a Neoplasia Intraepitelial Conjuntiva raramente evolui para
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a vertente da malignidade, sendo assim, em apenas 5% dos casos podem gerar um Carcinoma espino-
celular.

Os tumores que conseguem penetrar a membrana basal sdo carcinomas de células escamosas
invasivas ou carcinoma espinocelular da conjuntiva (CEC), considerados como neoplasias raras. Esse
tipo de lesao ira se localizar nasalmente perto do limbo na parte interpalpebral da conjuntiva, podendo
se expandir até a cérnea com possivel isolamento conjuntival, sendo a Neoplasia Escamosa da
Superficie Ocular (OSSN) gelatinosa, bem definida e um pouco elevada.

Ha uma similaridade com a patogenicidade do pterigio com a OSSN, a relagédo com a radiagao
ultravioleta, em destaque a UVB, uma incidéncia maior em cidades equatoriais, olhos com a iris mais
clara e pessoas com a idade mais elevada. E segundo Parra et al. (2022), o seu estudo sugere que o
HPV possui um papel importante associado a OSSN, as células epiteliais podem ter danos ocasionados
pela luz UV ou fatores imunoldgicos, influenciando a acao do virus na célula.

Os estudos dos pesquisadores Chalkia et al. (2021), Parra et al. (2022) e Hanbazazh et al.
(2018) indicam uma susceptibilidade maior de o HPV contaminar a célula caso o paciente seja portador
do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), esse virus € propenso a infectar células T auxiliares
(CD4+), impulsionando a apoptose e possibilitando o enfraquecimento da imunovigilancia do tumor. O
HIV potencializa a acdo de outros virus e um deles é o HPV, fazendo com que os pacientes tenham
recaidas da OSSN.

O HPV na carcinogénese depende da aderéncia entre os genes do hospedeiro e do virus,
sendo assim, pode ocorrer a juncdo entre as proteinas p53, codificada a fim de proteger o codigo
genético da célula e atuar como supressora do crescimento tumoral, e a proteina HPVESG, oncoproteina
responsavel pela destruicao gradual da p53. Todo o processo resulta na formacéo de p16, biomarcador
utilizado amplamente no diagndstico (MELLO, 2013). Por Teltzaff (2019), é comprovado, visto que,
foram estudados vinte e nove casos de cancer, e em 65% constataram mutag6es da proteina p53.

As técnicas envolvidas no diagnéstico oscilam entre métodos citologicos pela avaliacdo da
raspagem do tecido contaminado, exames de imagem, imuno-histoquimica, na identificacdo das
oncoproteinas, e captura hibrida, uma das metodologias mais utilizadas na detecgdo dos subtipos do
HPV, capaz de detectar a presenca de dezoito deles, entre benignos e malignos (MARTIN et al. 2010).

Atualmente, uma técnica baseada na Reac¢do em Cadeia de Polimerase (PCR) ganhou
destaque na area diagnéstica, o teste do chip de DNA. Esse teste é mais preciso e eficaz quando
comparado a captura hibrida, porque é capaz de visualizar até vinte e quatro subtipos do HPV, entre
os de baixo risco e os de alto risco. Shrestha et al. (2019) afirma em seu artigo que a sensibilidade do
chip em amostras cervicais foi de 91,1%, com especificidade para HPV16 e HPV18 tédo altas quanto o
do teste Hybrid Capture 2.

O cenério relacionado as técnicas diagnosticas do HPV mostra-se abrangente com o avango
tecnoldgico nessa esfera. Tratando-se da mucosa ocular, por ser uma regiéo delicada, as exigéncias e
cuidados sdo maiores em relacdo a coleta de material e outros aspectos, sendo assim, o diagndstico
deve ser 0 mais preciso e sensivel possivel.

Referente ao tratamento das lesdes, nos anexos oculares, o protocolo mais utilizado consiste

em sessOes de administracdo de quimioterapicos topicos colocados diretamente na superficie ocular.
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Além disso, atualmente esta sendo desenvolvido o tratamento por meio de laser, onde os estudos
mostram resultados positivos com poucos efeitos colaterais.

A gravidade do periodo da infeccédo e o tratamento tardio ou inexistente das lesdes ocasionadas
pelo HPV podem gerar danos temporérios e permanentes, como a perda progressiva da visdo. Em
casos mais raros sao incluidas consequéncias como metastases, majoritariamente nas regifes da
cabeca e pescoco.

O contéagio pelo HPV é reconhecido mundialmente, e, por essa razao, 0s governos tém que,
obrigatoriamente, implantar politicas publicas em prol da protecdo e prevencao, divulgar as maiores
complicac@es oriundas do quadro e financiar fortemente as campanhas de vacinacdo anuais, uma vez
que este é o melhor método para minimizar as chances de contato do virus com o hospedeiro, depois

do uso de preservativo.
4 CONCLUSAO

O Papilomavirus Humano é um virus altamente infeccioso e sua identificacdo se d4 através de
exames especificos ja relatados e seu comportamento na mucosa ocular pode ser agressivo ou néo,
depende do seu subtipo viral e o grau de contaminac¢éo do tecido, com a possibilidade de ocasionar
uma neoplasia.

Por fim, apds toda a andlise do artigo e informagdes dispostas, pode-se concluir que a
contaminacdo do HPV é um problema de saude publica, e retratando o ponto essencial desse artigo, a
fragilidade da mucosa ocular mostra propensdo a infeccdo por HPV, logo, seria interessante a
populagédo ter acesso a informacéo sobre essa area de contaminacgdo e os virus contaminantes, por
meio de campanhas sociais nos bairros, em locais como 0 CRAS e Postos de salde, e propagandas

midiaticas.
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