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RESUMO: Introdug¢ao: O Papilomavirus Humano (HPV) ¢ um virus que infecta a pele ou
mucosas provocando verrugas anogenitais € também pode favorecer o desenvolvimento de
cancer, a depender da cepa viral. Objetivo: Descrever mecanismos moleculares envolvidos na
oncogénese colorretal associada a infec¢do por HPV. Metodologia: Trata-se de uma revisao
da literatura a partir da busca de dados nas bases Scielo, NCBI, Penn State, Oxford Academic
e Wiley Online Library. Resultados: Os canceres associados ao HPVsao estimulados
diretamente pelos oncogenes do HPV. Nesse processo destacam-se duas proteinas virais, E6 e
E7, por serem capazes de interagir com proteinas reguladoras do ciclo celular que atuam
como supressoras de tumor. Além disso estdo envolvidas na ativagdo a telomerase, aumento
na instabilidade génica e na inativacdo de genes inibidores de oncoproteinas. Conclusao:
Apesar da relagdo entre o desenvolvimento de cancer colorretal a partir da infeccdo por HPV
ainda ndo ser bem esclarecida, existem mecanismos que podem estar ligados a esse processo.
Logo, mais investimentos em pesquisas devem ser realizados nessa area a fim de maiores
esclarecimentos.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias. Infecgoes por Papillomavirus. Papillomaviridae.
Neoplasias Colorretais.

1 INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) ¢ um virus que infecta a pele ou mucosas (oral,
genital ou anal), provocando verrugas anogenitais favorecendo o desenvolvimento de cancer,
dependendo do sorotipo viral. A principal forma de transmissdo épor via sexual, que inclui

contato oral-genital, genital-genital ou mesmo manual-genital.Os canceres associados ao
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HPV, e em particular o cancer cervical, sdo estimulados diretamente pelos oncogenes do
virus. A associacdo entre a infec¢cdo por HPV e o desenvolvimento de cancer cervical ja é bem
esclarecida pela literatura. De acordo com o relatério da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o cancer cervical ¢ o quarto cancer mais comum entre as mulheres, com cerca de
570.000 novos casos em 2018 (6,6% de todos os canceres femininos) (INCA, 2018).

Mais de 180 tipos de HPV ja foram descritos na literatura, e 40 estdo relacionados com
infeccdes anogenitais. Entre os HPVs de alto risco oncogénico que apresentam maior
prevaléncia estdo os tipos 16 e 18. O HPV-16 tem sido identificado em até 59,8% dos
canceres invasivos ¢ em mais de 50% dos canceres ndo invasivos. J4 o HPV-18 em 15% das
neoplasias invasivas e em mais de 50% dos adenocarcinomas.A lesdo recorrente do HPV ¢
considerada pré-neoplésica na forma de verruga,apresenta coilocitose, e caracteriza-se por
lesdes vegetantes, ndo ceratdsicas, imidas, com nucleo central em tecido conjuntivo e aspecto
de couve-flor. A lesdo pode ter algumas alteracdes malignas, atingindo, muitas vezes,
proporg¢des alarmantes. Isoladas ou agrupadas, manifestam proliferacdes fibrosas cobertas por
epitélio espessado de cor rosea, sem cronificacao, localizando-se principalmente nos genitais
externos na regido perianal, bem como na membrana mucosa (DAMIN et al., 2013).

O cancer colorretal ¢ uma doenga multifatorial, ou seja, esta relacionado a fatores de
diferentes naturezas como elementos ambientais, relacionados ao estilo de vida, alterag¢des
genéticas sequenciais e infec¢do viral. Uma dieta rica em carnes vermelhas, processadas e
gorduras, ndo praticar exercicios fisicos, a obesidade, o tabagismo, o alcoolismo, idade acima
de 50 anos, o fato de ja ter tido polipos ou cancer colorretal ou doenca inflamatéria intestinal,
a ocorréncia de cancer colorretal em familiares de primeiro e segundo graus e as sindromes
hereditérias, sdo todos fatores que podem influenciar na ocorréncia de tumores colorretais.
(DAMIN et al., 2013)

O cancer colorretal se origina nas células epiteliais que revestem o colon e o reto. As
células do célon humano se replicam a uma taxa relativamente alta, com 10 células epiteliais
sendo substituidas todos os dias. Acredita-se que essa alta taxa de replicagdo contribua para a
vulnerabilidade do célon e do reto. A morfologia celular pode alterar devido ao acimulo de
mutacdes em oncogenes e genes supressores de tumor, fato que pode acarretar um
crescimento neoplasico. Alguns estudos encontraram alta prevaléncia de DNA do HPV em
tecidos neopldsicos em comparagdo com controles (pacientes sauddveis), o que poderia
sugerir que a infeccdo por esse virus poderia estar diretamente ligada a carcinogénese
colorretal, porém, essaassociacdo assim como os mecanismos moleculares envolvidos no

processo ainda ndo sdo bem esclarecidos. (DAMIN et al., 2013) (HEMMAT et al., 2019)



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao da literatura por meio de uma busca de dados nas bases
SciELO (Scientific Electronic Library Online), NCBI (National Center for Biotechnology
Information, EUA), Wiley Online Library, Penn State e na Oxford Academic entre os anos de
2013 a 2019. Os descritores utilizados no Dec’s foram: Neoplasias, Infec¢des por
Papillomavirus, Papillomaviridae e Neoplasias Colorretais. Os critérios de inclusdo para a
sele¢do dos artigos foram: estudos publicados no periodo de 20013 a 2019; estudos realizados
em qualquer pais desde que publicados em inglés, portugués ou espanhol; e que avaliassem a

associacdo HPV e cancer colorretal, utilizando ferramentas moleculares.

3 DISCUSSOES, RESULTADOS E/OU ANALISE DE DADOS

Em 1990, Kirgan et al. relataram pela primeira vez uma potencial associacao entre a
infeccdo por HPV e cancer de colon por meio da imunohistoquimica. Investigaram a presenca
de antigeno HPV em tecidos do coélon embebidos em parafina, incluindo 30 adenomas
tubulovilosos, 43 carcinomas e 30 amostras de mucosa do colon normal. O antigeno do HPV
foi detectado em 23% dos espécimes de colon normal, 60% dos adenomas e 97% dos
carcinomas. A hibridizacdo adicional de DNA in situ demonstra a presenga do genoma do
HPV em 27% dos adenomas e em 43% dos carcinomas. Os autores concluiram que o HPV
infecta a mucosa colunar do célon e que existe associacdo entre HPV e neoplasia do célon
(ZHU et al., 2017).

Em relacido aos mecanismos envolvidos no potencial carcinogénico do HPV,
destacam-se duas proteinas virais, E6 ¢ E7, por serem capazes de interagir com proteinas
reguladoras do ciclo celular que atuam como supressoras de tumor, como a p53 e a pRb. E6
promove a ativagdo da telomerase, desregulando vias para proliferagdo celular, diferenciacao,
reconhecimento imunoldgico e sinalizagdo de sobrevivéncia. E7, por outro lado,
aumentaainstabilidade genética, resultando em aumento de anormalidades cromossomicas.
Essa desregulacdo do ciclo celular, ativagdao da telomerase e instabilidade genética induzida
criam um ambiente favoravel a transformacdo neoplasica das células. Além disso, os HPVs
também podem desencadear a oncogénese pela inativagao do gene E2, o principal inibidor das

oncoproteinas E6 / E7 (ZHU et al., 2017; DONATUS et al., 2019).



De acordo com outros estudos, as oncoproteinas E6 / E7 do HPV de alto risco
cooperam com o receptor ErbB-2 para causar a transformacdo celular de células epiteliais
normais. Também foi observado que as ciclinas do tipo D (D1, D2 e D3) sao elementares para
transformagao celular induzida pela cooperagao E6 / E7 / ErbB-2 através da fosforilacao 3-
catenina-tirosina através da quinase de ativacao pp60 (c-Src). Além disso, o HPV tipo 16 aE6
/ E7 causa habilidades celulares invasivas e metastaticas in vitro e in vivo, acompanhada pela
superexpressao de Id-1, que regula a invasdo celular e metastase de células cancerosas
(PELIZZER et al., 2016).

Virios estudos revelam que os HPVs de alto risco também podem levar a ativagao de
oncogenes como KRAS. O proto-oncogene KRAS localizado no cromossomo 12 codificauma
proteina que esta envolvida na proliferagd, diferenciacdo e sinalizacdo de transdugdo. A
patogénese no cancer colorretal esta ligada a varias mutagdes nos cddons 12, 13 e 61 que
levam a proliferacdo descontrolada. Mutagdes no KRAS sdo responsaveis pela transicdo de
adenomas para carcinomas e estdo presentes em 56% dos tumores HPV positivos (PELIZZER

etal. 2016).

4 CONCLUSOES

A literatura ainda carece de estudos que vao além da identificacio do HPV em
amostras de cancer colorretal, mostrando a necessidade de estudar a atividade transcricional
desse virus nas amostras. Nessa perspectiva, ¢ imprescindivel maior investimento cientifico
na relagdo HPV-cancer colorretal, visto que a identificacdo deste virus nos tecidos colonicos
ou retais pode alterar a prevengdo, prognostico e tratamento do paciente, além de ampliar o

uso de ferramentas de saude publica como a vacinagao contra este virus.
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