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RESUMO

Introducao: O virus HPV esta associado a 90% dos casos de cancer de colo de
utero e apesar de existir 200 tipos diferentes deste virus, apenas dois possuem o
maior indice de incidéncia, séo eles: HPV 16 e o 18. Objetivo: O presente trabalho
teve como intuito identificar os principais fatores genéticos virais que estédo
relacionados ao surgimento do cancer de colo uterino. O estudo é caracterizado
como uma revisao sistematica e analisa os mecanismos de acao de cada fator
genético e as principais consequéncias a nivel celular que sao essenciais para o
desenvolvimento da neoplasia, destacando também os sinais e sintomas resultantes.
Metodologia: Para a construgdo do trabalho, foram utilizados artigos publicados
entre os anos de 2011 e 2021, encontrados em diferentes bases de dados como
PubMed e Scielo, além de teses e dissertagdes de respaldo nacional. Resultados:
Os virus HPV 16 e 18 estdo presentes em 70% dos casos deste tipo de cancer,
estimativas sugerem que por ano tém-se 570 mil novos casos em todo o mundo.
Dos seis genes virais precoces (E1 ,E2, E4, E5, E6 e E7) apenas trés (E5, E6 e E7)
estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento da doenca. Conclusao: Os
denominados oncogenes ou oncoproteinas E5, E6 e E7 bloqueiam os principais
mecanimos celulares que tém como funcao suprimir o surgimento da neoplasia. Com
base nos dados, observa-se que ha grande importancia e necessidade da discusséo
dos fatores genéticos, possivelmente visando nortear futuras pesquisas relacionadas
as abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: Oncogenes; Oncoproteinas; Carcinogénese; Oncogénese; E6;
E7



ABSTRACT

Introduction: The 90% of HPV virus is associated to the cases of uterus col cancer
and although to exist 200 different types of this virus, only two possess the biggest
index of incidence, are they: HPV 16 and 18. Purpose: The present study aimed to
identify the main viral genetic factors that are related to the emergence of cervical
cancer. The study it is characterized as a systematic revision and it analyzes the
mechanisms of action of each genetic factor and the main consequences the cellular
level that are essential for the development of the neoplasm, also detaching the
resultant signals and symptoms. Methodology: For the construction of the work,
articles published between the years 2011 and 2021 were used, found in different
databases such as PubMed and Scielo, in addition to theses and dissertations with
national support. Results: The HPV 16 and 18 viruses are present in 70% of cases
of this type of cancer, estimates suggest that per year there are 570,000 new cases
worldwide. Of the six early viral genes (E1, E2, E4, E5, E6 and E7) only three (E5, E6
and E7) are directly related to the development of the disease. Conclusion: The so-
called oncogenes or oncoproteins E5, E6 and E7 block the main cellular mechanisms
whose function is to suppress the appearance of the neoplasm. Based on the data, it
is observed that there is great importance and need to discuss genetic factors,
possibly aiming to guide future research related to therapeutic approaches.

Keywords: Oncogenes; Oncoproteins; Carcinogenesi; E6; E7



1 INTRODUGAO

O céancer de colo uterino é classificado como o segundo tipo de cancer que
mais acomete a populagdo feminina, sendo um problema de saude publica no
mundo. E um tipo de neoplasia que afeta as células do tecido do utero, provocando
o crescimento desordenado das mesmas e causando complicagdes na saude do
individuo que venha a desenvolver a patologia. O céncer cervical, como também é
conhecido, apresenta grande capacidade invasiva, ou seja, a habilidade de se
deslocar para outros tecidos, afetando os 6érgaos mais proximos (SOUSA et al.,
2017).

O papilomavirus humano (HPV) é o principal agente causador deste tipo de
cancer, pois 0 mesmo ao atingir o epitélio escamoso causando a infeccgéo,
ocasionara o surgimento de lesdes cutaneas principalmente na regido anogenital do
individuo. Existe variedade nos tipos de HPV, um quantitativo de 200 ja identificados,
destes, 40 séo responsaveis por atingir o trato anogenital. A forma de transmisséo
mais comum €& através de relagdes sexuais, sendo possivel até mesmo no contato
dos dedos com os orgados genitais e posteriormente havendo a auto inoculagao
(CARVALHO et al., 2020).

Estes virus ndo possuem envelope, apresentam simetria icosaédrica, com 72
capsOmeros e um genoma de fita dupla circular, sendo composto por
aproximadamente 8.000 pares de bases (8Kb). O genoma do HPV é dividido em trés
regides em relagdo a sua localizagdo e as suas caracteristicas funcionais: duas
regides que sdo chamadas de precoces E (Early) e tardias L (Late) denominadas
ORFs (open read frames ou unidades de tradugdo) e uma terceira regido nao
codificante, a LCR (long control region) (LETO et al., 2011).

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS, 2019), existem dois
principais tipos de HPV que promovem 70% dos casos de canceres cervicais, que
sao os tipos 16 e 18. Ja outros tipos de HPV como o0 6 e 11 sdo encontrados em
90% dos condilomas genitais e papilomas da laringe ndo sao considerados
oncogénicos.

Responsavel por aproximadamente 570 mil casos novos por ano no mundo
inteiro e 311 mil ébitos sé no ano de 2018, o cancer de colo uterino € o segundo
mais comum entre mulheres que habitam regides subdesenvolvidas, sendo também

a quarta causa mais comum de morte por cancer no Brasil. Com base nestas
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informacéaoes, pode-se afirmar que é extremamente necessario o estudo do principal
agente etiologico desta patologia, o HPV, para compreender seus aspectos
biolégicos e assim poder elaborar estratégias para prevenir e tratar esta doencga
(BRASIL, 2018).

O presente estudo teve como finalidade descrever os fatores genéticos do
HPV 16/18, identificando os diferentes genes presentes nestes virus que podem
promover o surgimento do cancer de colo de utero e correlacionando seus aspectos

funcionais dentro do processo de carcinogénese.

2 CANCER

A partir de uma mutagdo e uma multiplicagdo celular intensa, pode-se
desencadear inumeras patologias, dentre estas esta o cancer. Apesar de ser uma
condicdo estudada e vivenciada ha muito tempo, ainda existem lacunas que
separam esta enfermidade da progressao, de forma mais leve em pacientes
acometidos, ou até mesmo a cura. O cancer esta relacionado a diversos fatores
culturais, etiologicos, cientificos, onde se demonstra uma gama de recursos e nortes
a serem investigados. Traz consigo uma variagdo celular, podendo sofrer
modificagdes no organismo, independendo de ser igualitario a problematica no
paciente. Essa variacdo e imprevisibilidade acarreta incidéncias consideravelmente
graves, onde o tratamento por sua vez pode se tornar inadequado, inapropriado para
o paciente, dependendo da resposta do organismo (MEIRAS, 2013).

O cancer na maioria das vezes é desenvolvido a partir de uma divisao celular
descontrolada ou crescimento celular descontrolado. Sdo fatores resultantes de
mutagdes nos genes que sao responsaveis pelo controle dos mesmos. Essa doenca
pode afetar qualquer tecido de qualquer 6rgao, fazendo com que as células
presentes se mutipliguem podendo formar um grande acumulo de massa. Os tipos
de cancer mais notificados mundialmente sdo: cancer de mama feminina, pele,
prostata, pulmao, estdmago, colon e reto e o cancer de colo de utero (ROSAS et al.,
2013).

2.1 CANCER DE COLO DE UTERO

O cancer de colo uterino tem se destacado como o segundo tipo da neoplasia
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que mais aflige o publico feminino a nivel mundial. Por conta da sua alta capacidade
invasiva, torna-se um inimigo letal para os individuos que desenvolvem a patologia.
Assim, afirma-se que as suas principais caracteristicas sdo o crescimento acelerado
e desorganizado das células presentes no tecido do colo do utero (SOUSA et al,,
2017).

O aumento do numero de casos novos da doenca, resulta de habitos e
praticas sexuais e do uso de drogas. Por exemplo, individuos que possuem mais de
um parceiro, fazem o uso de métodos contraceptivos por via oral, tiveram/tém inicio
da vida sexual precocemente, adquiriram infecgdes sexualmente e sdo tabagistas.
No entanto, o principal fator para o desenvolvimento do cancer de colo uterino é a
presenca do virus HPV, que pode ser transmitido através do sexo, da mae para o
bebé durante a gravidez, parto ou amamentacao (VIMAR; BRAGA; VIANNA, 2020).

No que se refere a faixa etaria, ocorre com maior frequéncia entre 20 e 30
anos, e as pessoas que compdem o grupo de risco sao aquelas que apresentam
idades entre 45 e 50 anos (SOUSA et al., 2017).

Sua prevaléncia se estende por todo o planeta e os numeros dos indices de
mortalidade sdo maiores naqueles paises considerados subdesenvolvidos. Por
conta da demora com a qual se recebe um diagndstico e a dificuldade no acesso ao
tratamento recomendado, os numeros aumentam gradativamente (PEREIRA et al.,
2019).

O grau de acometimento do cancer de colo uterino depende de como esteja
os linfonodos do paciente, assim como sua quantidade. A patologia se desenvolve
no organismo humano, e segue estagios de agravamento. O estadiamento do cancer
vulvar define tumores de qualquer tamanho limitado a vulva como carcinomas em
estagio I; tumores que se estendem para estruturas perineais adjacentes (um terco
inferior da uretra, um tergo inferior da vagina ou anus) como estagio Il; tumores com
linfonodos inguinofemorais positivos como estagio lll; e tumores que invadem os dois
tercos superiores da uretra, dois tergos superiores da vagina, estruturas distais ou
metastases distantes como estagio IV (FIGO, 2018).

Inicialmente o cancer de colo uterino apresenta a caracteristica assintomatica,
ou seja, ndo apresenta sintomas e nem alteragdes visiveis na regido vaginal. Para
que haja a descoberta do mesmo € necessaria a realizagao do exame citopatoldgico
conhecido como Papanicolau. O mesmo deve ser tomado como aliado ao bem estar,
tornando-o um procedimento mais frequente (SIMOES; ZANISSO JUNIOR, 2019).
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Os sinais e sintomas do cancer cervical sdo tdo simples a ponto de nao
preocupar algumas mulheres que os apresentam. Quando os sinais aparecem
significa que a neoplasia ja invadiu 6rgdos mais proximos. Basicamente, a
sintomatologia resume-se a sangramentos em periodos ndo menstruais, e quando
ha a menstruagdo os sangramentos se prolongam, incbmodos apos relagdes
sexuais, um aumento consideravel no volume de liquido secretado pela vagina
(CASARIN; PICCOLI, 2011). Vale salientar que, pelo fato de existir mais de 100 tipos
de HPV, alguns destes desencadeiam sinais e sintomas diferentes entre si, como
verrugas na regiao genital, estas lesbes sao consideradas benignas (PANCERA et
al., 2018).

211 Diagnéstico

O céncer cervical apresenta uma certa lentiddo na sua progresséo, o que
permite uma melhor analise de suas fases e facilita a velocidade tanto no
diagnostico quanto no tratamento. O Papanicolau é o principal exame para se
detectar o HPV, principal fator causador do cancer, sua realizacdo no Brasil é
extremamente moderada, a procura da populagdo ainda é pouca mesmo o pais
sendo um dos primeiros a introduzi-lo em seu sistema de saude (PAULA et al,,
2019).

Segundo Lobo, Almeida e Oliveira (2018), € grande o numero de mulheres
que desconhecem a finalidade do Papanicolau, por outro lado, aquelas que possuem
idades entre 25 e 59 anos se mostraram adeptas ao exame.

O Papanicolau é um exame simples, e consiste na realizagdo de um
esfregaco das células presentes na endocérvice parte interna do utero e ectocérvice
parte que fica em contato com a vagina. Mesmo sendo considerado rapido e barato
ainda se tem pouco acesso por parte da populagao carente (GURGEL et al.,2019).

Existe ainda questionamentos relacionados ao diagndéstico da doenga na fase
assintomatica e o diagndstico na fase sintomatica. A principal duvida seria sobre em
qual dessas fases o diagnéstico influenciaria em um maior sucesso no prognéstico.
Mesmo apds varios estudos e pesquisas, ndo se chegou a conclusdo sobre o
assunto, o individuo assintomatico ou nao é importante reforgar que o diagndstico
precoce € indispensavel ja que se tém altos indices relacionados a cura
(SIMONSEN et al., 2014).
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2.1.2 Tratamento

Existe uma grande populacdo vulneravel a infeccdo por HPV, embora se
tenha medidas de prevencgao e tratamentos, este publico ndo adere com efetividade
as orientacdes transmitidas, a fim de sanar a situagéo patoldgica (LUZ et al.,2019).

Se descoberto precocemente o cancer de colo de utero pode trazer 100% de
cura, assim como os tratamentos tornam-se mais efetivos no inicio do estagio
(CASARIN; PICCOLI, 2011). O tratamento do CCU ¢ realizado com base no estagio
em que este se encontra. Existe uma gama de recursos medicinais para tratar esta
patologia, radioterapias, cirurgias, quimioterapia, e ainda a eletrocirurgia. E, todos
estes sao estabelecidos de acordo o estadiamento da doenga (BRASIL, 2013).

Estudos apontam como método terapéutico a utilizacdo de probidticos
vaginais, estes auxiliam a promoc¢ado da microbiota vaginal, além de estimular a

imunidade no combate a esses agentes patogénicos (LIMA et al., 2018).

21.3 Prevencgao

Os métodos preventivos podem ser reduzidos através de rastreamentos da
patologia, possibilitando a promocéao a saude (ZERLOTTI et al., 2018).

A educacdo sexual é de suma importancia para o conhecimento voltado as
infecgdes sexualmente transmissiveis, principalmente pela falta de uso do
preservativo, a quantidade de parceiro e a precocidade na vida sexual (PINTO et al.
2012). Diante do vasto acesso a informagdes, ainda existem individuos com
comportamento contraditorio ao proposto, utilizando métodos de prevengao apenas
para evitar taxa de natalidade, outros ainda ndo utilizam método algum (COSTA et
al., 2013).

A vacina anti-HPV é um meétodo utilizado como prevencao, existindo dois
tipos, a profiladtica, que ndo contém o DNA viral, embora tenha caracteristica
semelhante ao virus, e a terapéutica, sua producgao é feita a base de proteinas, onde
ocorre a sensibilizagdo celular, combatendo a infecgdo. Porém existe uma lacuna
neste método preventivo, pois seu efeito ndo atinge todos os tipos de HPV (ZARDO
et al., 2014).
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2.1.4 Epidemiologia

Os dados podem ser variaveis, uma vez que nem todo paciente portador do
virus procura assisténcia e/ou é registrado na estatistica epidemioldgica, assim como
0s Obitos, pois estes podem ser dados por outros tipos de patologias adjacentes,
conjunta com o virus, esta variagao ainda conta depende de cada localidade regional
(ZERLOTTI et al., 2018). Em 2018, 570 mil novos casos foram relatados nas regides
subdesenvolvidas do mundo (cerca de 84% do total dos novos casos a nivel
mundial), sendo considerado o segundo tipo de cancer mais comum nessas areas.
Neste mesmo ano, aproximadamente 311 mil mulheres morreram em decorréncia do
cancer de colo de utero, sendo mais de 85% dessas mortes vindas de paises de
média e baixa renda (OMS, 2019).

De acordo com o Instituto Nacional de Céncer (INCA), no ano de 2017 foram

6.385 mortes e para o ano de 2020 séo estimados 16.590 novos casos .

2.2 HPV 16/18

O Papillomavirus Humano, ou simplesmente HPV, &€ um virus que pode ser
transmitido através do sexo. Muitos desconhecem sua origem e podem até encara-lo
como algo novo, mas muito contrario do que se pensa, o HPV tem sua ascendéncia
mundial. Sua ocorréncia € bem comum em individuos que se encontram na fase da
adolescéncia, assim como aflige individuos na fase adulta (SILVA; ROSS, 2017).

Assim como outros virus, o HPV também apresenta grande diversidade na
sua tipologia. Estudos apontam que existem pelo menos 200 tipos, 40 sao
classificados como infecciosos e trazem riscos principalmente para as regides
genitais e 15 sdo classificados como causadores do surgimento de neoplasias. Estes
estao relacionados a grande porcentagem do surgimento dos casos de cancer de
colo uterino, aproximadamente 98% (CALUMBY et al., 2020).

Segundo Clumby et al., (2020), pode-se classificar o virus HPV com base na
sua alta influéncia no desenvolvimento do cancer de colo uterino. Entre os inumeros
subtipos, destacam-se o 16 e o 18 como principais causadores do cancer, juntos
somam 70% dos casos onde a doenga aparece. Existe também os que apresentam
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um baixo risco, 0 6 e 0 11, estes podem ser encontrados em um pequeno numero de
neoplasias malignas, porém estao relacionados a papilomas laringeos e condilomas
genitais, por sua vez as taxas de influéncia maligna s&o baixissimas. Ainda se
define como alto e baixo risco, o virus HPVs do tipo 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81 e CP6108, e malignas no organismo humano HPVs tipo 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82, 26, 53 e 66, chegando a desencadear risco
oncogénico (PANCERA et al., 2018).

2.2.1. Fatores genéticos associados

O processo pelo qual o virus HPV entra na célula do hospedeiro ainda nao foi
completamente descrito. Acredita-se que, aparentemente, acontece através da
endocitose, realizada por vesiculas que apresentam a proteina “clatrina”, tornando-
Se um processo vagaroso, alcangando cerca de seis horas. Ao atingir o interior da
célula o virus sofre o desnudamento, viabilizando o transporte do DNA viral até o
nucleo da célula. Este virus tem a capacidade de identificar receptores intrinsecos
existentes exclusivamente em células indiferenciadas. O HPV ainda tem a
capacidade de infectar células do epitélio colunar endocervical e ainda células
metaplasicas existentes na jungdo escamo-colunar (SOUZA et al., 2015).

Os virus possuem oito genes: os precoces E1, E2, E4, E5, E6 e E7, e os
denominados tardios: L1 e L2. Esses genes podem ser conceituados de acordo com
a sua manifestagcdo no ciclo viral. E1 e E2 sado responsaveis pela modulagdo da
replicacdo e da transcricao, ja L1 e L2 estdo relacionados aos fatores estruturais:
formacgao do capsideo. E5, E6 e E7 sdo responsaveis por modular o crescimento da
célula e também a resposta imune. Estudos indicam que em 99% dos casos de
cancer cervical havia DNA do HPV associado, dados que se referem a tipos
especificos do virus (16, 18). Em analises do mRNa foram identificadas atividades
destes virus, predominando a expressao de E6 e E7, ndo s6 como indicadores da
infeccdo, mas também como responsaveis pela progressédo do cancer (COICO-
VEGA; OSORES; GAMBOA, 2018).

Os genes E6 e E7 possuem proteinas responsaveis por inativar a apoptose
da célula hospedeira (p53 — E6) e por inibir o bloqueio do ciclo celular (pRB — E7),
fazendo com que as células infectadas pelo HPV ndo morram e se reproduzam de

forma desordenada, o que levara ao processo de oncogénese com alto grau de
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malignidade e grande poder invasivo (WANG, 2018).

2.2.2 Oncogene E5

ES possui aspecto hidrofobico e apresenta a capacidade de interagir com
proteinas transmembranosas, como por exemplo os receptores do fator de
crescimento epidérmico e o fator de crescimento derivado de plaquetas (SOUZA et
al., 2015).

Nas células infectadas por HPV 16, E5 estd associada ao processo de
crescimento celular, sendo responsavel por danos nas transducbdes de sinais.
Também é apontada como uma das principais responsaveis por executar atividades
carcinogénicas, bem como a estimulagdo da proliferagao celular mediada por EGF,
inibicdo da apoptose, e a modulagao de genes que estarao relacionados a adesao e
na movimentagao celular. Tais atividades devem intervir no sistema imunolégico do
hospedeiro (WANG, 2018).

Foi descrito que E5 eleva a ativacdo de ERGF que libera sinais que sao
transduzidos via MAPK/ERK, proporcionando a expressao de genes associados a
proliferacao celular. Proteinas codificadas por E5 contribuem diretamente nas fases
iniciais da carcinogénese, o que torna ES juntamente com E6 e E7, alvos de enorme
interesse na prevencao do CCU. E5 demostra colaborar de maneira positiva com E6
e E7 na evolugdo do cancer, aumentanto a atividade de transformacao nas fases

iniciais de lesbes pré-cancerosas (HOUCHMAN et al., 2020).

2.2.3 Oncogene E6

Nas células infectadas por HPV, a proteina E6 age induzindo a degradagao
proteossébmica que depende da ubiquitina de p53, derivada do gene que suprime
tumores, o qual impossibilita a concentragdo de mutacdes devastadoras que podem
levar ao desenvolvimento do cancer. Essas mutagdes podem ser resultantes da
agao de agentes fisicos e quimicos, ou até mesmo de erros que ocorrem durante a
replicagdo do DNA (WANG, 2018).

A p53 é uma proteina produto do gene supressor de tumores que tem como
principal fungao reparar o DNA danificado e ativar a morte celular programada
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(apoptose). Essa proteina € extremamente importante na protegdo da integridade do
genoma e na destruicdo de células com potencial oncogénico. Em relagéo a sua
acao sobre p53, E6 interage diretamente com as quinases degradando os
complexos de proteinas “PDZ” que estéo localizados na membrana do citoesqueleto
que regulam o crescimento celular, polaridade e ades&o (COICO-VEGA et al., 2018).
Os niveis quantitativos da proteina p53 em células com E6, é
aproximadamente 2-3 vezes menor do que em células saudaveis e sua meia vida
também diminui consideravelmente. Dessa forma a resposta de p53 a danos
ocorridos no DNA nao acontece e as mutagbes de DNA permanecem no genoma
sem chances de reparagao, sendo passadas de uma geragao celular para a proxima.
Dessa forma, além da falta de patrulha nos pontos de averiguagao para danos no
DNA em células cancerosas, essas células possuem também alta tendéncia a
mutagénese (WANG, 2018).

E6 pode ligar-se a sequéncia de consenso LxxLL no dominio de EGAP
(proteina associada a E6) para formar um complexo heterotrimérico de E6, EGAP e
p53, levando a degradacdo de p53. Isso leva as células a divisdo celular
descontrolada, escapando dos pontos de controle preventivos. Afirma-se que a
interacdo com E6AP é um processo importante em relagcdo ao desenvolvimento de
tumores (PAL; KUNDU, 2020).

2.2.4 Oncogene E7

A oncoproteina E7 tem a capacidade de se ligar a proteina do retinoblastoma
(pRb), no denominado sitio de ligagao dos fatores de transcricdo, como por exemplo
membros da familia E2F. Essa relagdo pode levar a disponibilizacao do fator de
transcricdo E2F do complexo repressor transcricional pRb/E2F concedendo o
estimulo para o processo de proliferacdo celular. E7 ainda pode apresentar a
capacidade de se associar a outras proteinas que desempenham papéis na
proliferagcdo celular e também tornar a célula “imortal” por conta do poder de
desregular o processo de apoptose (SOUZA et al., 2015).

A proteina E7 atua sobre o produto do gene supressor de tumores (pRb) e
também sobre algumas proteinas que estdo associadas, como p107 e p130. A
proteina pRb tem como fung¢ao a regulagao do ciclo celular e a inibicao da atividade
do fator de transcricdo E2F. E7 se liga a pRb deixando-a inativada, induzindo a



17

célula a entrar na fase “S” do ciclo celular e ativando a replicagdo do DNA viral
(VEGA et al., 2018).

Nas células infectadas pelo HPV, a proteina E7 tem como foco a pRb para
ubiquitinagao, induzindo a liberacdo de fatores de transcricdo E2F, que tem como
funcado transcrever ciclina E, ciclina A e p16INK4A, um inibidor de CDK4/6, levando
as células a entrarem na fase S de forma prematura. O inibidor de CDK p16INK4A
(proteina supressora de tumores) € o alvo de grande interesse de E7 para o
processo de regulagéo do ciclo celular. E7 estimula a expressédo de p16INK4A nao
sé através da desintegracdo de pRb, mas também por cessamento da repressao
epigenética por meio de KDM6B (PAL; KUNDU, 2020).

3 METODOS

O estudo caracteriza-se como uma pesquisa exploratéria, sistematica, tendo
seu modelo fundamentado no PRISMA. Para a confecgao do artigo, foram utilizados
artigos referentes ao cancer, ao cancer de colo de utero e aos virus HPV16/18.

A pesquisa foi realizada por intermédio de revisdo bibliografica, através de
analises detalhadas nas bases de dados PubMed, SCIELO (Scientific Eletronic
Library Online), além de publicagdes eletrénicas presentes em sites de respaldo em
territério nacional, cujo rumo metodoldgico se sustentou nas leituras exploratérias e
seletivas desses materiais.

Para selegao do material foram respeitados os critérios de inclusado, fazendo
parte da pesquisa artigos cientificos nacionais e internacionais publicados em
portugués, inglés e espanhol entre o periodo de 2011 a 2021, interligados aos
mecanismos de agao dos virus HPV 16 e 18. Quanto aos critérios de excluséo:
realizou-se leitura de resumos e objetivos de artigos, descartando aqueles nos quais
o tema fugiam do objetivo proposto e também aqueles que se configuravam revisdes
bibliograficas. As informagbes foram analisadas e os resultados apresentados
evidenciaram com base no material bibliografico, conhecimento ao que se refere a
correlagao dos fatores genéticos do HPV 16/18 e o cancer de colo de utero.

Os trés pesquisadores envolvidos avaliaram a elegibilidade dos estudos de

forma independente, respeitando os critérios de exclusao e inclusao citados acima.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos pesquisados foram triados inicialmente de acordo com a leitura dos
resumos e dos objetivos, o que facilitou dispensar aqueles que fugiam do tema
proposto. Foram selecionados os artigos que descrevem o cancer, o cancer de colo
de utero e os virus HPV 16 e 18, além dos estudos que correlacionavam os fatores
genéticos dos virus com o surgimento da neoplasia. Os estudos selecionados, se
enquadraram nos critérios de inclusao e de exclusdo. Em caso de desacordo entre

0s pesquisadores o0 consenso deveria ser alcangado a partir da discussao.
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Figura 1: Diagrama de fluxo PRISMA de selecao de literatura
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informacdes de grande interesse.

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Os estudos mostraram que os virus codificam proteinas chamadas de
precoce (E1, E2, E4, E5, E6 e E7), as quais estdo relacionadas as questdes

genéticas virais, e proteinas tardias (L1 e L2), que estao relacionadas as questbes
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estruturais. As proteinas E1 e E2 estdo diretamente ligadas a replicagéo viral, e as

consideradas principais responsaveis para o desenvolvimento da doenga sao as

denominadas oncoproteinas E5, E6 e E7.

Os estudos apresentam informagdes que se complementam, caracteristica

essa que foi tomada como critério para elegibilidade. Ressalta-se que a divergéncia

entre os estudos esta relacionada a abordagem da oncoproteina ES5, visto que nao é

totalmente discutida como um dos principais fatores para o desenvolvimento do CCU

(Quadro 1).

Quadro 1: Comparativo entre os resultados obtidos de cada estudo.

Autor/Ano

Titulo

Principais resultados

Coico-Vega et al.
2018

Deteccion de oncoproteinas
e6/e7: una alternativa para el

tamizaje de cancer de cérvix.

A p53 repara o DNA
danificado e ativa a apoptose.
A pRb regula o ciclo celular,
ligando e inibindo a atividade
da transcrigcao. E6 atua
destruindo a p53 enquanto E7

inativa a pRb.

Souza et al.
2015

Papilomavirus humano:

biologia viral e carcinogénese.

O virus entra na célula via
endocitose, e a infecgao se
inicia na camada basal. Nas

células basais, o HPV atinge a
forma epissomal e inicia o
processo de replicagao,
condicionado pelos genes
E1eE2.
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Wang et al.
2018

Involviment of Human
Papillomaviruses in cervical

cancer.

ES atua no crescimento
celular e interfere em vias de
transducao de sinais.Também
associada a inibicdo da
apoptose e da proliferacao
celular.
Os niveis de p53 em células
afligidas por E6 € menor do
que em células saudaveis. A
acgao de E7 sobre pRb, é
importantes para a replicacao
e acabamento do
ciclo de vida do HPV

Estévao et al.
2019

Hallmarks of HPV

carcinogenesis: The role of

cellular malignancy.

E6, E7 and ES5 oncoproteins in

Os mecanismos de integracao
e hipermetilagdo do genoma
viral do HPV propiciam a
expressao desregulada das
oncoproteinas E6, E7 e E5,
que sdo aspectos essenciais
para a cascata carcinogénica
nos canceres
induzidos pelo HPV.

Hochmann et al.

2020

Human papillomavirus type

redox state

ES5 oncoprotein cooperates
with E6 and E7 in promoting
cell viability and invasion and

in modulating the cellular

18 E5 apresenta um certo
potencial de transformacgao
celular ao ser expresso
sozinho. Porém, esse
potencial de transformacao é
fraco se comparado a E6
e E7
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Pal; Kundu. Human Papillomavirus E6 and| E6 e E7 induzem as células a
2020 E7: The cervical cancer oncogénese. Levam a
hallmarks and targets for proliferacao celular
therapy. descontrolada, angiogénese,

invasdo, metastase e
atividade irrestrita da
telomerase,
conjuntamente com a
supressao da apoptose e
atividade supressora de
crescimento.

E5 pode provocar a
proliferacéo celular
desarranjada, inibir a
apoptose e impedir a
formagéo do dominio de morte
e ajudar as células
carcinogénicas a evadir a
armadilha imunolégica para
progredir em diregéo a

malignidade.

Fonte: Autores

Pal; Kundu (2020) abordam a proteina E5 como a responsavel pela distingéo
de determinadas células presentes na epiderme (queratindcitos), pelo escape
imunoldgico e por desempenhar o papel de indugdo a modificagbes carcinogénicas,
podendo também atuar ao lado da proteina E6. Souza et al. (2015) descrevem a
capacidade de E5 de interagir com proteinas transmembranas, possuindo uma
funcdo conjunta ao fator de crescimento epidérmico induzindo a proliferagéo celular
e inibindo a apoptose. Para Wang et al. (2018), E5 é classificada como uma
viroporina, que é capaz de realizar a homeostase de ions, realizar o transporte de
vesiculas e produzir virions.

Enquanto que Hochmann et al. (2020) descrevem que E5, E6 e E7 estédo
diretamente ligadas ao processo de indugdo de inflamagao crénica relacionada ao
CCU, ressalta também que E5 coopera de maneira positiva ao lado de E6 e E7 na

progressao do cancer.
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Com relagdo a E6, os estudos em consenso a descreveram como a
supressora da proteina p53. Esta por sua vez € considerada como supressora de
tumores, pois age impedindo mutagbes que podem ocasionar o surgimento do
cancer. Também age reparando o DNA danificado e induz células a apoptose.
Souza et al. (2015), afirmam que E6 pode ativar a enzima telomerase na célula do
hospedeiro tornando a mesma imortal. No mesmo estudo, foi descrito que a proteina
E6 pode agir complementando o papel exercido por E7.

Para Wang et al. (2018), a oncoproteina E7, é citada como supressora da pRb
(proteina do retinoblastoma). A pRb por sua vez, tem como fung¢ao regular o ciclo
celular e a inibicdo da transcricdo. E dito que a producdo de E7 e as suas funcdes
sobre seus alvos relacionados a pRb, sao importantes para a origem do processo de
replicagcao e também para a conclusao do ciclo de vida do virus HPV.

Podemos dizer que os autores descrevem os aspectos funcionais das
onproteinas sempre acrescentando informacdes das quais ndo foram descritas.
Nota-se que os fatores mencionados funcionam como um ciclo onde cada um deles
desempenha seus papéis de forma comcomitante, ou seja, a medida que ES atua,
E6 e E7 também atuam, podendo nédo apresentar uma ordem especifica durante o
periodo de atividade. A célula torna-se imortal pelo fato de que seus mecanismos de
supressao sao inibidos, a partir domento em que ocorrem danos nas transducgoes de
sinais causados por E5, danos no DNA e inativagao da apoptose causados por E6 e
danos no regulagao do ciclo celular causados por E7.

Segundo McBride e Warburton (2017), a integragao do HPV leva a expressao
desregulada dos oncogenes virais E6 e E7 o que resulta na proliferacdo celular,
anulagdo dos pontos de controle do ciclo celular e a instabilidade genética
progressiva. Com base nisso as células passam a obter uma certa vantagem de
crescimento de carater seletivo e a promogao da progressdo oncogéncia. O fato do
crescimento clonal de células que contém o HPV integrado, explica a importancia da
expressado de oncogenes de forma desregulada. Portanto, canceres causados pelo
HPV dependem da expressdo desregulada dos genes virais E6 e E7, para a
sobrevivéncia continua.

A acao das proteinas virais E6 e E7, responsaveis por interferir nos proncipais
pontos de controle do ciclo celular, como a proteina tumoral supressora (p53) e a
proteina do retino plastoma (pRb), € o fator principal que contribui para o

desenvolvimento da neoplasia provocada pelo HPV e pela progressao do processo
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de carcinogénese. Ressalta-se ainda que a oncoproteina E5 pode desembepnhar
um papel de suma importancia no processo de formagao de tumores (HAREZA et
al., 2022).

Dessa forma a célula infectada e afetada pelos genes virais, poderéo se
reproduzir de forma desregulada, escapando do processo de morte celular
programada e repassando de geragdo em geracao o seu DNA modificado, nao

havendo chances algumas de reparacgao.

5 CONCLUSAO

Como sintese das conclusdes do trabalho, é destacado que os genes E1, E2
e E4 que possuem as funcbes de replicagdo, transcricdo e maturacgao,
respectivamente, desempenham seus papéis de maneira mais discreta. Ja E5, E6 e
E7 sdo apontados como os principais responsaveis para o desenvolvimento do
cancer, pois numa acgao conjunta bloqueiam os principais mecanismos de defesa da
célula que tém como fungdo suprimir o surgimento da neoplasia. Com isso, é
importante frisar que estes s&o os principais fatores a serem investigados, para que
assim surjam ideias de como intervir na agcao destes genes apds a possivel infecgao
pelo HPV.
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