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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA nao envelopado que pertence a
familia Papillomaviridae e infecta os queratindcitos basais do epitélio escamoso,
através de micro-lesdes na pele e mucosa. Embora a etiologia dos papilomas orais
na infancia esteja relacionada com o HPV, sua real etiologia e modo de transmissao
nao estdo ainda completamente elucidados e sua prevaléncia na infancia varia entre
12,3% e 48,1%. A excisao cirurgica € considerada o padrdo ouro para o tratamento
do HPV oral. Uma vez que as lesdes orais relacionadas ao HPV nao respondem a
aplicacdo topica ou administragdo sistémica de drogas citotdxicas ou
imunomoduladoras. Por outro lado, a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT)
destas lesdes orais tem se mostrado promissora. Assim, o objetivo deste estudo foi
relatar com base na literatura, o tratamento minimamente invasivo de papiloma
humano oral de um paciente infantil por meio de aPDT. A evolugao clinica deste
relato de caso clinico sugere que as sessbes de aPDT representam um método
promissor de tratamento minimamente invasivo no paciente infantil em detrimento a
excisao cirurgica das lesdes papilomatosas, por serem capazes de reduzir sua carga
viral, seu risco de transformagcdo maligna destas lesbes e seu risco de sua

recorréncia ao longo do tempo.

Palavras-chave: HPV, DNA, Terapia Fotodinamica, aPDT, Papiloma virus, Lesbes
orais, Lesdes Papilomatosas.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is a non-enveloped DNA virus that belongs to the
Papillomaviridae family and infects the basal keratinocytes of the squamous
epithelium through micro-lesions in the skin and mucosa. Although the etiology of
oral papillomas in childhood is related to HPV, its real etiology and mode of
transmission are not yet fully elucidated and its prevalence in childhood varies
between 12.3% and 48.1%. Surgical excision is considered the gold standard for the
treatment of oral HPV. Since HPV-related oral lesions do not respond to topical
application or systemic administration of cytotoxic or immunomodulating drugs. On
the other hand, antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) of these oral lesions has
shown promise. Thus, the aim of this study was to report, based on the literature, the
minimally invasive treatment of oral human papilloma in an infant patient by means of
aPDT. The clinical evolution of this clinical case report suggests that aPDT sessions
represent a promising method of minimally invasive treatment in pediatric patients
over surgical excision of papillomatous lesions, as they are able to reduce their viral
load, their risk of malignant transformation of these lesions and its risk of its
recurrence over time.

Keywords: HPV, DNA, Photodynamic Therapy, aPDT, Papillomavirus, Oral Lesions,
Papillomatous Lesions.



INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) & um virus de DNA nao envelopado que pertence a
familia Papillomaviridae e infecta os queratinécitos basais do epitélio escamoso,
através de micro-lesbes na pele e mucosa (zur Hausen, 2002; Orru et al., 2019,
Shigeishi, Sugiyama e Ohta, 2021). A organizacdo do seu genoma reflete a estrutura
tipica dos alfa papilomavirus (Serrano-Villar et al., 2017). Orru et al. (2019) descreve
que o padrdo de expressao do gene possui seis proteinas regulatérias virais néo
estruturais (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) e duas proteinas estruturais dos capsideos
virais (L1 e L2). As proteinas regulatdrias ndo estruturais E6 e E7 constituem-se de
oncogenes virais capazes de induzir a perpetuagcao da célula hospedeira e

transformacdes capazes de inativar as proteinas supressoras de células tumorais
(Badaracco et al., 2000; Popovic et al., 2010 e Orru et al., 2019).

As cepas virais do HPV encontram-se relacionadas a varios tipos de lesdes na
mucosa oral que podem apresentar caracteristicas benignas, pré-malignas ou
malignas (Chung, Bagheri e D’Souza G, 2014; Saghravanian et al.,, 2015),
dependendo da expressdo de suas proteinas regulatérias virais ndo estruturais
(Terenzi, Saikia e Sem, 2008). Tam et al. (2018), em uma revisao sistematica com
meta-analise, relataram baixa prevaléncia global de 7,7% para todos os gendtipos
de HPV e 1,4% para gendtipo de alto risco, o HPV-16. Apontaram também, baixa
incidéncia geral de 4,38 casos por 1000 pessoas/més para todos os gendtipos de
HPV e 0,92 casos por 1000 pessoas/més para o genétipo HPV-16. Descreveram
que a prevaléncia de infecgao oral por HPV foi maior entre os homens do que entre
as mulheres, e vem aumentando nas ultimas décadas, apresentando variagao
geografica significativa. Apontaram que a duragdo das infecgdes por HPV variou
amplamente entre 3,7 e 20,7 meses, € a sua persisténcia também teve ampla
variagao entre 0% e 60%. Acrescentaram a estes dados o alerta que, apesar da
baixa prevaléncia da infeccdo oral pelo HPV, esta é, ainda, uma importante
preocupacgao devido ao seu potencial de oncogenicidade e ao gradativo aumento da

incidéncia do cancer orofaringeo.




A rota de transmissao da infeccédo pelo HPV pode ocorrer de trés maneiras (Fiorillo
et al., 2021): 1) contato horizontal direto (saliva-saliva ou mucosas genitais durante a
relacdo sexual), 2) contato indireto (por meio de instrumentos médicos, utensilios ou
lengdis contaminados) e 3) transmissao vertical materno-fetal (durante o parto ou

pos-natal).

Os métodos de deteccdo de HPV por via oral disponiveis podem ser: avaliacédo
morfoldgica, incluindo avaliacdo de sinais de alteragdes induzidas por HPV através
de inspecao clinica ou microscopia em células esfoliadas, em amostras de bidpsia

ou em ambas e deteccao de acidos nucléicos virais (Rautava e Syrjanen, 2011).

A excisao cirurgica € considerada o padrdo ouro para o tratamento do HPV oral
(Esquivel-Pedraza et al., 2015), pois, as lesdes orais relacionadas ao HPV nao
respondem a aplicagao tépica ou administragao sistémica de drogas citotoxicas ou
imunomoduladoras (Fiorillo et al., 2021). A terapia fotodindmica (PDT) destas lesdes
orais tem sido uma promissora op¢ao minimamente invasiva de tratamento (Kvaal e
Warloe, 2007).



OBJETIVOS

Assim, o objetivo deste estudo foi relatar com base na literatura, o tratamento
minimamente invasivo de papiloma humana oral, por meio de terapia fotodinadmica
antimicrobiana (aPDT).



REVISAO DE LITERATURA

Os trabalhadores estdo expostos a riscos fisicos, quimicos, ergondmicos e
biolégicos para exercerem as suas atividades laborais, o qual é definido pela
exposicao a agentes como bactérias, virus, fungos, clamidias, micoplasmas, prions,
parasitas e outros microrganismos (Brasil, 2010). O Papiloma Virus Humano (HPV) é
a Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST) mais comum em todo o mundo, sendo
que 75 a 80% da populagdo mundial adquire algum tipo de HPV durante a vida
(Brasil, 2012). Esse virus perturba o maquinario celular, especificamente alguns
supressores tumorais, controlando o ciclo celular, fazendo com que haja uma
proliferagdo exacerbada do tecido epitelial e formagao de projecdes epiteliais, as
quais podem ser benignas ou malignas. As manifestagbes podem ter magnitude
dentro da normalidade ou ter projecdes exuberantes. As manifestagdes clinicas das
lesbes oriundas do HPV  possuem caracteristicas irregulares, de
aspecto verruciforme, verrucoso, algumas se assemelham a couve flor. Podem ser
adquiridas através do meio ambiente, de uma pessoa para a outra, sem que haja
necessariamente o contato sexual e, outras sado DST'’s propriamente ditas.
Atualmente a literatura traz que a forma de contagio mais aceita € quando o virus
consegue adentrar ao organismo de um individuo pelas fissuras presentes no
epitélio (Silva BSF, Yamamoto). A principal via de transmissdo do HPV é o contato
sexual. H4, entretanto, crescentes evidéncias de que a infeccdo pelo HPV é
adquirida por meio de vias ndo sexuais, como a transmissao vertical (de Campos,
Pires et al, 2016). Alguns estudos evidenciam que, antes do parto, a crianca ja pode
ser contaminada, pois o HPV pode estar presente no liquido amniético (liquido que
envolve o bebé durante a gravidez), placentario e células trofoblasticas do cordao
umbilical (llea et al, 2015), sendo assim, o recém-nascido ja pode ter entrado em
contato com o virus mesmo antes do nascimento. Seguindo essa légica, o tipo de
parto, normal ou cesarea, nao interfere na prevencado de uma possivel contaminagao
materno fetal. O espectro de manifestacbes da infeccdo por HPV varia de
hiperplasia epitelial focal, LPO, papiloma escamoso e CEC. O alto nivel de suspeita
de infeccdo por HPV em lesbes orais persistentes nado diagnosticadas,
especialmente no grupo de alto risco, pode facilitar o diagnésticode HPV
oral (Bharti et al, 2020). Para Brinton e colaboradores (1990), o tratamento para essa
infeccdo depende de alguns fatores sendo eles, a idade do paciente, o tipo de virus,
a extensao e a localizagao das lesdes, a confirmacio da presenca do virus, se ele é
ou nao oncogénico, da carga viral, da localizagao e tamanho das lesdes. Os tipos de
tratamentos podem ser classificados em quimico, quimioterapia, imunoterapia,
cirurgia, homeopatia e psicoterapia. Uma tendéncia da odontologia € a incorporagéo
de métodos menos invasivos com a finalidade de minimizar a dor e o desconforto
durante e apos as intervengdes odontolégicas (Cavalcanti et al., 2011), ou até como
modalidade terapéutica para tratamento de determinadas lesbdes, com condi¢des




inflamatdrias e dolorosas (Albrekktson et al, 2014), dessa forma, trabalhos
mostram diversas patologias tratadas ou que tiveram seus sintomas reduzidos com o
uso da laserterapia. O uso de tal terapia vem se expandindo devido as suas
numerosas vantagens: minimamente invasivo, seguro e ndo-téxico que demonstrou
resultados promissores no tratamento de lesdes orais, baixo risco de complicagdes e
efeitos colaterais raros (Mosttafa et al., 2017; Bakhtiari et al., 2017). Desde as
civilizagdes antigas a luz é utilizada com finalidade curativa, os antigos faziam uso
de ervas que quando eram expostas a luz solar eram capazes de tratar lesdes,
assim como os gregos acreditavam que a luz do sol fortificava e curava (Oliveira et
al, 2014). Visto que a terapia fotodinamica (TFD) possui metodologia simples,
natureza localizada e nao invasiva, pode esta ser associada a maioria dos
tratamentos odontolégicos convencionais, com improvavel ocorréncia de efeitos
colaterais (Bringel et al., 2013). A absorgao da luz laser pelos tecidos pode resultar
em quatro processos: fotoquimico, fototérmico, fotomecanico e fotoelétrico. Por
causa do grande numero de efeitos clinicos que esses processos ocasionam, eles
podem ser subdivididos de acordo com a sua manifestacdo clinica (Pinheiro,
Almeida, Soares, 2017). Muitos trabalhos estdo evidenciando o0 uso
da laserterapia na cicatrizagdo de feridas, na diminuicdo e até extingdo de tumores,
na eliminagao de manchas, no tratamento de queloides e cicatrizes hipertroficas, nas
cirurgias de modo geral, na diminuicdo de edemas, nos processos de cicatrizagao,
além do efeito antinflamatério e analgésico, no controle da dor, sendo, por isso,
bastante utilizada no processo de reparo tecidual. Além de outros efeitos
terapéuticos de morfodiferenciacdo e proliferacdo celular, neoformacao tecidual,
revascularizagdo, maior regeneragcao celular, aumento da microcirculagdo local e
permeabilidade vascular (Lopes, Pereira, Bacelar, 2018; Pinheiro, Almeida, Soares,
2017). A eficacia da terapia fotodinamica € dependente da dosimetria complexa, que
€ associado a fatores como dose de luz total, exposicdo a luz, tempo e modo de
entrega de luz (Agostinis et al, 2011). Na odontologia, a PDT tem sido usado em
casos de candidiase oral, herpes, endodontia e tratamentos periodontais (Pereira et
al, 2008; Coco et al., 2008). Além disso, qualquer ulceragao infectada na cavidade
oral pode ser beneficiada pelo uso da PDT. Os lasers sdo uma adicdo extremamente
versatil para a pratica da odontopediatria e geralmente podem ser usados no lugar
dos meétodos convencionais. A incorporagao de um laser na pratica pediatrica deve
ser encarada como um investimento e ndo como um custo. Quando usados com um
bom conhecimento da fisica e da seguranga do laser, os lasers oferecem aos
pacientes pediatricos um novo padrdao de atendimento odontolégico (Covissar,
Robert et al., 2011). O Cirurgido-dentista em todas as suas consultas e praticas
clinicas, deve sempre verificar a integridade dos tecidos moles e deve estar
preparado para detectar lesdes suspeitas nos mesmos. Deve realizar ainda
exames intra e extraoral e exames complementares para diagnostico de lesdes
(Saleh et al., 2014). A busca constante do equilibrio biopsicossocial pelo ser humano
requer a insercdo de novas e eficazes terapias que adentram num moderno e amplo
campo da odontologia. Assim, na tecnologia laser, novas pesquisas indicam novas
formas e técnicas do seu uso pelo cirurgido-dentista. Os fundamentos fisicos e a



interacdo dessa luz com os tecidos sdo conhecimentos que devem ser esclarecidos
e dominados por esses profissionais, possibilitando diferentes pesquisas e
consolidando a laserterapia como opcdo  terapéutica na  clinica
odontologica (Cavalcanti et al., 2011). Os resultados encontrados nas pesquisas e
casos clinicos publicados mostram-se promissores. Atualmente, ja existem no
mercado brasileiro empresas com registros na Anvisa e Ministério da Saude que
disponibilizam os equipamentos e fibras Opticas a precos acessiveis a realidade
brasileira, assim como a veiculagdo dos fotossensibilizadores. Dessa forma, a PDT
estd aos poucos sendo introduzida no dia a dia clinico na Odontologia, o que
demostra a inser¢do e sedimentagdo dos lasers e de novas tecnologias na
Odontologia moderna (CP Eduardo et al.,2015).



RELATO DE CASO

Paciente E.A.S.J.F., género feminino, leucoderma, 9 anos de idade, compareceu ao
Ambulatério de Odontologia Pediatrica do Departamento de Odontologia da
Universidade Federal de Sergipe — DOD.UFS — Aracaju/SE, para o controle e

manutengao de saude bucal semestral periédico agendado previamente.

Nenhum achado relevante foi relatado durante a atualizagcdo da anamnese nesta
consulta de retorno periédico semestral. Entretanto, ao exame fisico intraoral foram
detectadas lesbes papilomatosas localizadas na regido de papila incisiva palatina,
com cerca de 2 mm em seu maior diametro, e na lingual e vestibular do canino
deciduo inferior esquerdo, com cerca de 4 mm em seu maior didmetro, sendo ambas
assintomaticas (Figura 1A — C). A paciente foi encaminhada para avaliagdo e
conduta pediatrica e para o Ambulatério de Diagnostico Oral — DOD.UFS para
avaliacdo e conduta das lesbes orais detectadas. Na ocasido, a mae da paciente
nao autorizou a realizacido da bidpsia excisional das lesdes hiperplasicas da mucosa
oral em sua filha, para posterior analise histopatolégica e retornou ao Ambulatério de
Odontologia Pediatrica — DOD.UFS. Conforme relatério do pediatra, ndo foram
detectadas outras lesdes ou alteragdes na menor, sendo encaminhada ao posto de

saude para tomar a vacina contra o HPV.

Figura 1. Aspecto clinico inicial das les6es papilomatosas, localizadas na regido de papila
incisiva (A) e na regido lingual e vestibular do canino deciduo inferior esquerdo (A — C).

A hipotese diagndstica preliminar foi papiloma escamoso oral. Por se tratar de uma
patologia benigna que apresenta comportamento biolégico menos agressivo e
patogénese associada a infeccdo pelo papilomavirus humano. Foi sugerido o




emprego da terapia fotodindmica antimicrobiana (terapia fotodindmica
antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic therapy — aPDT) das lesbes orais da
crianga a responsavel, como uma alternativa minimamente invasiva de tratamento. A
responsavel pela menor assinou um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) autorizando o tratamento, a divulgacdo e publicacdo do caso clinico

realizado.

As lesdes foram tratadas topicamente com o fotossensibilizador azul de metileno
0,01% (Chimiolux®, DMC, Sao Carlos, SP, BR), sob isolamento relativo (Fig.2A —
2F) com aspiragao do conteudo salivar com canula e bomba a vacuo, com o objetivo
de evitar a diluicdo e remocdo do agente fotossensibilizador e, apés 5 min, o
excesso de fotossensibilizador foi removido, sendo considerado este o tempo de
pré-irradiagao. A area das lesdes foi irradiada utilizando um equipamento de laser de
diodo (Laser Therapy EC, com espagador; DMC®, Sao Carlos, SP, Brasil), com
emissao continua, em baixa intensidade com comprimento de onda de 660 nm, com
area de seccao transversal do feixe laser com espacgador de 0,09 cm?, poténcia de
saida de 100 mw, densidade de energia de 111,11J/cm?, energia por ponto de 10J,
tempo de irradiacdo de 100 segundos por ponto, perfazendo um total de 600
segundos por sessao, pois foram pré-determinados 3 pontos de aplicagao por lingual
e vestibular da lesao (ponto mesial, ponto médio e ponto distal), perfazendo um total
de 6 pontos de irradiagdo e 600 segundos por sessdo . A luz foi aplicada a uma
distancia minima para nao tocar na mucosa oral, de forma pontual e perpendicular
ao tecido. O procedimento foi repetido duas vezes por semana, com intervalo de
pelo menos 48 horas entre as sessodes, até cura clinica das lesdes, que ocorreu 15

dias apds a 8° sessao da terapia fotodinamica.



Figura 2. Aspecto clinico transoperatério da primeira sessdo de terapia fotodinamica das
lesdes papilomatosas, localizadas na regido de papila incisiva (A — C) e na regido lingual e
vestibular do canino deciduo inferior esquerdo (D — E), e mesa clinica para realizagdo do
procedimento (F).

Foi considerada como cura clinica da lesdo a presenga de sinais objetivos de
regeneragao tecidual (diminuicdo no tamanho da lesédo e retorno dos padrbes de
normalidade da mucosa oral). O numero de pontos variou de acordo com o tamanho
total das lesGes, numa proporgdo de uma aplicacdo do laser por cm? de area
lesionada. A ponteira do laser foi desinfetada previamente a cada utilizagcdo com
alcool a 70% e revestida com filme plastico justaposto para ndo interferir na entrega
de energia ao tecido. O paciente, o acompanhante, o operador e auxiliar utilizaram
oculos especifico para protecdo dos olhos e todas as normas de biosseguranga

foram seguidas durante a terapia.

O acompanhamento desta paciente foi realizado mensalmente por tele consulta
(Figura 3A — C) devido a paralizac&o das atividades clinicas presenciais decorrentes
do decreto do Governo do Estado de Sergipe em reposta a pandemia da COVID-19.
Assim que as consultas eletivas presenciais foram liberadas pelo Governo do Estado
de Sergipe, foi realizada a primeira consulta presencial de proservagao seis meses

apods 8° sessédo da terapia fotodindmica (Figura 4A — C).



Figura 3. Aspecto clinico saudavel da mucosa oral com remissdo clinica das lesdes
papilomatosas localizadas na regido de papila incisiva (A) e na regido lingual e vestibular do
canino deciduo inferior esquerdo (B — C), apés 15 dias da oitava sessdo da terapia
fotodindmica antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic therapy — aPDT).

Figura 4. Aspecto clinico saudavel da mucosa oral com remissdo clinica das lesdes
papilomatosas localizadas na regido de papila incisiva (A) e na regido lingual e vestibular do
canino deciduo inferior esquerdo esfoliado (B — C), apdés 6 meses apds a oitava sesséo da
terapia fotodindmica antimicrobiana (Antimicrobial Photodynamic therapy — aPDT).

A paciente permanece em constante acompanhamento e proservagao do caso, uma
vez que se encontra descrita na literatura a possibilidade de recorréncia desta lesao
e ainda de sua associacdo com neoplasias benignas e malignas orais (Frigerio,

Martinelli-Klay e Lombardi, 2015; Cagussu et al., 2020).



DISCUSSAO

O presente caso clinico discute o tratamento minimamente invasivo de papiloma
humana oral, por meio de terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT), na infancia.
Embora a etiologia dos papilomas orais na infancia esteja relacionada com o HPV,
sua real etiologia e modo de transmissdo n&o estdo ainda completamente
elucidados (Syrjanen et al., 2021). A prevaléncia de infec¢cdo oral por HPV na
infancia varia entre 8,7% e 22,8%, sendo mais prevalente ao nascimento (Syrjanen
et al., 2021). As lesdes orais associadas a infecgdes por HPV ndo sdo comuns na
infancia e sua prevaléncia em criancas saudaveis pode variar entre 12,3% e 48,1%
(Pereira, 2015).

As cepas virais do HPV relacionadas com lesdes na mucosa oral podem apresentar
caracteristicas benignas, pré-malignas ou malignas (Chung, Bagheri e D’Souza G,
2014; Saghravanian et al., 2015). Estas caracteristicas estdo associadas a
expressao das proteinas regulatorias virais ndo estruturais do tipo E1 e E2 que estéo
envolvidas na replicagao viral (Terenzi, Saikia e Sem, 2008) e do tipo E6 e E7 que
tém como alvo as proteinas supressoras de tumor p53 e pRb (Badaracco et al.,
2000), interferindo nas vias que regulam o ciclo celular que induzem a proliferagéo
de células malignas (Montaldo et al., 2010). A Regido L1 da proteina estrutural dos
capsideos virais é usada frequentemente nos métodos de genotipagem para HPV
(Montaldo et al., 2010; Lee et al., 2014; Pugliese et al., 2015; Tsakogiannis et al.,
2015; Martinelli et al., 2016; Kim et al., 2017). O sequenciamento de nucleotideos da
regiao L1 de HPV é capaz de diferenciar mais de 200 gendtipos que sao divididos

em categorias de alto e baixo risco, de acordo com seu potencial oncogénico
(Munoz et al., 2003).

As lesbes benignas sdo comumente relacionadas aos genoétipos de baixo risco:
HPV-2, HPV-4, HPV-6, HPV-11, HPV-13 e HPV-32 (Nagaraj, 2013; Jaju, Suvarna e
Desai, 2010; Grce e Mravak-Stipetic, 2014; Said et al., 2013). Os gendtipos
relacionados as lesdes pré-malignas e malignas na cavidade oral encontram-se
relacionadas principalmente ao HPV-16 e HPV-18 (Orru et al., 2019). Syrjanen et al.
(2021), em um estudo de corte prospectivo, descreveram que genotipo mais



prevalente na populagéo infantil foi o HPV-16, seguido pelo HPV-18, HPV-6, HPV-33
e HPV-31. Adicionalmente, neste estudo sugeriram que as criangas adquirem sua
primeira infec¢ao oral por HPV em uma idade precoce. O status do HPV da mae tem

um grande impacto no resultado da persisténcia do HPV oral para sua prole.

Os papilomavirus humanos tém um tropismo pelo epitélio escamoso (Raff et al.,
2013). As particulas virais infectam as células basais do epitélio expostas por micro
abrasdes ou ferimento epitelial e seu ciclo de vida esta intimamente associado ao
programa de diferenciacdo do epitélio escamoso do hospedeiro infectado, de uma
forma ainda desconhecida (Syrjanen et al., 2018). Hormia et al., (2005) sugeriu que
o epitélio do sulco gengival inflamado poderia ser um local de infecgao latente por
HPV na mucosa oral. Isto porque o sulco gengival é o unico local na mucosa oral em
que as células basais epiteliais se encontram normalmente expostas ao ambiente.
Sun et al. (2005) demonstraram uma tendéncia para uma correlagéo positiva entre a
infecgao oral por HPV-16 e o mau estado de saude oral clinica ao descreverem a
existéncia de associagédo entre presengca de ma higiene oral e doenga periodontal

com a presenca de infecao por HPV-16.

As lesdes desencadeadas pelo HPV s&o encontradas principalmente em locais
expostos a micro traumas, como o vermelhdo borda, palato duro, mucosa labial e
comissuras labiais (Mravak-Stipeti¢ et al., 2013), enquanto tumores associados a
infeccdo por HPV estdo localizados mais frequentemente na regido orofaringe,
sendo mais comumente encontrados na base da lingua e nas tonsilas linguais e
palatinas (Cleveland et al., 2011). Tezal et al. (2012) forneceram evidéncias de que a
periodontite crdonica poderia ser um fator de risco na histéria natural da infecgao por

HPV oral em pacientes com cancer de base da lingua.

O diagnéstico das lesdes orais associadas a infeccao por HPV pode ser realizado
por meio de exame clinico, citologico, histopatolégico, microscopia eletrénica e
molecular e imunohistoquimicos (Cangussu et al., 2020). Dentre os marcadores
bioldgicos de alteragdes celulares comumente associados a infecgao por HPV estao
a coilocitose, a disqueratose, a hiperqueratose e os granulos de querato-hialina
proeminentes (PEREIRA, 2015). Embora a detec¢do da infeccdo HPV por PCR
realizada em tecidos oriundos de lesdes orais biopsiadas seja considerada o padrao

ouro de diagnostico, as lesdes orais por HPV com certa frequéncia sé&o



diagnosticadas clinicamente e através de bidpsias (Warnakulasuriya S, Greenspan,
2020). Os testes soroldgicos ndo sao sensiveis para a detecgdo de sua infecgao,
sendo utilizadas comumente as técnicas moleculares para este fim (FUDULU,
ALBULESCO e ANTON, 2018).

O padrao ouro para o tratamento de lesdes orais decorrentes da infeccdo por HPV é
a excisdo cirurgica (Pezzi et al., 2019). Entretanto, esta técnica enfrenta a
possibilidade de multiplas recorréncias (Betz et al., 2019). Assim, o tratamento
minimamente invasivo de papiloma humano oral, por meio de terapia fotodindmica

antimicrobiana (aPDT) parece ser um protocolo de tratamento promissor.

A aPDT é uma técnica que utiliza espécies reativas de oxigénio produzido por um
corante nao toxico ou molécula de fotossensibilizador na presenca de baixa
intensidade da luz visivel com comprimento de onda adequado combinado com uma
banda de absor¢cdo para a destruicdo dos microrganismos, tendo agao contra

bactérias, protozoarios, virus e fungos (Kharkwal et al., 2011; Fathy et al., 2017).

As propriedades viricidas da fenotiazina fotoativa como o azul de metileno propicia a
inativagao do virus e envolve a ligagdo do corante ao acido nucléico, forte absor¢ao
de luz no comprimento de onda 550-700nm, geragao espécies reativas do oxigénio e

oxidacao de guanina no genoma viral (Marotti et al., 2009, Fathy et al., 2017).

Este relato de caso clinico apresenta como limitacdo a auséncia da confirmacao
diagndstica por meio do PCR pelo fato da nao realizagao da bidpsia devido a recusa
desta terapia pelo responsavel do paciente. As sessdes de aPDT representam uma
alternativa de tratamento minimamente invasiva em detrimento a excisédo cirurgica
das lesbes papilomatosas por ser capaz de reduzir sua carga viral, seu risco de
transformacdo maligna destas lesbes e seu risco de sua recorréncia ao longo do
tempo. Futuros estudos clinicos precisam ser realizados para o estabelecimento do
protocolo mais adequado para o tratamento de lesdes papilomatosas orais, uma vez
que nao foram identificados estudos clinicos que abordam o tratamento
minimamente invasivo de papiloma humano oral na infancia, por meio de terapia

fotodindmica antimicrobiana (aPDT) exclusiva.



CONCLUSAO

Este relato de caso clinico sugere que as sessdes de aPDT representam um método
promissor de tratamento minimamente invasivo no paciente infantil em detrimento a
excisao cirurgica das lesdes papilomatosas, por serem capazes de reduzir sua carga
viral, seu risco de transformacgado maligna destas lesbes e o risco de sua recorréncia

ao longo do tempo.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

Aracaju, 11 de dezembro de 2018.

limo. Coordenador do Estagio Clinica Integrada | e Coordenador de TCC
Curso de Odontologia da UFS

Comunicamos a aceitagao da orientagao da aluna SABRINA PRISCILA SANTOS REIS
no trabalho intitulado TRATAMENTO MINIMAMENTE INVASIVO DE PAPILOMA HUMANO
ORAL, POR MEIO DE TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (aPDT): RELATO DE CASO
comprometendo-nos a acompanhar todas as etapas do referido trabalho, bem

como, a conhecer e observar a adequagdao do trabalho as normas
estabelecidas no Manual do Aluno para a Realizagao do projeto de TCC,
ressalvando-se especial atencdo no cumprimento dos prazos estabelecidos
para a finalizagao das diferentes etapas do trabalho e de atribuigdes relativas

ao mesmo, bem como aos principios éticos vigentes.

Atenciosamente,
(: "—6 g ” V4
|

Prof? Dr? Gisele Pedroso Moi

Sabrina Priscila Santos Reis
Universidade Federal de Sergipe Depar to de Od logia
Hospital Universitario Tel.: (79) 2105-1821
R. Claudio Batista, s/ n® Fax: (79) 2105-1822

Bairro Sanatorio ~ Aracaju/SE - CEP 49060-100 Ambulatorio: (79) 2105-1830




ANEXO 2

N i ass
—  UNIVERSIDADE

) ——  AMBULATORIODE ODONTOLOGIA PEDIATRICA ;; FEDERAL DE
SERGIPE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Paciente: m%{wy F\M S M M Yrwing _ Prontudrio N°ﬂ;h___7”"ﬂ

/4

Por este instrumento de autorizagdo por mim assinado dou pleno consentimento a0
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE -

. AMBULATORIO DE ODONTOLOGIA PEDIATRICA por meio de seus professores e alunos

devidamente autorizados, a fazer diagndstico, planejamento e tratamento odontoldgico do(a) menor
sob minha responsabilidade de acordo com os conhecimentos enquadrados no campo de
Especialidade em Odontgpediatria e Ortodontia.

Tenho pleno %drihecimento que esta clinica e laboratérios, aos quais o(a) menor sob minha
responsabilidade se submete para fins de diagnéstico ¢/ou tratamento, tem como principal objetivo a
instrugdo e demonstragdo destinados a profissionais da area da satde. Concordo, pois, com toda
orientagdo seguida, quer para fins didaticos, de diagndstico ¢/ou tratamento.

Estou ciente que além das técnicas psicologicas de controle de comportamento poderdo ser
empregadas técnicas de imobilizagdo parcial ou completa da crianga por meios fisicos ou
farmacolégicos. Estas as vezes se fazem necessdrio para proteger 0 paciente e’ou equipe de trabalho
contra injarias enquanto do tratamento odontolégico. O objetivo destas técnicas sdo de evitar ou
reduzir a ocorréncia de movimentos bruscos pela crianga. Sempre que necessario serd solicitado
auxilio a equipe ambulatorial e/ou pais e responsdveis com ou sem auxilio de acessorios ou
medicamentos. Fsses métodos estio indicados para pacientes que necessitam diagndstico e/ou
tratamento e sdo incapazes de cooperar por falta de maturidade. problemas fisicos ou mentais e quando
outras técnicas de controle de comportamento falharem. A contengdo fisica e/ou farmacoldgica serd
utilizada apenas em casos absolutamente necessarios.

Além disso, estou ciente e concordo plenamente também, que todas as radiografias, fotografias,
videos, modelos dos arcos dentérios, histéricos de antecedentes familiares, resultados de exames
clinicos ¢ de laboratério, e quaisquer outras informagdes concernentes ao diagndstico, planejamento
¢/ou tratamento, constituem propriedade exclusiva desta Faculdade, a qual dou pleno direito de
retenco, uso para quaisquer fins de ensino ¢ pesquisa, além da sua divulgagdo em jornais e revistas de
pais e exterior.
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apos ter sido informado(a) e esclarecido(a) a respeito dos indicagdo, objetivos e peculiaridades di
diagnéstico e tratamento odontopedidtrico, autorizo sua “execugdo no(a) menor sob minha

* responsabilidade em por este ser incapaz de consentir legalmente por apresentar idade menor de 18

anos.

Aracgju, 26 de_ Mosigs de D009
>

Nome legivel do responsavel: A olninma sifzo di HemuRG '

ASSINATURA (Pai, tutor ou Responsivel)




