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O HPV E A INIBIGAO DOS GENES DE SUPRESSAO TUMORAL: UMA REVISAO

Verénica dos Santos Pires’ e Elenice Stroparo?

Resumo

Estudos recentes apontam o Papiloma Virus Humano (HPV) como o agente desencadeador
do cancer de colo do utero. Esse virus infecta o epitélio cutdneo e das mucosas sendo que sua
principal forma de transmissao se da através de relagdes sexuais. O HPV desenvolve seu potencial
oncogénico através de duas proteinas virais presentes em seu genoma: E6 e E7, as quais interagem
com proteinas reguladoras do ciclo celular, em especial as proteinas p53 e pRB, impedindo que
as mesmas atuem como supressoras de tumores. Sem o controle do ciclo celular, o virus promove
a proliferagéo indiscriminada de uma linhagem celular anormal com o seu genoma integrado, as
quais muitas vezes evoluem para as lesdes precursoras do cancer. Este trabalho consiste em uma
revisdo de literatura, cujo objetivo é descrever como o HPV desenvolve seu potencial oncogénico e
de que forma inibe as proteinas de supressao tumoral.

Palavras-chave: HPV. Proteina supressora de tumor p53. Patogenicidade. Cancer de colo do utero.
Genes supressores de tumor.

Abstract

Recent studies indicate the Human Papillomavirus (HPV) as the triggering agent of cervical cancer.
This virus infects the skin and mucosal epithelia, and its main form of transmission is through sexual
intercourse. HPV oncogenic potential develops across two viral proteins in its genome: E6 and
E7, which interact with regulatory proteins of the cell cycle, particularly proteins p53 and pRB,
preventing them act as tumor suppressors. Without control of the cell cycle, the virus promotes
indiscriminate proliferation of abnormal cell line with its integrated genome, which often progress to
cancer precursor lesions. This work consists of a literature review, whose objective is to describe
how the HPV develops their potential oncogenic and how inhibits the tumor suppressor protein.

Keywords: HPV. Tumor suppressor protein p53. Pathogenicity. Cervical cancer. Tumor suppressor
genes.

Introducao

O cancer de colo do utero, ou cancer cervical, € a segunda causa de cancer mais comum
entre as mulheres e € o terceiro com maior incidéncia em todo o mundo, sendo responsavel por uma
alta taxa de mortalidade (Sepulveda-Carrillo & Goldenberg, 2014).

O Papiloma Virus Humano (HPV) é o principal agente etioldgico infeccioso associado ao
desenvolvimento deste tipo de cancer. Estima-se que mais de 90% das mulheres que desenvolveram
cancer de colo do utero estiveram expostas ao HPV, indicando que a ocorréncia desse tipo de
cancer esta intimamente relacionada com a infecgao por este virus (Almeida & Oliveira, 2014).
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O HPV pode infectar tanto homens quanto mulheres, sendo que sua forma mais comum de
transmisséo ocorre por contato direto com a pele infectada, na maioria das vezes, contato sexual.
Ha também a eventualidade de contagio por meio de contato com as méos, pele, objetos, toalhas,
roupas intimas, inclusive pelo vaso sanitario, porém, estas possibilidades sdo muito mais raras
(Instituto do HPV, 2013).

O virus pode ficar latente no organismo e de forma assintomatica durante anos, sendo que
na maioria das pessoas, sera eliminado espontaneamente apos algum tempo. Entretanto, entre
os mais de 100 tipos diferentes de HPV existentes, 30 a 40 podem persistir no corpo durante um
periodo mais longo, podendo afetar as areas genitais de ambos 0s sexos, provocando alteragdes
nas células epiteliais, e desenvolvendo diversas doengas, como as verrugas genitais, os canceres de
colo do utero, vagina, vulva, &nus e pénis, além de alguns casos mais isolados, envolvendo tecidos
epiteliais como a pele, parte interna da boca, laringe, eséfago, podendo ser tanto benignos, como
a Papilomatose Respiratdria Recorrente (PRR), quanto malignos, como os canceres de orofaringe
(Instituto do HPV, 2013; Santos et al., 2011).

Segundo o Instituto do HPV (2013), o cancer cervical pode ocorrer em qualquer idade da
vida de uma mulher, porém, cerca da metade de todas as mulheres diagnosticadas com cancer de
colo do utero tem entre 35 e 55 anos de idade.

Os virus HPV, dos tipos 16 e 18, sdo os que causam cerca de 70% dos casos de cancer
de colo do utero, além de serem responsaveis também por até 90% dos casos de cancer de anus,
60% dos canceres de vagina e até 50% dos casos de cancer vulvar. Ja os tipos 6 e 11 causam
aproximadamente 90% das verrugas genitais e cerca de 10% das lesdes de baixo grau no colo do
utero (Sepulveda-Carrillo & Goldenberg, 2014).

A relagéo entre o HPV e o cancer de colo uterino, segundo Ferraz, Santos e Discacciati
(2012), ja esta bem estabelecida, uma vez que o ciclo de vida do HPV, assim como seu mecanismo
de acao sobre o ciclo celular da célula hospedeira, causa transformagdes neoplasicas e progressao
das lesdes precursoras para o cancer cervical. Tais transformagdes estdo associadas principalmente
a expressao de dois genes do HPV: E6 e E7, cujos produtos interferem no controle do ciclo celular,
tendo como alvos as principais proteinas de regulagédo do ciclo: a p53 e a pRB. Ao interferir no
controle destas proteinas no processo de divisdo celular, o HPV adquire potencial oncogénico,
levando a proliferacao desregrada de células anormais no colo do utero.

Em média, demoram de 12 a 15 anos entre o0 momento da infec¢cao pelo HPV e o
desenvolvimento do cancer cervical. Isso reforca o padrdao de que existem varios estagios no
processo de carcinogénese pelo HPV. Considerando esta lenta progressao, a identificacdo
de potenciais marcadores de proliferagdo celular e de lesdes, pode permitir a realizagao de um
diagnéstico precoce, melhorar de forma significativa o prognéstico da doencga (Ferraz et al., 2012).

Sendo assim, o presente trabalho visa compreender e explanar sobre o mecanismo pelo qual
o HPV é capaz de desenvolver potencial oncogénico, estabelecendo a relagao entre a expressao de
seus genes virais, e a inibicdo dos genes supressores de tumor, em especial a p53 e a pRB.
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2 Metodologia

Este trabalho consiste em uma reviséo bibliografica, para a qual realizou-se pesquisas nas
bases de dados Scielo, Pubmed e Lilacs, utilizando-se artigos publicados entre os anos de 2001
e 2014. As principais palavras-chave utilizadas foram: HPV, proteina supressora de tumor p53,
patogenicidade, cancer de colo do Utero e genes supressores de tumor. Como critérios de inclusao
selecionou-se estudos de revisdes de literaturas, adequados ao tema. Para exclusdo, foram
utilizados como critérios: estudos de casos clinicos, pesquisas clinicas, ou estudos voltados para
outras areas clinicas. Desta forma, foram selecionados os artigos utilizados como referencial tedrico
para o presente trabalho, os quais constaram nas referéncias do mesmo.

3 Discussao

3.1 O HPV

O HPV é um virus pertencente a familia Papillomaviridae, do género Papilomavirus. Mais de 200
tipos do virus ja foram descritos, os quais se distinguem entre si na sequéncia do DNA. Dentre estes,
aproximadamente 100 ja foram identificados como os que acometem o ser humano, e aproximadamente
50 destes infectam a mucosa do trato genital (Ferraz et al., 2012; Nakagawa et al., 2010).

O virus pode ser classificado como um Dna-virus, ndo-envelopado e relativamente pequeno,
considerando seus 55 nm de didmetro. Possui simetria icosaédrica e seu capsideo é composto por 72
capsOmeros. Seu genoma € uma molécula de DNA de fita dupla circular, constituido por aproximadamente
8.000 bases pareadas (Ferraz et al., 2012; Nakagawa et al., 2010; Souto et al., 2005).

O ciclo de vida do HPV esta relacionado ao processo de diferenciacdo e renovagao das
células do epitélio, uma vez que as células infectadas pelo HPV perdem a capacidade de controlar
o ciclo celular, permitindo a replicagao e a disseminacao do virus (Vidal et al., 2012).

Os diferentes tipos de HPV podem ser classificados como virus de alto ou baixo risco
oncogénico, de acordo com o comportamento do seu genoma no nucleo da célula hospedeira, e a
propensao a neoplasia que nela desenvolve. O HPV de baixo risco oncogénico permanece circular
no nucleo da célula hospedeira na forma epissomal, sem se integrar ao DNA da mesma. Ja o HPV de
alto risco oncogénico, integra o seu genoma ao da célula para fins de replicagao viral. A classificagao
dos principais tipos do virus HPV é apresentada na Tabela 1 (Nakagawa et al., 2010).

Tabela 1. Classificagao dos tipos de HPV de acordo com o risco de carcinogénese.

CLASSIFICACAO TIPO DO VIRUS

Baixo Risco 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,61, 70, 72 e 81.
Risco Intermediario 34, 57 e 83.

Alto Risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 e 58.

Fonte: Autor.
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O genoma do HPV é constituido por oito regides conhecidas como open reading frames
(fases de leitura aberta). Essas regides sdo divididas em trés sub-regides, sendo elas a regido
Precoce, a regido Tardia e a Longa Regiédo de Controle (LCR). A regido precoce, também conhecida
como regiao E (Early), possui seis genes que se expressam precocemente, sendo eles 0s genes:
E1, E2, E4, E5, E6 e E7. Por sua vez, a regiao tardia, também conhecida como regiao L (Late),

possui dois genes, L1 e L2, os quais se expressam tardiamente. Uma representacdo esquematica
do genoma do HPV é apresentada na Figura 1 (Souto et al., 2005).

L2

L1

Figura 1. Representagao esquematica do genoma do HPV.
Fonte: Ferraz et al. (2012).

Os genes E1 e E2 s&o responsaveis pela codificacdo de proteinas que s&o vitais para a
replicacdo do DNA viral e para o controle da transcricdo génica do virus. Mais especificamente, E1
tem relacdo com a replicagdo viral, enquanto E2 com a transcri¢ao e replicagdo. O gene E4, por sua
vez, relaciona-se com a maturagao e liberacao de novas particulas virais, bem como com a alteracao
da matriz intracelular. As proteinas E5, E6 e E7 estdo envolvidas no processo de transformacgao
celular e sdo importantes para a amplificagao do genoma. As regides L1 e L2 codificam as proteinas
virais dos capsideos durante os ultimos estagios da replicagao viral. A regido LCR fica localizada
entre as regides L1 e EB, e nela existem sequéncias estimuladoras e repressoras da transcrigao
viral, além de ser o ponto de origem da replicagao viral (Ferraz et al., 2012; Souto et al., 2005).

3.2 Fisiopatologia

No ser humano, o HPV tem maior predilecao por células do epitélio cutaneo e das mucosas,
em especial as do trato genital feminino. A renovacao do epitélio escamoso normal se da através
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do crescimento das camadas estratificadas, onde a célula basal se divide, e uma das células-
filhas migra para as camadas superiores do tecido iniciando sua diferenciagéo, enquanto a outra
permanece na camada basal com carater proliferativo, com o fim de perpetuar a linhagem (Feitosa,
2013; Vidal et al., 2012).

A patologia causada pelo HPV tem inicio nas células da camada basal da epiderme, as
quais apresentam receptor especifico para o virus. Este penetra na célula e em seguida migra para
0 nucleo, onde podera permanecer na forma epissomal ou integrar-se ao DNA da mesma. Apds
seu estabelecimento, o virus inicia sua replicagao, chegando ao numero aproximado de 50 a 100
epissomos por célula, sendo que quando a célula basal se divide, distribui os epissomos do HPV entre
as células-filhas também. Ja no que se refere aos virus HPV de alto risco oncogénico, seu genoma
tende a se integrar ao genoma da célula hospedeira, através da abertura das suas fitas de DNA
circular e algumas delec¢des que permitem esta integragdo. Com isso, o virus impede a parada do ciclo
celular, levando a proliferagéo indiscriminada das células do epitélio, dando origem a uma linhagem
de células anormais, conforme apresentado na Figura 2 (Ferraz et al., 2012; Vidal et al., 2012).

Integragdo do HPV no genoma da célula epitelial e progressao tumaorigénica fncdn

- disolisi
HPV integrado Gt

HPV epissomal

Membrana basar Célula epitelial basal

Derme Neoplasia invasiva

Figura 2. Ciclo de vida do HPV no epitélio escamoso: este pode apresentar-se na forma epissomal
ou integrado ao DNA da célula hospedeira. Integrado-se ao DNA, o virus bloqueia a parada do
ciclo celular ocasionando dessa forma o aparecimento de lesbes displasicas que podem progredir
para neoplasias cervicais e invasivas.

Fonte: Vidal et al. (2012).

Essas células anormais do colo do utero vao apresentar alteragdes patoldgicas de forma
e conteudo caracteristicas da infeccdo pelo HPV, como hiperplasia (acantose), coilocitose
(vacuolizagcao do citoplasma), disceratose, paraceratose e atipias nucleares. Esse processo de lesédo
celular recebe o nome de Displasia Cervical ou Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC). Normalmente
a NIC é classificada como de baixo ou alto grau, ou em trés categorias (NIC |, Il e lll), de acordo com
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o comprometimento epitelial e também pela caracterizagdo da perda gradual das fungdes celulares
basicas, como o controle da divisdo celular e a capacidade de amadurecimento. Quanto maior esta
graduagao, maior sera a possibilidade de desenvolver cancer de colo do utero no futuro (Feitosa,
2013; Instituto do HPV, 2013).

Em geral, o HPV no organismo humano se manifesta como infecgdo nos genitais tanto
em homens como mulheres provocando lesbes multiplas, localizadas ou difusas e de tamanhos
variaveis. A maioria dos virus é de baixo risco e podem provocar a formacgao de verrugas benignas
na pele e nas regides oral, anal, genital e da uretra. Ja os virus de alto risco sdo os responsaveis
pelo aparecimento de lesbes intraepiteliais, que podem ser precursoras de tumores malignos. A
localizagcado dessas lesdes em homens ocorre nas regides do pénis, sulco balano prepucial, regido
perianal e nas mulheres ocorre na vulva, perineo, vagina e colo do utero (Feitosa, 2013; Vidal et
al., 2012).

3.3 Ciclo Celular

No ciclo celular de divisdo das células, ocorre uma cadeia de eventos que leva a proliferagéo
celular através do processo conhecido por mitose (Ferraz et al., 2012). Essa cadeia de eventos
que leva a divisao celular é dependente de varios fatores de crescimento, que sdo estimulos
provenientes dos proto-oncogenes, ou seja, genes celulares normais, que atuam no controle
positivo ao crescimento e diferenciagao da célula. Por outro lado, ha uma segunda classe de genes
que atuam como reguladores negativos, ou seja, inibem a proliferacao celular. Estes genes sao os
chamados supressores tumorais (Guembarovski & Célus, 2008).

Esses genes fazem um controle rigoroso para que as células constituidas compreendam
todos os padrdes de normalidade. Se uma célula apresenta alguma anormalidade em seu DNA,
0Ss supressores tumorais param o ciclo celular para que a célula tenha a chance de reparar o dano
no DNA. Se esse dano for irreversivel, esses genes induzem o processo de apoptose nas células
acometidas (Ferraz et al., 2012; Lopes et al., 2002).

A divisdo celular compreende quatro fases: G1, S, G2 e M. Quando a célula ndo esta em
divisdo, é considerada em GO, sendo que nesta fase o DNA apresenta-se super-enovelado, com
atividade nuclear baixa. A fase G1 (gap 1 = intervalo 1) é considerada uma fase pré-sintética, onde
a célula aumenta de tamanho e prepara-se para duplicar o DNA. Ha também o inicio da ativacao
de proto-oncogenes e genes necessarios a sintese de ribossomos e traducdo de proteinas. A
replicacao do DNA se da na fase S (sintese), que permite que a célula duplique seus cromossomos.
O periodo de G2 (gap 2 = intervalo 2) por sua vez, compreende o intervalo entre o final da fase S
e o inicio da mitose propriamente dita. Durante essa fase, a célula se prepara para a mitose, por
essa razao pode ser chamada também de fase pré-mitética. Nela ha a sintese de componentes
para a mitose, como a producgao do fuso mitético. Por fim, na fase M (mitose), a célula-mae divide-
se ao meio, produzindo duas células-filhas iguais a si, promovendo a manutengdo do numero de
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cromossomos especifico da espécie. As fases G1 e G2 sao consideradas as fases de checkpoint,
onde havera a manifestacdo dos genes reguladores, os quais faram uma revisdo da célula, e
pausaram a replicagéo celular se houver dano no DNA. Se a reparagao do material genético néo
for possivel, os genes supressores tumorais induziram a célula a apoptose (ALMEIDA et al., 2005;
Ferraz et al., 2012; Rivoire et al., 2001).

Esse processo, a partir da fase G1, é regulado por proteinas chamadas ciclinas, as quais,
juntamente das proteinas chamadas quinases ciclina-dependentes, formam um complexo denominado
ciclina-CDK. Esses complexos uma vez ativos sido responsaveis pela fosforilagdo sequencial de
proteinas envolvidas na progressao do ciclo celular (Ferraz et al., 2012; Souza, 2012).

Ainda segundo os autores acima citados, uma dessas proteinas que sofre a fosforilagdo
€ a pRB, derivada do gene supressor tumoral RB. Essa proteina, na forma ativa (hipofosforilada)
encontra-se ligada ao fator de transcri¢gdo E2F, que € uma proteina de regulagcao génica que estimula
a transcrigao de varios genes envolvidos na fase S do ciclo, cuja fungao fica bloqueada durante esta
ligacdo, promovendo uma pausa no ciclo. Quando a pRB esta hiperfosforilada, através da acéo
dos complexos ciclina-CDK, a pRB passa a sua forma inativa, e libera a E2F, que pode entido dar
continuidade no ciclo celular.

As proteinas que atuam no controle negativo do ciclo celular, agem fazendo a inibigdo de
CDKs, por isso sdo chamadas de CDKIs. Além desta inibicdo, também bloqueiam a acao dos proto-
oncogenes. As principais CDKIs sao as proteinas p15, p16 e p21 que ao bloquearem a atividade
dos complexos ciclina-CDKs, exercem controle negativo sob a pRB, uma vez que impedem a sua
fosforilagdo. Com isso, o ciclo celular fica parado em G1 (Rivoire et al., 2001).

A proteina p53 é considerada a “guardia do genoma” uma vez que é ela que controla a
integridade da célula e de seus cromossomos. E tida como o principal gene de supressao tumoral,
pois além de atuar na paralisagao do ciclo, promove também o reparo do DNA e a indugao da
apoptose em casos de danos irreversiveis (Ferraz et al., 2012; Rivoire et al., 2001).

Esses danos celulares podem ser alteragcbes cromossdmicas, deplecdo de metabdlitos,
choque térmico, hipdxia, oncoproteinas virais e a ativagdo de oncogenes celulares. Esses danos
podem ocorrer durante o desenvolvimento de um cancer, uma vez que essas células tumorais sao
geneticamente instaveis e acumulam alteragdes cromossémicas (Pimenta, 2012).

Em situacdes de normalidade, a p53 identifica essas alteragcdes na célula, e promove a sua
recuperacgao, evitando assim o processo neoplasico. Porém, se ha alguma mutagao ou alguma forma
de inativagcéo da p53, isso promove um ambiente permissivo para a proliferagdo de células anormais,
gue é o que ocorre nos processos neoplasicos envolvendo o HPV (Pimenta, 2012; Souza, 2012).

3.4 O Potencial Oncogénico do HPV

O potencial oncogénico do HPV esta relacionado aos produtos dos genes E6 e E7. Essas
proteinas podem ser consideradas produtos de oncogenes, capazes de interagir com as proteinas
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reguladoras do ciclo celular, e em decorréncia dessa interagéo a célula é conduzida a transformacéo,
imortalizacéo celular e, consequentemente, ao cancer (Ferraz et al., 2012; Souto et al., 2005).

A proteina E7 interage e inibe a atividade da pRB. Essa interacdo permite que a proteina E2F
fique livre e atue na ativagao continua dos fatores transcricionais, o que desencadeia o processo
continuo de replicagcado do DNA. A E7 também é capaz de se ligar a p21 e p27, ambas CDKIs, o que
impede o controle do ciclo celular nos pontos de checagem (Souto et al., 2005).

A proteina E6 por sua vez, é capaz de associar-se a proteina p53, podendo impedir o efeito
supressor dessa proteina no ciclo celular. A E6 recutra proteinas celulares, como é o caso das
proteinas da familia AP (E6AP), que associam-se com a p53, formando o complexo p53-E6AP-EB,
0 que resulta na ubiquitinagado de p53 seguida por sua rapida degradagcao mediada por um complexo
proteossOmico. A E6 também esta relacionada com a degradagao da proteina pro-apoptética (Silva-
Filho et al., 2005; Souto et al., 2005).

Essa degradagao da p53 compromete a integridade do DNA replicado, causando instabilidade
cromossomal, imortalizacado e proliferacao de células anormais, favorecendo a formagao de tumor
(Ferraz et al., 2012).

3.5 Diagnoéstico do HPV

O diagnéstico da infeccao por HPV leva em conta o histérico do paciente, exames fisicos
e complementares. O exame fisico basea-se na analise das alteragdes provocadas pelo virus no
tecido alojado como no caso de condiloma cuminado, onde é essencial a verificagdo macroscopica
das verrugas caracteristicas da doenca. Ainda, no caso de duvidas sobre a etiologia das lesoes,
€ possivel fazer a confirmacao do diagndstico com o exame anatomo-patolégico da bidpsia das
verrugas. Além das alteragdes macroscépicas, se faz necessario o diagnéstico das lesdes que nao
sdo aparentes, que sao caracteristicas da maioria dos casos de malignidade. Essa a detecgao das
lesdes celulares é feita através dos exames citolégicos (Febrasgo, 2002; Magi et al., 2006).

O exame citoldgico mais comum é o Papanicolaou, que consiste na coloragado em citologia
esfoliativa de células descamadas da mucosa do epitélio vaginal e do colo do utero. As células sédo
fixadas em ldminas, tratadas com um corante nuclear de hematoxilina de Harris e contracoradas com
uma mistura de laranja G, eosina amarela e verde resistente. O tratamento confere cor caracteristica
aos nucleos e componentes citoplasmaticos, permitindo o diagnéstico morfolégico que se baseia
em caracteristicas microscopicas das células e dos componentes extracelulares (Feitosa, 2013;
Instituto do HPV, 2013).

Outros métodos para analise de lesdes celulares incluem os exames histopatoldgicos,
onde observa-se as alteragdes patoldgicas caracteristicas da infecgcao pelo HPV. A inspecao com
acido acético a 5% aumenta a sensibilidade da citologia e permite uma melhor identificacao de
lesdes precursoras do cancer cervical. O exame histopatolégico, além do diagndstico do HPV nas
formas clinica e subclinica, possibilita também a identificacdo de neoplasia intraepitelial, carcinoma
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microinvasivo e carcinoma invasivo. Exemplos de alteragdes epiteliais no aspecto histopatoldgico
sao apresentadas na Figura 3 (reiosa, 2013; Magi et al., 2006).

- . .

Epitélio normal Epitélio anormal

Figura 3. Comparativo entre epitélio normal e anormal.
Fonte: Instituto do HPV (2013).

A colposcopia € um exame feito por um aparelho chamado colposcépio, que aumenta de 10
a 40 vezes o poder de visao do médico, permitindo a identificagéo de lesdes na vulva, vagina, colo
do utero, pénis e na regido anal. Este exame é indicado em casos onde ja foi identificada alguma
anormalidade no exame citologico, com o intuito de saber a localizagdo precisa das lesbes para
coleta do tecido para a bidpsia, para fins de confirmagao diagnéstica (Febrasgo, 2002; Instituto do
HPV, 2013).

Todos esses exames acima citados, permitem realizar o diagnéstico indireto das infecgoes
pelo HPV. Testes de Imuno-histoquimica e Biologia Molecular por sua vez, permitem realizar o
diagnéstico direto do virus, pois realizam a detec¢gdo material genético do virus ou de particulas
virais do HPV. Os testes de detecgdo molecular mais utilizados sdo a PCR (Reagédo em Cadeia da
Polimerase), FISH (Hibridizac&o “in situ” Fluorescente) e a técnica de captura hibrida. Esses exames
sdo de extrema importancia, pois além de diagnosticar a forma latente da doenga, confirmam o
também o diagndstico das formas clinica e subclinica, além de identificar o tipo de virus envolvido
(Feitosa, 2013; Instituto do HPV, 2013; Magi et al., 2006).

3.6 Tratamento

O tratamento do HPV pode ser feito através de diversos métodos, cada um deles com seus
efeitos colaterais, limitagdes e variados graus de eficacia. O objetivo principal do tratamento é a
remogao das verrugas e lesdes condilomatosas, 0 que promove a cura da maioria dos pacientes.
Nenhum dos tratamentos sera considerado como o ideal, uma vez que este sofre influéncia de varios
fatores, como o tamanho, numero, local e morfologia das lesées, além de custos e disponibilidade
de recursos para o tratamento. A aceitacdo dos efeitos adversos por parte do paciente também
influéncia na escolha do método a ser utilizado (Feitosa, 2013; Souza & Catéo, 2012).
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As lesdes condilomatosas podem ser tratadas com a aplicacéo topica de agentes quimicos,
como a Podofilotoxina e o Acido tricloroacético, bem como com a utilizagdo da 5-fluoruracila,
Interleucina, e de imunoterapicos como Interferon (alfa e beta), Imiquimod e alguns retindides.
Outra opgéo de tratamento se da através da remocao fisica das verrugas, que pode ser através
de procedimento cirurgico, eletrocoagulagao, crioterapia, eletrocauterizagao e laserterapia. Essas

metogologias apresentam indices de cura entre 69% e 79% dos casos (Febrasgo, 2002; reiwsa,
2013).

Considerag¢oes Finais

Ap0ds a execucao o trabalho de revisao de literatura foi possivel perceber por quais razdes o
cancer de colo de utero é tdo predominante entre as mulheres e como a atuagao de seus oncogénes
influencia na evolugdo da doenca, e implica diretamente nos altos indices de mortalidade. A
identificacdo dos genes responsaveis pela evolugéo das lesdes para o cancer € um grande avango
no entendimento da doenca, porém, fica evidente que sao necessarios mais estudos em cima disso,
a fim de que este conhecimento possa ser aplicado no desenvolvimento de técnicas e tratamentos
mais eficazes, e principalmente, mais especificos, evitando assim muitos dos efeitos colaterais
que estdo agregados aos tratamentos atualmente utilizados. Desenvolver uma forma de inibir
especificamente os oncogénes, controlando assim a proliferagao celular e o curso da doenca, seria
um avanco significativo no que diz respeito a tratamento e prognéstico dos pacientes.

Sendo aBiologia Molecularuma das areas de atuagao do Biomédico, e de grande envolvimento
em todo o processo de identificacéo e isolamento do HPV e dos seus oncogénes, vislumbra-se uma
grande oportunidade de atuagdo na nossa categoria, no que diz respeito ao desenvolvimento de
pesquisas para tratamentos mais especificos e eficazes.
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