
AR TI GO 

Papilomavírus humano: Virologia e carcinogênese 

Human Papillomavirus: Virology and Carcinogesis 

1 2 2 3 4 
A NA K. G ONÇALVEZ I P AULO GIRALDO > F RANCIS AM G OMES I N lLMA A. N EVES , IARA L INHARES , 

RESUMO 
Em vista dos recentes avanços da biologia mole

cular e da importância que estas mudanças repre
sentaram no entendimento da gênese e regulação 
das neoplasias, particularmente aquelas da cérvice 
uterina, os autores fazem uma atualização dos con
ceitos que envolvem estes aspectos. Noções da viro
logia e da carcinogênese relacionando o vírus do 
Papiloma humano (HPV) e as neoplasias intra-epi
teliais da cérvice uterina, foram colocadas de ma
neira didática para a compreensão do ginecologista 
geral, que na maioria das vezes, ressente-se da fal
ta de conhecimentos atualizados no campo da biolo
gia molecular aplicada à clinica. Entre mais de 70 
diferentes tipos do HPV, aparentemente apenas al
guns (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 61) 
estarão envolvidos com as lesões cervicais de alto 
risco e o câncer propriamente dito. Através das 
mutações que o vírus pode causar nos protooncoge
nes e/ou através da inativação de genes supresso
res de tumor codificados no DNA das células, a car
cinogênese pode se estabelecer quando influencia
da por outros fatores de risco. 
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ABSTRACT 
Molecular biology has been extremely helpful in 

updating concepts of uterine cervical cancer patho
gens. This is stressed, focusing on the interaction 
between Human Papillomavirus and the cer:vix. A 
comprehensive overview ofvirology and carcinogens 
could allow clinicians, who frequently lack knowled
ge in molecular biology, to update their knowledge 
in gynecological oncology. Only a few out of the se
venty different types of Human Papillomavirus 
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 and 61) can pro
mote high-risk lesions and carcinogens in the cer
vix. Human Papilloma Virus, under the influence of 
óther risk factors, can initiate cervical cell displa
sia by protoncogen mutation and/or suppresser ge
nes coded in the DNA cells. 
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l . INTRODUÇÃO 
Estudos epidemiológicos, desde muito tempo têm 

relacionado o carcinoma da cérvice uterina às do
enças sexualmente transmissíveis (1,2). Nos anos 
70 o Papilomavirus Humano (HPV), que até então 
era conhecido como indutor dos condilomas acumi
nados de transmissão venérea, foi associado ao de
senvolvimento das neoplasias intra-epiteliais cer
vicais (NICs), lesões precursoras do câncer invasivo 
do colo uterino (3 ,4) . 
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O vírus do papilomavírus huma
no (HPV) é provavelmente o mais 
prevalente agente causador de do
enças sexualmente transmissíveis 
existente no mundo (5). Cerca de 

A infecção pelo HPV foi 
reconhecida como principal 

causa de câncer cervical pela 
Organização Mundial de 
Saúde (OMS) em 1992 

2. VIRO LOGIA 

Utilizando-se técnicas de biologia 
molecular, verificou-se que o HPV 
possui uma grande variedade de ti
pos virais humanos e animais, clas-dois terços da população que teve 

contato com portador do vírus do HPV, poderá desenvol
ver sinais de doença em curto espaço de tempo. Ades
peito da alta prevalência desta doença na região geni
tal, somente uma pequena percentagem das mulhe
res envolvidas desenvolveram o câncer cervical. 

O HPV é um vírus epiteliotrópico, que preferenci
almente infecta pele e mucosas, incluindo a cérvix, 
conjuntiva, cavidade oral, laringe, bexiga e ânus, 
podendo induzir a formação de tumores. 

A infecção pelo HPV foi reconhecida como princi
pal causa de câncer cervical pela Organização Mun
dial de Saúde (OMS) em 1992 (6). A OMS constatou 
que ocorrem cerca de 500 mil novos casos de neo
plasia do-colo uterino a cada ano no mundo, e que 
50% destas mulheres morreram em conseqüência 
deste tumor. A neoplasia de colo uterino constitui
se na segunda 'causa mortis' de mulheres na idade 
reprodutiva, em todo o mundo, relacionadas ao cân
cer. Destas, pelo menos 90% contêm HPV-DNA tipos 
16 e 18, nas proporções de 60% e 20%, respectiva
mente (8,9). 

O HPV pode, também, estar associado a neopla
sia intra-epitelial peniana, contudo, diferentemen
te do que ocorre com a neoplasia cervical, raramen
te evolui para a forma invasiva (10). Os tipos de HPV 
mais relacionados a patologias do trato genital são 
os de número 6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 42, 43, 
44, 45, 51, 52, 56, 58 e 61 (7). Destes, os tipos 6, 11, 
30, 42, 43 e 44 são considerados de baixo risco, pro
duzindo somente condilomas e NIC grau I, lesões 
intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LIE-BG): 
Os demais tipos, denominados de alto e médio risco, 
produzem além das LIE-BG, as NIC II em cataloga
das como lesões intra-epiteliais escamosas de alto 
grau-UE-AG (7,10) (Tab. l). 

Tabela 1 - Tipos de HPV relacionados a patologia do 
trato genital inferior 

TIPOS DE TUMORES 
I - Lesões a.nogenitais não neoplásicas 

1. Condiloma acuminado 
2. CIN, VAIN, VIN, PAIN, PIN 

li - Lesões n e plásicas 
1. Doença de Bowen da vulva 
2. Câncer cervical 
3. Tumor de Buscbe-Lowenstein 

TIPOS DE HPV 

6, 11 
6, 11, 16, 18, 31 

2, 16, 34 
16, 18, 31, 45 

6, ] J 

Abreviações utilizadas: CIN - Neoplasia intra-epitelial cervical; VATN -
Neoplasia intra-epitelial vaginal; VIN - Neoplasia intra-epitelial vulvar; 
PAIN - Neoplasia intra-epitelial; PIN - Neoplasia intra-epitelial penianaTipos 
de HPV relacionados a patologia do trato genital inferior (Tab. 1) 

sificados de acordo com o seu geno
ma ou seqüência nucleotidica do seu DNA. Por outro 
lado, apesar desta grande variedade, todos os papilo
mavírus humanos parecem compartilhar de uma or
ganização genética semelhante, embora existam di
ferenças nas funções dos genes virais e na sua regu
lação (6). Já foram descritos mais de 70 tipos dife
rentes de HPV. Aqueles que infectam a pele e o epi
télio oral estão mais relacionados às verrugas sim
ples e constituem didaticamente um grupo individu
alizado deste vírus. Um segundo grupo, didaticamen
te falando, seria formado pelo HPV isolado em pacien
tes portadores de "epidermodisplasia verruciforme", 
(alteração genética, associada a imunidade e às le
sões cutâneas induzidas pelo HPV). Um terceiro e 
último grupamento incluiria os vírus que acometem 
o trato genital inferior. Neste último estão aqueles 
tipos causadores do condiloma acuminado, lesões 
intra-epiteliais do colo uterino e neoplasias intra-epi
teliais de vulva, pênis, ânus e região perianal (11) .O 
HPV possui um DNA circular, com um genoma, fun
cionalmente dividido em duas regiões. A região E (ear
ly), com genes de ação precoce E (Ela E8), importan
tes na replicação vira! e transformação celular e a 
região L (late) que contém genes de ação tardia ( LI e 
L2), que codificam as informações genéticas para as 
proteínas estruturais do vírus (6). A região não codifi
cante ou região regulatória (URR), localizada entre 
Ll e inicio de E6, contém as seqüências de controle 
para a replicação e expressão genética do HPV. Entre 
esses genes, quatro estão relacionados com a capa
cidade de promover atipias celulares. São eles E 1, E2, 
E6 e E7. Os genes El e E2 , codificam as proteínas 
qu e são chaves reguladoras do HPV e controlam a sín
tese daquelas produzidas por E6 e E7 (2). Na maior 
parte das LIE-AG e cãnceres invasivos, o vírus en
contra-se integrado ao genoma da célula hospedeira. 
Para que isto aconteça, o DNA vira!, que é circular, 
a bre-se na região onde estão E 1 e E2 inativando-os e 
levando a síntese continua das proteínas expressa
das por E6 e E7 que irão atuar no genoma da célula 
hospedeira (2) . 

3. CARCINOGÊNESE 

A carcinogênese acontece devido a dois eventos 
que poderão ser simultâneos ou não . O primeiro se 
dá através de mutações em protooncogenes (gens 
que normalmente intervêm no processo de cresci-
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mento celular) transformando-os 
em oncogenes, capazes de provocar 
uma proliferação anormal das cé
lulas. Estes oncogenes expressam 
proteínas que alteram a prolifera
ção celular sem qualquer controle, 

Fatores nutricionais, 
deficiências de vitaminas A, 
C e Joia tos têm aumenta do 
significativamente o risco 

para o desenvolvimento de 
lesões intra-epiteliais em 

diversos estudos 

O gene P53 está localizado no 
cromossomo 1 7 . A proteína expres
sada por ele, a pP53, suprime a 
transcrição de alguns genes celu
lares e sua função mais importan-

o que é uma característica essencial do cãncer. 
O segundo evento ocorre por mutação ou ínativa

ção de genes supressores de tumor (anti-oncogenes) 
e/ ou proteínas codificadas por eles ( 1). Estes genes 
têm efeito oposto aos oncogenes, pois regulam o cres
cimento e a proliferação celular normal. Quando 
estes genes estão modificados, o efeito é suprimido 
e o crescimento. celular se desenvolve de modo anor
mal. Os genes RB (supressores do retinoblastoma), 
localizados no cromossomo 13 e o gene caracteriza
do pela proteína p53, localizado no cromossomo 1 7, 
fazem parte deste grupo e têm papéis importantes 
na regulação do ciclo celular. Mutações ou bloque
ios de suas funções estão associados a vários tipos 
de tumores malignos. No caso do colo uterino, já foi 
bem estabelecido que a carcinogênese é devido a 
interação do HPV-DNA de médio/alto risco ao geno
ma da célula hospedeira. Tal fato promove a inati
vação do bloqueio do RB e do p53 através dos genes 
E6 e E7 (2). O gene RB está localizado no cromosso
mo 13 e expressa uma proteína pRB, que se une ao 
fator de transcrição E2F na fase G 1 do ciclo celular. 
Esta é a fase da divisão celular, onde a célula acu
mula em seu citoplasma materiais necessários ao 
desdobramento. Essa interação faz com que E2F não 
exerça sua função de reproduzir genes envolvidos 
na replicação de DNA, tais como: timidína quinase, 
c-myc, polimerase alfa, e tc., cujos produtos são es
senciais para realização da fase S da divisão celular 
(momento onde ocorre a duplicação da quantidade 
de DNA). No complexo RB-E2F, a ligação com o fator 
de transcrição E2F é desfeita e o ciclo celular pros
segue. No câncer de colo uterino, o gene E7 do HPV 
16 / 18 dissocia o complexo RB-E2F (Fig. 1). 

Figura 1 - A ação da proteina E7 viral do HPV, atu
ando na dissociação do complexo constituído pela pro
teina expressada pelo gene RB (pRB) e o fator de tran
sição (E2Fl). 

E7 E7 
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Estimulação da myc. 

Pol s TK e e 

te decorre da ativação de genes que 
rrao manter a estabilidade d o genoma. Por esse 
motivo o P53 é chamado de "Guardião do genoma". 

Quando o DNA é danificado, a expressão do P53 é 
aumentada, o que ativaria a proteína p21 que blo
quearia o ciclo celular em G 1 para a reparação do 
DNA. Quando esta reparação não é possível, o P53 
induz a apoptose (suicídio celular) (1). O gene E6 do 
HPV 16/ 18 integra-se ã seqüência do P53, produ
zindo uma proteína p53 ligada às proteínas do E6 / 
HPV16 e 18 e, com isso, hã a degradação da mesma 
por via proteolitica (Fig. 2). 

Figura 2 - A proteína viral E6, induz a degradação do 
p53 (guardião do genoma) pela via proteolitica, im
pedindo o reparo do DNA. 

~ 1-
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Portanto, a capacidade oncogênica do HPV pro
move a instabilidade genética das células humanas 
ipfectadas, o que aumenta a probabilidade de muta
ções nos oncogenes celulares e nos genes de su
pressão e, como conseqüência, ocorre a progressão 
tu.moral. 

Sob a ação de outros fatores de risco, como por 
exemplo a deficiência imunológica, as infecções por 
HPV progridem muito mais rapidamente para as 
lesões intra-epiteliais e estas muito rapidamente 
evoluem para o câncer. O tabagismo tem demons
trado diminuir o número de células de Langerhan 
da mucosa cervical, o que resultaria na diminui
ção local da imunidade celular mediata (11). Fato
res nutricionais, deficiências de vitaminas A, C e 
folatos têm aumentado significativamente o risco 
para o desenvolvimento de lesões intra-epiteliais 
em diversos estudos (11). Muitos estudos in vitrotêm 
demonstrado que hormõnios como a dexametaso
na, progesterona e estrógenos parecem aumentar 
a expressão gênica do HPV. ln vivo, o uso prolongado 
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de contraceptivos orais (estrõgeno e progesterona) 
pode estar também associado com o aumento na 
detecção do HPV nas mulheres sexualmente ati
vas (11). O processo de carcinogênese é multifato
rial com múltiplas etapas, envolvendo diversas in
terações em genes específicos, em particular a ati
vação de oncogenes, e a inativação de genes supres
sores de tumores161• Estas alterações são evidencia
das nas células, com perdas no controle do cresci
mento, replicação e diferenciação, como também a 
aquisição de potencial invasivo e metastático, es
pecificas das células malignas. 

Estratégias têm s ido utilizadas para prevenir o de
senvolvimento de tumores em indivíduos infecta
dos pelo HPV. Estas priorizam as oncoproteínas dos 
genes E6 e E7. Diversos experimentos em animais 
têm evidenciado a e ficácia protetora de vacinas, a 
partir destas proteínas, na prevenção do desenvolvi
mento tumoral. Quando ratos foram imunizados com 
fibroblastos expressando proteínas E6 e E7 do HPV 
16, houve rejeição de células que expressavam as 
proteínas oncogênicas do HPV. Em humanos, vaci
nas com virus recombinantes dotados de proteínas 
E6 ou E7 também resultaram na criação de anticor
pos e bloqueio do desenvolvimento tumoral (12). Nos 
dias atuais as nossas esperanças estão depositadas 
nos biomarcadores (HLA), complexos de biodisponi
biLidade presentes em pacientes com risco para cân
cer, nas vacinas profiláticas e/ou terapêuticas e na 
produção do interferon endógeno que estimularia a 
imunidade do hospedeiro. . 
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