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Resumo

Ohjetiva: Este trabalho tern como propdsito farmecer uma analise abrangente das caracteristicas clinicas,
etioldgicas e histopatoldgicas da hiperplasia epitelial focal, alem de abordar metodos de diagndstico e
apgdes de tratamenta. Materiais e métodos: Fai realizada uma busca por atigos cientificos publicados no
periodo de 2013 a 2023, utilizando as bases de dados Scientific Electronic Library Online {SciELO), LIS
Mational Library of Medicine (PubMed) e ScienceDirect. Foram coletados arigos em inglés e portugués,
empregando as seguintes palavras-chave: "hiperplasia epitelial focal®, "doenca de Heck', "hiperplasia
epitelial multifacal’, "focal epithelial hyperplasia®, "Heck's disease" e "multifocal epithelial hyperplasia®.
Conclusan: A hiperplasia epitelial focal, também chamada de doenga de Heck, & uma rara leséo benigna
na mucosa oral associada & infeccao pelo papilomavirus humano (HPY). Sua natureza assintomatica
destaca a necessidade de wigilancia para diagndstico precoce. Uma compreensédo ahrangente das
caracteristicas clinicas, etioldgicas e das opgdes de fratamento & essencial para um mane|o eficaz dessa
condigén.

Falavras-chave: Hiperplasia epitelial focal; Doenca de Heck; Hiperplasia epitelial multifocal.
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Introducao

0 %irus do Papiloma Humano (HPY) emerge como uma das formas virais mais antigas, com
uma histaria gue remanta a mais de 330 milhdes de anos. Ao longo desse prolongado periodo
evolutiva, o papilomavirus humano aprimorou a notavel habilidade de seguestrar os sistemas
celulares e imunoldgicos humanos, realizando sua replicagao de maneira discreta e
permanecendo inativos, assim, passando despercebidos pelos mecanismos de defesa do
arganisma’.

O HPY & um wirus de DMNA de cadeia dupla envelopado, pertencente a familia
Papliiomaviridae. Ele possui a capacidade de infectar uma wvariedade de animais, incluindo aves,
repteis & mamiferos. Em seres humanos, esse wirls desempenha um papel significativo na
patogenese de diversas lesdes na pele e mucosas, sendo responsayvel por importantes infecgies
sexualmente transmissiveis (15Ts) e representando um desafio de saldde pablicat??.

A infeccao da mucosa oral pelo HPY esta predominantemente associada ao sexo oral ou
comportamento sexual de alto risco. Mo entanto, & crucial ressaltar gue outros meios de
transmissao tambem s3o possiveis, incluindo a contaminaglo por instrumentos medicos
infectados. Alem disso, a transmissao wertical de mae para filho, a autoinoculagdo e a
transmissao por contato intimo prolongado representam vias adicionais de propagagao desse
wirus'2*

Estudos sistematicos sobre infecgdes orais por HPY e seus desdobramentos ainda sao
escassos’. Mo entanto, £ conhecido gue o HPY causa uma ampla gama de doengas, desde
lesdies henignas ate tumares invasivos®. Entre as manifestaces clinicas benignas mais
conhecidas estao o papiloma escamoso, condiloma acuminado, hiperplasia epitelial focal e
outras formas menos comuns, refletindo a diversidade nas apresentagdes clinicas associadas a
ESSE Wirls®.

A hiperplasia epitelial focal (HEF), tambem conhecida como doenga de Heck ou hiperplasia
epitelial multifocal, @ uma proliferagao de epitélio rara e benigna da mucosa oral induzida pela
infecgao com o papilomavirus humano, notadamente os tipos 13 e 32, podendo ocorrer de forma
concomitante®. Outros fatores de risco para a condigao englobam a negligéncia da higiene bucal,
condicdo socioecondmica desfavoravel, deficiéncia ambiental e nutricional, além de pacientes
irmunocomprometidos, especialmente agueles em tratamento antirretroviral para o HYT

Este trabalho propde realizar uma revisio narrativa e oferecer uma andlise abrangente das
caracteristicas clinicas, etioldgicas e histopatoldgicas  da  hiperplasia  epitelial  focal
Simultaneamente, busca explorar de maneira aprofundada os métodos de diagnostico
disponiveis, bem como as diversas opgdes de tratamento associadas a essa condigio. O
ohjetivo & fornecer uma visdo integrada e atualizada, contribuindo para uma compreensio mais
sdlida e informada desta patologia.
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Materiais e metodos

Este trabalho apresenta uma revisao narrativa da literatura, que se caracteriza como uma
pesquisa cientifica. Seu objetivo principal & explorar topicos consolidados e novas perspectivas
relacionadas ao tema em guestao. Alem disso, visa compilar o conhecimento existente sobre o
assunto especifica, sintetizando e resumindo varias publicagies cientificas relevantes®.

Alem da selegao do tema, procedeu-se com uma busca abrangente de artigos cientificos em
portugués e inglés, acessados por meio das bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCiELD), US National Library of Medicine (Pubmed) e ScienceDirect. A pesquisa abrangeu o
periodo de 2013 a 2023. Foram coletados artigos em inglés e portugués utilizando as
palavras-chave "hiperplasia epitelial focal", "hiperplasia epitelial multifocal", "doenga de Heck", "
focal epithelial hyperplasia”, "multifocal epithelial hyperplasia® e "Heck's disease”.

Foram aplicados criterios de inclusdo especificos para a selegdo dos artigos. Foram
considerados elegiveis agueles publicados em portugués e inglés, dentro do intervalo de datas
estipulado. Alem disso, somente foram considerados artigos que estivessem publicados e
indexados nas plataformas de pesquisa mencionadas. Dentre os fipos de arigos aceitos,
incluiram-se revisdes de literatura narrativas, integrativas e sistematicas, relatos de caso e
meta-analises relacionados ao tema em estudo.

Por outro lado, foi estabelecido critérios de exclusao para garantir a qualidade e relevancia da
pesquisa. Foram excluidos anais de congressos, resenhas, dissertagies, trabalhos de conclusao
de curso e monografias. Tambem foram descartados artigos gue ndo se enguadravam na
tematica pesquisada ou que estavam fora do periodo delimitado. Alem disso, artigos duplicados
ou repetidos em diferentes bases de dadas tambem foram excluidos do escopo da pesguisa.

Resultados

Inicialmente foram encontrados e analisados 217 documentos, foram identificados 38 artigos
duplicados. Apds a |eitura e andlise dos titulos e resumos dos demais artigos, outros 107 foram
excluidos. Desse modo, 72 documentos foram lidos na integra e, conforme os critérios de
inclusao e exclusdo estabelecidos, apenas 23 foram selecionados para composicAo desta
revisan de literatura. A Figura 1 exibe o fluxograma de busca dos artigos nas bases de dados
citadas.
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ESTRATEGIA DE BUSCA

FubMed: B2
Soielo: 26
ScienceDirect: 109

(n=21F)
ESTUDOS EXCLUIDOS

.| Duplizados: 38
Apds leitura dos titulos e resumos: 107

ESTUDOS COM POTENCIAL DE INCLUSAO
(n=72]

ESTUDOS EXCLUIDOS

‘| Por nao atenderem aos crilénos
de inclusféo: 48

ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAD
(n=23)

Figura 1 - Fluxograma de busca dos artigos nas hases de dados para composicio da revisio.
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Discussao

Etiopatogenia

A origem da hiperplasia epitelial focal (HEF) esta intrinsecamente ligada ao HPY, com
destague para o5 subtipos 13 e 32'2 ka literatura, ja foram descritas infecgdes ou coinfecgdes
com outros tipos de HPY, como 11, 16, 18, 31 e 39 A confirmagdo da presenga viral como um
elemento central na patogénese desta condigio e fortalecida por meio de exames microscopicos,
ricroscopicos eletrinicos e imunofluorescentes®.

A doenga de Heck demonstra uma propensao a afetar warios membros de uma mesma
familia, sugerindo gue essa tendéncia familiar pode ser influenciada tanto pela suscetibilidade
genética guanto pela possivel transmissao do HPY entre os familiares. A associacao entre os
alelos do antigeno linfocitico humano HLA-DR4 (DRE1* 0404) e HEF oferece uma possivel
explicagao para a predisposicao genetica ao desenvolvimento dessa condigao™D,

Diversos estudos apontam gue individuos com status socioecon@mico baixo, que vivem em
condigies Iotadas e tém praticas inadequadas de higiene bucal, apresentam maior
suscetibilidade a HEFA Além disso, a desnutricao e a infecgio pelo HIY sao identificadas comao
fatores de risco adicionais, especialmente para pacientes imunocomprometidos, incluindo
agueles em tratamento antirretroviral™". Esses elementos ressaltam a complexidade multifatorial
da HEF, envolvendo aspectos geneticos, ambientais e de sadde.

Caracteristicas clinicas

A hiperplasia epitelial focal @ caracterizada clinicamente como uma lesdo benigna e rara,
podendo se manifestar na forma de papulas ou polipos. Essas lesdes podem apresentar-se com
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implantagao séssil ou pediculada, possuindo um formato plano, arredondado ou oval, e exibindo
predominantemente um aspecto liso™029. Elz pode ocarrer tanto de maneira isolada guanto em
multiplas lesdies. Nesse contexto, opta-se pelo uso do termo "hiperplasia epitelial multifocal”, pois,
em geral, 0s pacientes apresentam multiplas lestes'.

Mormalmente, as lestes sdo assintomaticas, e seus tamanhos podem variar de 0,1 a 1 cm de
didmetro. Embora qualguer area da mucosa oral possa ser afetada, os sitios mais
frequentemente afetados no envalvimento da hiperplasia epitelial focal incluem a mucosa lahial,
lingual & jugal®, conforme a Figura 2. E importante destacar gque lesties no palato, assoalho e
arofaringe também podem ocorrer, embora com uma incidéncia menar™?,

As pesquisas disponiveis na literatura indicam gue a HEF & mais comum em criangas, jovens
e adolescentes, embora adultos também possam desenvolver essa condicAo™ . Quanto ao
género, varios estudos indicaram uma leve predilecdo por mulheres™®. E importante notar gue
essa lesao pode regredir espontaneamente ao longo do tempo, sem a necessidade de
intervencao, mas também pode persistir clinicamente por varios anos®.

Figura 2 - Aspectos clinicos da hiperplasia epitelial multifocal em mucosa jugal esquerda.
Fonte: Arquivo pessoal (2023).

Caracteristicas histopatoldgicas

A HEF e histopatologicamente  caracterizada por modificagdes no  tecido  epitelial,
manifestando-se por uma notavel acantose na superficie, resultando em cristas epiteliais mais
largas, confluentes e, por wezes, com formato de clava ou "taco de golfe”. CQueratinocitos
superficiais podem apresentar coilocitoses, semelhantes as observadas em outras infec;des pelo
HP /"

O aumento da espessura do epitélio & acompanhado por projegies epiteliais anastomosadas,
celulas mitosoides, grandes e arredondadas, com corpos cromatinicos  intranucleares
semelhantes a celulas mitdticas, podem estar presentes na HEF™ A analise tambem revela
particulas wirais no nucleo e citoplasma, com a presenga de HPY confirmada por tecnicas como
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hibridizagao in sy (ISH) de DA, imuno-histoguimica™ e reacdo em cadeia da paolimerase
(PCRy™®.

Essas caracteristicas rmorfoldgicas s30 fundamentais para distinguir a HEF de outras lesdes
papilamatosas™™® ressaltando sua ligacio com a infeccio pelo HPY & sua morfologis Unica em
comparagio a outras condigdes semelhantes.

Figura 3 - Acentuada acantose do epitélio com cristas epiteliais amplas e alongadas.
Fonte: Arguivo pessoal (2023).

Diagnéstico

O diagnostico da doenga de Heck & comumente realizado por meio de manobras
semiotécnicas, incluindo a inspecan e palpagao das lesdes, juntamente com a realizagao de uma
hidpsia™. Messe contexto, a hidpsia desempenha um papel crucial, permitindo a visualizagio das
caracteristicas histopatologicas das lestes, proporcionando uma base sdlida para uma avaliagao
mais precisa, conclusiva, abrangente, eficaz e detalhada dessa lesao'™=92,

O diagnostico diferencial da HEF & crucial devido a semelhanga clinica com diversas
condig@es. Entre essas, destacam-se o condiloma acuminada, carcinoma verrucosa, papiloma
escamoso, xantoma werruciforme, mucocele, hiperplasia fibrosa inflamataria, hiperplasia
inflamataria papilar, doenca de Cowden®®™® O conhecimento do clinico & fundamental para
realizar uma diferenciagao eficaz entre essas condiges, sendo essencial para um diagnostico
preciso.

Em casos mais desafiadores, onde o diagnostico diferencial &€ complexo, tecnicas avangadas,
como analise de PCR para determinar 05 subtipos especificos do virus, desempenham um papel
crucial. A determinagdo do tipo especifico de HPY e cuidadosamente realizado utilizando
téchicas de hiologia molecular, tais como hibridizacio in situ™ ou reagio em cadeia da
polirmerase™® proporcionando uma abordagem abrangente no diagnostico e caracterizacio da
infecgao.
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Tratamento

Diante da significativa prevaléncia da doenga de Heck em criangas, apds uma revisao
detalhada de indmeros casos relacionados as opgies de tratamento para esse pdblico
especifico, a abordagem preferencial € a adogdo de uma postura de monitoramento atento.
Messe contexto pediatrico, essa estratégia & respaldada pela tend@ncia natural de resolugao
espontanea da condigdo, eliminando a necessidade de submeter as criangas a intervengdes
terapéuticas e medicamentos mais agressivos™™.

Em adultos, dada a natureza comum da lesdo que geralmente & assintomatica e apresenta
tendéncia & regressio espontinea, tambem se torna dispensavel a adoglo de abordagens
terapéuticas ativas®?'. O acompanhamento regular do paciente & suficiente para monitarar a
evolugAo do guadro. Mo entanto, outras estrategias conservadoras podem ser consideradas,
coma 3 administragio de suplementos witaminicos, o uso de agentes ceratinoliticos tapicos, a
aplicagio de tretinoina oral e a utilizagio de interferon beta™ P23,

Opctes terapButicas mais assertivas podem ser consideradas, especialmente diante de
lesdes com impacto estético desfavoravel e em situaces em gue o tratamento conservador nao
alcanca resultados satisfatdrios™. Procedimentos como & excisdo cirdrgica convencional ou
empregando diversas fontes de energia, além de metodos de ablagao a laser de CO2 e
eletrocauterizagdo, t8m sido adotados com sucesso, registrando elevadas taxas de eficacia’ ™™

xR

Conclusao

Embora a hiperplasia epitelial focal seja uma lesio benigna e, geralmente, assintomatica, a
necessidade de uma compreensao abrangente das caracteristicas clinicas, etioldgicas e das
opcies de tratamento & destacada. Esse conhecimento & essencial para possibilitar o mangjo
correto da patologia, permitindo uma abordagem eficaz, mesmo em casos nos guais a
ranifestacdo & sutil ou ausente de sintormas clinicos evidentes. O diagndstico precoce e o
entendimento profundo desses aspectos contribuem  para estratégias terapéuticas mais
informadas e, consequentemente, melhores resultados no tratamento da HEF.

Abstract

Ohiective: The purpose of this study is fo provide a comprefiensive analvsis of the ciinical eficlogical and
histapathological charactenstics of focal epfdhelial hyperpiasia as well 35 fo address diagnostic mefhods and
freafment oplions. Malterials and methods: A search for scienfific adicles published from 2013 fo 2023 was
conducted wsing the Scientific Eleclronic Library Oniine (SciEL D), US Nafional Library of Medicing (Publied]
and Sciencelirect dafabases Aricies were coliected in English and Poduguese using the folfowing
kewwords: "focal epithelial hvperpiasia® "Heck's disease” "mullifocal epithelial hyperpiasia’ "focal epithelial

Riperplasia’, "Heclls disease" and “mullifocal epithelial hwperplasia” Conclusion: Focal epithelial
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hiperniasia also called Heolls disease is 2 rare benign lesion in the aral mucosa associated with human
paniiiomaiins (HEV) infection (s asvmpfomatic nature highliohts the need for vigitance for early diagnos!s
A comprefiensive understanding of the clinical efiological and freatment features is essenlial for effective
management of this condifion

Wewwords: Focal enthelial ivperpiasia; Hecl's disease; Mullifocal epithelial huperiasia
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