Editorial

HPYV de Alto e Baixo Risco para Cancer:

Toda Regra Tem sua Excecao

RESUMO

Os papilomavirus sdo agentes causadores de hiperproliferagdes epiteliais, conhecidas como verrugas, em uma grande gama de vertebrados. Na espécie
humana, alguns tipos de HPV sdo etiologicamente relacionados ao cancer cervical em mulheres, cancer de pénis em homens, e carcinomas anais e de
orofaringe em ambos os sexos. O uso de métodos moleculares levou a descrigdo de cerca de 150 tipos de HPV em nossa espécie, e estudos epidemiologicos
de larga escala permitiram determinar o risco oncogénico da maioria destes HPV. Na pratica clinica, os HPV sdo hoje divididos em alto e baixo risco
oncogénico. Os de baixo risco sdo causadores de verrugas genitais (condilomas) e displasias de baixo grau, enquanto os de alto risco causam as lesdes
precursoras (neoplasia intraepitelial cervical) que culminam no cancer de colo de utero. E importante ressaltar que tanto os tipos de baixo quanto os de
alto risco estdo presentes de forma totalmente assintomatica com frequéncia. Existem descri¢des raras de HPV de alto risco oncogénico causando lesdes
benignas, assim como o oposto, ou seja, HPV de baixo risco oncogénico causando lesdes malignas. Nao esta claro o papel do hospedeiro e da variabilidade
intratipica viral no desenvolvimento destas lesdes atipicas no aspecto virologico. A analise molecular dos HPV isolados destas lesdes podera elucidar
mecanismos bioquimicos e celulares responsaveis pela proliferacdo descontrolada de queratindcitos nas displasias e neoplasias genitais.
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A infec¢do por HPV (papilomavirus humano) pode ser total-
mente assintomatica, ou ainda, causar desordens proliferativas
benignas, como verrugas cutaneas, papilomas laringeos e condi-
lomas, mas também neoplasias malignas. Evidéncias moleculares
sugerem que o HPV esta implicado etiologicamente em uma par-
cela dos casos de cancer afetando vagina, vulva, anus, pénis, além
de carcinomas de mucosa oral, orofaringea e laringea-?, e virtual-
mente ¢ necessario para a ocorréncia de 100% dos casos de cancer
cervical®®. Cerca de 40 tipos de HPV infectam a regido anogeni-
tal e podem ser classificados em HPV de baixo risco oncogénico
(HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 55) e de alto risco oncogénico (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ¢ 59). Os tipos de HPV 26,
53, 66, 67, 68, 70, 73 e 82 sdo classificados como genotipos de
provavel alto risco®. Esta divisdo esta baseada em grandes estudos
epidemiologicos tipo caso-controle®. A classificacdo taxondmica,
baseada em dados parciais de sequéncias da regido L1 dos papi-
lomavirus, também reflete esta divisdo, embora haja divergéncias
entre a filogenia estabelecida por sequenciamento e aquela estabe-
lecida por similaridade fenotipica/clinica”. Os HPV de baixo risco
oncogénico estdo agrupados nas espécies al, a8 e a10, enquanto os
de alto risco se concentram nas espécies a5, a6, a7 ¢ a9®.

Os HPV 16 e 18 juntos sdo responsaveis por 70% dos casos
de cancer cervical e sdo os dois tipos de HPV mais frequentes em
todas as regides geograficas, tanto nas infec¢des assintomaticas®'?
quanto nos casos de cancer cervical'"'?. Em contrapartida, os tipos
de HPV de baixo risco oncogénico, isolados em mais de 90% dos
condilomas, sdo os HPV 6 e 1113, No entanto, alguns grupos de
pesquisa observaram a presenca de tipos de HPV de baixo risco
oncogénico em lesdes de alto grau'"'>1), assim como a presenga
de HPV de alto risco oncogénico em lesdes benignas ja foi descri-
ta319 Brown et al. observaram HPV de alto risco oncogénico em
amostras de condylomata acuminata provenientes tanto de pacien-
tes HIV-positivo como HIV-negativo, mas sempre em associagao
a HPV de baixo risco oncogénico. O estudo multinacional HIM
(HPV in Men) observou seis casos em que so foi possivel iso-
lar HPV de alto risco oncogénico das lesdes verrucosas, sendo,
entre estes, 0 HPV-16 o mais frequente!'¥. Resultados similares
foram encontrados por Chan et al.'¥, que estudaram condilomas
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em homens e identificaram cinco casos em que somente o HPV
de alto risco oncogénico foi detectado, sendo o HPV-16 nova-
mente o mais frequente.

Reciprocamente, HPV de baixo risco oncogénico foram encon-
trados em lesdes de alto grau'”, mas sempre em concomitincia
a HPV de alto risco oncogénico. Nestes casos, ¢ extremamente
dificil atribuir causalidade a um determinado genotipo de HPV
porque os métodos moleculares utilizados para genotipagem de
HPV em geral ndo preservam a arquitetura tecidual, impedindo-se
de determinar quais tipos de HPV encontrados na lesdo estdao de
fato envolvidos no processo de carcinogénese, ou se apenas um de-
terminado genotipo esta envolvido no cancer e o(s) outro(s) tipo(s)
de HPV esta(3ao) causando apenas uma infeccdo genital assinto-
matica. Rarissimos casos de cancer cervical em que o Unico tipo
de HPV isolado era o de baixo risco oncogénico, como os HPV 6
e 11, ja foram descritos!>!'7. Um estudo realizado com pacien-
tes com cancer cervical, no Quénia'®, identificou dois casos, em
mulheres ndo infectadas pelo HIV, nos quais so foi possivel isolar
HPV 11 e 40. O estudo retrospectivo, realizado por De Sanjosé
et al.", analisou 10.575 amostras de cancer cervical, no periodo
de 1949 a 2009, provenientes dos cinco continentes, € observou a
ocorréncia de 16 casos positivos somente para HPV de baixo risco
oncogénico. Recentemente, nosso grupo descreveu!”, em uma pa-
ciente infectada pelo HIV, um caso de cancer cervical metastatico
associado ao HPV-11, sendo este tipo de HPV identificado tanto
na amostra proveniente do tumor primario no colo do utero quanto na
amostra proveniente da metastase em linfonodo cervical.

No processo de carcinogénese mediado pelo HPV, as proteinas
virais E6 e E7 desempenham papel central. Observacdes iniciais
mostraram que a proteina E7 ¢ capaz de ligar-se a forma subfosfo-
rilada da proteina supressora de tumor pRb, inativando-a, enquanto
a E6 liga-se a p53, acelerando sua degradagao proteolitica. No en-
tanto, a afinidade dessas proteinas virais pelos produtos dos genes
supressores de tumor varia de acordo com o potencial oncogénico
do HPV®*2D, A capacidade de degradacao da p53 pela proteina E6
parece estar presente somente nos HPV pertencentes as espécies 5,
6,7,9 e 11 do género Alpha-papillomavirus e pode estar associada
a auséncia de aminoacido basico na posi¢do 31 de E6. HPV que
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ndo degradam a p53, como por exemplo, HPV 6 e 11, possuem li-
sina ou arginina nessa posi¢do®?. No caso reportado recentemente
por nosso grupo!”, a transformagdo maligna associada ao HPV-11
levou-nos a sequenciar o gene E6 do isolado, pois acreditivamos
que mutagdes nesse gene poderiam ter levado a um ganho de fun-
¢do semelhante ao dos HPV de alto risco oncogénico. No entanto,
o sequenciamento do gene E6 do isolado mostrou alta similaridade
com sequéncias de referéncia de HPV-11, e nenhuma mutacdo que
pudesse ser associada a este ganho de fungdo foi encontrada.

Além da diferenga na capacidade de inativagdo dos produtos dos
genes supressores de tumores, a persisténcia e a tendéncia a pro-
gressdo das lesdes também podem diferir de acordo com a variante
do virus, mesmo para os mesmos tipos HPV de alto risco oncogéni-
co. As variantes de HPV-16 asiatica-americana (AA) e africana (Af)
apresentam risco de desenvolver cancer cervical trés vezes maior
do que o apresentado pela variante europeia (E). As variantes nao
europeias do HPV-18 sdo identificadas com maior frequéncia nos
tecidos de cancer e lesdo de alto grau®-2>. Variantes do HPV-33
(C7732G) e do HPV-58 (C632T e G760A) foram associadas a um
risco aumentado para desenvolvimento de cancer cervical®+?” em
comparagdo aos “prototipos” dos mesmos HPV 33 e 58.

Pesquisadores que analisaram a regido regulatoria (URR) dos
PV, que contém os sitios de ligacdo dos fatores de transcrigao
(TFBS), ou seja, os elementos responsaveis pelo controle da ex-
pressdo das proteinas precoces, observaram que parte dos TFBS
¢ comum a todos os PV, e parte ¢ tipo-especifica®??. Esses es-
tudos levaram a conclusdo de que alteragdes no comportamento
replicativo e na capacidade oncogénica de diferentes variantes que
pertencem a um mesmo tipo de PV podem ser atribuidas a mu-
tagdes pontuais na URRG*D. Na regido codificante, a analise de
sequéncias genéticas da ORFES de HPV mucosotropicos permitiu
a separacdo destes em quatro familias filogeneticamente distintas,
obedecendo a correlag@o da capacidade de gerar desordens prolife-
rativas benignas e malignas®?.

Em conclusdo, os dados anteriormente citados indicam que va-
riantes de HPV verificadas em diferentes regides genomicas (aqui
mencionamos URR, E5 e E6) apresentam distintas capacidades
transformantes. Sabe-se que a manifestagao clinica de uma doenga
infecciosa ¢ o resultado do bindmio agente-hospedeiro, e certa-
mente as manifestagdes atipicas aqui abordadas podem resultar ndo
apenas de isolados do HPV com atividade bioldgica andmala, mas
também de caracteristicas do hospedeiro, dentre estas a mais 6bvia
¢ o estado imunoldgico, pois estas manifestagdes atipicas sdo de
fato mais frequentes em pacientes imunossuprimidos. E possivel
que a conexao entre imunodeficiéncia e comportamento das lesdes
induzidas por HPV se d¢ através de mecanismos de regulacdo intra
e intercelular da atividade dos oncogenes virais. A deficiéncia em
tipos celulares como os macrofagos e outras células apresentadoras
de antigeno na mucosa infectada, e a baixa produgdo de citocinas
antiproliferacdo, como TNF-a e TGF-f, poderia permitir a trans-
formacao celular por oncoproteinas virais de fraca atividade transfor-
mante, como E6 ¢ E7, dos HPV 6 e 1169,

No entanto, mesmo nestes pacientes, os HPV de alto risco on-
cogénico s3o os que estdo comumente associados as lesdes de alto
grau, e nao ha qualquer explica¢do convincente do porqué um HPV
de alto risco levaria a formacao de lesdes hiperproliferativas verru-
cosas (condilomas) em imunossuprimidos. O sequenciamento do
genoma completo dos HPV envolvidos em séries de casos atipi-
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cos (HPV de baixo risco em lesdo de alto grau e vice-versa), bem
caracterizados, e a comparagdo com os mesmos tipos isolados de
lesdes “convencionais” poderdo ajudar a responder esta intrigante
questao.
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