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RESUMO

O cancer de mama (CM) é lider de incidéncia e mortalidade em mulheres,
excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma. A depender do ponto de vista de
observagédo da doencga, pode-se considerar sua histologia, extensédo e presenca de
moléculas, sendo estas caracteristicas fundamentais para definir fatores etiolégicos,
opcgdes terapéuticas e potencial prognostico. Apesar de possuir estratificacoes
moleculares detalhadas, continua apresentando carater multifatorial e contando com
diversas condigdes que contribuem para a sua carcinogénese. Dentre os possiveis
antecedentes de risco que acometem a mulher, a infeccido pelo Papilomavirus
Humano (HPV) segue em estudo. A modulagao das oncoproteinas E5, E6 e E7 pode
estar envolvida na carcinogénese mamaria, contudo, ainda nao é definida como
estas oncoproteinas podem ocasionar a transformacg&o maligna no tecido mamario.
Em virtude disso, o presente estudo pretende realizar um levantamento bibliografico,
utilizando as bases PubMed, ScienceDirect, MDPI, Official Journal of the National
Comprehensive Cancer Network (JNCCN), Biblioteca Digital de Teses e
Dissertacdes da UFPE e Portal de Periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (Capes), com o objetivo de associar a presenca do
HPV como fator para a carcinogénese, assim como analisar as atividades das
oncoproteinas E5/E6/E7 e suas integragées na modulagéo do cancer de mama. Os
68 materiais utilizados, para embasamento teorico, seguiram como critérios de
selegcdo a publicagdo entre 2006 e 2025 (até abril) e preferéncia pelo idioma inglés
ou portugués, contemplando o tema-alvo. Apés resultados e discusséo, constatou-se
que apenas 12 artigos levantaram a relagao entre cancer de mama e HPVs de alto
risco (hr-HPVs), na qual 50% (6) dos artigos ndo possuia opinido esclarecida sobre a
situagdo-problema e, por isso, mais pesquisas devem ser dirigidas a solugéo desta

tematica, com o intuito de respaldar o que foi defendido por 6 dos autores ou néo.

Palavras-chave: HPV; Mulheres; Oncogénese; Perfil de saude; Proteinas
oncogénicas.



ALMEIDA, Mariana Salgueiro de. Modulation of E5, E6 and E7 oncoproteins in
breast cancer: narrative literature review. 2025. 53 f. Trabalho de Conclusdo de
Curso (Graduagado em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
2025.

ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the leading cause of incidence and mortality in women,
excluding non-melanoma skin cancer. Depending on the point of view of observation
of the disease, its histology, extension and presence of molecules can be considered,
these characteristics being fundamental to define etiological factors, therapeutic
options and potential prognosis. Despite having detailed molecular stratifications, it
continues to present a multifactorial character and has several conditions that
contribute to its carcinogenesis. Among the possible risk antecedents that affect
women, infection by the Human Papillomavirus (HPV) is still under study. The
modulation of oncoproteins E5, E6 and E7 may be involved in breast carcinogenesis;
however, it is not yet defined how these oncoproteins can cause malignant
transformation in breast tissue. Therefore, the present study aims to conduct a
bibliographic survey using the PubMed, ScienceDirect, MDPI, Official Journal of the
National Comprehensive Cancer Network (JNCCN), Digital Library of Theses and
Dissertations of UFPE and Periodicals Portal of the Coordination for the
Improvement of Higher Education Personnel (Capes) databases, with the objective of
associating the presence of HPV as a factor for carcinogenesis, as well as analyzing
the activities of oncoproteins E5/E6/E7 and their integrations in the modulation of
breast cancer. The 68 materials used for theoretical basis followed as selection
criteria the publication between 2006 and 2025 (until April) and preference for the
English or Portuguese language, covering the target theme. After results and
discussion, it was found that only 12 articles raised the relationship between breast
cancer and high-risk HPVs (hr-HPVs), in which 50% (6) of the articles did not have
an informed opinion on the problem situation and, therefore, more research should
be directed to the solution of this theme, with the aim of supporting what was

defended by 6 of the authors or not.

Key words: HPV; Women; Oncogenesis; Health profile; Oncogenic proteins.
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1 INTRODUGAO

O céancer de mama € o lider quando se trata de incidéncia e
mortalidade no mundo, configurando um problema de saude complexo e prevalente
para milhdes de pessoas (Obeagu; Obeagu, 2024). Em 2022, as neoplasias
mamarias corresponderam a 11,6% de todos os casos de cancer no mundo (Bray et
al, 2024), enquanto no Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA), a estimativa para o triénio 2023-2025 é equivalente a 10,5% para canceres
de mama (INCA, 2024).

O autoexame das mamas, considerado uma intervengao simples e
nao invasiva, que pode ser realizado por qualquer mulher de seu préprio lar, € um
dos primeiros passos na triagem para o cancer de mama, mas n&o substitui o
modelo diagnédstico, pois, em muitos casos, o nédulo é imperceptivel ao toque.
Através da palpacédo, as mulheres comegam a construir uma relagdo de maior
proximidade com a aparéncia, a consisténcia e o contorno de suas mamas, podendo
passar a procurar centros de saude, quando notam que algo n&o vai bem em seu
corpo (Radhakrishnan, 2024).

Para a entrega de um laudo diagnéstico fidedigno a paciente, é
necessario realizar uma triade diagndstica composta pela avaliagao fisica, seguida
de exames de imagens e, por fim, analises citoldgicas ou histolégicas (Bernardes,
2019). No ambito morfologico, o cancer de mama é dividido em tipos ndo especiais,
incluindo as neoplasias ductais e lobulares e os tipos especiais, com caracteristicas
medulares, mucinosas e tubulares (Kumar et al, 2018). Adjunto a esta classificagao,
a doenca pode ser estratificada em in situ ou invasiva. O carcinoma de mama
pré-invasivo, isto €, carcinoma ductal in situ (CDIS) é aquele em estagio 0 que conta
com células epiteliais proliferando-se, de forma que foge dos padrdes, no sistema
ductal lobular mamario, sendo mais facilmente trataveis (Wang et al, 2024, Batista,
2020). Molecularmente, a sua classificagdo pode ser distribuida em Luminal A,
Luminal B, HER-2 e Basal-like (Triplo negativo, TN) (Ignatiadis; Sotiriou, 2013).

A neoplasia de mama é uma doencga altamente heterogénea e a sua
complexidade pode ser melhor explicada por fatores predisponentes a sua
causalidade, tais como estilo de vida (tabagismo, sedentarismo e alcoolismo), idade
(50 a 69 anos), sexo (feminino), menarca precoce, entrada tardia na menopausa,

maior densidade de tecido mamario e reduzido ou nenhum periodo de
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amamentacado (Dias; Floté; Valejo, 2022), ja que a lactagdo constitui um fator
protetivo ao cancer de mama, porque o ato de sucgao da mama contribui para a
producao da prolactina, que atuando no eixo hipotalamo-hipdfise, reduz a atuacao
de estrogénio e progesterona e contribui para a ndo ativacdo dos receptores
tumorais (Silva; Faustino; Silva, 2022). Todavia, os exossomos extraidos do leite
materno também podem influenciar negativamente o mecanismo de carcinogénese.
O fator de transformacao do crescimento beta (TGF-B) isolado destes exossomos
induz a proliferagdo de células de cancer de mama e a transigao
epitelial-mesenquimal (TEM), tendo poder sobre a transformacgao de células normais
e a alteragédo nas células tumorais da mama, que passariam a ser mais agressivas e
invasivas (Kim et al, 2020).

O Papilomavirus humano (HPV) é consolidado como o principal
agente etiolégico do cancer cervical, porém, a sua associagdo com o cancer de
mama continua sendo estudada e vém sendo alvo de conflitos e controvérsias
(Almeida et al, 2019). A presenca de acido desoxirribonucleico (DNA) do HPV em
amostras de tecidos ndo ginecoldgicos, inclusive na mama, ja foi constatada, mas
este virus assim como muitos outros consegue causar a tumorigénese por meio da
sinergia com outros fatores ambientais, o que coloca o HPV como autor coadjuvante
da situagao (Kudela et al, 2022). Embora ndo se tenha um modelo esclarecido de
como ocorre a sua transmissao para o tecido mamario, ainda, € sugerido que os
tipos de alto risco do HPV (do inglés, hr-HPVs) possam contribuir com a
carcinogénese mamaria, no qual os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45 e 52 ja foram
reconhecidos em amostras de tumores de mama (Santos, 2023).

Os hr-HPVs podem aumentar o risco carcinogénico sobre células
cervicais pré-cancerosas, levando-as a um cancer (Szymonowicz; Chen, 2020). O
cancer de mama induzido por HPV expressam os oncogenes virais ES, E6 e E7,
necessarios para o desenvolvimento e manutencdo do fendtipo transformado.
Tratam-se de proteinas expressas primariamente apds infecgao viral da célula
hospedeira, responsaveis por sua transformagao neoplasica (Vats et al, 2021).

Em outras palavras, € possivel que o virus contribua com a
carcinogénese mamaria, mas para ser possivel identificar a sua capacidade
transformadora celular, € necessario investigacdo com mais detalhes sobre a
expressdo de genes envolvidos no microambiente tumoral do cancer de mama, da

mesma forma que um estudo fundamentado na modulacdo das oncoproteinas ES5,
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E6 e E7 nesse tipo de tumor pode ser de extrema importancia para estabelecer os
graus de progressao e para a formulagcdo de novas estratégias de rastreio da
doenca no Brasil. Dessa forma, o presente estudo ira abordar esta tematica, a partir
de uma revisao narrativa, corroborando o papel destas oncoproteinas como alvos
em potencial, para intervengao terapéutica em canceres induzidos por HPV. Partindo
da problematica em questdo, o trabalho objetiva investigar a modulagdo das
oncoproteinas E5, E6 e E7 envolvidas com a carcinogénese da mama e, para tanto,
foram tragcadas como intengdes o levantamento de artigos sobre o assunto, a
sugestédo de possiveis vias de propagacao do HPV, bem como, a compreenséo do

comportamento viral.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O cancer de mama

O céncer de mama se origina da multiplicagcdo desordenada de
células anormais das glandulas mamarias que podem invadir tecidos e 6rgaos
adjacentes e nao adjacentes, sendo 150 vezes mais comum em mulheres do que
em homens (Silveira, 2024). De acordo com o INCA (2024), excluidos os cénceres
de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o mais incidente no pais, sobretudo,
nas regides sudeste e nordeste, que contam com aproximadamente 39 mil e 16 mil
numeros de casos, cada uma. As taxas de incidéncia para o cancer sdo somente
calculadas pelos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP), os quais
ressaltam estabilidade da proporgdo de casos de cancer de mama entre 40 e 49
anos.

Cerca de 95% dos tumores mamarios possuem origem epitelial e
formam lesdes in situ ou com possibilidade de invadir tecidos e érgaos adjacentes
ou nao. Além disso, os carcinomas de mama do tipo invasivos sao os mais
frequentes entre as mulheres, tendo 75% de seu numero subclassificados em
carcinoma ductal invasivo ou sem outras especificagcbes (CDI/SOE), 15% como
lobular e 10% como subtipos especiais (Rocha et al, 2019).

Outra maneira importante de classificar o cancer de mama é a partir
da analise de expressdo dos marcadores moleculares receptor de estrogénio (RE),
receptor de progesterona (RP), receptor do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 (HER-2) e marcador de proliferagcao celular (Ki-67), de onde sao estabelecidos
quatro subtipos da neoplasia: Luminal A, Luminal B, HER-2 e Basal-like (tabela 1)
(Harbeck, 2019). Dentre os canceres de mama Basal-like, o Triplo negativo (TNBC)
possui maior incidéncia e relevancia clinica, por ndo contar com biomarcadores de
prognostico e de alvos terapéuticos. Acompanhado por HER-2, eles representam
canceres de mama de mau prognodstico, devido a composicdo de seus
microambientes tumorais, a maior carga mutacional, a fungéo carcinogénica de alto
grau, a elevada proliferacdo celular e a alta propensédo a progressao metastatica.
Por outro lado, os tipos luminais estdo associados a um fendtipo menos agressivo
(Yin et al, 2020; Yao et al, 2016).
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Tabela 1 - Classificagdo molecular do carcinoma mamario de acordo com a expressao dos receptores

hormonais
Luminal A Luminal B HER-2 Triplo negativo Basal-like
RE RE+/RE-/RE+ RE+ RE- RE- RE-
RP RP+/RP+/RP- RP+/RP- RP- RP- RP-

HER-2
negativo/HER-2
negativo/HER-2

negativo

HER-2 HER-2 negativo HER-2 positivo HER-2 negativo HER-2 negativo

Ki-67 < 14% >14% >20% >20% >20%

Fonte: (Adaptado de Harbeck, 2019; Silveira, 2024)

Segundo Seewald e colaboradores (2023), aproximadamente 10%
dos casos de cancer de mama séo resultados de mutagdes germinativas em genes
de susceptibilidade, como BRCA1 e BRCA2. Esses genes codificam proteinas
homologas responsaveis por reparar quebras de fita dupla no DNA, podendo estas
quebras levar ao acumulo de mutagbes no material genético e, em ultima analise,
contribuir para a carcinogénese. Individuos portadores de variantes patogénicas no
BRCA1 e BRCA2 tém um risco significativamente maior de desenvolver novos
tumores primarios em comparagdao com aqueles sem as variantes. O que as
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendam é a
triagem dos genes BRCA1 e BRCA2 em cenarios especificos para pacientes
diagnosticados com cancer de mama e, portanto, o projeto de lei 265/20 impde ao
Sistema Unico de Saude (SUS) a oferta gratuita a mulheres com histérico familiar de
cancer de mamal/ovario o exame de deteccdo de mutagdo nos genes BRCA1 e
BRCAZ2 (Portal da Camara dos Deputados, 2021).

O rastreio e o diagnostico do cancer de mama é feito por meio da
mamografia e, em algumas situagdes, associados a ultrassonografia e a ressonancia
magnética. Padronizar resultados e utilizar sistemas de classificacdo trazem
beneficios para o laudo diagndstico de detecgdo desse cancer, a exemplo da

clareza, confiabilidade e melhor interpretacéo da equipe médica (Fundagdo Oswaldo

Cruz, 2018). Atualmente, o Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS)
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representa o melhor exemplo mundial da padronizagao de linguagem e interpretagéo
de resultados de exames de imagem da mama. Foi definido em conjunto com a
Sociedade Brasileira de Mastologia e a Federagdo Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia que o BI-RADS seria adotado, no Brasil, como padrao de descricéo,
analise e conduta das lesbes mamarias. De acordo com este sistema, as imagens
das lesdes mamarias sao classificadas em 7 categorias: (0) Avaliagdo incompleta,
necessita de imagem adicional ou exames complementares; (1) Normal, sem
alteragdes, exame negativo; (2) Achados com alteragdes benignas; (3) Achados com
alteragdes provavelmente benignas; (4) Achados com alteragdes suspeitas; (5)
Achados com alteragdes altamente sugestivas de malignidade; (6) Achados com
alteragdes malignas comprovadas por bidpsia/ histopatolégico de cancer, estando

todos os grupos separados na tabela 2 (Mendonga, 2019).

Tabela 2 - Sistema de classificacao BI-RADS

Categoria do BI-RADS Recomendacao

Imagem adicional de mamografia ou exames

BI-RADS 0 (avaliacao incompleta) complementares como ulfrassom

BI-RADS 1 (negativo) Rastreamento de rotina

BI-RADS 2 (benigna) Rastreamento de rotina

BI-RADS 3 (provavelmente benigno) Acompanhamento a cada 6 meses
BI-RADS 4 (suspeito) Diagnastico do tecido da mama

BI-RADS 5 (altamente sugestivo de malignidade) | Diagndstico do tecido da mama

Excisdo cirargica para casos apropriados de

BI-RADS 6 (malignidade comprovada por biopsia pacientes clinicamente acompanhados

Fonte: (Adaptado de Magny; Shikhman; Keppke, 2023)

2.1.1 Categorias do BI-RADS

A padronizagdo dos laudos, utilizando-se o sistema BI-RADS,
torna-os mais objetivos, facilita a comparacéo entre os achados e permite formar um
banco de dados para elaboracdo de estudos epidemiolégicos e retrospectivos
(Fundagao Oswaldo Cruz, 2018). Até o més de outubro (2024), 2.892.000 realizaram
a mamografia por BI-RADS no Brasil, sendo Sdo Paulo, Bahia e Minas Gerais os
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estados com os maiores numeros. O IDH vem sendo apontado como um forte fator
preditor, pois apresenta grande influéncia no quantitativo de mamografias e
constitui-se como reflexo do maior acesso da populagdo a realizagdo do exame
(Thome; Fronza; Hoffmann, 2024). Dessa forma, o BI-RADS é dividido em
categorias, como mencionado anteriormente, e cada uma delas apresenta uma
conduta correspondente e é fundamental para fechar o diagnéstico adequado. No
nivel 0 é necessario que a paciente recorra a novos exames adicionais ou imagens
antigas para comparagdo. As categorias 1 e 2 requerem acompanhamento anual ou
bianual; 3 indica 0 acompanhamento a cada 6 meses; 4 e 5, apesar de diferentes,
tém como requisitos uma investigagdo cito-histolégica, enquanto a classe 6
determina tratamento adequado, havendo a possibilidade de ser feita exciséo

cirurgica no local (Gomes et al, 2025).

2.2 O papilomavirus humano (HPV)

O HPV é um pequeno virus de DNA de fita dupla ndao envelopado
que conta com até 300 gendtipos, pertencente a familia Papillomaviridae (Bhatla;
Singhal; 2020, Pal; Kundu, 2020). Trata-se de um virus icosaédrico, com 72
capsOmeros, genoma de 8 kb e didmetro medindo 55 nm (Doorbar et al, 2015) .
Segundo dados do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(Proadi-SUS), a taxa de infecgdo por HPV na genital foi equivalente a 54,4% para
mulheres e 41,6% para homens com vida sexual ativa (Ministério da Saude, 2023).
O HPV é consolidado como o principal agente etiolégico do cancer de colo uterino,
contudo, seus sitios de infeccdo nao se limitam aos tecidos ginecoldgicos, ja que
seu material genético foi encontrado em diversos tecidos, inclusive na mama (Lima;
Molina, 2024). Tumores ricamente epiteliais podem contar com a agédo do virus,
contudo, mais estudos sao necessarios para estabelecer causa e efeito (Pinheiro,
2023).

Harald zur Hausen foi o responsavel por clonar os genomas do HPV
16 e 18, mostrando que os oncogenes virais E6 e E7 foram preferencialmente
retidos e regularmente expressos neste cancer. O suporte epidemiolégico para um
papel do HPV no cancer cervical exigiu o desenvolvimento da Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) para detecgdao de DNA do HPV em pequenas amostras clinicas

de displasia cervical (Lowy, 2024). Harald zur Hausen e Georg Bornkamm isolaram e
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purificaram particulas virais da verruga plantar e, com os experimentos de
hibridizagao, os pesquisadores levaram a crer que existiam muitos tipos distintos de
HPV e, hoje, sabe-se que esse numero ultrapassa os 400 tipos do virus (Hausen,
2019).

O HPV pode ser estratificado em baixo e alto risco oncogénico. Os
de baixo risco estdo associados principalmente a condilomas anogenitais, sao eles
os tipos 6 e 11, responsaveis por cerca de 90% destes casos. Os HPV de alto risco
incluem aqueles classificados pela IARC (do inglés, International Agency for
Research on Cancer) como carcinogénicos do grupo 1 (“carcinogénicos para
humanos”), nomeadamente os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59
(Tommasino, 2014; IARC, 2025).

Segundo Luchiari (2023), o genoma do HPV é dividido em trés
classes: a “LCR” (long control region, regiao longa controladora), “E” (early, precoce)
e “L” (late, tardia). Os oncogenes “E” sédo responsaveis pela codificagao de seis
proteinas, sendo expressos no comecgo da infecgao. Quando se encontra no interior
do nucleo da célula infectada, o DNA do HPV é amplificado, transcrito e traduzido
nas proteinas do virus.

A infeccdo pelo HPV inicia na camada basal do epitélio escamoso
estratificado, onde E1 e E2 assumem a replicagdo do DNA viral com um baixo
namero de copias. Em sequéncia, as células basais diferenciam-se, para formar
uma camada mais especializada com um alto numero de copias (Soheili et al, 2021).
Uma vez que as células basais deslocam-se para o compartimento suprabasal, elas
perdem a capacidade de divisdo e iniciam a diferenciagcao terminal (Munoz et al,
2006). Entao, os virions sao liberados apds a descamagao do epitélio, promovendo
infeccdo nas células vizinhas. O genoma do HPV pode se integrar ao genoma do
hospedeiro ou permanecer em uma forma epissomal. Quando ocorre esta
incorporacgao, o sitio de agao de E2 é interrompido e E6 e E7 s&do ativados. Ao longo
do curso da infecgao, a atividade de E6 e E7 consegue ordenar a multiplicacdo do

genoma viral com a ajuda da maquinaria celular (Pal; Kundu, 2020).
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Figura 1 - Esquema da composi¢cédo de uma célula infectada por HPV X célula normal
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O HPV expressa oncogenes virais que contribuem diretamente para

a transformacao celular e a carcinogénese. Embora esse processo, que leva a um

fendtipo de célula transformada, ndo seja um evento permissivo para o ciclo de vida

viral, este virus desempenha um papel significativo no desenvolvimento e

progressao para a malignidade (figura 1) (Basukala; Banks, 2021).

Figura 2 - Mecanismo de incorporacao do genoma do HPV ao genoma da célula humana infectada

Eliminacin
dos virus

DNA viral epissomal

no niicleo da célula

eEEEa ,.,n,_;_ oy
Infecao priméria das alalalalal S 0l ol
células da camada basal L LiL)]

-:f-"""“

Fonte: (Ferraro et al, 2011)



24

2.3 As oncoproteinas do HPV (E5, E6 e E7)

As proteinas E1, E2, E4, E5, E6 e E7 sao codificadas por ORFs (do
inglés, Open Reading Frames = Quadros de Leitura Aberta), que fazem parte do
genoma do HPV. Estas proteinas iniciais sdo expressas apds a infecg¢ao viral da
célula hospedeira e estdo associadas a infecgcao precoce e a possivel transformacéao
das células infectadas. E6 e E7 sao conhecidas por sua interferéncia na regulagao
do ciclo celular, afetando as vias de sinalizacdo de reparo celular e apoptose
(Almeida, 2019). Os genes L1 e L2 codificam proteinas estruturais para a formagéo
do capsideo, sendo expressos tardiamente no processo infeccioso (Filho et al,

2020). Este conjunto de proteinas pode ser observado na figura 2, a seguir.

Figura 3 - Representacdo do genoma do HPV
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Fonte: (Munoz et al, 2006)

A proteina E5 contribui no processo de proliferagao celular,
angiogénese e apoptose ao regular as vias de sinalizagado do crescimento, além de
atuar na evasao imunologica (Pesut et al, 2021). Quando expresso isoladamente, ES
tem fraca atividade transformadora (baixo risco carcinogénico). Apesar de E6 e E7
fornecerem as principais atividades de transformacdo dos hr-HPVs, ES5 pode
contribuir para a progressédo do tumor (Venuti et al, 2011). Devido a sua capacidade

de ligagdo ao Aparelho de Golgi e ao Reticulo endoplasmatico, E5 auxilia na evaséo

imune a partir da redugcdo na sinalizacdo de infecgédo intracelular, através da


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Al1Sen
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interacdo com a cadeia pesada da molécula do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe |, internalizando seu antigeno leucocitario
humano (HLA) A ou B no aparelho de Golgi. Uma vez acumulado no complexo de
Golgi, o MHC | n&o é expresso na superficie celular e as células infectadas acabam
nao sendo apresentadas aos linfécitos T CD8+ e, portanto, ndo ocorre a resposta
adaptativa como esperado (Matos, 2019).

Ja a proteina E6 pode induzir a degradagao da proteina supressora
(p53), dificultando sua fungdo como um regulador da cascata de sinalizagdo de
apoptose, ao se ligar a ubiquitina-proteina ligase (E6AP). Esta ultima é incapaz de
se ligar a p53, em circunstancias normais. Todavia, na presenga da proteina EG6,
E6AP e E6 formam um complexo proteico que pode reconhecer e se ligar a p53. Tal
ligacdo pode prejudicar a ativagao transcricional ou a repressao de promotores
responsivos a p53, impedindo sua ligagdo a DNA especifico (Afzal et al, 2022). Além
disso, a E6 também pode interagir com o p300, um promotor que ativa o p53 por
meio da acetilagdo de uma maneira independente do EGAP. A proteina E6 pode ter
como alvo a degradagéo de outras proteinas envolvidas na cascata de sinalizagao
para apoptose, como Bak, a molécula adaptadora Fas-associated death domain
(FADD) e a pro-caspase 8. Considerando essas interagdes em conjunto, E6 pode
formar um complexo com E6AP capaz de marcar p53 para degradagao, diminuindo
0s niveis dessa proteina supressora de tumores (Nunes, 2020). Essa degradacéao de
p53 deixa a expressdo de Bcl-2 desregulada, levando a inibicdo de Bcl-2. Outro
ponto importante a ser comentado é que E6 pode marcar Bak para degradagao, uma
importante proteina pro-apoptética, e pode se ligar a p300, inibindo assim seu
mecanismo de ativagao p53. Por fim, E6 consegue se ligar ao receptor FAS (FAS) e
acelerar sua degradacéo (Almeida, 2019). A degradacéo da p53 promove o0 aumento
da instabilidade genética e o acumulo de mutag¢des oncogénicas. Este mecanismo in
vivo pode ser importante no avango do tumor (Wang et al, 2024). Além da sua
interacdo com p53, ao degradar a proteina pro-apoptética Bak, a oncoproteina E6
ocasiona instabilidade celular, e é capaz de ativar a telomerase e as quinases da
familia SCR da célula hospedeira, estimulando o crescimento celular (Lima, 2016).

Como resultado da interagdo de E7 com a proteina do
retinoblastoma (pRB), ocorre exacerbacdo do ciclo celular e inibicdo da apoptose.
Tal interacdo acontece por via ubiquitina dependente. E7 inibe a acdo da pRB,

formando complexos estaveis com o fator de transcricdo E2F que, por sua vez,
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quando esta livre, induz a replicagdo do DNA (Nunes, 2020). Além disso, E7 interage
com fatores reguladores da proliferacdo celular e que atuam na transi¢ao entre as
fases G1 e S do ciclo celular. Isto quer dizer que a proteina E7 comunica-se com
p107 e p130 (proteinas da familia do pRB), como mostrado na figura 2 (Paladino,
2019). Como consequéncia, tem-se 0 aumento da replicagdo de DNA celular e do
virus, além do aumento da divisdo celular simétrica, elevando o numero de células
infectadas por HPV (Vats et al, 2021).

Figura 4 - Esquema representando os sistemas de reparo em células infectadas com o HPV
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Fonte: (Adaptado de Almeida et al, 2019)

Legenda: A producdo de E6 leva a repressdo de varios sistemas de sinalizacdo. Todos esses

mecanismos desencadeados por E6 resultam em protegdo contra a apoptose. E7 tem a capacidade
de se ligar a supressores de tumores pRB, p107 e p130, que séo proteinas reguladoras do fator de
transcrigdo E2F. Essa ligagao libera E2F, que por sua vez pode induzir continuamente a progressao
do ciclo celular. No geral, a interferéncia da proteina HPV leva a proliferagdo descontrolada de

células.
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2.4 Relagao entre as oncoproteinas do HPV e outros tipos de canceres

O HPV possui uma forte caracteristica que € ser espécie-especifico
e infectar preferencialmente epitélios e/ou mucosas (virus epiteliotrépico). Apesar
disso, a infecgdo do HPV em 33 diferentes nichos, além do genital, vem sendo
reportada, como nos casos de linfocitos infectados por HPV, cancer de cabeca e
pescocgo e cancer de mama (Silva, 2023).

O Carcinoma Epiderméide de Cabega e Pescogo (CECP) afeta a
mucosa do trato aerodigestorio superior, incluindo cavidade oral, laringe, faringe e
orofaringe. As lesdes orais de papiloma escamoso s&o associadas ao virus HPV.
Estas lesdes apresentam-se, normalmente, na mucosa oral e orofaringea com
potencial para malignizacao (Reis et al, 2020). Dados revelaram que a infecgao por
hrHPVs, atualmente, € considerada um novo fator de risco para essa neoplasia,
sendo o HPV 16 o mais prevalente em amostras de tumores (90% dos CECP
positivos para HPV) (Silva, 2020).

O histérico do céncer anal ndo é totalmente esclarecido, mas
sabe-se que a infeccao persistente pelo HPV na regido perianal € uma das
consequéncias para o surgimento da doenga. Com a infecgéo recorrente do virus,
sdo desenvolvidas lesdes que, se ndo diagnosticadas e tratadas, podem evoluir e
tornar-se malignas. Esse tipo de lesdo € chamada de Neoplasia Intraepitelial Anal
(NIA), sendo mais incidente entre homossexuais e HIV-positivos do sexo masculino.
Esse tipo de cancer apresenta caracteristicas em comum com o cancer do colo do
utero, ja que ambos possuem o mesmo aspecto histoldgico e, nas duas situacoes,
as lesbes aparecem na jungao dos tecidos escamoso e glandular (Melo et al, 2020).
Semelhante ao cancer cervical, a NIA é precedida por leséo intraepitelial escamosa
de alto grau (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion, HSIL). Nem todos os
canceres anais sao prevenidos pelo tratamento de HSIL. Do mesmo modo que o
tratamento de HSIL cervical ndo elimina completamente o risco de progressao para
cancer cervical (Palefsky et al, 2022).

O possivel envolvimento do HPV no carcinoma de células
escamosas pulmonares foi sugerido pela primeira vez em 1979 por Syrjanen que
descreveu alteragdes epiteliais em carcinomas bronquiais como muito semelhantes
as lesoOes ja estabelecidas como tipicas do HPV no trato genital (Ragin et al, 2014).

Inicialmente, a hipdtese de via de transmissdo do HPV até os pulmdes sugeria que a
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infeccado fosse decorrente de um contato sexual de risco, em que através do contato
do sistema reprodutivo infectado com a cavidade oral, o virus atingiria a orofaringe e
posteriormente os pulmdes. Por outro lado, uma segunda hipotese sustenta que o
virus pode chegar aos pulmdes vindo de uma lesdo cervical, na qual a infecgéo é
confirmada pela deteccdo de DNA de HPV na corrente sanguinea (Pereira, 2019). O
HPV foi reconhecido como fator etiolégico do cancer cervical. No entanto, esse virus
também é detectado em tumores do trato respiratorio superior e trato digestivo. O
DNA do HPV foi identificado no soro, plasma e células mononucleares do sangue
periférico em cancer de pulmdo e em individuos saudaveis. Pode-se dizer que a
circulagao sanguinea é uma forte aliada na transmissao do HPV dentro do corpo
humano. Quando ocorre a proliferagao de células infectadas, particulas do virus séo
liberadas para a superficie celular e infectam os tecidos circundantes (Tsyganov et
al, 2019).

2.5 Resposta imune e HPV

A infeccdo persistente por hr-HPV pode provocar alteragdes nas
unidades celulares, evoluindo para o cancer em décadas. A oncoproteina ES5,
ocasiona a retengdao de HLA-A e B no complexo de Golgi, sendo este um dos
mecanismos de evasdo imune utilizado pelo HPV. As proteinas E6 e E7 formam um
complexo nuclear que se liga ao promotor do Toll-like Receptor 9 (TLR9), inativando
a transcricado de TLR9 e prejudicando a resposta adaptativa do hospedeiro
(Rodriguez, 2020).

A formacéo do tumor com influéncia do HPV depende da regulagéo
e execugao de vias da morte celular programada e vias de resposta ao estresse
celular (Villa, 2013). A interleucina (IL)-1B, de carater proé-inflamatério, tem sido
notada em muitos tumores, inclusive, no cancer de mama. As células neoplasicas da
mama podem se encarregar em produzir IL-1 por alteragdes intrinsecas durante a
transformacao neoplasica quando as células estromais e/ou os leucécitos infiltrantes
sdo a fonte desta citocina. Ademais, a IL-18 também promove o desenvolvimento
tumoral, a angiogénese e a formacao de metastases, contribuindo para um ambiente
a favor do tumor, como € o caso do carcinoma mamario. Ja o NLRP1 e o NLRC4,
dois dos receptores de inflamassomas, que estido superexpressos em amostras

oriundas de bidpsia de mama, relacionam-se ao aumento de migragdo, invasao
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tecidual, além do aumento do fator de crescimento endotelial vascular em pacientes
com a doencga, sendo este ultimo receptor ativado nas células mieldides infiltrantes
de tumor ao ter a elevagao de IL-1B (Fernandes, 2020).

Segundo Cobucci (2014), o aumento da migracdo e da quantidade
de macrofagos presentes no epitélio cervical uterino feminino com lesao intraepitelial
escamosa de baixo grau (do inglés, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion,
LSIL), HSIL e cancer de colo do utero (CCU) estao relacionados a progressao de
lesdo pré-maligna para maligna. O que influencia esta migragéo € a inflamagéo e a
presencga de células displasicas. Além disso, niveis elevados de macréfagos CD68+
e citocinas como IL-6, IL-8, TNF-a, MIP-1a, GM-CSF, IL-1a e IL-1B também
favorecem o processo da carcinogénese cervical, promovendo a progressao de
lesbes intraepiteliais para estagios invasivos.

A inflamagao, mediada pelos oncogenes E6 e E7, pode aumentar a
progressao do tumor, resultando em remodelacao do tecido, indug¢ao dos fatores de
crescimento e angiogénese, propiciando a formagdo de um microambiente tumoral
para o cancer de mama. O HPV consegue induzir inflamacéo devido, entre outros
fatores, a producdo de proteinas oncogénicas. Isso torna este virus um forte
suspeito de iniciagcdo e desenvolvimento de cancer de mama (Khodabandehlou,
2019).

A resposta imunoldgica, no cancer de mama, abrange fatores locais,
células cancerigenas, células imunes e células estromais dos tecidos locais e mais
afastados. A interagdo entre as células cancerigenas e seu microambiente possui
papel importante na proliferagdo, propagagao e resposta tumoral as terapias (Li;
Tsang; Tse, 2021). Embora as oncoproteinas E5, E6 e E7 sejam as mais estudadas,
as células T CD4+, CD8+, células B e macréfagos estdo associados ao cancer de
mama. Eosindfilos, mondcitos e células natural killer (NK) inativas estao presentes
em quantidades mais baixas no microambiente dos tumores de mama. Em geral,
células T reguladoras, células T CD4+ (Th2) e macréfagos M2 podem promover o

crescimento tumoral (Santos et al, 2024).
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2.6 Interagao e modulacao das oncoproteinas do HPV com o tecido mamario

Muitas vias de sinalizagao celular estdo envolvidas na transformacéao
do epitélio mamario, principalmente aquelas associadas as oncoproteinas E6 e E7.
Estas proteinas inibem pRB, p53, NFX1 e BRCA1, levando a uma regulagao positiva
das vias do fator nuclear kappa B e do kappa E. Também foi demonstrado que E6 e
E7 conseguem promover a proliferacdo de células tumorais da mama, inibir a
apoptose pela regulagdo positiva de BCL2 e estabilizar o HER-2 (Kudela et al,
2022).

A transmissdo do HPV para a mama via contato sexual pode se dar
por meio do trajeto oro-genital ou pelo contato direto do tecido mamario com os
orgaos genitais, no qual o virus infecta o tecido mamario pelo contato com a pele a
partir de superficies epiteliais que sofreram lesdes. Nesse sentido, foi apontada a
presenca do DNA do HPV no tecido areolar e leite materno, indicando a entrada do
virus na mama pela infecgdo da regido do mamilo e da aréola (Kudela et al, 2022).
Outra hipotese formulada € a de que o virus pode sair do sitio de origem da
infeccdo, como, por exemplo, a cérvice, e alcangar o tecido mamario pelas vias
hematogénicas e/ou linfaticas (Nunes, 2020). Em outro trabalho, realizado por Silva
(2023), foram formuladas cinco possibilidades da transmissédo do HPV ocorrer para a
mama: (I) Contato direto da regido genital com a mama; (ll) A disseminacéo de
células ou populacédo de clones tumorais (metastase), infectados pelo HPV, de um
sitio de origem para o tecido mamario; (lll) Disseminagdo do HPV-Livre em fluidos
corporeos; (V) Transporte através de vesiculas; (V) Através do sexo oral ou através
das microabrasdes no tecido mamario durante a atividade sexual, isto pode ser

observado na figura 3 abaixo.
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Figura 5 - Diagrama para as trés possiveis rotas de transmissao do HPV deslocando-se para o tecido

mamario

1 Infecgdo do orgdo genital para a
mama, pelo sangue ou fluido corporal

Mama Entrada do HPV na mama
infectada pelo por microles&o de pele
contato dirsto

2 com o orgao
genital

Mama

Entrada do HPY na mama
pelo mamile

3 Infecgdo da mama, através de fluido
corporal durante sexo genital-oral

Fonte: (Adaptado de Islam et al, 2020)
Legenda: (1) Infecgdo do 6rgao genital para a mama, pelo sangue ou fluido corporal (2) Mama
infectada pelo contato direto com o 6rgao genital e (3) Infeccdo da mama, através de fluido corporal

durante sexo genital-oral.

Mesmo havendo estudos sobre a relacdo entre IST por HPV e
cancer de mama, existem discordancias sobre o papel deste virus na carcinogénese
mamaria. A principal discordancia pode ser pela dificuldade do virus ser encontrado
nas amostras, ao contrario da facilidade de sua deteccao no cancer de colo de utero.
As infecgdes pelo HPV sdao comuns, mas os tumores de mama associados ao HPV
nao sao (Pinheiro, 2023). Alguns questionamentos ainda ndo possuem respostas
sobre o possivel papel do HPV no desenvolvimento do cancer de mama. A deteccao
do DNA do HPV em tecidos mamarios saudaveis e em bidpsias de mulheres com a
doenca levanta duvidas sobre a verdadeira influéncia do HPV no desenvolvimento
tumoral (Morato, 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a modulacédo das oncoproteinas E5, E6 e E7 envolvidas
com a carcinogénese do cancer de mama e influenciadas pelo microambiente imune

tumoral e por genes expressos na doenga.

3.2 Objetivos especificos

e Levantar artigos que abordem a integragdo das oncoproteinas
E5/EG/E7 no tecido mamario;

e Sugerir vias de disseminagdo do HPV em tecidos ginecoldgicos
até o tecido mamario;

e Compreender o comportamento do HPV na modulacido da

resposta imune do cancer de mama.
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4 METODOLOGIA

Com relagdo a natureza do trabalho, realizou-se uma revisdo de
literatura, um referencial tedérico que utilizara o relato de fatos existentes na

literatura, para a elaboragao deste projeto.

4.1 Pesquisa bibliografica

A revisao de escolha, do tipo narrativa, teve o intuito de trazer
atualizagbes sobre o tema abordado. Os artigos de revisdo precisaram ter fator de

impacto > 0.843 e indice H > 38, para contemplarem os pré-requisitos deste projeto.
4.2 Bases de dados

As bases de dados exploradas foram a PubMed, o ScienceDirect, o
Official Journal of the National Comprehensive Cancer Network, a Biblioteca Digital
de Teses e Dissertagcdes da UFPE e o Portal de Peridédicos da Coordenacao de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de incluséo:

e Artigos na lingua inglesa ou portuguesa,;

e Material on-line;

e Ano de publicagéo entre 2006 e 2025 (até o més de abril);

e Tipo de material (artigo de atualizacao, artigo de revisao, artigo experimental,
artigo original, cartilha, dissertacdo, estudo de caso, estudo de coorte, estudo
retrospectivo, livro, monografia, site, tese, texto para obtencdo de titulo e
TCC);

e Tematica: Papel das oncoproteinas E5, E6 e E7 (HPV) na modulagdo do

cancer de mama.
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Critérios de exclusao:
e Artigos publicados em revistas com fator de impacto menor que 1;

e Formato pre-print (ndo publicados, mas aprovados) com classificacao Qualis
< B2;

e Escrita em outros idiomas;

e Fuga dos anos de publicacao estabelecidos e/ou tema proposto.
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5 RESULTADOS

Ao longo desta revisdo narrativa foi possivel reunir trabalhos que
constataram a atuagdo e modulagdo da maquinaria da célula hospedeira pelo HPV,
na carcinogénese do tecido mamario, assim como a influéncia que a mama feminina
sofre sob agao das oncoproteinas E5, E6 e E7. Todos os materiais contribuiram,
porém com diferentes niveis de importancia para a construgdo desse compilado

(grafico 1).

Grafico 1 - Tipos de materiais utilizados para a metodologia do trabalho

Artigo de atualizagao |1

Artigo de reviséo 33
Artigo experimental 3
Artigo original 3
Cartilha | 1
Dissertagao 7

Estudo de caso 2
Estudo de coorte 3
Estudo retrospectivo | 1
Livro 3
Monografia |1
Site | 1

Tese 6

Texto para obtencao de 1
titulo

TCC |1

Fonte: (Elaborado pelo autor)



36

Grafico 2 - Selecao dos artigos utilizados para embasamento do trabalho em duas classes

@ Artigos que concordaram
com a relagao

@ Artigos sem opinido
definida sobre a relagéo

6 (50,0%) 6 (50,0%)

Fonte: (Elaborado pelo autor)

Da totalidade de materiais, dentre aqueles que compreenderam os
critérios de inclusdo, 68 na integra deste trabalho, 12 foram escolhidos para discutir
sobre a relagcado entre o cancer de mama e a infecgao por HPV (grafico 2). Destes, 6
(50%) concordaram com a relagdo estabelecida e 6 (50%) apresentaram-se
imparciais diante da problematica em questdo, pois alegam que sao necessarios
novos estudos para definir por completo o papel exercido pelos hr-HPVs na
carcinogénese mamaria. A tabela 3 mostra os titulos das pesquisas, que levantaram
a relacdo estabelecida acima, e suas caracterizagbes, utilizadas nesta revisao

narrativa.

Tabela 3 - Pesquisas, que levantaram a relagdo CM-hrHPVs, utilizadas na reviséo de literatura e suas

caracterizagdes

& Opinido sobre a
2 Autor relagdo CM-hrHPVs = & Titulo do estudo

Afzal et al, 2022 “Nao é suficiente | Interrelated Oncogenic Viruses and Breast Cancer
concluir que o HPV
sozinho é um fator
causal para o céancer
de mama”.

Islam; Chakraborty; “Sugerimos que o HPV = Human papilloma virus (HPV) profiles in breast
Panda. 2020 é um fator etiolégico | cancer: future management
’ importante no



2 Autor

Khodabandehlou et
al, 2019

Kudela et al, 2022

Lima, 2016

Morato, 2019

& Opinido sobre a
relagdo CM-hrHPVs

desenvolvimento de
um subconjunto de CM
e também o CM
associado ao HPV tem
algum perfil molecular
distinto de outros
canceres associados
ao HPV. Uma
compreensao e analise
aprofundadas do perfil
molecular do CM a luz
do HPV sao
essencialmente
necessarias para o
manejo adequado da
doenga”.

“Demonstramos que o
HPV esta associado ao
desenvolvimento do
cancer de mama,
embora o papel do HPV
nos canceres de mama
ainda seja questionavel
e mais pesquisas
sejam necessarias para
investigar, com mais
detalhes, o papel da
infec¢do pelo HPV no
cancer de mama”.

“A possivel presencga
de HPV em tecidos
como a mama
feminina, permanece
indefinida. Os dados
sobre a presenga de
DNA do HPV em
amostras de tumores
de pacientes com CM
sao muito
inconsistentes e nao
ha indicagdo clara de
como o HPV é
transmitido para a
mama. No entanto, a
presengca de HPV no
CM ndo pode ser
negada”.

“A presenca das
oncoproteinas E6
(HPV16) e E7 (HPV 16 e
18) e as proteinas
supressoras de tumor

também foram
detectadas nas
neoplasias mamarias
HPV-positivas”.

“O HPV esta presente
em grande parte das

& Titulo do estudo
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Human papilloma virus and breast cancer: the role of

inflammation and viral expressed proteins

HPV-Associated Breast Cancer: Myth or Fact?

Detecgéo e analise do Papilomavirus humano (HPV)
em carcinomas mamarios de mulheres do Nordeste

do Brasil

AVALIACAO DA PREVALI?ANCIA DO PAPILOMAVIRUS
HUMANO (HPV) EM CANCER DE MAMA E SUA



2 Autor

Nascimento et
2024

Nunes, 2020

Pinheiro, 2023

Santos et al, 2024

Santos, 2023

al,

& Opinido sobre a
relagdo CM-hrHPVs

amostras de tumores
de mama avaliadas
neste estudo e em
outras pesquisas”.

“Para determinar os

mecanismos pelos
quais o HPV pode
influenciar o

desenvolvimento do
ciancer de mama e
explorar novas
estratégias
preventivas,
diagnésticas e
terapéuticas, estudos
adicionais envolvendo
populagées maiores e
mais diversas sdo
cruciais”.

“Foi detectado pela
primeira vez no Estado
da Paraiba, Brasil, a
presenga do DNA do
HPV nas amostras de
cancer de mama”.

“Para melhor
compreensdo do papel
do HPV no CM, sao
necessarios estudos
com um tamanho
amostral maior.
Também consideramos
importante o incentivo
das politicas publicas
de saude na vacinagao
contra o HPV, que além
de ser fundamental na
reducdao da infecgao
pelo virus, poderia
consequentemente
reduzir as taxas de
CM”,

“Mais estudos ainda
sd0 necessarios para
entender os
mecanismos do HPV e
suas oncoproteinas no
contexto do cancer de
mama e suas
repercussoes na
prevengao e tratamento
do cancer, incluindo
estudos in vivo para
validar os achados
apresentados”.

“A maioria das
pacientes apresentou
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& Titulo do estudo

CORRELACAO COM AS CARACTERISTICAS CLINICAS
TUMORAIS

Detecgdo de HPV em tumores de mama e fatores de
risco associados no Nordeste do Brasil

DETECGAO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO 16 (HPV16)
EM AMOSTRAS DE CARCINOMA MAMARIO TRIPLO
NEGATIVO (TNBC) DE MULHERES DO ESTADO DA
PARAIBA

HPV NA CAVIDADE ORAL, OROFARINGE E MAMA DE
MULHERES COM CANCER DE MAMA: ESTUDO
CASO-CONTROLE

Immunological Response against Breast Lineage
Cells Transfected with Human Papillomavirus (HPV)

ANALISE DO PAPEL DO PAPILOMAVIRUS HUMANO NO
CONTEXTO DO MICROAMBIENTE TUMORAL DO
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& Opinido sobre a
2 Autor relagdo CM-hrHPVs = Titulo do estudo

menarca precoce e | CANCER DE MAMA
eram HPV-positivas,
que corroboram com o
fato de que o cancer de
mama depende de
fatores como
exposicdo prolongada
ou elevada ao
estrogénio, assim
como a possibilidade
de agentes
carcinogénicos
estarem associados a
génese desse tipo de
cancer”.

Silva. 2023 “O genoma do HPV foi DETECGAO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO 16 E 31 EM
’ detectado em 48,38% CARCINQMA MAMARIO DE PACIENTES DO ESTADO
(90/186) em amostras =DAPARAIBA
de CM de mulheres
residentes no Estado
da Paraiba, Nordeste
do Brasil. Dentre essas
amostras CM HPV-
positivas, o genétipo
mais prevalente foi o
HPV16, detectado em
44,62% (83/186). O
HPV31 foi detectado
3,8% (7/186) do total de
amostras de CM”.

Fonte: (Elaborado pelo autor)

Além disso, estes artigos podem ser segmentados de acordo com as
metodologias abordadas em cada um e o percentual de achados do HPV no céancer

de mama, como € possivel se observar na tabela 3 abaixo:
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Tabela 4 - Divisdo dos artigos, que concordam com a relagdo CM-hrHPVs, por metodologia abordada

e percentual dos achados do HPV no cancer de mama

% da quantidade de DNA de HPV

Autor Metodologia empregada encontrada no CM
Lima, 2016 nested PCR 46,70%
Morato, 2019 PCR 90%
MNunes, 2020 gPCR 60%
Santos, 2023 RT-gPCR 64%
Silva, 2023 PCR convencional e g°PCR 48 38%

Fonte: (Elaborado pelo autor)
Legenda: Reagdo em cadeia da polimerase (PCR); PCR seguida de Southern blot (PCR/Southern);
PCR seguida de Sequenciamento (PCR/Sequencing); PCR seguida de hibridizagao in situ (PCR/in
situ); PCR usada para amplificagcdo de uma seqiéncia interna de um fragmento previamente
amplificado (nested PCR); PCR quantitativo em tempo real (QPCR); Transcri¢gdo reversa-quantitativa
do PCR (RT-gPCR).

Os achados da tabela 3 acima mostram que os autores tiveram
predilecado pela PCR, em especial, a qPCR sendo esta técnica a mais comumente
utilizada nas pesquisas como método de detecgdo do DNA do HPV em amostras de

cancer de mama.
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6 DISCUSSAO

Os subtopicos desta sessdo dividiram-se em trés partes, com o
intuito de abarcar os objetivos especificos propostos no subtépico 3.2. Assim, a
discussao do trabalho resumiu-se no desempenho dos autores das pesquisas, que
levantaram a relagdo CM-hrHPVs nesta revisao, concordando ou n&o apresentando

opinido definida sobre ela.

6.1 O avango do HPV até a mama feminina

O primeiro artigo, elaborado por Nunes (2020), avaliou as possiveis
vias de disseminacdo do HPV, partindo dos tecidos ginecoldgicos, até o tecido
mamario. De inicio, o autor aborda a rota de transmissao viral através do percurso
oro-genital ou pelo contato direto das mamas com os 6rgaos genitais, neste caso, o
virus infecta o tecido mamario pelas superficies epiteliais lesionadas, que passaram
por microabrasées. Como evidéncia desta primeira hipotese, foi detectado o DNA do
HPYV, tanto no leite materno como no tecido que reveste a aréola, sugerindo que a
entrada do HPV ocorreu na regido dos mamilos e da aréola. Outra alternativa
discutida é a infecgéo do virus, saindo do seu sitio primario (cérvice), e alcangando
as mamas por meio das vias hematogénicas e/ou linfaticas, com a ajuda das células
mononucleadas.

Em contrapartida, no segundo artigo, de Islam et al (2020), os
autores dizem acreditar que a maneira real de transmissdo do HPV ao tecido
mamario ainda nio € totalmente conhecida, mas apontam que o virus pode chegar
as mamas a partir da regido genital das pacientes, que possuem historico de cancer
de colo uterino positivo para HPV (CCU), através da corrente sanguinea, sistemas
linfaticos ou outro fluido corporal. Quando um tumor, que se origina em outro local,
produz uma célula maligna infectada pelo HPV, devido ao processo metastatico,
acontece uma transformacgdo maligna secundaria no tecido mamario e que pode ser
a causa do cancer de mama decorrente do HPV. Além disso, o sistema circulatorio
em que se encontra o tumor de origem infectado pelo HPV pode ser acometido pelo
extravasamento do virion do virus. A segunda hipétese parte do pressuposto de que

as praticas sexuais orais sao encarregadas de levar o HPV até o tecido mamario.
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Por fim, em concordancia com o primeiro artigo, é proposto que a transmissao
ocorre pelo mamilo ou por alguma microlesdo que, quando presente na pele da
mama, pode ser propagada através do sexo da genitalia com as mamas.

Na pesquisa desenvolvida por Pinheiro (2023), buscou-se
compreender o mecanismo de contaminagao do tecido mamario por HPV. O autor,
portanto, concluiu que a relagdo entre o virus e o cancer de mama é valida de ser
melhor investigada, uma vez que a exposi¢ado dos ductos mamarios ao ambiente
externo, pelo conjunto aréola-mamilo, pode ser o ponto de entrada para a infecgao
pelo HPV. Embora o estudo indique que, em algumas situag¢des, nao foi possivel
identificar o HPV no tecido mamario, em outras o identificaram com frequéncias de
positividade, variando entre 1,2 a 86%. Desse modo, apesar dos resultados
controversos, estes ainda despertam grande interesse, pois o HPV pode nao ser o
principal autor de causa e efeito, mas pelo menos atua como coadjuvante em alguns

Casos.

6.2 A acao das oncoproteinas virais no tecido mamario

O estudo realizado por Silva (2023) mostrou que 60% das amostras
de CM de pacientes paraibanas estavam infectadas pelo HPV e, por esse motivo,
procurou compreender a prevaléncia do HPV 16 e 31 em amostras de cancer de
mama de pacientes deste estado. Para tipificar o HPV 16, foram analisadas 186
amostras de tecido parafinado, que apresentavam diagndstico histopatologico de
carcinoma mamario. O conjunto de primers especificos amplificou regides de E6 de
HPV 16, por meio de PCR convencional e RT-PCR. Outra sequéncia de primers foi
utilizada para amplificagdo das regides de E6 do HPV 31. De forma analoga ao
cancer de colo uterino, os oncogenes E6 e E7 inativam protoncogenes e genes
supressores de tumores, como p53 e pRB. Neste cenario, pode ocorrer a formagao
do conjunto E6/E7/HER-2 que ativa o protoncogene tirosina-quinase (C-Src),
responsavel por fosforilar a B-catenina que, ao internalizar-se no nucleo da célula
hospedeira, promove a progressdo de uma lesdo nao invasiva para invasiva. No
caso dos estagios iniciais do cancer de mama, a associagao entre receptor de
estrogénio e oncogenes E5, E6 e E7 (HPV) pode ser um dos fatores significativos
para o seu desenvolvimento, de acordo com Silva (2023).

A pesquisa de Kudela, Kudelova, Kozubik, Rokos, Pribulova,
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Holubekova e Biringer (2022) demonstrou que instabilidade cromossémica e
carcinogénese mamaria podem ser resultados obtidos da integragédo do genoma do
HPV ao genoma do individuo infectado, através do envolvimento dos oncogenes E6
e E7. A promogao do cancer de mama por meio destas proteinas continua sendo
alvo de muitos estudos, contudo, o RNA mensageiro (MRNA) E6/E7 foi encontrado
em 24-100% das amostras de CM positivas para HPV. A expressao de E6 e E7 em
hr-HPVs torna imortais as células epiteliais da mama feminina, provando que a
infeccdo por HPV pode estar ligada ao cancer de mama, apesar da presenga isolada
do virus ndo ser, comprovadamente, suficiente para o desenvolvimento da
neoplasia. Por esta razéo, os autores acima inferiram que a fungédo patogénica do
HPV no carcinoma mamario permanece dubio e contestavel.

Conforme Morato (2019), foram selecionados 50 casos positivos
para o cancer de mama em seu estudo. Destes, 90% apresentaram prevaléncia para
o HPV, sendo as oncoproteinas E6 e E7 responsaveis pela infeccdo do tecido
mamario. Inicialmente, foi analisado o papel que E6 desempenha na carcinogénese
da mama, sendo atribuido a ela a inibigao de p53 e BCL2 e a resisténcia a apoptose.
Por outro lado, E7 contribui para a proliferacédo de células cancerigenas da mama,
ao regular positivamente o gene da fase S. Porém, inibe os inibidores de quinase
dependentes de ciclina P21 e P27 que viabilizam a proliferagdo descontrolada das
células em questao. Por ultimo, foi possivel concluir que E6 com outra oncoproteina,
a E5, sdo capazes de degradar a citoqueratina celular, formar um halo
citoplasmatico perinuclear e provocar o aumento do volume nuclear. Em virtude
disso, podem aparecer o0s coilocitos no tecido mamario benigno, expressando a
presenca precoce e transformacao epitelial causada pela infec¢ao por HPV.

Por se tratar de um artigo de revisdo, a pesquisa de Afzal et al
(2022) sintetizou dados relatando a presenga do genoma do HPV, principalmente,
em amostras de tumores de mama de mulheres ocidentais, a exemplo disto, 26% de
DNA de HPV encontraram-se prevalentes em canceres de mama femininos da
populacdo argentina. No tocante a auséncia de DNA de HPV ou prevaléncia baixa,
foram detectados HPVs 16, 18 e 31 em 16 das 72 mulheres do Egito com neoplasia
mamaria e 8 das 98 amostras de pacientes iranianas eram positivas para HPV.
Porém, tanto na india, como em Hong Kong, ndo houve vestigios de material
genético de HPV ou ao menos das oncoproteinas E6 e E7 em pacientes com cancer

de mama.
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Em artigo desenvolvido por Nascimento et al (2024), 56 amostras de
canceres de mama foram avaliadas quanto a carga viral do HPV e a expressao de
E5 nos tipos moleculares e histolégicos de cancer de mama. Uma amostra contendo
80 cépias/célula foi encontrada na carga viral do HPV 16 de tumores de mama TN, a
oncoproteina E5 teve maior expressdao em uma das amostras enriquecidas com
HER-2, o HPV 16 E5 foi superexpresso no subtipo TN e E5 apresentou baixa
expressao apenas nos subtipos luminais. A divisdo das amostras para os tipos
histolégicos mostrou mais de 80 cépias/célula nos CDIS, seguido pelo CDI e
carcinoma lobular invasivo (CLI). Ja a proteina ES apresentou melhor expressao em
uma das amostras de CDIS, seguidas por amostras de CDI. Porém, a sua menor
expressao mostrou-se no CLI. Esta pesquisa contribuiu para destacar o poder que o
HPV possui sobre a patogénese do cancer de mama, assim como para enfatizar a
funcdo de E5 como alvo de pesquisas futuras envolvendo estratégias preventivas,

diagnosticas e terapéuticas para a doencga.

6.2.1 A interagao entre HPV16 EG6 e outras estruturas proteicas

Lima (2016) avaliou a detecgéo de p53 e p16™“*2em 36 amostras de
carcinomas de mama HPV-positivos parafinados, com base em anticorpos
especificos para os dois supressores tumorais, utilizando a imuno-histoquimica
(IHQ), ja que a presencga do genoma do HPV néo é o bastante para estabelecer uma
relagdo causal na carcinogénese mamaria. Nas amostras com carcinoma mamario,
a imunomarcagao para a p53 foi notada em 22 dos 36 canceres de mama
HPV-positivos e localizou-se na regido citoplasmatica. Em contrapartida, a p16™«*
mostrou-se positiva em 12 das 36 amostras de tumores malignos de mama
HPV-positivos, tendo imunomarcacéo, preferencialmente, nuclear. Nos gendtipos
dos HPVs 6, 16, 18, 31 e 58, foram constatadas as expressdes de p53. A p16™NK42,
por outro lado, foi vista apenas no HPV 16 que, por sinal, tornou-se o gendtipo

observado em maior frequéncia e com maior marcagao de p53 e p16™<“2,

6.3 A modulagao da resposta imune no cancer de mama

Tratando-se da formacao do microambiente tumoral de mama a
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partir do desempenho do HPV, Khodabandehlou et al (2019) descreveram como este
virus pode, com colaboragédo de E6 e E7, induzir o processo inflamatério capaz de
dar inicio e promover a progressdo do cancer de mama. Os dados da pesquisa
mostraram que os niveis de expressao de IL-1, IL-6, IL-17, fator de transformagao do
crescimento beta (TGF-B), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fator nuclear kappa
B (NF-kB) e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (RONS) foram maiores em
pacientes com cancer de mama HPV-positivo quando comparados as amostras
controle e pacientes com cancer de mama HPV-negativo. A inflamagao crdnica
mediada por RONS pode eliminar a atividade da imunidade antitumoral, estimular a
ocorréncia de metastases, bem como auxiliar no crescimento do tumor de mama. As
IL-1, IL-6 e IL-7 e o TGF-B levam a invasédo de células cancerigenas no tecido
mamario. Ja a principal caracteristica do NF-kB é estar envolvido como elo entre o
desenvolvimento do tumor e a inflamagao. O TNF-a desempenha um papel critico na
producao de IL-17 e, portanto, Khodabandehlou et al (2019) concluem que estas
moléculas estéo intrinsecamente relacionadas a evolugao do microambiente tumoral
para o cancer de mama.

Santos (2023) investigou o perfil de estimulagdo imunoldgica em
linfocitos e mondcitos e, para tanto, realizou transfeccdo com E5, E6 e E7 em
células da mama com céancer. As células tumorais foram expostas a células imunes
por um periodo de 24 horas. O numero de linfécitos T CD4+ aumentou, apds serem
estimulados com células MDA-MB-231. As citocinas IFN-y, IL-17 e IL-10, avaliadas
nos linfocitos CD4+, tiveram sua produgédo prejudicada por E6 e E7 nas células
transfectadas. Além disso, ndo houve alteragdo na contagem dos linfécitos T CD8+
nas células tumorais da mama. Houve, também, redug¢ao da quantidade de linfécitos
T Natural Killer (CD56+) em relacdo aos genes E6 e E7. As células transfectadas
com os oncogenes do HPV, com exceg¢ao de E5, levaram a diminuicdo de IFN-y,
IL-17 e IL-10 nos linfécitos CD8+ e CD56+. Por outro lado, ocorreu supressao dos
mondcitos CD14+, pelas oncoproteinas E6 e E7. Por ultimo, os resultados das
culturas de linfocitos e células MDA-MB-231 mostraram que as células transfectadas
liberaram elevados niveis de IL-2, IFN-y, TNF-a e IL-4, sendo a IL-10 somente
aumentada diferencialmente em E5.

De maneira analoga a tese defendida por Santos (2023), a pesquisa
de Santos et al (2024) apresentou novidades sobre a atividade do HPV no cancer de

mama, a partir da avaliacdo de um modelo de co-cultura celular in vitro sob agao dos



46

oncogenes E5, E6 e E7 do HPV 16 na resposta imune de mondcitos e linfocitos. Os
resultados apontaram que o principal papel do HPV no MDA-MB-231 foi modular a
resposta imune aumentando as células T reguladoras (T reg) e diminuindo os
linfocitos T CD8+ e CD56+. E6 e E7 foram responsaveis por reduzir a expressao de
monocitos, ativando o perfil M1. Todavia, mais estudos sdo necessarios para
entender os mecanismos do HPV e suas oncoproteinas no contexto do cancer de
mama e suas repercussdes na prevengao e tratamento do cancer, incluindo estudos

in vivo para validar os achados apresentados.
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7 CONCLUSAO

Dada a importancia dos artigos elegidos para compor este trabalho,
assim como os objetivos propostos por ele, chega-se a conclusdo de que, embora
algumas pesquisas corroborem com a deteccdo do DNA de HPV em amostras de
cancer de mama em pacientes HPV-positivas, muitos estudos hido de ser
elucidados, com o intuito de aumentar o quantitativo de evidéncias capazes de
mostrar que o HPV é um potencial agente carcinogénico associado a génese da
neoplasia mamaria. A analise da atividade dos oncogenes virais E6 e E7 mostrou
que ambos sao habeis para induzir o processo inflamatério fundamental para
promogao e progressao do cancer de mama, em microambiente tumoral metastatico.
Em colaboracdo com estas oncoproteinas do HPV, E5 desempenha um papel critico
no surgimento de coilécitos no tecido mamario benigno, o que, mais tarde, pode
implicar em uma lesdo de mama mais avangada e/ou um tumor maligno de mama.

Outro aspecto crucial € que, para elaborar este estudo, buscou-se
avaliar artigos que mantivessem a relagcdo entre a infecgdo por HPV e o
acometimento da mama que resultasse no cancer conhecido hoje, porém uma das
dificuldades encontradas foi a caréncia significativa de materiais que pudessem se
enquadrar aos critérios de inclusao apresentados.

Outrossim, espera-se que a procura pelo saber diante da tematica
proposta incentive novas pesquisas por parte da comunidade cientifica e mostre-se
como alerta para todas as mulheres que desconhecem os sinais e sintomas do

cancer de mama e aquelas que os conhecem, mas negligenciam os indicios.
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