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RESUMO 

 

O objetivo deste trabalho foi descrever, através de uma revisão de literatura, a prevalência da 

Hiperplasia Epitelial Focal em grupos étnicos específicos, em especial, os indígenas, 

caracterizando sua aparência, seu diagnóstico, seu tratamento e prognóstico. A HEF enquadra-

se em uma patologia benigna, pouco comum na epidemiologia geral, tendo maior frequência 

entre crianças e jovens, mas podendo perdurar na fase adulta.  Está associada diretamente com 

a infecção pelos Papiloma Vírus Humano 13 e 32. A predisposição Genética, fatores 

nutricionais, pobreza e baixo grau de escolaridade são relatados como fatores susceptíveis à 

manifestação clínica. Histologicamente mostram epitélio hiperplásico com células mitosóides, 

células grandes, arredondadas e claras mostrando vários corpos cromatínicos intranucleares 

lembrando uma célula mitótica, mudanças celulares como alguns ceratinócitos que mostram 

coilocitose, que indicam infecção viral, ainda, são observadas projeções epiteliais mais largas, 

geralmente confluentes para o tecido conjuntivo, diferenciando de outras lesões papilomatosas 

por infecção viral, que exibem projeções epiteliais para a superfície externa do epitélio. O 

tratamento segue um curso conservador, pois as lesões tendem a regressão espontaneamente da 

manifestação clínica ao longo dos anos, sendo indicado excisão cirúrgica, cauterização, 

crioterapia, ablação a laser de dióxido de carbono (CO2) e diatermia quando as lesões se 

encontrarem em áreas estéticas ou por necessidade de biópsia para elucidação diagnóstica. 

Palavras-chaves: Hiperplasia epitelial focal. Doença de Heck. Papiloma vírus Humano (HPV). 

Indígenas 

  



 

ABSTRACT 

 

The aim of this study was to describe, through a literature review, the prevalence of Focal 

Epithelial Hyperplasia (FEH) in specific ethnic groups, especially the indigenous, 

characterizing its appearance, diagnosis, treatment and prognosis. FEH is part of a benign 

pathology, uncommon in general epidemiology, being more frequent among children and 

young people, but may last into adulthood. It is directly associated with infection by Human 

Papillomavirus 13 and 32. Genetic predisposition, nutritional factors, poverty and low 

educational level are reported as susceptible factors to clinical manifestation. Histologically, 

they show hyperplastic epithelium with mitosoid cells, large, rounded and clear cells showing 

several intranuclear chromatin bodies reminiscent of a mitotic cell, cellular changes like some 

keratinocytes that show koilocytosis, which indicate viral infection, yet epithelial projections 

are observed. larger, usually confluent to the connective tissue, differentiating from other 

papillomatous lesions by viral infection, which exhibit epithelial projections to the outer surface 

of the epithelium. Treatment follows a conservative course, as lesions tend to spontaneously 

regress from clinical manifestation over the years, and surgical excision, cauterization, 

cryotherapy, carbon dioxide (CO2) laser ablation, and diathermy are indicated when lesions are 

in esthetic areas or need for biopsy to elucidate definitive diagnosis. 

Key words: Focal epithelial hyperplasia. Heck's disease. Human Papilloma Virus (HPV). 

Indigenous 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Há mais de 330 milhões de anos o Papilomavírus Humano (HPV) são conhecidos e em 

sua evolução milenar se ampliaram como sequestradores de sistemas celulares e imunológicos 

humanos nos quais se replicam e permanecem silenciosos (Syrjänen S., 2018). Os estudos com 

HPV ganharam notoriedade no decorrer da década de 1980 após estudos reconhecerem as 

associações deste vírus com o câncer de colo uterino, havendo uma intensificação de estudos 

principalmente na população feminina. Atualmente, mais de 200 tipos de HPV já foram 

classificados em cinco gêneros, α, β, γ, μ e ν (McLaughlin-Drubin, 2015) e cerca de 100 tipos 

foram completamente caracterizados acometendo os seres humanos (Graunke A, Graunke P, 

Sabadin, 2015). Dentre os gêneros que requer maior atenção são os α (Alphas), figura 1, pois 

esse gênero contém a maioria dos HPVs com manifestação clínica em mucosa, incluindo os 

chamados HPVs de baixo e alto risco (Syrjänen S., 2018). As infecções por HPV podem 

evoluírem de várias formas desde a assintomática à manifestações de lesões papulares, 

verrucosas, benignas ou potencialmente malignas (Graunke A, Graunke P, Sabadin, 2015; 

Syrjänen S., 2018).  

 

Figura 1- Ilustração do genótipos do HPV entre espécies do gênero Alphapapillomavirus. As espécies que contêm 

genótipos de HPV de alto e baixo risco são marcadas nas cores vermelho e azul, respectivamente. Adaptado de 

Syrjänen S., 2018. 
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A grande maioria dos estudos com o HPV estão relacionados com as doenças 

dermatológicas e sexualmente transmissíveis. O HPV está associado aos cânceres cervical, 

anal, vaginal, vulvar, peniano e em orofaringe. A vacinação e prevenção por meio da orientação 

de profissionais e da população está presente nas estratégias para inibir a proliferação do HPV 

em todo o mundo (Brianti et al., 2017).  

O HPV apresenta a maior prevalência dentre as doenças sexualmente transmissíveis 

(DST) de etiologia viral. Um estudo de 2017 denominado ‘POP – Brasil’ realizado pelo 

Hospital Moinhos de Vento, de Porto Alegre, em parceria com o Ministério da Saúde, revelou 

a prevalência nacional do HPV de 53,6% entre a população que participou do estudo. Os dados 

ainda demostraram a ocorrência por cada região, tendo prevalência maior na Região Nordeste, 

com 58,09%, seguida da região Centro-Oeste com 56,46%. Na Região Norte o índice é de 

53,54%, no Sudeste 49,92%, e na região Sul 49,68% (Hohenberger et al., 2017). 

A cavidade oral apresenta lesões benignas associadas ao HPV como o papiloma e 

condiloma acuminado, ligados principalmente aos tipos 6 e 11, verruga vulgar, associada 

principalmente aos tipos 2 e 57, e Hiperplasia Epitelial Focal (HEF), associada principalmente 

aos tipos 13 e 32. Para as lesões malignas podem ser citados o carcinoma de células escamosas 

convencional que é a forma mais frequente e o carcinoma verrucoso (Graunke et al., 2015). 

Os HPVs 13 e 32 causam uma entidade clínica específica na mucosa oral também 

conhecida como doença de Heck que não é vista no trato genital (Syrjänen, 2018). A HEF 

geralmente não apresenta aspecto clínico verrucoso, portanto torna-se indispensável a 

realização de análise histopatológica para sua confirmação diagnóstica (Ferraro et al., 2011). A 

literatura ressalta a importância do estudo dessas lesões, uma vez que estudos demonstram que 

mesmo quando os achados clínicos e histológicos são compatíveis com a presença de vírus, 

somente técnicas de biologia molecular podem comprovar a presença HPV, tais como imuno-

histoquímica (IHQ), hibridação in situ (ISH) (Tancredi, 2007) ou reação em cadeia da 

polimerase (PCR) (Tancredi, 2007; Nallanchakrava et al., 2018).  

A HEF apresenta destaque em populações nativas americanas devido à alta incidência 

(Borborema-Santos et al., 2006; Santos et al., 2007; Peixoto et al., 2013; Ledesma-Montes, 

Mendez-Mendoza, 2017). As HEFs mais comum na população indígena estão relacionadas ao 

HPVs 13 e 32 (Salazar et al., 2008). A literatura apresenta poucas publicações com seletiva 

política editorial sobre HEF em populações indígenas, principalmente naquelas etnias com 

pouco grau de contato com grupos não indígenas. Desta forma, para o sucesso de qualquer 

estudo nessas regiões, o conhecimento deste território e suas populações adstritas são essenciais 

(Terezhalmy et al., 2001; Brasil. Fundação Nacional de Saúde, 2002). Mesmo que um 



15 

 

tratamento conservador da HEF seja recomendado devido a regressão espontânea da lesão no 

decorrer dos anos, um estudo criterioso se faz necessário para determinar o diagnóstico das 

lesões orais presentes nestas populações, uma vez que o diagnóstico diferencial de HEF pode 

envolver outras patologias importantes dentro do escopo odontológico (Tancredi, 2007; Barreto 

et al., 2014). 
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2 PROPOSIÇÃO 

O presente trabalho teve o intuito de revisar a literatura sobre a Hiperplasia Epitelial 

Focal em grupos étnicos específicos, em especial, os indígenas, abordando a prevalência, 

caracterizando sua aparência clínica, seu diagnóstico, tratamento e prognóstico.   
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Os primeiros relatos da HEF ocorreram em 1894 em pesquisa realizada em esquimós 

na Groelândia. O termo Doença de Heck, foi em homenagem ao Dr. John Heck, por ter 

identificado esse quadro clínico em paciente no Novo México-EUA em 1961. Posteriormente 

em 1965, foi relatado casos em latino-americanos e americanos nativos. Hoje, a literatura 

mostra que a doença está presente em muitas populações e em diferentes grupos étnicos, como 

indígenas, asiáticos, norte americanos, esquimós, africanos e até povos do continente europeu 

(Rosa et al., 2003; Saint-Gerons et al., 2005; Santos et al., 2007). 

A predisposição genética para a HEF foi observada em estudo com o sequenciamento 

de DNA em uma família venezuelana demonstrando que o HEF é uma doença induzida por 

agregação familiar (Premoli-De-Percoco et al., 1993). Há uma associação genética das 

populações ameríndias com o alelo HLA-DRB1*0404 sugerindo um alto risco do 

desenvolvimento da HEF nesses grupos étnicos, o trabalho investigou 22 pacientes mexicanos 

acometidos pela HEF comparando as análises genéticas com indivíduos saudáveis etnicamente 

compatíveis (Garcia-Corona et al., 2004). Um estudo de caso brasileiro de uma mulher de 27 

anos com HEF de origem indígena confirmou a presença de lesões semelhantes em parentes 

(filho e irmão) relacionando o caráter infeccioso da HEF (Peixoto et al., 2013). Um relato de 

três casos do Irã constatou que dois destes eram de irmãos (Tehranchinia et al., 2014).  

O conhecimento sobre o HPV avança e novas perspectivas surgem para entender e tratar 

adequadamente as lesões induzidas por este vírus. Entre os mais de 100 tipos de HPV já 

relatados, cerca de 24 tipos foram associados com lesões bucais, sendo o HPV 16 o mais 

prevalente tanto em lesões orais como genitais, sendo este enquadrado no grupo de alto risco 

para desenvolvimento de lesões malignas. Estabelecer o diagnóstico da HFE é extremamente 

importante não apenas na identificação do vírus HPV como à correlação de um diagnóstico 

diferencial com outras condições (Barreto et al., 2014). 

 As características clínicas da HEF descrevem uma lesão incomum benigna, únicas ou 

múltiplas, como pápulas ou pólipos, de formato arredondado, plano ou oval, de base séssil ou 

pediculada, com aspecto predominantemente liso. Geralmente são normocrômicas, mas podem 

ocasionalmente aparecer com áreas superficiais esbranquiçadas. Quando essas pápulas surgem 

em grande quantidade podem coalescer gerando aparência empedrada sobre a superfície onde 

se encontram formando placas ou nódulos, figura 2 (Montañez et al., 2008; Ferraro et al., 

2011),. 
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Figura 2- HEF |A- Presença de numerosas pápulas com superfície lisa acometendo o lábio inferior, mucosa jugal 

e língua de paciente indígena. B- Aspecto empedrado da lesão. Fonte: arquivo pessoal . 

Os tamanhos das lesões podem variar de 0,1 a 1cm de diâmetro, geralmente indolor, 

superfície lisa, acometendo qualquer área da mucosa oral. Acometem preferencialmente o lábio 

inferior, mas também pode surgir na região de lábio superior, língua, mucosa jugal e com menor 

incidência em palato mole e orofaringe (Rosa et al., 2003; Santos et al., 2007; Salazar et al., 

2008; Ferraro et al., 2011). A análise de 343 crianças na população Nahuatl, no México, 

registrou uma maior presença da HEF na mucosa bucal, seguido pela língua e lábios (Ledesma-

Montes, Mendez-Mendoza, 2017). O crescimento é lento, com tendência a regressão 

espontânea após meses ou anos (Ricardo et al., 2011). 

A literatura mostra que HEF ocorre com maior frequência em crianças, jovens e 

adolescentes, com uma regressão espontânea com o passar do tempo, sem a necessidade de 

qualquer intervenção, mas também podem permanecer clinicamente por vários anos  (Navarro 

et al., 2005). O diagnóstico em crianças de origem indígena hereditária é comum (Castro et al., 

2016), porém, prima-se considerar esses achados mesmo em adultos, pois em estudo de 12 

casos de lesões papilomatosas, os dois diagnósticos de doença de Heck pertenciam a um 

paciente do sexo masculino de 59 anos e o outro era de uma mulher de 23 anos de origem 

hispânica (Schwartz et al., 2019). Outro estudo destacou a presença do HPV32 por exame 

genético em pacientes adultos brancos de 72 e 38 anos do sexo feminino e dois homens com 

idades de 57 e 82 anos (Khanal et al., 2015).  Quanto ao gênero, não há um consenso na 

literatura (Navarro et al., 2005).  

O surgimento da HFE está ligado à fatores nutricionais, pobreza e escolaridade 

(Guevara et al., 2003). A avaliação de crianças da população Nahuatl no México demonstrou 
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que há uma prevalência em meninas de baixa condição econômica (Ledesma-Montes, Mendez-

Mendoza, 2017). O estudo de crianças de 6 a 14 anos em Yucatan, também no México, em uma 

comunidade com predominância de população Maia, analisou 426 amostras divididas em 

grupos escolares de alta, média e baixa renda. Os resultados definiram uma relação 

inversamente proporcional entre a quantidade de indivíduos acometidos de HFE e a respectiva 

condição socioeconômica, sendo maior a prevalência nos escolares de baixa renda, sem 

predileção para gênero (Zavala-Garcia et al., 2017).  

A prevalência da HEF em tribos indígenas no estado de Roraima demonstrou em 240 

indígenas examinados que 5,8% possuíam as características hiperplásica (Coelho, 1999). Um 

estudo realizado em uma comunidade indígena denominada Cristiana (Antioquia-Colômbia) 

sobre a prevalência de HEF em 200 crianças, entre 4 e 14 anos demonstrou uma prevalência da 

doença de Heck de 7,5%, sendo que desses, 33% tinham algum histórico familiar de HEF 

(Montañez et al., 2008). As alterações da mucosa bucal entre os indígenas Waimiri-Atroari, 

Roraima-Brasil verificou clinicamente uma prevalência de 20,95% de HEF sem associação a 

sexo ou idade entre a população examinada de 587 de um total de 922 indivíduos (Santos, 

2002). 

Em populações não indígenas estão presentes casos de HEF em afrodescendentes  

(Morrow et al., 1993; Galanakis et al., 2014; Wheat et al., 2016; Kreuter, Silling, 2018), em 

turcas, uma de 7 e outra de 35 anos  (Ozden et al., 2011; Özle et al., 2017), outra na Lituânia 

em uma garota de 15 anos (Puriene et al., 2011), em iranianos de 4, 14 e 19 anos (Tehranchinia 

et al., 2014; Mansouri et al., 2015; Shamloo et al., 2016) e um menino indiano de 5 anos 

(Sabeena et al., 2016). Ainda, na Itália, o primeiro caso relatado foi publicado em 1989 (Ficarra 

et al., 1991). Os três primeiros casos relatados no continente Africano foram na Nigéria e no 

Oeste da África (Sawyer et al., 1983). Há relatos de uma menina que apresentou a doença no 

Sudão (Ghandour, 1989) e três meninas na população do Quênia (Chindia et al., 1993). Relatos 

de casos observados entre os anos de 2011 a 2019 de Hiperplasia Epitelial Focal (HEF) estão 

organizados pela autoria, idade, sexo, sinais | sintomas, características clínicas e país/origem do 

paciente (tabela 1).  

O diagnóstico diferencial da HEF pode ser: hiperplasia fibrosa inflamatória, hiperplasia 

inflamatória papilar, xantoma verruciforme, carcinoma verrucoso, condiloma acuminado 

(Bassioukas et al., 2000; Galanakis et al., 2014), doença de Cowden (Bassioukas et al., 2000), 

síndrome da hipoplasia dérmica focal (síndrome Goltz-Gorlin) (Bassioukas et al., 2000; 

Nallanchakrava et al., 2018), papiloma de células escamosas e mucocele (Nallanchakrava et al., 

2018). 
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O diagnóstico clínico de HEF geralmente se dá pelas manobras semiotécnicas de 

inspeção e palpação das lesões associadas às características clínicas papulares, acrescido do 

exame complementar de biópsia para visualização das características citológicas e 

histopatológicas das mesmas. O diagnóstico é elaborado a partir da biópsia da lesão e a 

confirmação da presença do vírus por meio de análise histopatológica. O tipo de HPV é 

determinado através de técnicas de biologia molecular por ISH ou PCR (Leto et al., 2011). Há 

uma relação direta da infecção pelo HPVs 13 e 32 com a HEF, demonstrada por estudos imuno-

histoquímicos e de hibridação in situ (Marvan, Firth, 1998).  

O HPV13 mostrou uma predileção por superfície queratinizada, enquanto o HPV32 por 

mucosa não queratinizada (Morrow et al., 1993). Estudos sugerem que o subtipo 32 do HPV 

tem propensão de causar HEF nos grupos etários mais velhos, enquanto que o subtipo 13 do 

HPV parece não haver predileção por faixa etária, acometendo tanto pacientes jovens como 

idosos (Nelson et al., 2002).  

Histologicamente, a HEF, consiste na presença de epitélio hiperplásico com células 

mitosoides, células grandes, arredondadas e claras mostrando vários corpos cromatínicos 

intranucleares lembrando uma célula mitótica; e projeções epiteliais (Rodríguez Toro, 1989; 

Martins et al., 2006; Khanal et al., 2015). Suas cristas epiteliais se mostram aumentadas e 

anastomosadas, horizontalmente e outras mudanças celulares como alguns ceratinócitos com 

coilocitose que sugerem infecção viral pelo HPV (Rosa et al., 2003; Saint-Gerons et al., 2005).   

As cristas epiteliais se apresentam mais largas, geralmente confluentes e podem ter a 

forma de “taco de golfe” (Figura 3). Pode-se diferenciá-la de outras lesões papilomatosas, e do 

papiloma, devido à hiperplasia epitelial focal ou multifocal não exibir projeções epiteliais para 

a superfície externa do epitélio, assim como a existência das células mitosoides (Rodríguez 

Toro, 1989; Santos et al., 2007; Nallanchakrava et al., 2018). 

Considerações histológicas chamam a atenção no diagnóstico diferencial entre o 

condiloma oral, o nevo branco esponjoso e a doença de Heck. As três alterações apresentam 

acentuada acanatose / papilomatose, assim como para e hiperqueratose. No entanto, 

proeminentes halos perinucleares são observados nos condilomas orais e na doença de Heck 

enquanto o nevo branco esponjoso apresentam degeneração de queratinócitos (Schwartz et al., 

2019).  
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Figura 3- HEF | Observe fragmento de mucosa oral apresentando área com discreta hiperparaqueratose, acantose 

e coilocitose. O tecido conjuntivo fibroso apresenta vasos sanguíneos congestos. (Coloração de H/E, aumento 

original de 200x). Fonte: arquivo pessoal 

O diagnóstico histológico do HPV é complementado com o estudo da hibridização in 

situ, análises imunoistoquímica (Piña et al., 2019; Schwartz et al., 2019) e da reação de cadeia 

polimerase (polymerase chain reaction | PCR) (Ozden et al., 2011; Khanal et al., 2015; Brehm 

et al., 2016; Castro et al., 2016; Sabeena et al., 2016; Zavala-Garcia et al., 2017; Kreuter, Silling, 

2018; Nallanchakrava et al., 2018). 
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Tabela 1 - Relatos de casos de Hiperplasia Epitelial Focal (HEF) organizadas pela autoria, idade, sexo, sinais | sintomas, características clínicas e país/origem do paciente 

Autor Idade Sexo Sinais | Sintomas Características clínicas 
HPV 

tipo 

País/origem 

do paciente 

Ozden et al., 

2011 
7 F 

Múltiplas lesões em 

mucosa oral 

pápulas e nódulos sésseis, múltiplos ou únicos, moles, envolvendo a mucosa labial 

superior e a mucosa bucal esquerda 
32 Turquia 

Puriene et al., 

2011 
15 F 

Assintomático, mole e de 

aparecimento espontâneo 
numerosas lesões papunodulares levemente elevadas na mucosa labial e bochecha - Lituânia 

Tenore et al., 

2013 
40 M Assintomático Mucosa labial e bucal estavam mais afetadas pelas lesões - - 

Peixoto et al., 

2013 
27 F Assintomático  

Indolor à palpação | diversos nódulos lisos, principalmente séssil, arredondado 

isolado e às vezes mesclada, normocrômico, localizado na mucosa labial esquerda.  
- Brasil 

Tehranchinia et 

al., 2014 
19 F 

Assintomático por 10 anos 

(caso 1) 

várias pápulas de superfície lisa em suas superfícies mucosas dos lábios superior e 

inferior e mucosa bucal bilateral. Lesões firmes e normocrômicas.  
13 Irã 

Tehranchinia et 

al., 2014 
14 M 

Assintomático (caso 2 | 

irmão caso 1) 

aspecto semelhante ao caso 1 localizadas na borda lateral da língua e aspecto interno 

do lábio inferior. 
13 Irã 

Tehranchinia et 

al., 2014 
04 F 

Assintomático - 1 ano de 

evolução 

múltiplas lesões papulonodulares discretas, moles, cor de mucosa e localizado na 

mucosa bucal esquerda e na superfície interna do lábio inferior 
- Irã 

Galanakis et al., 

2014 
37 M 

Assintomático | 

sangramentos ocasionais 

por trauma durante a 

mastigação  

17 lesões sésseis, moles e normocrômicas na cavidade oral, localizadas no lábio 

inferior e na mucosa bucal, em ambos os lados 
- África 

Cabellero et al., 

2015 
06 m 

Assintomática | lesão em 

mucosa oral (caso 1) 

Pápulas da cor da mucosa oral, de formas poligonais, superfície lisa, bordas 

regulares, formação de placas de aparência pavimentada, de consistência elástica 

sólida no lábio inferior, com envolvimento da língua; lesões mais isoladas e 

exofíticas no lábio superior 

- Paraguai 

Cabellero et al., 

2015 
08 M 

Assintomática | lesão em 

mucosa oral (caso 2) 

pápulas da mesma cor da mucosa oral, de formas poligonais, bordas regulares, 

superfície plana e lisa, de consistência sólida elástica, em lábio superior e inferior, 

tendência a se unir formando placas nos cantos dos lábios e na ponta da língua. 

25 Paraguai 

Mansouri et al., 

2015 
35 M Assintomático por 25 anos  

pápulas e nódulos múltiplos, moles, sésseis e de superfície lisa, envolvendo mucosa 

labial superior e inferior e mucosa bucal direita e esquerda. 
6 Irã 
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Castro et al., 

2016 
57 M 

Assintomático | diversos 

caroços no lábio superior e 

na língua presentes desde a 

infância 

lesões labiais múltiplas apresentando-se como pápulas e nódulos normocrômicos, 

sésseis e dispersos, com tendência a coalescer em placas, produzindo aparência 

labial dupla 

- Brasil 

Shamloo et al., 

2016 
92 M Assintomático 

pápulas circunscritas, moles e achatadas de diferentes tamanhos na retrocomissura 

do lábio inferior. 
- Irã 

Brehm et al., 

2016 
11 F Assintomático 

Múltiplas pápulas verrucosas, úmidas, cor-de-rosa, de tamanhos variados, 

observadas difusamente na mucosa vestibular, labial, lingual e bilateral superior e 

inferior; gengiva; e assoalho da boca 

13 
EUA | 

Hispânico 

Wheat et al., 

2016 
17 M 

Assintomático | múltiplos 

nódulos mucosos presentes 

desde a infância 

várias pápulas normocrômicas localizadas na mucosa labial e bucal e na língua 

lateral 
- África do Sul 

Sabenna et al., 

2016 
04 M Crescimento gradual  Lesão em lábio inferior  32 Índia 

Ozle et al., 2017 35 F 

Assintomático | múltiplos 

nódulos nos lábios e 

mucosa bucal 

múltiplas pápulas moles, rosadas, inflamatórias, exofíticas na mucosa bucal esquerda - Turquia 

Ledesma-Montes, 

Mendez-

Mendoza, 2017 

05 a 

15 

M = 48 

F = 62 
Assintomático 

nódulos papulares sésseis macios, de redondos a ovais, de superfície lisa e de cor 

semelhante à mucosa periférica 
- México 

Agnew et al., 

2017 
05 F Assintomático Múltiplas lesões em mucosa bucal e língua - Austrália 

Nallanchakrava et 

al., 2018 
05 M 

múltiplas e pequenas 

turgências na boca desde 3 

meses que apareceram 

durante um episódio de 

febre alta 

pápulas moles e sésseis com dimensões de 2 a 10 cm, duas à direita e esquerda do 

lado da região do lábio inferior e uma na face ventral esquerda da língua 
32 Índia 

Kreuter, Silling, 

2018 
07 M Assintomático numerosas pápulas e placas planas, brancas e coalescentes na mucosa labial inferior - Angola 

Schwartz et al., 

2019 
59 M 

Língua aumentada e 

limites arredondados (caso 

1) 

- 13 EUA 

Schwartz et al., 

2019 
23 F Lesão em lábio (caso 2) - 13 EUA 
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O exame de PCR revela a presença do HPV 13 (Brehm et al., 2016; Sabeena et al., 2016; 

Zavala-Garcia et al., 2017; Kreuter, Silling, 2018) ou o subtipo 32 como etiologia (Ozden et al., 

2011; Nallanchakrava et al., 2018). Os primers Gp5 + / Gp6 + permitem a detecção de um 

amplo espectro de genótipos mucosotrópicos de HPV (6, 11, 13, 16, 18, 30-35, 39, 40, 42, 45, 

51-53, 56, 58, 61, 66) (Castro et al., 2016). Os testes utilizados na determinação do tipo de HPV 

no grupo de lesões benignas geralmente exclui os HPVs 13 e 32 no sequenciamento do DNA 

ou nos primers. Desta forma, havendo a suspeita em relação ao HEF, testes específicos devem 

ser solicitados (Khanal et al., 2015; Brehm et al., 2016).  

 As análises para o diagnóstico são a hibridação in situ do DNA do HPV e/ou a detecção 

da proteína da cápside L1 por imunoistoquímica para diferenciar infecções por HPV de baixo 

risco de seus simulacros e a detecção pelos biomarcadores p16, Ki67, importina-β, exportina-5 

e/ou Mcl1 por imunoistoquímica na diferenciação de infecções de alto risco por HPV de seus 

miméticos ou de infecções de baixo risco (Nuovo et al., 2019). As análises de hibridação in 

situ, incluindo HPVs 6, 11 e 13, bem como imunoistoquímica para citoqueratinas 4 e 13, podem 

diferenciar a HEF do condiloma e do nevo esponjoso branco, patologias que podem 

mimetizarem as  características clínica e histológica da HEF (Schwartz et al., 2019).  

O Ministério da Saúde do Brasil trabalha na prevenção do HPV e introduziu no 

calendário nacional de vacinação a vacina para HPV (Quadrivalente - tipos virais 6, 11, 16 e 

18), sendo provavelmente um avanço na prevenção do câncer do colo de útero, vulva, vagina, 

região anal, pênis e orofaringe associadas a estes HPVs. Entretanto, esta vacina não é eficaz 

para combater a HEF (tipo viral 13 e 32). Assim, até o presente momento a única maneira de 

prevenir a HEF é evitar o contato com essas lesões e utilizar estratégias de educação em saúde 

(Barreto et al., 2014). 

O tratamento pode ser clínico ou cirúrgico, cujo objetivo é a remoção da lesão visível, 

por não haver tratamento eficaz para a erradicação definitiva do HPV. Como tratamento 

auxiliar clínico são usados agentes cáusticos, que produzem destruição tecidual; o mais 

usado é o ácido tricloroacético (50 a 90%) sobre a lesão uma vez por semana, por 4 semanas. 

Um outro é a podofilina a 25%, em solução alcoólica ou a 0.5 % em gel aplicada na lesão 2 

a 3 vezes por semana. Existem também os antiblásticos, como o 5-fluoracil em creme que 

tem eficácia comparável aos outros agentes, porém o alto custo, indisponibilidade na rede 

pública e intolerância por irritação local extrema restringem o seu uso. A intervenção 

cirúrgica está indicada somente quando há solicitação diagnóstica ou ainda em áreas onde as 

lesões possam sofrer traumas constantes ou quando a estética está envolvida (Rosa et al., 2003; 

Ricardo et al., 2011). Neste tipo de intervenção pode-se utilizar a crioterapia, excisão cirúrgica 
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com bisturi a frio, cauterização elétrica (eletrocautério) ou a laser de dióxido de carbono 

(CO2) por ablação (Syrjänen, 2018). A laserterapia também pode ser empregada com 

excelentes resultados no controle do sangramento, sem suturas pós-operatórias e ótima 

cicatrização da ferida (Tenore et al., 2013; Galanakis et al., 2014). 

Pode ocorrer recidiva das lesões em locais previamente tratados e em outros, com 

incidência entre 20 a 30% dos casos uma vez que o vírus não é erradicado, mesmo assim, o 

prognóstico da HEF é bom, uma vez que as manifestações clínicas tendem a regressão 

espontânea ao passar dos anos, apesar que o paciente tenha  que conviver com esta condição 

passando pela sua fase de adolescência à vida adulta, prejudicando seu lado psicológico por 

sofrer rejeição por parte das pessoas em seu convívio social (Santos et al., 2007; Ricardo et 

al., 2011). 

 

4 DISCUSSÃO 

A doença de Heck tem associação com o HPV e é uma infecção viral benigna da mucosa 

oral (Nallanchakrava et al., 2018). A HEF está presente em várias populações e em diferentes 

grupos étnicos, principalmente em indígenas, mas acometendo também asiáticos, norte 

americanos, esquimós, africanos e até povos do continente europeu (Rosa et al., 2003; Saint-

Gerons et al., 2005; Santos et al., 2007). 

A HEF pode perdurar por vários anos, sendo encontradas em adultos e idosos, visto que 

as manifestações clínicas ocorrem predominantemente na infância, pois geralmente costuma 

regredir espontaneamente após meses ou anos. Assim, o indivíduo pode chegar a sua vida adulta 

sem apresentar as características clínicas da doença. Ou seja, em alguns casos quando a doença 

surge na criança, o pai, a mãe ou antecedentes também podem ter apresentado a manifestação 

clínica da doença na sua juventude (Navarro et al., 2005). 

Os casos presentes na literatura sobre a HEF em indígenas brasileiros envolvem um 

relato de 5 indígenas na Amazônia Central procuraram tratamento na Fundação de Medicina 

Tropical do Estado do Amazonas, Manaus (Borborema-Santos et al., 2006). Um trabalho 

encontrou 36 casos (7,4%) de HEF em 488 indígenas brasileiros examinados (Garrafa, 1983) e 

nas tribos indígenas do estado de Roraima, dos  240 indígenas examinados, 5,8% possuíam as 

características de HEF (Coelho, 1999). Um estudo realizado com a população indígena 

Waimiri-Atroari verificou clinicamente 20,95% de HEF dos 587 de um total de 922 indivíduos 

examinados (Benevides Dos Santos et al., 2004). Pode-se assim dizer que para uma condição 

considerada pela literatura como pouco comum, a sua incidência nos grupos indígenas é 
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bastante significativa (variando de 5,8% a 20,95%). Assim, torna-se importante destacar esse 

fato, em função dos vários fatores supramencionados que podem contribuir para futuras 

pesquisas. 

Quanto ao gênero não há um consenso na literatura estudada, há estudos que apontam 

sua predileção pelo gênero feminino (Santos et al., 2007; Salazar et al., 2008; Ricardo et al., 

2011), porém a literatura relata que 64,3% dos indivíduos apresentando HEF em homens e 

35,7% mulheres (Coelho, 1999). Em um relato de 9 casos de HEF em indígenas Yanomami, 

etnia Sanumã, oito pacientes eram do gênero masculino e um paciente do gênero feminino com 

idades entre 3 a 14 anos (Soares et al., 2014). 

Etiologicamente os autores divergem em seus trabalhos não identificando as causas 

específicas da HEF, contudo, apontam a presença de um agente infeccioso e contagioso no caso 

o HPV e sinalizam a possibilidade de uma base genética para a manifestação clínica da doença. 

A transmissão vertical foi relatada em trabalhos prévios onde a genitora tem o papel de 

transmissão da doença para a prole (Syrjänen, 2018). Estudos sugerem uma maior aparição das 

lesões de HEF em grupos sociais de baixo poder aquisitivo (Guevara et al., 2003; Ricardo et 

al., 2011; Ledesma-Montes, Mendez-Mendoza, 2017; Zavala-Garcia et al., 2017). Os fatores 

associados relatados em literaturas são: a presença de gene recessivo, trauma, hábito de 

mastigar tabaco compartilhado, imunossupressão, falta de vitamina K, falta de vitamina A, má 

higiene bucal e condição social precária, mas não encontramos evidências científicas que 

confirmem estes fatores adicionais. Os relatos da existência de fator co-genéticos são os mais 

aceitos na atualidade como causa etiológica com manifestação clínica nos casos de grupos 

específicos (Garcia-Corona et al., 2004; Syrjänen, 2018). 

Comparando clinicamente os diagnósticos diferenciais para a HEF exclusivamente de 

doença induzidas pelo vírus HPV e com manifestações orais temos com maior frequência, o 

papiloma escamoso, verruga vulgar e condiloma acuminado que assemelham à HEF, pois 

evidenciam as proliferações benignas do epitélio escamoso estratificado. Todas têm em comum, 

além da infecção viral pelo HPV, mostrado na tabela 1, a origem epitelial, o crescimento acima 

da superfície, são assintomáticas, podem regredir espontaneamente e/ou apresentar recidiva. 

Um fato interessante foi relatado por Caballero et al. (Caballero et al., 2015) onde correlacionou 

a HEF com manifestação oral à infecção pelos tipos de vírus 6 e 25, contrariando a maioria dos 

trabalhos nesta revisão, os quais associam a HEF aos vírus 13 e 32. Dentre todas as lesões acima 

mencionada, a HEF é a que mais se distancia do padrão verrucoso encontrado com maior 

frequência nas demais lesões (Castro et al., 2004; Santos et al., 2007). Outras lesões com 

manifestações orais caracteristicamente semelhantes à HEF, mas que não induzidas por vírus, 
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são: Xantoma verrucifome, Hiperplasia Fibrosa Inflamatória; Hiperplasia Papilar Inflamatória 

e síndromes de Cowden entre outras que apresentam aspectos clínicos mucocutâneos (González 

et al., 2016). Estas lesões apresentam etiologia e aspectos clínicos e microscópicos que acabam 

diferenciando-as da HEF. 

 

Tabela 2 - Lesões orais benignas mais comuns associadas ao HPV 

Lesões BENÍGNAS mais comuns Tipo 

Manifestação oral Viral (HPV) 

Papiloma bucal 6 e 11 

Verruga vulgar  2 e 4 

Condiloma acuminado 6 e 11 

Hiperplasia Epitelial Focal 13 e 32 

 

No campo histológico verifica a acantose como principal semelhança entre a HEF e 

demais doenças causadas pelo HPV com manifestações orais, seguida ou não da hiperplasia da 

camada basal, aquisição de camada granulosa (epidermização) e ceratinização, ressaltando uma 

menor ocorrência destas características na HEF (Souza, Gonçalves, 2009).  

Os eventos citopáticos das infecções pelo HPV atualmente conhecidos como uma 

alteração atípica coilocítica, foi descrito por Koss e Durfe em 1956 (Koss, Durfee, 1956), 

caracterizada por presença de células com citoplasma amplo, claros, de aspecto nuclear, como 

estivesse suspenso em um espaço vazio, mas foi Laverty et al. (Laverty et al., 1978) que 

associou a coilocitose a presença de infecção viral por HPV. A coilocitose ocorre com maior 

frequência na HEF, geralmente presentes na camada espinhosa superior, quando comparada 

numa escala decrescente com as demais lesões causadas pelo HPV com manifestações orais 

como: condiloma acuminado, papiloma bucal e verrugas vulgares (Odell, Morgan, 1998). No 

tratamento para HEF, a literatura não é controversa, se o diagnostico for confirmado, o 

acompanhamento clínico do paciente é sempre preferível a qualquer outro procedimento 

invasivo, pois a remissão espontânea é relatada pela maioria dos autores estudados. 

O prognóstico para HEF é excelente, uma vez que além de apresentar remissão 

espontânea com o passar dos anos, seu potencial de malignidade não foi identificado na 

literatura. 
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5 CONCLUSÃO 

Baseado em nossa revisão de literatura, pode-se constatar que a prevalência da HEF 

ocorre em vários grupos étnicos, sendo mais frequentemente relatados em indígenas da América 

do Sul. A HEF vem sendo associada aos genótipos dos HPV 13 e 32, e pode também estar 

relacionado a predisposição genética, fatores nutricionais, pobreza e imunossupressão. 

O conhecimento dessa doença é de suma importância para o profissional de 

Odontologia, principalmente aqueles que atendem estas populações indígenas e estudos mais 

criteriosos serão extremamente úteis, visto que o Brasil abriga muitas etnias indígenas. Vale 

ressaltar que o Norte é uma região com grande expressividade populacional desses povos 

contando ainda com uma miscigenação dessa população, podendo aumentar a ocorrência da 

HEF na clínica odontológica. 
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