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A infecção por HPV (papilomavírus humano) pode ser total-
mente assintomática, ou ainda, causar desordens proliferativas 
benignas, como verrugas cutâneas, papilomas laríngeos e condi-
lomas, mas também neoplasias malignas. Evidências moleculares 
sugerem que o HPV está implicado etiologicamente em uma par-
cela dos casos de câncer afetando vagina, vulva, ânus, pênis, além 
de carcinomas de mucosa oral, orofaríngea e laríngea(1,2), e virtual-
mente é necessário para a ocorrência de 100% dos casos de câncer 
cervical(3,4). Cerca de 40 tipos de HPV infectam a região anogeni-
tal e podem ser classificados em HPV de baixo risco oncogênico 
(HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 55) e de alto risco oncogênico (HPV 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59). Os tipos de HPV 26, 
53, 66, 67, 68, 70, 73 e 82 são classificados como genótipos de 
provável alto risco(5). Esta divisão está baseada em grandes estudos 
epidemiológicos tipo caso-controle(6). A classificação taxonômica, 
baseada em dados parciais de sequências da região L1 dos papi-
lomavírus, também reflete esta divisão, embora haja divergências 
entre a filogenia estabelecida por sequenciamento e aquela estabe-
lecida por similaridade fenotípica/clínica(7). Os HPV de baixo risco 
oncogênico estão agrupados nas espécies α1, α8 e α10, enquanto os 
de alto risco se concentram nas espécies α5, α6, α7 e α9(8).

Os HPV 16 e 18 juntos são responsáveis por 70% dos casos 
de câncer cervical e são os dois tipos de HPV mais frequentes em 
todas as regiões geográficas, tanto nas infecções assintomáticas(9,10) 
quanto nos casos de câncer cervical(11,12). Em contrapartida, os tipos 
de HPV de baixo risco oncogênico, isolados em mais de 90% dos 
condilomas, são os HPV 6 e 11(13,14). No entanto, alguns grupos de 
pesquisa observaram a presença de tipos de HPV de baixo risco 
oncogênico em lesões de alto grau(11,15-17), assim como a presença 
de HPV de alto risco oncogênico em lesões benignas já foi descri-
ta(13,14). Brown et al. observaram HPV de alto risco oncogênico em 
amostras de condylomata acuminata provenientes tanto de pacien-
tes HIV-positivo como HIV-negativo, mas sempre em associação 
a HPV de baixo risco oncogênico(18). O estudo multinacional HIM 
(HPV in Men) observou seis casos em que só foi possível iso-
lar HPV de alto risco oncogênico das lesões verrucosas, sendo, 
entre estes, o HPV-16 o mais frequente(14). Resultados similares 
foram encontrados por Chan et al.(13), que estudaram condilomas 

em homens e identificaram cinco casos em que somente o HPV 
de alto risco oncogênico foi detectado, sendo o HPV-16 nova-
mente o mais frequente.

Reciprocamente, HPV de baixo risco oncogênico foram encon-
trados em lesões de alto grau(19), mas sempre em concomitância 
a HPV de alto risco oncogênico. Nestes casos, é extremamente 
difícil atribuir causalidade a um determinado genótipo de HPV 
porque os métodos moleculares utilizados para genotipagem de 
HPV em geral não preservam a arquitetura tecidual, impedindo-se 
de determinar quais tipos de HPV encontrados na lesão estão de 
fato envolvidos no processo de carcinogênese, ou se apenas um de-
terminado genótipo está envolvido no câncer e o(s) outro(s) tipo(s) 
de HPV está(ão) causando apenas uma infecção genital assinto-
mática. Raríssimos casos de câncer cervical em que o único tipo 
de HPV isolado era o de baixo risco oncogênico, como os HPV 6 
e 11, já foram descritos(11,15-17). Um estudo realizado com pacien-
tes com câncer cervical, no Quênia(15), identificou dois casos, em 
mulheres não infectadas pelo HIV, nos quais só foi possível isolar 
HPV 11 e 40. O estudo retrospectivo, realizado por De Sanjosé 
et al.(11), analisou 10.575 amostras de câncer cervical, no período 
de 1949 a 2009, provenientes dos cinco continentes, e observou a 
ocorrência de 16 casos positivos somente para HPV de baixo risco 
oncogênico. Recentemente, nosso grupo descreveu(17), em uma pa-
ciente infectada pelo HIV, um caso de câncer cervical metastático 
associado ao HPV-11, sendo este tipo de HPV identificado tanto 
na amostra proveniente do tumor primário no colo do útero quanto na 
amostra proveniente da metástase em linfonodo cervical. 

No processo de carcinogênese mediado pelo HPV, as proteínas 
virais E6 e E7 desempenham papel central. Observações iniciais 
mostraram que a proteína E7 é capaz de ligar-se à forma subfosfo-
rilada da proteína supressora de tumor pRb, inativando-a, enquanto 
a E6 liga-se à p53, acelerando sua degradação proteolítica. No en-
tanto, a afinidade dessas proteínas virais pelos produtos dos genes 
supressores de tumor varia de acordo com o potencial oncogênico 
do HPV(20,21). A capacidade de degradação da p53 pela proteína E6 
parece estar presente somente nos HPV pertencentes às espécies 5, 
6, 7, 9 e 11 do gênero Alpha-papillomavirus e pode estar associada 
à ausência de aminoácido básico na posição 31 de E6. HPV que 
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não degradam a p53, como por exemplo, HPV 6 e 11, possuem li-
sina ou arginina nessa posição(22). No caso reportado recentemente 
por nosso grupo(17), a transformação maligna associada ao HPV-11 
levou-nos a sequenciar o gene E6 do isolado, pois acreditávamos 
que mutações nesse gene poderiam ter levado a um ganho de fun-
ção semelhante ao dos HPV de alto risco oncogênico. No entanto, 
o sequenciamento do gene E6 do isolado mostrou alta similaridade 
com sequências de referência de HPV-11, e nenhuma mutação que 
pudesse ser associada a este ganho de função foi encontrada.

Além da diferença na capacidade de inativação dos produtos dos 
genes supressores de tumores, a persistência e a tendência a pro-
gressão das lesões também podem diferir de acordo com a variante 
do vírus, mesmo para os mesmos tipos HPV de alto risco oncogêni-
co. As variantes de HPV-16 asiática-americana (AA) e africana (Af) 
apresentam risco de desenvolver câncer cervical três vezes maior 
do que o apresentado pela variante europeia (E). As variantes não 
europeias do HPV-18 são identificadas com maior frequência nos 
tecidos de câncer e lesão de alto grau(23-25). Variantes do HPV-33 
(C7732G) e do HPV-58 (C632T e G760A) foram associadas a um 
risco aumentado para desenvolvimento de câncer cervical(26,27) em 
comparação aos “protótipos” dos mesmos HPV 33 e 58.

Pesquisadores que analisaram a região regulatória (URR) dos 
PV, que contém os sítios de ligação dos fatores de transcrição 
(TFBS), ou seja, os elementos responsáveis pelo controle da ex-
pressão das proteínas precoces, observaram que parte dos TFBS 
é comum a todos os PV, e parte é tipo-específica(28,29). Esses es-
tudos levaram à conclusão de que alterações no comportamento 
replicativo e na capacidade oncogênica de diferentes variantes que 
pertencem a um mesmo tipo de PV podem ser atribuídas a mu-
tações pontuais na URR(30,31). Na região codificante, a análise de 
sequências genéticas da ORFE5 de HPV mucosotrópicos permitiu 
a separação destes em quatro famílias filogeneticamente distintas, 
obedecendo à correlação da capacidade de gerar desordens prolife-
rativas benignas e malignas(32).

Em conclusão, os dados anteriormente citados indicam que va-
riantes de HPV verificadas em diferentes regiões genômicas (aqui 
mencionamos URR, E5 e E6) apresentam distintas capacidades 
transformantes. Sabe-se que a manifestação clínica de uma doença 
infecciosa é o resultado do binômio agente-hospedeiro, e certa-
mente as manifestações atípicas aqui abordadas podem resultar não 
apenas de isolados do HPV com atividade biológica anômala, mas 
também de características do hospedeiro, dentre estas a mais óbvia 
é o estado imunológico, pois estas manifestações atípicas são de 
fato mais frequentes em pacientes imunossuprimidos. É possível 
que a conexão entre imunodeficiência e comportamento das lesões 
induzidas por HPV se dê através de mecanismos de regulação intra 
e intercelular da atividade dos oncogenes virais. A deficiência em 
tipos celulares como os macrófagos e outras células apresentadoras 
de antígeno na mucosa infectada, e a baixa produção de citocinas 
antiproliferação, como TNF-α e TGF-β, poderia permitir a trans-
formação celular por oncoproteínas virais de fraca atividade transfor-
mante, como E6 e E7, dos HPV 6 e 11(33).

No entanto, mesmo nestes pacientes, os HPV de alto risco on-
cogênico são os que estão comumente associados às lesões de alto 
grau, e não há qualquer explicação convincente do porquê um HPV 
de alto risco levaria à formação de lesões hiperproliferativas verru-
cosas (condilomas) em imunossuprimidos. O sequenciamento do 
genoma completo dos HPV envolvidos em séries de casos atípi-

cos (HPV de baixo risco em lesão de alto grau e vice-versa), bem 
caracterizados, e a comparação com os mesmos tipos isolados de 
lesões “convencionais” poderão ajudar a responder esta intrigante 
questão.
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