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RESUMO - O papilomavirus humano (HPV) exerce um papel
central na carcinogénese do colo uterino. Em torno a ele
orbitam outros fatores que influenciam direta ou indireta-
mente a instalacao deste mecanismo no epitélio escamoso
cervical. Investigacoes a respeito dos mecanismos de atua-
cao e interacao desses co-fatores com os elementos virais
encontram-se na literatura dos ultimos 20 anos. O presente
artigo de revisao explora os possiveis co-fatores do HPV na
génese do carcinoma escamoso do colo uterino, levando em
conta apenas os fatores cuja associacdo com o virus ou
cancer cervical tenha sido documentada experimentalmen-
te, e nao apenas clinica ou epidemiologicamente. Dentre os

parametros abordados estao os fatores imunologicos (resposta
imune local e humoral), a associagio com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida Humana, fatores genéticos
como o polimorfismo da proteina p53, o tabagismo e o uso
de contraceptivos orais. Todos estes fatores interagem em
menor ou maior intensidade com oncoproteinas e outros
elementos do HPV, potencializando a acao do virus na célula
hospedeira e facilitando o desenvolvimento dos processos
de imortalizacao e carcinogénese.

Unitermos: Papilomavirus. Cancer cervical. Imunossupressao.
Fumo. Contraceptivos orais.

INTRODUCAO

Apds mais de 20 anos de investigacdes
sobre a associacdo existente entre o
papilomavirus humano (HPV) e o carcino-
ma escamoso cervical, poucas duvidas nos
restam a respeito do papel central deste
virus na carcinogénese cervical’., Apesar
deste assunto estar longe de ser totalmente
elucidado, o foco das atencdes passa hoje
para o desenvolvimento de vacinas para o
virus e a prevencao da instalacdo do proces-
s0 oncogénico cervical®®. Paralelamente,
avancam as investigacoes a respeito dos
possiveis co-fatores do HPV e o entendi-
mento de seus mecanismos de atuagao e
interacdo com os elementos virais. O pre-
sente artigo de revisao parte do principio
que o HPV € o principal fator causal do
carcinoma escamoso cervical. Este fato é
comprovado pelas evidencias da literatura

*Correspondéncia:
Alvaro P. Pinto
R. Marechal Deodoro, 235 - ¢j. 801
Cep: 80069-900 - Curitiba — PR — Tel.: (41) 324-4684

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(1): 73-8

dos Ultimos 30 anos?® 6336404247525 hem
como pelo esforco recente de pesquisa-
dores no desenvolvimento de vacinas con-
tra este virus, com a finalidade de preven-
¢ao deste tipo de cdncer’®*94°2, Apartir dal,
esta revisao passa a explorar os possiveis
co-fatores do HPV no processo de carci-
nogénese, levando em conta apenas os
fatores cuja a associagdo com o virus ou
cancer cervical tenha sido documentada
experimentalmente, e ndo apenas clinica
ou epidemiologicamente. Por ndo ser o
objetivo desta revisdo, fatores que tém sido
vinculados ao HPV por estudos puramente
epidemioldgicos nao serao abordados.
Dentre eles incluem-se o inicio precoce da
atividade sexual, multiplicidade de parcei-
ros, baixa escolaridade e renda, multipa-
ridade e histéria de doencas sexualmente
transmissiveis®, incluindo infeccdo por
clamidia®?¥. O presente trabalho visa atua-
lizar o leitor a respeito das certezas e incer-
tezas da literatura acerca dos principais co-
fatores do HPV na génese do carcinoma
escamoso de colo uterino.

Fatores imunolégicos

Varios estudos na literatura suportam a
forte associacdo existente entre a onco-
génese e progressao neoplasica relacionada
ao HPV e ao sistemaimunoldgico. Entretan-
to, 0s mecanismos exatos que disparam o
gatilho de uma resposta imune eficiente con-
tralesoes refacionadasao HPV ainda ndo sao
conhecidos. Eles podem estar relacionados
aativagao dossistema imunoldgico ou a com-
posicao genética do hospedeiro.

Uma vez que a exposicao direta das onco-
proteinas do HPV a célulasimunocompetentes
ndo ocorre, é concebivel que o desenvolvi-
mento de anticorpos as proteinas virais possa
depender de uma infeccao secundaria por
meio de pequenas abrasdes ou solucdes de
continuidade do epitélio, resultando na ex-
posicao das proteinas virais a estas células.
No cancer relacionado ao HPV, este meca-
nismo depende da ocorréncia de necrose
celular do tecido proliferante invasor'®,

Resposta imune local

A presenca de células monomorfonu-
cleares, principalmente células CD4 e ma-
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créfagos, tem sido demonstrada em papi-
lomas em regressao®. O papel da resposta
imune local na carcinogénese cervical foi
quantitativamente estudado por imunohis-
toquimica®. Umaassociacao significativa entre
0 aumento do ndmero de células imuno-
competentes e 0 aumento do grau da neo-
plasia intra-epitelial cervical (NIC)foi encon-
trado. Este achado indica que a resposta
imune local pode ser importante para o
desenvolvimento e progressao do cancer
cervical, principalmente em umestagioinicial
do processo carcinogénico®. Em contra-
partida, uma diminuicdo do nimero de célu-
las de Langerhans na neoplasia intra-epitelial
grau | (NIC 1) em fumantes e mulheres
gravidas foi verificada por outro estudo®,
Achados similares foram também demons-
trados previamente por outros autores e
podem ser um indicio da interaco existente
entre elementos imunologicos e agentes
como o HPV, horménios esterdides e o
fumo, na etiologia da neoplasia cervical*.

Resposta imune humoral

O papel da resposta imune humoral no
controle da infeccao por HPV e lesoes rela-
cionadas esta também distante de ser com-
pletamente compreendido, entretanto, ela
parece ser capaz de impedir a infeccao pelo
papilomavirus. Associacdes entre anticor-
pos contra proteinas do HPV e doencas
relacionadas ao virus foram estabelecidas
por diversos estudos naliteratura®®, Amaioria
destes estudos basearam-se em antigenos
sintéticos ou recombinantes que asseme-
lham-se, na funcdo e imunogenicidade, as
proteinas auténticas de expressao tardia
(ndo estruturais) e precoce (estruturais) do
HPV, e foram detectados em diversos expe-
rimentos, incluindo ELISA, Western blotting
e mais recentemente imunoprecipitagdo.
Dentre os antigenos utilizados nestes estu-
dos, proteinas recombinantes de expressao
tardiado HPV, que compdem o capsideo do
virus, denominadas particulas virus-seme-
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Ihantes (VLPs), tém sido as mais documen-
tadas. Apesar de sua sensibilidade relativa-
mente baixa, estes estudos tém encontrado
anticorpos aos capsideos do virus (men-
surados por meio do uso de VLPs) e a
algumas proteinas virais de expressao pre-
coce em uma proporcao significativa de pa-
ciente com doengas benignas e malignas
relacionadas ao HPV. Um nimero pequeno
de pacientes, entretanto, é desprovido de
anticorpos detectaveis, mesmo quando tes-
tados por uma combinagao de métodos que
aumentaria o valor preditivo do teste soro-
l6gico. Este fato pode estar relacionado a
diferencas na apresentacao do antigeno du-
rante o curso da infec¢do ou mesmo a outro
fator de significado bioldgico desconhecido,
ainda a ser esclarecido por estudos futuros.

Associacao com a Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Humana

Mulheres imunodeprimidas apresentam
risco elevado para o desenvolvimento de
neoplasia escamosa intra-epitelial e invasivado
trato genital inferior. Isto inclui pacientes que
foram submetidas a transplantes de drgdos e
estao sob medicacdo imunossupressiva, tém
doenca de Hodgkin ou estao infectadas pelo
HIV'®, O elo entre doencas relacionadas ao
HPV e esta Ultima categoria é ainda mais
forte, porque ambas condicdes, as infec-
¢coes por HPV e HIV, sao transmitidas sexu-
almente e suas populagdes de risco apresen-
tam varias caracterfsticas demogréficas em
comum. De outro modo, estudos do tipo
caso-controle tém demonstrado que apesar
destas associacoes, infeccdo por HPV e
soropositividade para HIV, serem fatores de
risco independentes para o desenvolvimen-
tode NIC, asoropositividade para HIVé um
fator de risco independente para infeccdes
por HPV, nas formas latente e clinica. Os
mesmos estudos tém demonstrado que um
baixo numero de linfécitos T CD4+ (me-
nos de 200 células/ml) estd também es-
pecificamente associado com infeccdes por

HPV e o desenvolvimento de NIC bem
como que a proporgao entre infeccoes la-
tentes e clinicas pelo HPV eleva-se com o
aumento do nimero de linfocitos T CD4+
de menos de 200 células/ml para niveis
normais em pacientes HIV negativos. Toda-
via, se HPV e HIV estdo diretamente ou
indiretamente associados a imunossupres-
sdo relacionada ao virus HIV permanece
obscuro. Uma vez que os dois virus nao
co-infectam o colo uterino, se interacoes
moleculares ocorrementre o HIVe o HPV,
elas sdo provavelmente mediadas por fato-
res extra-celulares. O aumento da expres-
sao de genes do HPV em mulheres
infectadas pelo HIV pode potencialmente
ser explicada por interacoes envolvendo a
protefna transativatora do HIV-1 (faf ) e a
protefna promotora do HPV 16 (p97), le-
vandoareversdoda repressdo de E2 (Figura
). De outra maneira, a mesma proteina do
HIVtemtambém demonstrado ser capaz de
inibir a proliferacdo de células T in vitro.

Polimorfismo da proteina p53

De acordo com Lo et al (1992)", a
mutacao do gene que codifica a protefna 53
(p53) ndo € um acontecimento comum no
cancer cervical, ocorrendo em 3 dos 14
casos estudados por estes autores. Entre-
tanto, ela pode estar relacionada com a
carcinogénese pelo HPV segundo outros
autores’*® . Estes mesmos autores de-
monstraram que a suscetibilidade da p53 ao
HPV esté relacionada com seu genétipo. O
polimorfismo no cédon 72 do gene codifi-
cante pode resultar na producdo de uma
proteina com unidades dos aminoacidos
Prolina (Pro) ou Arginina (Arg). Em 1998,
Story et al demonstraram que mulheres
homozigotas paraArg eram sete vezes mais
suscetiveis ao carcinoma cervical do que as
heterozigotas, Arg-Pro'. Posteriormente,
em um estudo realizado com mulheres ita-
lianas e suicas, Zehle et al. (1999) compro-
varam que as pacientes apresentando
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Figura | - Esquema representativo do genoma do HPV - 16
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homozigose para Arg tinham maior risco
para o carcinoma®. No entanto, pesquisas
desenvolvidas no Japdo, Europa e Estados
Unidos ndo tém demonstrado esta mesma
associacao™'"*!, Recentemente, Agorastos
et al. (2000) confirmaram os resultados
obtidos por Story (1998) e observaram que
tanto o grupo €tnico como os métodos
laboratoriais utilizados, o grau da lesdo por
HPV e o tamanho da amostra podem ser os
responsaveis pelos resultados controver-
sos anteriormente publicados'. Apesar da
controvérsia, evidéncias levam a crer que a
homozigose paraArg pode ser uma caracte-
ristica genetica de algumaimportancia parao
desenvolvimento da NIC.

Tabagismo

Exposicao, idade de inicio, perfodo e
freqliéncia de consumo de cigarros, todos
estes fatores pareceminfluenciar na incidén-
cia de NIC e cancer cervical”' %, Os dois
mecanismos principais pelo qual o habito de
fumar contribui para a oncogénese cervical
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incluem a exposicao direta do DNA de
células epiteliais cervicais a nicotina € a
cotidina, e a produtos metabdlicos do tipo
esperado a partir de reacdes com hidrocar-
bonetos policiclicos arométicos e aminas
aromdticas, outros componentes da fumaca
docigarro®*, Asassociacdes entre diferen-
tes gendtipos de enzimas carcindgenas-
metabolizantes, fumo e neoplasia cervical
foram investigadas por dois estudos de
Warwicketal."*¢*”, O primeiro estudo deste
autor concluiu que fumantes com o genétipo
tipo selvagem da enzima detoxificante cito-
cromo P450 fase | (CYP2D6), genétipo
metabolizador extensivo (EM), tém um ris-
co aumentado para NIC II/lll, mas um risco
reduzido para carcinoma escamoso cervical
invasivo'?. Este achado corrobora com ofato
de que certas N-nitrosaminas especfficas do
tabaco sdo substrato para CYP2D6, e por
esta razdo podem estar envolvidas na pato-
génese da NIC". De qualquer modo, os
carcinGgenos Necessarios para a progressao
para neoplasia invasora e presumidamente

efetivamente degradados por CYP2D6-EM
ainda ndo sao conhecidos. O segundo estu-
do realizado por Warwick et al. nao encon-
trou associacdo significativa entre outro ge-
nétipo da S-transferase classe theta glu-
tationa (GSTT) e a neoplasia cervical, da
mesma forma do que foi verificado anterior-
mente com o gendtipo S-transferase gluta-
tiona fase 2 (GSTMI), por este mesmo
autor*’,

Um segundo mecanismo que pode ex-
plicara carcinogénese relacionada ao tabaco
€ a imunosupressdo. Alteracoes verificadas
no sistema imune periférico de pacientes
fumantes incluem a elevagao do nimero de
células sangliineas, o aumento do nimero
de linfécitos T citotdxicos/supressores, a
diminuicao do ndmero de linfocitos T indu-
tores/auxiliares, discreta supressao da ativi-
dade delinfécitos T, significativo decréscimo
da atividade de linfécitos natural killer, € bai-
x0s niveis sangliineos de imunoglobulinas,
exceto pela IgE, a qual é elevada”. Uma
diminuicao do ndmero de células de Lan-
gerhans na cervix de mulheresfumantestem
sido observada por muitos autores™*°, Este
dado experimental € apoiado por estudos
clinicos que revelam a associagdo do habito
de fumar e histéria de condicoes immu-
nosupressivas em pacientes jovens com
doencainvasiva cervical®,

Contraceptivos orais

Diferente de outras neoplasias malignas
ginecoldgicas de alta prevaléncia, como o
carcinoma ductal mamdrio e o adenocarci-
noma de endométrio, o cancer escamoso
cervical tradicionalmente nao tem sido con-
siderado como hormonio-dependente. En-
tretanto, hormdnios esterdides naforma de
contraceptivos comumente administrados
durante afase reprodutiva parecem aumen-
tar a atividade transformadora dos onco-
genes do HPV e interferir na resolucio efi-
ciente de lesdes causadas pelo virus na cérvix
de mulheresjovens®%,
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Monsonego®” demonstrou a presen-
ca de altos niveis de receptores hor-
monais (HR), particularmente recepto-
res de progesterona (PR), em NIC | e
NIC II/1ll. Neste estudo, foram localiza-
dos PR nos nlcleos de fibroblastos es-
tromais subjacentes ao epitélio displa-
sico, sugerindo que este hormdnio pos-
sa atuar indiretamente, /n vivo, em célu-
las epiteliais infectadas pelo HPV. Recep-
tores de glicocorticéides'', dentre ou-
tros fatores celulares de transcricdo, tém
sido identificados como capazes de liga-
rem-se a regido regulatoria upstream de
varios HPVs e aumentar o nivel de ex-
pressao dos oncogenes virais E6 e E7,
oncoproteinas capazes de induzir defei-
tos mitéticos'* (Figura 2). Horménios
glicocorticdides parecem regular uma
proteina potencializadora de E2 na re-
gido URR do HPV 16, em células de car-
cinoma cervical®. Dois elementos res-
ponsivos a glucocorticéides (GRE) tam-
bém sdo conhecidos por mediar uma
resposta a progesterona . A ativacao de
URR por progesterona e a inibicao por
anti-progesterona RU 486 tém sido de-
mostradas /n vitro*®. Ha ainda especula-
¢do a respeito da existéncia de um ele-
mento responsivo a estrégeno (ERE)
baseada na ativacao de URR do HPVI6
por estrogeno em células SiHa*’. Recen-
temente, a ativacao de transcricao da
regido regulatéria upstream (URR) foi
demonstrada em resposta a estrégeno
exdgeno, progesterona e gravidez, em
um modelo utilizando ratos transgénicos
HPV18%. Finalmente, horménios este-
réides, particularmente a progesterona,
mostraram-se capazes de inibir a tran-
sativagdo transcricional de genes media-
dapor p53 envolvidos nainterrupcao do
ciclo celular e apoptose™, bem como a
expressao de antigenos principais de
histocompatibilidade de classe | e I>**,
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Figura 2 - Interacao molecular entre hormonios esterdides e elementos do HPV
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Estes dados experimentais, adicionados SuMMARY

a observacoes epidemioldgicas™?! e clini-
cas?™* 1?4115 apontam para o uso de con-
traceptivos como um fator de risco no de-
senvolvimento do cancer cervical. Noentanto,
alguns estudos recentes tém demonstrado
auséncia de associacio entre o uso de
contraceptivos orais e o NIC'? #,

O presente artigo de revisao colocou em
foco os fatores ndo virais na patogénese do
carcinoma escamoso cervical. Verificou-se que
estes fatores interagem em menor ou maior
intensidade com as oncoproteinas e outros
elementos do HPV, porém todos parecem
relacionar-se com o virus de forma a
potencializar sua agdo na célula hospedeira e
facilitar o desenvolvimento dos processos de
imortalizacao e carcinogénese. A participagdo
exata de cada um dos fatores aqui abordados,
quais os elementos essencias para o desen-
cadeamento do processo carcinogénico, e
como isto ocorre /n vivo, ainda sdo pontos a
serem esclarecidos posteriormente.

HPV CoFACTORS IN CERVICAL CARCI-
NOGENESIS

Human papillomavirus (HPV) plays a
centralrule in uterine cervix carcinogeness.
Other factors direct or indirectly influence
the installation of this mechanism in cervical
squamous epithelium. Investigations regar-
ding mechanisms of interaction of these
factors with viral elements are found in the
literature of the last 20 years. The present
review article discusses possible co-factors
of HPV in the genesis of the squamous
carcinoma of uterine cervix, taking into
account only the factors whose association
with the virus or cervical cancer has been
documented by experimental studles, and
not based ust on clinical or epidemiological
data. Among the approached parameters
are immunological factors (local and hu-
moral Immune response), the association
with Acquired Immune Deficiency Syn-
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drome, genetic factors as protein p53
polymorphism, tabagism and the use of
oral contraceptives. All these factors inte-
ract in variable intensity with oncoproteins
and other HPV elements, increasing and
facilitating the virus action in host cells,
leading to the development of immor-
talization and carcinogenests. [Rev Assoc
Med Bras 2002; 48(1): 73-8]

Key worns: Human papillomavirus. Cervical
cancer. Immunodepression. Tobacco. Oral
contraceptives.
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