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Resumo: A infecgao pelo Papilomavirus Humano - HPV, do inglés “Human Papillomavirus” inicia-se quan-
do as particulas virais penetram no nucleo das células epiteliais da camada basal de epitélios de revestimen-
to, cujos queratindcitos em diferenciagdo replicam e transcrevem apenas genes precoces. O aumento da
replicagao, da transcri¢do e formagao do capsideo viral ocorrem apenas em células localizadas nas camadas
mais superficiais do epitélio. Quando as oncoproteinas E6 e E7 do HPV de alto risco sdo co-expressadas, ha
um efeito adicional nas anormalidades centrossdmicas e divisoes celulares, com participando do processo
de inativacdo de genes supressores de tumor. Entretanto, somente as oncoproteinas E6 e E7 ndo sao suficien-
tes para promoverem a transformacdo maligna de células humanas. Embora a relagdo entre Carcinoma de
Células Escamosas Bucal (CCEB) e o HPV, ainda néo seja bem definida, evidéncias recentes indicam o HPV
na participacgdo da etiologia desta lesao.

Palavras-chaves: HPV. Ciclo celular. Carcinogénese. Carcinoma de células escamosas.

Abstract: Human Papillomavirus (HPV) infection begins when viral particles penetrate in the nucleus of
the basal layer epithelial cells of epithelial linning, where differentiating keratinocytes replicate and trans-
cript only early genes. The increase of viral capsid replication, transcription and formation just happens in
cells which are located in the most superficial layers of the epithelium. The expression of E6 and E7 proteins
of high-risk HPV has additional effect in the centrosomics abnormalities and cell division, thus participa-
ting in the inactivation process of the suppressor tumour genes. However, only E6 and E7 oncoproteins are
not enough to promote the malign transformation of human cells. Although the relationship between Oral
Squamous Cell Carcinoma (OSCC) and HPV is not well defined, some evidences indicate the HPV presence
in the ethiology of this disorder in addition to other known risk factors.
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INTRODUCAO

A proposta desse trabalho foi realizar uma
revisdo de literatura, discutindo os mecanismos pe-
los quais este grupo de virus atua no processo da
génese de neoplasias malignas, abordando as prin-
cipais interagdes entre as proteinas virais com mo-
léculas relacionadas ao ciclo celular.

Analisando-se as taxas de mortalidade das
macrorregioes do Brasil, o cAncer, em geral, ¢é en-
contrado em diferentes situacdes, incluido entre
as primeiras causas de morte, ao lado das doengas
do aparelho circulatdrio, causas externas, doengas
do aparelho respiratorio, afec¢does do periodo peri-
-natal e doengas infecciosas e parasitarias. O Car-
cinoma de Células Escamosas (CCE) é a neoplasia
maligna mais comum na cavidade bucal, represen-
tando, aproximadamente, 90% dos tumores malig-
nos da boca.

O Carcinoma de Células Escamosas de Boca
(CCEB) ¢ considerado agressivo por estar associa-
do a uma acentuada morbidade e alta taxa de mor-
talidade, com uma sobrevida menor que 50% em
longo prazo. Isto pode ser explicado pelo fato do
CCEB ser um processo amplo, que ocorre em toda
a cavidade bucal, levando a ineficiéncia quando se
emprega uma modalidade de tratamento restrito a
lesao (DE PAULA et al., 2009).

Embora o papel do fumo na etiologia do
CCEB esteja bem estabelecido na literatura, este
ndo é o unico fator etioldgico desta doenca. Re-
centemente, tem se destacado o possivel papel dos
virus da familia Papillomaviridae, principalmente
o subtipo 16, e o CCEB. Evidéncias sugerem que a
infecgao por certos tipos de HPV pode levar a alte-
racdo na fungdo e expressdo da proteina P16. Além
do mais, o HPV 16 estd relacionado com a hiperme-
tilagao do gene P16.

Os Papilomavirus humano - HPV, do inglés
“Human Papillomavirus” sdo virus de DNA que in-
fectam os queratindcitos de epitélio de revestimen-
to ou de mucosa de revestimento, podendo induzir
disturbios do crescimento e/ou da diferenciagdo
celular, tais como, hiperplasia ou neoplasias benig-
nas e malignas (CHANG et al., 1991; DE VILLIERS,
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1989; SCULLY et al., 1988). As oncoproteinas E6 e
E7 do HPV de alto risco podem inativar produtos
dos genes envolvidos na repressao do crescimento e
divisdo celular. Esses virus tém um importante pa-
pel na génese de neoplasias malignas (MUNGER et
al., 2002), como o Carcinoma de Células Escamo-
sas de Colo de Utero (CCECU) (PETE et al., 2002).
Recentemente, tém sido observadas associagdes
do HPV de alto risco com o CCE em outros sitios,
como por exemplo, o Carcinoma de Células Esca-
mosas de Orofaringe (CCEO) (D’'SOUZA et al,
2007). De forma geral, nos CCE que acometem a re-
gido de cabega e pescoco, 0 DNA viral é encontrado
em cerca de 35% dos casos, sendo que destes, 40%
apresentaram infec¢do pelo HPV-16 (MCKAIG et
al., 1998).

REVISAO DE LITERATURA

O HPV ¢ um pequeno virus de DNA néo-
-envelopado, com “virion” de, aproximadamente,
55 nm de diametro. Apresenta DNA circular de fita
dupla, com cerca de 8000 pares de bases (pb) e 10
Open Reading Frames (ORFs), exibindo tropismo
por células epiteliais (MUNGER et al., 2002). O Co-
mité Internacional de Taxonomia de Virus conside-
ra HPV uma familia taxondmica distinta, Papillo-
maviridae (DE VILLIERS et al., 2004).

O genoma do HPV pode ser dividido em
trés regides principais: regido longa de controle
(LCR), regido precoce (E) e regido tardia (L), sendo
as duas ultimas regides separadas por um local de
poliadenilagdo. A LCR ¢ um segmento de, aproxi-
madamente, 850 pb, correspondente a 10% do ge-
noma, nao apresenta fun¢ao codificante e contém
a origem de replicagao (ORI), bem como os locais
obrigatérios da transcrigdo (BERNARD, 2002). A
regido precoce corresponde a mais de 50% do ge-
noma, onde se localizam seis ORFs responsaveis
pela codificagdo das proteinas (E1, E2, E4, E5, E6 e
E7) envolvidas na regulagao da replicagdo e do ciclo
de vida viral (DANOS et al., 1982). A regido tardia
corresponde a uma regido codificante que traduz as
proteinas individuais e as proteinas estruturais (L1
e L2) do capsideo viral (DUENSING et al., 2004).
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O HPV tem a particularidade de se man-
ter na forma de plasmideos e se associar a histonas
celulares, conduzindo a estruturas mini-cromosso-
mais quando o genoma se encontra no nucleo da
célula hospedeira (TUREK et al., 1996). Os virus
classificados como de baixo risco de transformagao
maligna ndo possuem a capacidade de integrarem
seu material genético ao da célula hospedeira e,
portanto, ndo imortalizam queratinécitos huma-
nos. Quanto aos de alto risco, esses sao capazes de
se integrarem ao genoma e imortalizam queratiné-
citos (SUMMERSGILL et al., 2000; ZUR HAUSEN,
1996).

Cerca de 200 subtipos de HPV ja foram
identificados, sendo considerados de alto risco o
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 68, 73,
e 82, e, os de baixo risco, o HPV 6, 11, 40, 42, 43,
44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108 (Bosch et al., 2002).
Mais de 99% dos Carcinomas de Células Escamosas
Cervical (CCEC) e 20% dos Carcinomas de Célu-
las Escamosas Bucal (CCEB) foram associados com
subtipos de HPV de alto risco (MUNGER et al.,
2002).

Oncoproteinas do HPV de importancia na carci-
nogenese

A infec¢do pelo HPV inicia-se a partir do
momento em que as particulas virais penetram no
nucleo das células epiteliais da camada basal, cujos
queratinocitos em diferenciagdo replicam e trans-
crevem apenas genes precoces. O aumento da re-
plica¢ao, da transcricao e da formacao do capsideo
viral ocorrem apenas em células localizadas nas
camadas mais superficiais do epitélio (HUH et al.,
2005).

O processo de infec¢ao pelo HPV pode ser
compreendido através do entendimento das fun-
¢Oes das proteinas virais E1, E2, E4, E5, E6 e E7.

Proteina E1: A proteina E1 é necessdria na
iniciacdo e elongac¢ao do DNA viral. Possuindo pa-
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pel de helicase, interage positivamente com a DNA
polimerase a, a primase e as single strand base
(SSBs) da célula hospedeira (Stubenrauch et al,
2000). A atividade da proteina E1 ¢é regulada pelos
processos de degradagao protéica pos-transcricio-
nal, ubiquitinagdo e sumoila¢ao (Rangasamy et al.,
2000). Dentre as proteinas expressas pelo HPV, sa-
be-se que a OREF, tanto da L1 quanto da E1, é a mais
conservada entre os diferentes subtipos do HPV
(ZUR HAUSEN, 1996).

Proteina E2: A sintese de um novo genoma
viral inicia-se na ORI, que é regulada principalmen-
te pelas proteinas virais E1 e E2. Acredita-se que a
E2 previna a condensagdo do DNA na ORI. Am-
bas as proteinas, depois de ligadas, interagem com
a maquinaria celular de replicagdo do DNA viral e
com a expressao dos genes virais (de Villiers et al.,
1994; Zur Hausen., 1996). Além disso, E2 interage
positivamente com co-reguladores desse processo
transcricional (HOU et al., 2000).

Proteina E4: A proteina E4 ¢ originada de
transcritos de RNA viral, formados por um me-
canismo de “splicing” entre a ORF E1 e a ORF E4
(ZUR HAUSEN, 1996). Apesar de sua funcio, ain-
da, ndo estar bem definida, a proteina E4 nao ¢é re-
quisitada para a transformagdo ou persisténcia do
plasmideo, sendo encontrada exclusivamente nos
epitélios infectados e diferenciados (DOORBAR et
al., 1986).

Proteina E5: Sdo proteinas hidrofdbicas es-
timuladoras do crescimento em células infectadas
com HPYV, principalmente quando associadas ao
gene E7, embora seja uma proteina de atividade de
transformacao fraca. A proteina E5 tardia, no en-
tanto, tem reduzido a degradagao de receptores de
fatores de crescimento (PIM et al., 1992). A ORF
que codifica E5 é frequentemente deletada em cén-
cer cervical, sendo dispensaveis para a manutenc¢ao
da malignidade na carcinogénese (ZUR HAUSEN,
1996).
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Proteina E6: A oncoproteina E6 em subtipos
de HPV de alto risco expressa primeiramente anor-
malidades nucleares como consequéncia da persis-
téncia de cinases, além de estimular a enzima telo-
merase (DUENSING et al.,, 2004; KLINGELHUTZ
et al., 1996). As anormalidades centrossdmicas so-
mente sdo expressas depois de um periodo prolon-
gado de alteragdes (BUNZ et al., 1998; COURSEN
et al., 1997). Tem como principal fungéo ligar-se a
proteina supressora de tumor TP53, destinando-a a
degradacdo por, ubiquitinagao, e, dessa forma, blo-
queando os genes associados ao fendmeno apoptd-
tico. Esse mecanismo contribui para a instabilidade
genomica (Figura 1).

Proteina E7: A oncoproteina E7 em HPV
de alto risco, também, predispde ao acumulo de
anormalidades cromossomais, a indugdo de anor-
malidades nos centrossomos, nos mecanismos de
supressdo tumoral e ao desenvolvimento de aneu-
ploidias, contribuindo para a progressao maligna.
A similaridade com a proteina E6 sugere um rela-
cionamento evolutivo entre essas duas proteinas
(DUENSING et al., 2004). O alvo mais conhecido
da E7 ¢é a proteina retinoblastoma (pRb), além das
proteinas p107, p130 e p600 (DUENSING et al.,
2000; HUH et al., 2005). Quando a célula recebe
estimulo para se dividir, as ciclinas do tipo D ligam-
-se as quinases CDK4 e CDK®6, que, agindo sobre a
fosforilagao da proteina pRb, sdo reguladoras da di-
visao celular. A pRb hipofosforilada se liga ao fator
transcricional E2F e impede a ligacdo deste ao DNA
(FREGONESI et al., 2003). A pRb mutada ou ligada
a oncoproteinas virais nao se liga ao E2F, permitin-
do que esse fique livre e estimule continuamente a
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multiplicagao celular (SANTAROSA et al., 2004).

O mecanismo de repressdo da proteina E2F
¢ controlado nao s6 pela ligagdo com a proteina pRb,
mas também pela atividade com um grupo de pro-
teinas denominado histonas deacetilases (HDACs)
(Brehm et al., 1998; Weintraub et al., 1995), que
também possuem afinidade com a proteina E7 do
HPV de alto risco. Pesquisas recentes indicaram
que a proteina E7 liga-se as HDACs independente-
mente da relagdo dessas oncoproteinas com a pRb.
As HDAGC: acetilam fatores de E2F resultando em
uma diminui¢ao de sua atividade funcional (LON-
GWORTH et al., 2004).

A interagdo das proteinas da familia Rb
pode ocorrer tanto com a oncoproteina E7 do HPV
de alto risco, quanto com a do HPV de baixo risco.
Apesar da ocorréncia de uma grande similaridade
entre essas oncoproteinas, ha uma modificagdao dos
aminodcidos localizados no dominio CR2 (Ciccoli-
ni et al., 1994), local de interagdo destas com a Rb.
Uma simples mudanca nesses aminoacidos pode
resultar em aumento da afinidade com as proteinas

da familia Rb (HECK et al., 1992).

A proteina E7 tem uma relagdo direta com
o complexo hipofosforilado da pRb de forma ativa.
Alguns estudos, porém, mostraram a interagao da
proteina E7 com a proteina p53 (ZUR HAUSEN,
1996), induzindo a interrupgao do ciclo celular em
G1 (DEMERS et al., 1994; HICKMAN et al., 1994).
A E7 pode, ainda, impedir os pontos de checagem
da p53, principalmente na passagem para a fase S
(CROSS et al., 1995; WALDMAN et al., 1996) (Fi-
gura 1).

72



UNIMONTES CIENTIFICA
Montes Claros, v.12, n1/2 - jan./dez. 2010

Figura 1 Modelo representando a atuagdo das oncoproteinas E6 e E7 do HPV no ciclo celular. As setas claras mostram as agdes funcionais fisi-
oldgicas das proteinas dos genes supressores de tumor TP53 e Rb sobre o controle do ciclo celular (checkpoint). As escuras indicam a agdo das
proteinas E6 e E7 sobre as proteinas pRb e p53, possibilitando a ocorréncia de mitose atipica .

Quando as oncoproteinas E6 e E7 do HPV
de alto risco sdo co-expressadas, ha um efeito adi-
cional nas anormalidades centrossdmicas e divisdes
celulares (DUENSING et al.,, 2000; DUENSING
et al., 2004), além da participa¢ao do processo de
inativagao de genes supressores de tumor (HUH et
al., 2005). Foi demonstrado que as proteinas E6 e
E7 podem se ligar a proteina RAD, dificultando o
mecanismo de reparo do DNA apos a ocorréncia
de lesoes (HALL et al., 1996; SANTAROSA et al,,
2004). Entretanto, somente as oncoproteinas E6 e
E7 ndo sdo suficientes para promoverem a transfor-
magao maligna de células humanas (DUENSING et
al., 2000; HUH et al., 2005).
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Mecanismos Epigenéticos da Infec¢ao do HPV

O genoma do HPV pode ser perdido, tor-
nar-se mutado ou ser transcricionalmente silen-
ciado por genes supressores de tumor (ZHENG et
al., 2006). Além disso, varios reguladores negativos
importantes tém sido identificados na transcri¢ao
do DNA do HPYV, tais como o fator de transcri¢do
Oct-1, o receptor nuclear para II-6, o NF-II-6, os re-
ceptores de acido retindico e YY-1 (HA et al., 2004).
Entretanto, reguladores transcricionais positivos
como os glicocorticdides, que sdo capazes de se as-
sociarem a regiao upstream de diversos subtipos do
HPYV, induzindo o aumento do nivel da expressao
tanto da E6 quanto da E7, também foram identifica-
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dos em lesdes malignas (MITRANI-ROSENBAUM
et al., 1989).

A frequéncia de hipermetilagdo foi associa-
da ao aumento significativo da severidade das lesoes
neoplasicas, em associagdo com a inativagao dos ge-
nes supressores de tumor (LIN et al., 2005), como
o TP53 e a Rb. Esses genes sao mediados pelo gene
TP16INK4A, um gene supressor de tumor inibidor
de quinase (AKANUMA et al., 1999; FREGONE-
SI et al,, 2003). Recentemente, mutagdes no gene
TP16INK4A foram observadas em casos CCECP
HPV-positivo, e também apresentando ocorréncia
em tumores que tinham os genes TP53 e Rb inati-
vados (HUH et al., 2005).

Os telomeros funcionam como um prote-
tor da integridade cromossomal assegurando que
a informacgao genética seja perfeitamente copiada
durante a mitose. A atividade da enzima telome-
rase esta restrita as células embrionarias e ausente
em células somaticas (LIU, 1999). Estudos recentes
demonstraram o envolvimento da oncoproteina E6
no mecanismo de ativa¢ao da expressao de subuni-
dades catalisadoras da telomerase hTERT. Entretan-
to, células “in vitro” ndo se tornaram imortais logo
apos a adigdo da E6, indicando que a ativagdo so-
mente da telomerase é insuficiente para o fendme-
no da imortalizagdo celular (ZUR HAUSEN, 1996;
ZUR HAUSEN, 2002).

Papilomavirus Humano e o CCE

O cancer ¢ a segunda causa de morte por
doen¢a no Brasil. Em algumas regides, como na re-
gido Nordeste, os canceres ficam apenas 0,02 pontos
percentuais a menos de doengas comuns como as
doengas infecciosas e parasitarias. Nas demais re-
gides do Brasil, as neoplasias seguem-se as doengas
cardiovasculares, como causa de morte, e, sua pro-
porcionalidade aumenta a medida que se desloca
para o sul do Brasil: 7,83% (Regiao Norte), 9,89%
(Regido Centro-Oeste), 11,93% (Regido Sudeste) e

S.; VIANA, A. G.; DE-PAULA, A. M. B.; GUIMARAES, A. L. S.

15,19% (Regido Sul) (MINISTERIO DA SAUDE,
2007).

O CCEB ¢ o sexto carcinoma mais comum
do mundo e representa aproximadamente 90% dos
tumores malignos da boca. A cada ano, nos EUA,
sao diagnosticados aproximadamente 30.000 no-
vos casos e 7.800 dbitos em decorréncia do CCEB
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007). A estimativa de
incidéncia de céncer de boca, para 2008 no Brasil,
aponta esse tumor como o sexto mais frequente
entre os homens (com 10.060 casos estimados) e o
nono entre as mulheres (com 3.410 casos estima-
dos) (MINISTERIO DA SAUDE, 2007). A incidén-
cia de CCE aumenta com a idade, sendo maior apds
0s 40 anos de idade, e mais comum no sexo mascu-
lino (SCULLY et al., 2001).

O diagnoéstico do CCEB ¢ realizado através
de um exame histopatolégico com a obtengdo de
um fragmento representativo do tumor mediante
uma bidpsia do tecido neoplasico. O CCEB ¢é ca-
racterizado histologicamente por ilhas e corddes
invasivos de células epiteliais malignas, que mos-
tram diferenciacdo em dire¢ao a uma morfologia
escamosa. Surgem como lesdes in situ, restritas ao
epitélio, algumas vezes com dreas circundantes de
displasia epitelial (SCULLY et al., 2001).

A carcinogénese bucal ¢ um processo mul-
tifatorial, caracterizado por alteragdes genéticas,
epigenéticas e fenotipicas (AKRISH et al., 2004;
MEHROTRA et al., 2006). Muitas dessas alteracoes
envolvem a ativac¢do de vias de sinalizacdo metabd-
licas que favorecem o crescimento celular e as ca-
racteristicas de sobrevida da célula. Considerando
os fatores de risco para o céncer de cabega e pes-
cogo, estudos mostram que individuos tabagistas
apresentam um risco aumentado para a doenga; o
etilismo, também, exerce um efeito sinérgico, exa-
cerbando, assim, o risco para o desenvolvimento
do cancer (DE PAULA et al., 2009; SCULLY et al.,
2001).
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O tabagismo e o etilismo estao causadores,
em 75%, de todos os cinceres de cabeca e pescoco.
Evidéncias tém sugerido que a Leucoplasia Bucal
e o Liquen Plano Bucal sao lesdes potencialmente
malignizaveis na boca (DE PAULA et al., 2009). Se-
gundo a Organiza¢do Mundial de Satde, Leucopla-
sia Bucal (LB) é um termo clinico usado para de-
finir uma lesdo Branca (placa ou macula) que nao
se caracteriza como nenhuma outra lesdo especifica
(WARNAKULASURIYA, 2009). Ja o Liquen Plano
Bucal (LPB) é classificado como uma doenga imu-
nologicamente mediada (GONZALEZ-MOLES et
al., 2008).

Geralmente, o CCEB se desenvolve a partir
de uma displasia epitelial que progride até que as cé-
lulas do epitélio displasico invadam o tecido conjun-
tivo adjacente. Porém, nem sempre esta progressao
epitelial pode ser observada (GONZALEZ-MOLES
et al., 2008). Este fato dificulta o estabelecimento de
um prognostico correto através das caracteristicas
morfoldgicas das lesdes pré-malignas.

Estudos moleculares para rastreamento de
genes candidatos ao processo de transformacgao
maligna vém sendo utilizados com muita frequén-
cia a partir dos anos noventa. O termo campo de
cancerizagdo foi inicialmente descrito para se refe-
rir as margens do crescimento de um tumor, ocor-
rendo um processo de transformacgdo progressiva
de epitélio normal para neoplasico, sem a destrui-
¢do progressiva do epitélio normal pelas células
cancerosas pré-existentes. Evidéncias sugerem que
a mucosa adjacente ndo maligna (com aspecto de
normalidade) no campo de cancerizagao também
exibe importantes distirbios genéticos. Além disso,
a regido do campo de cancerizagao é susceptivel ao
desenvolvimento de focos independentes de trans-
formagdo maligna (GARCEA et al., 2005). Apesar
dos grandes esfor¢os, nenhum marcador de prog-
nostico efetivo foi desenvolvido.
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E importante ressaltar que grande par-
te destes estudos avaliaram somente alteracdes na
sequéncia de DNA. Recentemente, as alteragdes
epigenéticas tém ganhado destaque no contexto
da etiopatogénese das doengas (BIRD, 2007). Em
contraste a alteragdes de base genética, as modifica-
¢Oes epigenéticas sdo processos que podem alterar
a expressdo génica sem, no entanto, modificar a se-
quéncia dos nucleotideos; podem ser herdaveis no
genoma durante a divisdo celular. Por ndo alterar a
sequéncia do DNA, essas modificagées podem ser
reversiveis (FEINBERG, 2004). Essas caracteristi-
cas fazem desses mecanismos alvos atrativos para
intervengdes terapéuticas em relagdo ao céncer.

Aproximadamente 15% de todos os cance-
res no mundo parecem estar associados com infec-
¢Oes virais. Muitos virus sao aceitos como o prin-
cipal agente etiologico de determinados tipos de
cancer. A associa¢do dos virus HPV de alto risco
com o CCEB tem sido observada por varios traba-
lhos. O desenvolvimento de técnicas sensiveis para
detec¢ao de HPV foi responsaveis por um aumento
da prevaléncia do HPV 16 em pacientes com carci-
noma (PETE et al., 2002).

Algumas infec¢des virais tém gerado al-
teracdes epigenéticas associadas a carcinogéne-
se. Um exemplo disso é a hipermetilagdo do gene
TP16INK4A e do receptor de estrdgeno, causada
pela infeccdo por virus da hepatite B e C, que leva
ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.
Recentemente, foi observado que a presenga do
HPYV pode levar a hipermetilagio do TP16INK4A,
através do aumento da enzima dimetil transfera-
se 3b (DNMT3b) em pacientes ndo fumantes e do
sexo feminino com carcinoma de pulméo (LIN et
al., 2005). Outro fator importante é que a detec¢ao
do HPV-16 relaciona-se, nesse caso, com a inativa-
¢do dos genes TP53 e PRb via expressdo das onco-
proteinas E6 e E7, respectivamente.
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Embora alguns autores demonstrem que o
habito tabagista e a infecgdo pelo HPV possam atu-
ar de forma sinérgica no processo da carcinogénese
bucal, via carcinégenos quimicos que atuam poten-
cializando as agdes das oncoproteinas do HPV e/
ou causando imunossupressdo tornando o tecido
mais susceptivel a infec¢do pelo virus, evidéncias
demonstram que tumores associados a infec¢ao por
HPV de alto risco representam um subgrupo dis-
tinto daqueles associados a habitos tabagista e etilis-
ta. Os diferentes achados na literatura associam-se
aos diferentes métodos de detecgdo viral, em que o
destaque ¢ a reagdo em cadeia da polimerase, méto-
do mais sensivel na deteccdo do DNA viral. Ainda, a
grande varia¢ao dos achados relatados ¢ justificada
pela variagdo nas amostras utilizadas: parafinado ou
fresco.

CONSIDERACOES FINAIS

A identifica¢io do HPV em muitas lesdes
tem possibilitado a analise de muitos alvos mole-
culares de atuagdo das oncoproteinas E6 e E7. Essas
proteinas, principalmente aquelas dos subtipos de
alto risco, possuem importantes fungées modula-
doras do ciclo celular, bem como em outros meca-
nismos associados a patogénese viral.

Embora alguns estudos demonstrem a forte
associacdo entre a infeccao do HPV de alto risco e
o desenvolvimento do cancer bucal, os métodos de
detec¢ao do DNA viral devem ser aperfeicoados a
fim de obter resultados mais consistentes.
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