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Avaliacdo da relacdo do papilomavirus humano no cancer de mama
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RESUMO: Observando que o Papilomavirus Humano (HPV) é considerado uma das infec¢cdes sexualmente
transmissiveis mais comuns do mundo. O aparecimento do cancer de colo do Utero pelo HPV ja é conhecida, porém o
mesmo é causa aparente, segundo diversos estudos, para uma evolugdo em diversos tipos de lesdes pré-neoplésicas ou
neoplésicas, havendo nestes casos fatores que favoreceram a tenacidade e integracdo do virus no DNA do individuo.O
trabalho desenvolvido seguiu os preceitos de um estudo exploratério, por meio de uma pesquisa bibliografica, acessados
nas bases de dados do Scielo, Lilacs e Medline, em que os artigos que relatem a presenca do Papilomavirus Humano
(HPV) com casos de prevaléncia de cncer de mama foram utilizados para compor este estudo.Diversos estudos relatam
que o virus teria sua propagacao ao tecido mamario por meio da relacdo sexual; outros mais recentes tém apontado que
as oncoproteinas E6 e E7 do HPV 16 estdo presentes na maior parte das neoplasias de mama invasivas e envolvidas em
processos de metastase, quando equiparado com tecidos mamarios normais. Também, é provavel que o papiloma possa
ter sua transmissdo ndo apenas pelo contato via sexual, como também através de outra via, onde adentra no sangue
periférico devido a cooperacdo de células mononucleares. Sdo necessarias novas investigacdes com o intuito de elaborar
novas estratégias de diagnostico, acdes preventivas e terapéuticas para pacientes infectados com o HPV, para se evitar
complicagdes como o surgimento de neoplasias futuras.
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INTRODUCAO

O céancer de mama é o segundo tipo de neoplasia
que mais acomete as mulheres no Brasil, o primeiro lugar é
ocupado pelo céncer de pele ndo melanoma. Porém no
aspecto do total de dbitos ocupa a primeira colocagdo, em
que no ano de 2017 foram registrados 14.622 casos de
mortes (MIGOWSKI et al., 2018).

O HPV ¢ considerado uma das infeccdes
sexualmente transmissiveis mais comuns do mundo. A
maioria dos casos de infec¢bes por esse tipo de virus é
geralmente assintomatico e a cura ocorre espontaneamente
em até dois anos. O aparecimento do cancer de colo do
Utero pelo HPV ja é conhecida, porém o Papilomavirus
Humano é causa aparente, segundo diversos estudos, para
uma evolugdo em diversos tipos de lesdes pré-neoplasicas

ou neoplésicas, havendo nestes casos fatores que
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favoreceram a tenacidade e integragdo do virus no DNA do
individuo (MAMMAS et al., 2011).

Embora alguns estudos evidenciem a associagao
do HPV com alguns tipos de neoplasias, os estudos
epidemiolégicos e moleculares ainda séo raros e ndo
esclareceram o mecanismo do HPV na sua etiologia
(CHATURVEDI et al., 2010).

A ideia de que o HPV possa ser um dos agentes
causais do Cancer de Mama tem sido pesquisado e debatido
h& algum tempo, mesmo com a comprovacao que o Cancer
de Mama tem seu aparecimento em alguns casos, devido
um fator hereditario que caracteriza como mais um fator
preponderante para o surgimento desta neoplasia, outros
fatores secundarios podem estar correlacionados com o
desenvolvimento destes casos, sendo a presenca do
Papilomavirus Humano mais um fator (AMARANTE;
WATANABE, 2009).
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O primeiro estudo que descreveu a associacdo
entre o HPV e o Cancer de Mama foi de Di Leonardo et al.,
(1992), revelando que a prevaléncia do HPV 16 estava
associado com 29,4% dos individuos com Céancer de
Mama, sendo entdo o primeiro estudo que além de propor
que este subtipo de HPV possa aparecer em muitos estagios
de cancer, possa também estar relacionado com casos de
metéstase.

Embora o papel do HPV na carcinogénese
mamaria permaneca controverso, tal associagdo representa
uma importante questdo a ser tratada, dessa forma este
estudo buscou investigar artigos que relatem a presenca do
HPV com casos de prevaléncia de cancer de mama.
METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos de um
estudo exploratério, por meio de uma pesquisa
bibliografica, acessados nas bases de dados do Scielo,
Lilacs e Medline no periodo de 08 de Agosto de 2018 a 22
de Outubro de 2018, sendo que a coleta dos dados seguiu a
premissa de uma leitura rapida com o objetivo de verificar
se a obra consultada era de interesse para o trabalho,
seguida de uma leitura seletiva e registro dos dados
importantes. Por se tratar de uma tematica escassa de
estudos, ndo foram excluidos trabalhos pelo tempo de
publicagdo, totalizando, portanto 15 estudos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

As modificagdes malignas caracterizam um
complexo seguimento com diversas etapas marcadas por
modificacbes genéticas e por fatores externos,
principalmente ambientais, dentre eles: virus, substancias
carcinogénicas, radiagdo, e componentes alimentares,
podem transformar as vias fisiologicas celulares, obtendo
um resultado no crescimento celular de maneira
descontrolada, que é uma das principais caracteristicas do
processo de génese do cancer (BARRA et al., 2008).

A transfeccdo do HPV 16 ou HPV 18 tem sido
reconhecida no processo de imortalizacdo de algumas
células humanas, principalmente os queratinécitos, que é
considerado um hospedeiro celular normal para o HPV (DE
VILLIERS et al., 2005). O genoma de HPV inclui sete
genes imaturos (de E1a E7), em que E6 e E7 encontram-se
a diversas celulares em

associados modificacOes

queratinocitos humanos. Variadas pesquisas tém
demonstrado que ambos E6 e E7 sdo imprescindiveis para
a imortalizagdo de forma eficiente dos queratindcitos
humanos (HEDAU et al., 2011).

Diversos estudos relatam que o HPV teria sua
propagacdo ao tecido mamario por meio da relagéo sexual;
outros mais recentes tém apontado que as oncoproteinas E6
e E7 do HPV 16 estdo presentes na maior parte das
neoplasias de mama invasivas e envolvidas em processos
de metastase, quando equiparado com tecidos mamarios
normais. Também, é provavel que o HPV possa ter sua
transmissdo ndo apenas pelo contato via sexual, como
também através de outra via, onde adentra no sangue
periférico devido a cooperagdo de células mononucleares
(AKIL et al., 2008).

O relato priméario com relacdo a investigacdo de
HPV no tecido mamario é de 1992 quando, na Itélia, Di
Lonardo et al., usando a técnica de PCR (reagdo em cadeia
da polimerase), identificaram a sequéncia de DNA do
HPV-16 em aproximadamente 29% de 40 amostras de
tecido contendo o diagndstico de cancer de mama
emblocados em parafina e em 17% dos linfonodos
contendo cancer de mama metastaticos. Porém nessa época
raros estudos convincentemente demonstravam a presenca
de HPV oncogénico no tecido mamario humano de forma
a utilizar mais de uma metodologia, pois na época as
técnicas ainda eram pouco sensiveis a identificacdo
(LAWSON et al., 2006).

A existéncia do HPV tem sido mostrada por
muitos estudiosos como uma forte causa a condicédo de
virus neoplasico associado ao Cancer de Mama (DAMIN
etal., 2004; KAN et al., 2005; DE VILLIERS et al., 2005).
Uma Revisdo Sistemética foi realizada por Mamas et al.,
(2011), que incluiu diversos estudos originais, descrevendo
mais de 18 estudos que investigaram a associacao entre o
HPV e o Céncer de Mama, 15 mostraram uma relacéo
positiva.

AKkil et al. (2008), investigaram 113 cénceres de
mama metastaticos, e encontraram 69 que equivalia a 61%
dos casos de HPV de alto risco positivos; sendo que as
porcentagens estavam subdivididas entre os subtipos do

virus: HPV-16 (9%), HPV-18 (10%), HPV-31 (77%),
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HPV33 (56%) e HPV-35 (37%); sendo que no Brasil os
dois tipos mais comuns sdo os tipos 16 e 18, e sdo também
considerados 0s mais agressivos, com capacidade de
progressdo para um quadro invasivo. Entre estas amostras,
24 tecidos (34,78%) foram coinfectados com mais de um
subtipo de HPV. Uma solugdo para o diagndstico dos
baixos niveis de cdpias ou cargas virais de HPV seria
através da utilizacéo da técnica de PCR in situ (PCR-IS).

Antonsson et al. (2011), mostraram a prevaléncia
do DNA do HPV-18 por PCR em aproximadamente 50%
(27 de 54 pacientes jovens), quando confrontada as mais
idosas, as amostras dessas Ultimas se mostraram, apds a
hibridizacdo in situ serem negativas. JA Baltzell et al.
(2012), empregaram o PCR-IS, notaram o0 HPV-16 em 3%
(2 de 70 amostras) e por ISH 6% (4 de 70 amostras),
justificando a baixa concordancia entre os métodos pela:
menor porcentagem positiva, diferengas na sensibilidade
entre as técnicas utilizadas e os subtipos especificos de
HPV.

Em 2015 foi realizado um estudo pela
Universidade Federal do Ceara (UFC), mais
especificamente  na  Maternidade  Escola  Assis

Chateaubriand, em que demonstraram a presenca do DNA
do HPV em 39,63% dos 111 casos de cancer de mama
analisados, sendo que ndo existia nenhum trabalho
realizado na regido do Cearé que demonstrasse essa relacdo
do HPV com céncer de mama (BRASIL, 2015).

A sensibilidade e a especificidade da metodologia
escolhida sdo muito importantes no diagnéstico do HPV.
Porém, a maior parte destes estudos utilizam a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) primariamente a partir de DNA
de controle positivo, porém prejudicado pela fragilidade a
possiveis contaminagdes em laborat6rios e a incapacidade
para encontrar in situ o sinal para um tipo especifico
celular. Para enfrentar essas desvantagens, sdo utilizados
diversos métodos em biologia molecular que sao resistentes
a contaminagdo, como a técnica de hibridacdo in situ, que
utiliza sondas altamente especificas para identificar o tipo
viral em uma regido na célula positiva do tecido mamario
diagnosticado com a presenca de neoplasia. De acordo com
estes achados, é possivel observar que a PCR é mais

sensivel que a hibridizac&o in situ ou o southern blot, porém

a hibridizacéo in situ é mais especifica, por identificar a
localizacéo do virus na célula (BALTZELL et al., 2012).
CONSIDERACOES FINAIS

O HPV tem sido proposto como um agente causal
do cancer de mama, com base em inimeros relatos de tipos
de alto risco oncogénico do HPV nesses tecidos. S&o
necessarias novas investigaces com o intuito de elaborar
novas estratégias de diagnodstico, acdes preventivas e
terapéuticas para pacientes infectados com o HPV, Para se
evitar situacBes suficientes para a transformacédo
tumorigénica, espera-se que seja um evento precoce e
alteracfes acumulativas, ao longo dos anos, sejam 0 passo
inicial, de modo similar a carcinogénese cervical.

Por fim, existe a necessidade urgente de se obter
fatos adicionais, a fim de avaliar a possibilidade de
prevencdo do cancer de mama por meio de vacinas contra
0 HPV. A descoberta refor¢a a importancia da vacina
contra o virus que é disponibilizada atualmente para
meninas de 9 a 11 anos.
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