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RESUMO 
 
 

O câncer de mama é o tumor mais prevalente em mulheres no mundo e o quarto com 
maior taxa de mortalidade. Os tumores mamários podem ser classificados 
molecularmente em luminal A, luminal B, HER2 e triplo negativo. Essa classificação 
direciona o tratamento e o prognóstico dos pacientes. Recentemente, a infecção por 
vírus oncogênicos, como o papilomavírus humano (HPV), tem sido estudada como 
um possível fator de risco para a carcinogênese mamária devido ao potencial 
oncogênico do vírus. O HPV capaz de interagir com vias de sinalização a partir dos 
oncogenes E5, E6 e E7, promovendo a progressão tumoral. Dentre elas, encontra-se 
a cascata de sinalização EGFR/ PI3K/ AKT/ mTOR que está relacionada a processos 
biológicos de sobrevivência e crescimento celular. Neste sentido, esse estudo 
objetivou quantificar a expressão dos oncogenes do HPV em diferentes subtipos 
moleculares de tumores mamários, bem como a modulação da expressão da via 
EGFR/ PI3K/ AKT/ mTOR neste contexto. Para isso foi extraído RNA de amostras de 
tecido parafinado de pacientes com câncer de mama e de células MDA-MB-231 
(linhagem celular de câncer de mama triplo negativo) transfectadas individualmente 
com os oncogenes E5, E6 e E7 do HPV 16. Em seguida foi realizada a conversão em 
cDNA e análise de expressão dos oncogenes virais e genes da cascata de sinalização 
via PCR quantitativa em tempo real. Por último a expressão diferencial foi calculada 
pelo método 2-∆∆Cq e foram realizadas as análises estatísticas. No total foi obtido 
RNA de 48 amostras de tecido parafinado de câncer de mama, das quais 37 foram 
consideradas positivas para o HPV de acordo com a expressão dos oncogenes E5, 
E6 e E7, representando 77,08% das amostras. Em relação a modulação da via de 
sinalização avaliada, foi observada uma maior expressão de PI3K e uma diminuição 
de expressão de mTOR no grupo HPV-positivo nas amostras luminais. Em células, foi 
observado uma diminuição da expressão de AKT. Esses resultados indicam que o 
HPV pode modular a via de maneiras diferentes a depender do tipo molecular tumoral, 
além disso, a alta prevalência do HPV nas amostras tumorais reforça estudos que 
visem esclarecer a associação entre o vírus e a carcinogênese mamária, afim de 
contribuir com melhores estratégias terapêuticas e prognosticas para esses grupos 
tumorais uma vez que a relação entre o HPV e o câncer de mama seja elucidada.  
 
 
Palavras-chave: Papilomavírus Humano. Cascata. Modulação. Carcinoma. Mama.  
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ABSTRACT 

 
 
Breast cancer is the most prevalent tumor among women worldwide and the fourth 
leading cause of cancer-related mortality. Breast tumors can be molecularly classified 
into luminal A, luminal B, HER2-enriched, and triple-negative subtypes. This 
classification guides treatment decisions and patient prognosis. Recently, infection 
with oncogenic viruses, such as human papillomavirus (HPV), has been investigated 
as a potential risk factor for breast carcinogenesis due to the virus’s oncogenic 
potential. HPV is capable of interacting with signaling pathways through its oncogenes 
E5, E6, and E7, thereby promoting tumor progression. Among these pathways is the 
EGFR/PI3K/AKT/mTOR signaling cascade, which is associated with biological 
processes related to cell survival and growth. In this context, the present study aimed 
to quantify the expression of HPV oncogenes in different molecular subtypes of breast 
tumors, as well as to evaluate the modulation of the EGFR/PI3K/AKT/mTOR pathway 
in this setting. To this end, RNA was extracted from paraffin-embedded breast cancer 
tissue samples and from MDA-MB-231 cells (a triple-negative breast cancer cell line) 
individually transfected with the HPV16 oncogenes E5, E6, and E7. Subsequently, 
cDNA synthesis was performed, followed by analysis of the expression of viral 
oncogenes and genes from the signaling cascade using quantitative real-time PCR. 
Differential expression was calculated using the 2^−ΔΔCq method, and statistical 
analyses were conducted. In total, RNA was obtained from 48 paraffin-embedded 
breast cancer tissue samples, of which 37 were considered HPV-positive based on the 
expression of the E5, E6, and E7 oncogenes, representing 77.08% of the samples. 
Regarding modulation of the evaluated signaling pathway, increased PI3K expression 
and decreased mTOR expression were observed in the HPV-positive group among 
luminal samples. In cell assays, a decrease in AKT expression was observed. These 
results indicate that HPV may modulate this signaling pathway in different ways 
depending on the tumor molecular subtype. Furthermore, the high prevalence of HPV 
in tumor samples reinforces the importance of studies aimed at elucidating the 
association between the virus and breast carcinogenesis, in order to contribute to 
improved therapeutic and prognostic strategies for these tumor groups once the 
relationship between HPV and breast cancer is clarified. 
 
  
Key words: Human Papillomavirus. Cascade. Modulation. Carcinoma. Breast.
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1 INTRODUÇÃO 

 

 O câncer de mama é o tumor mais prevalente em mulheres no mundo, 

excluindo o câncer de pele não melanoma, alcançando 2.296.840 números de casos 

registrados e o quarto lugar no ranking de mortes por câncer, representando 6.8% dos 

casos no ano de 2022 (FERLAY, 2024). No Brasil, para cada ano do triênio de 2023 

a 2025 surgiram 73.610 novos casos de câncer de mama (INCA, 2024). Para a região 

Nordeste do Brasil, surgiram 15.690 novos casos nesse mesmo período temporal, 

com o estado de Pernambuco apresentando uma taxa de incidência de 46,4 casos a 

cada 100.000 habitantes (INCA, 2024). 

Tumores mamários apresentam alta heterogeneidade e podem ser 

classificados em diferentes tipos histopatológicos de acordo com suas características 

morfológicas (Wang et al., 2022). A Organização Mundial de Saúde (OMS) classifica 

os cânceres em carcinoma invasivo da mama sem tipo específico, carcinoma lobular 

invasivo, carcinoma cribiforme invasivo, carcinoma mucinoso invasivo, carcinoma 

metaplásico e carcinoma papilar, dentre outros tipos (Cserni et al., 2020). Outra 

classificação utilizada é baseada em características moleculares caracterizando os 

tumores em luminal A, luminal B, HER2 enriquecido e triplo negativo, os quais 

apresentam diversidade em relação a agressividade, tratamento e prognóstico 

(Zhang., 2023). 

Os fatores de risco envolvidos na carcinogênese mamária incluem histórico 

familiar, mutações em genes como BRCA1 e BRCA2, exposição prolongada a 

hormônios e hábitos de vida (Fakhri et al., 2022). Além disso, alguns estudos têm 

avaliado a infecção por vírus oncogênicos como possíveis fatores de risco para esse 

carcinoma, dentre os quais destaca-se o papilomavírus humano (HPV), uma vez que 

o material genético do vírus tem sido encontrado no tecido tumoral mamário (Fakhri 

et al., 2022; Lawson e Glenn et al., 2021  

 O HPV, principal agente etiológico do câncer cervical, é um vírus de DNA de 

fita dupla, o qual possui em seu genoma, os oncogenes E5, E6 e E7 que são capazes 

de desregular o ciclo celular e promover a progressão tumoral (Joung; June; Zhang, 

2006). O HPV também está relacionado com o desenvolvimento de outros cânceres 

não anogenitais, a exemplo do câncer de cabeça e pescoço, no qual o vírus também 

contribui com a transformação maligna das células, mas confere um melhor 
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prognóstico devido a um fenótipo menos agressivo e uma melhor resposta a terapia 

quando comparado com os pacientes HPV negativos (Taberna et al., 2018). Nos 

cânceres HPV-associados o vírus é capaz de interagir com vias de sinalização 

relacionadas com crescimento e proliferação celular, dentre elas, a cascata de 

sinalização EGFR/ PI3K/ AKT/ mTOR que está associada a processos biológicos de 

sobrevivência e crescimento celular (Ippen et al., 2019).  

No câncer de mama, a via de sinalização PI3K/ AKT/ mTOR encontra-se 

hiperativada e essa desregulação tem como consequência o aumento da proliferação 

celular, angiogênese e metástase (Jiang et al., 2025). Devido a hiperativação da via 

no câncer de mama foram desenvolvidos medicamentos para o tratamento tumoral 

que tem como alvo a inibição de PI3K, AKT e mTOR, os quais encontram-se 

aprovados pela Food Drugs Administration (FDA) apresentando bons resultados 

clínicos relacionados a melhora da sobrevida dos pacientes (Garg et al., 2025). Diante 

da relevância dessa via de sinalização no câncer de mama e a necessidade de 

compreender a relação entre o HPV e a carcinogênese mamária, esse estudo visa 

detectar a prevalência do HPV no câncer de mama em diferentes subtipos 

moleculares, bem como a modulação da expressão da via EGFR/ PI3K/ AKT/ mTOR 

neste contexto, a fim de fornecer insights que podem contribuir futuramente com o 

prognóstico e novos biomarcadores em grupos câncer de mama HPV-positivo. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 CÂNCER DE MAMA 

2.1.1 Dados epidemiológicos  

O câncer de mama é o principal tumor maligno diagnosticado em mulheres no 

mundo, alcançando mais de 2,3 milhões de novos casos e 670.000 mortes no ano de 

2022 (FERLAY., 2024). O continente com o maior número de casos é a Ásia com 

985.817 registros, seguido da Europa com 557.532, América do Norte com 306.307, 

África com 198.553, América latina com 220.124 e Oceania com 28.507 (FERLAY, 

2024) (Figura 1).  A taxa de incidência e mortalidade por essa doença varia 

significativamente entre países e continentes devido a questões socioeconômicas e 

geográficas (Kim et al., 2025). A população europeia apresenta a maior incidência de 

câncer de mama entre os continentes, chegando a 69,7 por 100.000 mulheres, 

seguida da população americana (68), africana (38,7) e do sudeste asiático (28,3) (da 

Costa Nunes et al., 2024). Por outro lado, quando se observa a mortalidade, a 

população africana apresenta a maior taxa, com 19,1 por 100.000 mulheres, seguida 

da europeia (14,8), americana (13,2) e do sudeste asiático (12,9) (da Costa Nunes et 

al., 2024).  

Figura 1: Representação da distribuição geográfica da incidência de câncer de mama por continente, 
de acordo com a escala de casos. Fonte: Adaptado de FERLAY (2024). 
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Ao analisar tendências da ocorrência desse câncer nos últimos entre o período 

de 2015 a 2025, observou-se que ocorreu um aumento global da sua incidência sendo 

mais estável em países com índice de desenvolvimento humano (IDH) elevado e com 

taxas crescentes em países com o IDH baixo (Kim et al., 2025). Em relação à 

mortalidade, a maioria dos países com IDH elevado apresentaram diminuição e países 

como Colômbia, Brasil, Romênia e México tinham esse índice elevado (Kim et al., 

2025).Os países que reportaram o maior número de casos de câncer de mama no ano 

de 2022  foram a China, com 16% dos casos globais, seguida pelos Estados Unidos 

(12%) e Índia (8%) visto que são os mais populosos (Zhang et al., 2025). Entre os 

países, o risco de diagnóstico ao longo da vida é maior na França chegando a uma 

em cada nove mulheres enquanto o risco de morrer por esse câncer ao longo da vida 

é maior em Fiji (1 em cada 24 mulheres) e em Camarões (1 em cada 47 mulheres) 

(Kim et al., 2025).  

Países com IDH menores apresentam um padrão acentuado do aumento da 

mortalidade chegando a 56% no IDH mais baixo, representado pela África Central,  

refletindo as desigualdades no acesso a um diagnóstico precoce e tratamento 

adequado (Kim et al., 2025). Em contrapartida, apesar dos países com IDH alto 

apresentarem menor taxa de mortalidade, há uma elevada incidência de casos de 

câncer de mama nesses locais,  fato que se correlaciona com a exposição aumentada 

a fatores de risco como consumo elevado de bebidas alcoólicas, hábitos alimentares 

pouco saudáveis, menos gestações, exposição prolongada a hormônios e até mesmo 

variantes genômicas em 10 genes (CASP8, LINC02188, KRAS, GCKR, IQGAP1, 

ZNF577, MRTFA, RMEL3, SLC4A7 e TOX3) relacionadas ao maior risco de 

desenvolver neoplasias (da Costa Nunes et al., 2024; Lima, Kehm e Terry., 2021).  

Projeções estimam que até 2050 os números de casos de câncer de mama 

aumentem para 3.533.037, representando uma elevação de 54,7% em relação aos 

números atuais, e as mortes alcancem 1.138.155 (Zhang et al., 2025). O aumento de 

casos também sofrerá uma distribuição desigual a depender do IDH da localidade 

(Rauniyar et al., 2020; Liao et al., 2025).  Ao avaliar países com IDH baixo ou médio 

do continente africano, a taxa de incidência permanecerá alta, chegando a 127 por 

100.000 habitantes na Namíbia. Na América do Sul os países com maior incidência 

são Colômbia, seguida da Venezuela, Brasil, Bolívia e Peru (Rauniyar et al., 2020). 

No Brasil, para cada ano entre 2023 e 2025, surgiram 73.610 novos casos de 

câncer de mama e 19.103 mortes (INCA, 2024). A região que apresenta a maior taxa 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12276554/
https://www.nature.com/articles/s41591-025-03502-3
https://www.nature.com/articles/s41591-025-03502-3
https://www.nature.com/articles/s41591-025-03502-3
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12276554/
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de incidência é a Sudeste, com 52,8 casos a cada 100.000 mulheres e a menor taxa 

é encontrada na região Norte, com 27,7 casos a cada 100.000 mulheres (INCA, 2024). 

Em relação à mortalidade, as regiões Sul e Sudeste apresentam as maiores taxas, 

com 13,60 e 13,16 óbitos por 100 mil mulheres, seguida do Centro-Oeste, Nordeste e 

Norte (INCA, 2024). Um estudo que avaliou a taxa de mortalidade no Brasil por câncer 

de mama entre 2005 e 2019 revelou que as taxas de mortalidade padronizadas 

cresceram 78,54% no Nordeste, 73,21% no Norte, 57,47% no Centro-Oeste, 26,95% 

no Sudeste, 26,92% no Sul e 37,59% (Silva et al., 2024). Entre os anos de 2020 e 

2023, a região Sudeste apresentou o maior número de casos desse câncer, afetando 

100.033 de pessoas, seguida da região Nordeste com 58.696 casos, região Sul com 

46.147 casos, Centro-Oeste com 13.785 e a Norte com 9.666 casos (Guimarães et 

al., 2025). Para o estado de Pernambuco, até o momento, surgiram 2.880 casos novos 

de câncer de mama com uma taxa de 46,7 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 

2024).  

2.1.2 Classificação histopatológica 

O carcinoma mamário é uma doença heterogênea que inclui diferentes tipos 

de morfologias, fenótipos, genótipos, comportamentos biológicos e respostas a 

terapias (Rakha, Tse e Quinn., 2023). A classificação histológica do câncer de mama 

é realizada de acordo com características morfológicas, revelando informações 

importantes acerca do grau de diferenciação e proliferação celular, que contribuem 

com o prognóstico dos pacientes (Wang et al., 2022). A OMS classifica os cânceres 

de mama em grandes grupos que incluem o carcinoma invasivo da mama sem tipo 

específico (CMNST), carcinoma lobular invasivo (CLI), carcinoma cribiforme invasivo 

(CCI), carcinoma mucinoso invasivo, carcinoma metaplásico e carcinoma papilar, 

dentre outros tipos especiais (Figura 2) (Cserni et al., 2020). 
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Figura 2: Tipos histopatológicos de câncer de mama. 

 

O carcinoma mamário NST refere-se a um grande grupo que não apresenta 

nenhum tipo histológico especial, o qual compreende 60 a 75% dos casos de câncer 

diagnosticados (Cserni et al., 2020). O prognóstico desse tipo tumoral é mais 

desfavorável, uma vez que inclui um alto grau de malignidade, alta taxa de proliferação 

indicada pela expressão da proteína KI-67 e uma necrose mais extensa (Manolis et 

al., 2023). O carcinoma lobular invasivo (CLI) representa de 10 a 15% dos casos de 

câncer de mama, sendo o segundo tipo mais comum (Li, et al., 2003; Mouabbi et al., 

2022). O CLI tem como característica a perda de expressão da molécula de adesão 

E-caderina levando ao surgimento de células não coesas dispersas em fila indiana 

(De Schepper et al., 2024). Diferente do carcinoma NST, o CLI apresenta um 

crescimento mais lento com metástase após 10 anos, no entanto, pacientes com esse 

tipo tumoral foram diagnosticados com mais frequência em estágios mais avançados 

e com maior comprometimento dos linfonodos, com grau histológico mais baixo e 

maior tamanho tumoral, conferindo um prognóstico moderado para o CLI clássico e 

um bom prognóstico para o CLI grau 1 (Rakha, Tse e Quinn et al., 2023).  

Outros tipos incluem carcinoma cribriforme, um tipo raro com incidência de 

0,3% a 3,5% que tem um excelente prognóstico com baixo potencial metastático e 

alta taxa de sobrevida livre da doença em 5 anos (95-100%) (Demir et al., 2021). O 

carcinoma mucinoso representa 4% dos casos de câncer de mama, sendo outro tipo 

raro, caracterizado pela produção extracelular de fluido mucinoso, com prognóstico 
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considerado bom (Budzik, Fudalej e Badowska-Kozakiewicz et al., 2021). O carcinoma 

metaplásico também é um subtipo raro que apresenta rápido crescimento, grau 

histológico elevado, envolvimento da transição epitélio mesenquimal que confere um 

alto grau de metástase e diminuição da sobrevida global, sendo caracterizado por ter 

um prognóstico ruim (Qiaoke, Deng e Zhang., 2024). O carcinoma papilar possui uma 

baixa incidência representando 1 a 2% dos casos e tem uma baixa taxa de metástase 

e com bom prognóstico (Wang et al., 2024). Em geral, a integração de informações 

que envolvem tipo histológico, taxa de metástase, grau de infiltração dos linfonodos e 

classificação tumor-nódulo-metástase (TNM) fornecem dados importantes que 

influenciam no estadiamento, prognóstico das pacientes e na taxa de sobrevida livre 

da doença (Rakha, Tse e Quinn., 2023).  

2.1.3 Classificação molecular 

 A classificação molecular do câncer de mama foi desenvolvida em 2000 a partir 

de dados de microarray que permitiram a divisão dos tipos moleculares de acordo com 

padrões semelhantes de expressão gênica, o que permitiu uma melhor caracterização 

e entendimento dos mecanismos envolvidos nessa patologia (Perou et al., 2000). 

Atualmente, o câncer de mama é dividido em quatro tipos moleculares que classifica 

os tumores em Luminal A, Luminal B, Receptor do fator de crescimento humano-2 

(HER2) enriquecido e triplo negativo de acordo com a presença ou ausência dos 

receptores hormonais de progesterona (RP) estrogênio (RE) e HER2 (Zhang., 2023) 

(Figura 3).  
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Figura 3: Representação dos principais subtipos moleculares do câncer de mama, definidos com base 

no status dos receptores hormonais e do marcador de proliferação Ki-67. Fonte: A autora (2025). 

Os cânceres de mama luminais representam 70% dos casos no mundo 

(Łukasiewicz et al., 2021). O tipo luminal A é caracterizado por ser receptor de 

estrogênio e/ou progesterona positivo, HER2 negativo e KI-67 abaixo de 20%, 

indicando baixa proliferação celular, enquanto o tipo luminal B é receptor de 

estrogênio positivo, HER2 negativo, receptor de progesterona negativo ou abaixo de 

20% e KI-67 acima de 20% (Jennifer e Gao., 2018). O tipo luminal A apresenta o 

melhor prognóstico dentre os 4 tipos moleculares por ser de baixo grau histológico e 

de crescimento lento, já o luminal B apresentam um grau histológico maior e maior 

frequência de metástase óssea ou linfonodal (Li et al., 2016; Hashmi, Aijaz e Khan et 

al., 2018). O tratamento para esses dois tipos é realizado principalmente com terapia 

endócrina adjuvante prolongada, utilizando principalmente antagonistas do receptor 

de estrógeno, a exemplo do tamoxifeno em conjunto com a quimioterapia e cirurgia 

(Ignatiadis e Sotiriou, 2013). 

O grupo enriquecido com HER2 é positivo para HER2 e negativo para o 

receptor de estrogênio e progesterona, representando de 10 a 15% dos casos de 

câncer (Mercogliano et al., 2023). O tipo HER2 já foi considerado de pior prognóstico 

por possuir grau histológico mais agressivo, no entanto, com o advento de terapias 

com anticorpos monoclonais como o trastuzumab em conjunto com quimioterapia e 

radioterapia ocorreu uma melhora da sobrevida livre da doença em um terço 

(Mercogliano et al., 2023; Loibl et al., 2024).  

O grupo triplo negativo possui a ausência de expressão dos três receptores 

avaliados, representando de 15 a 20% dos casos (Zagami e Carey et al., 2022). Esse 

grupo é caracterizado por ser, biologicamente, o mais agressivo entre os tipos 

moleculares, com alta taxa de proliferação e alta recidiva após os primeiros anos de 

tratamento (Zagami e Carey et al., 2022). Devido à ausência de marcadores 

específicos, o câncer de mama triplo negativo é refém de quimioterapias 

neoadjuvantes convencionais e intervenções cirúrgicas para o seu tratamento (Li et 

al., 2022). Estudos mais recentes, a fim de melhorar o tratamento desses pacientes, 

vem pesquisando inibidores de PARP e EGFR para fornecer novos alvos terapêuticos 

para esse câncer (Chen et al., 2024).   
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 A partir da classificação dos cânceres de mama em tipos moleculares foi 

possível abranger a pesquisa e criar novos painéis genéticos que contribuem para o 

diagnóstico, estadiamento e prognóstico dos casos de carcinoma mamário (Zhang., 

2023). Dentre esses painéis encontram-se a análise preditiva de microarranjos de 50 

genes (PAM50) que fornece a assinatura de 50 genes que além de classificar 

contribuem com um direcionamento terapêutico personalizado e o MammaPrint que 

analisa a assinatura genética de 70 genes e permite a classificação e inferir dados 

prognósticos de recorrência e metástase além de contribuir também com o 

direcionamento terapêutico (Slodkowska et al., 2009; Raj-Kumar et al., 2019; Zhang., 

2023).  

2.1.4 Fatores de risco 

 A carcinogênese mamária é um processo complexo que envolve a interação 

entre fatores genéticos, ambientais e hábitos de vida que predispõem seu surgimento 

(Fakhri et al., 2022) (Figura 4). A influência genética é responsável por apenas 10 a 

15% dos casos, em sua maioria por herdar genes mutados, enquanto os outros fatores 

de risco contribuem com a maioria dos números (Fakhri et al., 2022). 
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Figura 4: Principais fatores de risco associados ao câncer de mama, classificados em genéticos, 

hormonais, virais e ambientais/estilo de vida.Fonte: A autora (2025). 

Fatores envolvendo histórico familiar e histórico pessoal de cânceres anteriores 

influenciam no surgimento e na recorrência do câncer, uma vez que estão atrelados a 

alterações genéticas hereditárias (Xiong et al., 2025). Dentre essas mutações pode-

se encontrar a perda de função em genes importantes como BRCA1 e BRCA2 

responsáveis por reparar o DNA que predispõem o surgimento do câncer de mama 

(Arun et al., 2024). Mulheres que herdam essa mutação têm o risco de 75% de 

desenvolver esse câncer ao longo da vida (Gaba et al., 2023). Mutações em outros 

genes como P53, PTEN, DH1 , NF1 , PALB2 , STK11 também se relacionam com o 

aumento do risco de desenvolver câncer de mama (Xiong et al., 2025).  

 Menarca precoce, menopausa tardia, gravidez tardia e uso prolongado de 

terapias hormonais também estão atrelados ao risco de desenvolver câncer, visto que, 

essas condições prolongam a exposição ao estrogênio e cerca de 70% dos casos de 

câncer de mama são dependentes de hormônio, expressando o receptor de 

estrogênio (Song, Kang e Park., 2022).  A idade também é considerada um fator de 

risco importante dado que a maioria dos casos de câncer acontecem em mulheres 

acima de 50 anos devido a um maior acúmulo de mutações e exposição prolongada 

a potenciais substâncias cancerígenas (Daly et al., 2023)  

 Outros fatores de risco incluem hábitos de vida pouco saudáveis como 

alcoolismo, tabagismo, sedentarismo e obesidade (Obeagu., 2024). O consumo 

alcoólico pode aumentar os níveis de estrógeno no sangue, além de promover o 

estresse oxidativo, condições que podem levar ao surgimento desse câncer (Starek-

Świechowicz et al., 2023). As substâncias cancerígenas presentes no cigarro 

contribuem com o surgimento de alterações genéticas, principalmente em P53 que 

estão ligadas com o processo carcinogênico (Scala et al., 2023). Em relação ao 

sedentarismo e a obesidade, essas condições estão associadas a um aumento do 

tecido adiposo e consequente aumento da inflamação e da produção hormonal, o que 

são fatores pró-cancerígenos (Park et al., 2024). 

Pesquisas recentes também vêm estudando a interferência de infecções virais 

na carcinogênese mamária, uma vez que alguns vírus são conhecidos por sua 

capacidade oncogênica e sua relação com outros cânceres (Lawson e Glenn et al., 

2021). A presença de vírus como vírus do tumor mamário murino (MMTV), os 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurofibromatosis-type-i
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papilomavírus humano (HPV) e o vírus Epstein-Barr (EBV) no tecido tumoral mamário 

forneceram as hipóteses iniciais para esses estudos (Lawson e Glenn et al., 2021; 

Khasawneh et al., 2024).    

 

2.2 PAPILOMAVÍRUS HUMANO 

2.2.1 Características Gerais 

O HPV é um vírus pertencente à família Papillomaviridae, capaz de infectar 

epitélios escamosos e mucosos (Kamolratanakul; Pitisuttithum, 2021; Nelson; 

Mirabello, 2023). Até o momento, mais de 200 genótipos distintos do vírus foram 

identificados, apresentando tropismo específico por tecidos cutâneos e mucosos (Burk 

et al., 2013; McBride, 2021). Estima-se que o HPV seja uma das infecções 

sexualmente transmissíveis (ISTs) mais prevalentes no mundo, acometendo mais de 

80% da população sexualmente ativa em algum momento da vida (Chesson et al., 

2014). Embora aproximadamente 90% das infecções sejam autolimitadas, cerca de 

1% pode evoluir para lesões neoplásicas, especialmente em contextos de 

imunossupressão ou coinfecções (Jain et al., 2023; McBride, 2024). 

A infecção pelo HPV está associada a diferentes apresentações, abrangendo 

desde lesões cutâneas comuns, como verrugas, até carcinomas (Reuschenbach et 

al., 2023). Dentre elas, destacam-se o câncer de colo uterino, de ânus, de pênis, de 

orofaringe e de vulva, além de um número crescente de evidências apontando sua 

presença em neoplasias mamárias (Di Donato et al., 2022; Garolla et al., 2023; 

Nascimento et al., 2024; Awan et al., 2025). A associação entre a infecção persistente 

pelo HPV e o desenvolvimento de cânceres anogenitais foi amplamente demonstrada 

na literatura, sendo considerada uma relação etiológica direta (Della Fera et al., 2021; 

Elasifer et al., 2023; McBride, 2024). Em contrapartida, sua participação em tumores 

de outros sítios epiteliais, como a mama, ainda é investigada, embora estudos 

moleculares indiquem a integração viral e expressão de oncoproteínas em amostras 

tumorais (Blanco et al., 2021; Purrahman et al., 2022). 

A transmissão do HPV ocorre predominantemente por via sexual, envolvendo 

contato direto com mucosas infectadas, microlesões na pele ou secreções genitais 

(Christensen, 2016; Oyouni, 2023). Além da via sexual, o contágio pode ocorrer por 

transmissão vertical, da mãe para o filho, durante a gestação ou no parto (Smith et al., 
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2010; Nantel et al., 2024). Aproximadamente 5% dos recém-nascidos de mães HPV 

positivas apresentam DNA viral detectável, independentemente da via de parto, o que 

indica que a infecção pode ocorrer por mecanismos intrauterinos ou perinatais 

(Zouridis et al., 2018). A transmissão também pode ocorrer por contato direto pele a 

pele, autoinoculação, ou exposição a objetos ou superfícies contaminadas, sendo 

documentada inclusive em indivíduos sem histórico de atividade sexual (Sabeena et 

al., 2017; Petca et al., 2020) (Figura 5). 

 

Figura 5: Principais formas de transmissão do HPV. Fonte: A autora (2025). 

2.2.2 Classificações do HPV 

A classificação filogenética do HPV é baseada na similaridade genômica, 

classificados em diferentes gêneros filogenéticos, entre os quais se destacam 

Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e 

Nupapillomavirus (Van Doorslaer et al., 2016). Essa categorização reflete o grau de 

parentesco evolutivo entre os genótipos e tropismo (Villiers et al., 2004). Os gêneros 
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Alpha, Beta e Gamma compreendem a maioria dos tipos descritos até o momento 

(Sias et al., 2019). Os Alphapapillomavirus incluem genótipos de baixo e alto risco 

oncogênico, associados a infecções benignas e malignas, como condilomas e 

cânceres anogenitais e orofaríngeos (Wallace et al., 2017; Bertinazzi et al., 2022). Os 

Betapapillomavirus são predominantemente cutâneos e têm sido associados aos 

estágios iniciais de cânceres de pele, enquanto os Gammapapillomavirus são mais 

detectados em regiões cutâneas e anogenitais (Ekström et al., 2013; Sichero et al., 

2019; Sias et al., 2019; Hošnjak et al., 2021). 

O HPV também pode ser classificado segundo o potencial oncogênico, 

baseado na capacidade de induzir transformações celulares e na associação com o 

desenvolvimento de neoplasias malignas, sendo uma das classificações mais 

relevantes do ponto de vista clínico e epidemiológico (Segondy, 2008; Mlynarczyk-

Bonikowska; Rudnicka, 2024). Assim, os tipos de HPV são agrupados em baixo (low 

risk (LR)-HPV) e alto risco (high risk (HR)-HPV) oncogênico (Muñoz et al., 2003; Park; 

Hwang; Zhang, 2003). Essa divisão reflete diferenças funcionais das proteínas virais 

precoces, principalmente E6 e E7, que interferem em vias regulatórias críticas da 

célula hospedeira, como as mediadas por p53 e pRb (Joung; June; Zhang, 2006). 

No que diz respeito aos LR-HPVs, destacam-se os tipos 6, 11, 1, 2, 3, 10, 27 e 

57, comumente relacionados a lesões hiperproliferativas benignas, como verrugas 

genitais, ou infecções assintomáticas (Egawa; Doorbar, 2017). Embora na maioria dos 

casos os LR-HPVs infectem células epiteliais transitórias e coexistam com o 

hospedeiro sem induzir transformação maligna, indivíduos com predisposição 

genética ou imunossupressão podem apresentar patologias como papilomatose 

respiratória recorrente (PRR), epidermodisplasia verruciforme (EV) e até mesmo 

cânceres (Klingelhutz; Roman, 2012; Egawa; Doorbar, 2017). 

Os HR-HPVs, por outro lado, como os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

56, 58, 59, 68, 73 e 82, estão associados principalmente a lesões precursoras de 

câncer cervical e de cabeça e pescoço (Muñoz et al., 2003; Pim; Banks, 2010).  Dentre 

os tipos HPV de alto risco, o tipo 16 é o mais prevalente, seguido do 18 e do 31(Wei 

et al., 2024). Infecções persistentes por HR-HPVs podem levar à transformação 

maligna, relacionada à integração do genoma viral em regiões frágeis do cromossomo 

hospedeiro, com a atividade transformadora primária mediada pelas oncoproteínas 

E6 e E7 (Moody; Laimins, 2010; Zhang et al., 2025). Embora, na maioria dos casos, 

não sejam observados sintomas, a persistências dos HR-HPVs pode levar ao 
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desenvolvimento de cânceres em diversos locais, sendo responsável por cerca de 

90% dos cânceres cervicais e anais, 70% dos cânceres vulvares, vaginais e 

orofaríngeos e 60% dos cânceres penianos (Jensen et al., 2024). 

2.2.3 Estrutura do HPV 

O HPV é um vírus pequeno, não envelopado, com simetria icosaédrica e 

diâmetro aproximado de 55 nm, pertencente à família Papillomaviridae (Garcea; Chen, 

2007; Han et al., 2024). O genoma é constituído por DNA circular de fita dupla, com 

cerca de 8.000 pares de bases, compactado por proteínas semelhantes às histonas e 

protegido pelo capsídeo (O´connor et al., 1995; Zur Hausen, 1996; Porter et al., 2021). 

Organizado em três regiões funcionais, sendo região longa de controle (long control 

region  - LCR), região precoce (early - E) e região tardia (late - L), o HPV possui uma 

expressão ordenada de genes precoces e tardios de maneira a favorecer a infecção 

crônica e evasão imunológica (Morshed et al., 2014) (Figura 6). 

Figura 6: Representação da estrutura do genoma do HPV. Fonte: A autora (2025). 

A região regulatória do genoma, LCR, é responsável pela regulação da 

transcrição e replicação viral, apresentando elementos de ligação para fatores de 
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transcrição celulares e virais, incluindo promotores, potenciadores e a origem de 

replicação (Della Fera, 2021; Molina et al., 2024). Em infecções persistentes, 

alterações em LCR podem modificar a atividade de promotores dependentes das 

proteínas E2 e E6, contribuindo para o aumento da expressão de oncoproteínas e 

consequente instabilidade genômica (Aggarwal et al., 2024; Schichl; Doorbar, 2025). 

As proteínas estruturais L1 e L2, expressas nas fases tardias do ciclo viral, 

atuam na montagem do capsídeo que envolve o genoma do HPV (Fernandes et al., 

2013; Li; Li, 2025). A proteína L1 é a principal componente estrutural, representando 

cerca de 80% do capsídeo, promove o reconhecimento e a interação com elementos 

da célula hospedeira, facilitando o processo de infecção (Ozdogan et al., 2025; 

Schichl; Doorbar, 2025). Por sua vez, a proteína L2 exerce funções complementares, 

auxiliando na encapsidação do DNA viral e na entrada do vírus nas células 

hospedeiras (Yadav; Zhai; Tumban, 2019).  

As proteínas precoces, codificadas pelos genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7, são 

expressas nas fases iniciais da infecção e estão envolvidas na replicação do DNA, 

regulação transcricional e modulação do ciclo celular do hospedeiro (Favre; Ramoz; 

Orth, 1997; Bhattacharjee et al., 2022). E1 é a única proteína do HPV com atividade 

enzimática, atuando como helicase/ATPase, promovendo a abertura da dupla hélice 

do DNA e permitindo a replicação viral, além de modular a expressão de genes do 

hospedeiro relacionados à resposta imune inata (Castro-Muñoz et al., 2019). E2 é uma 

proteína multifuncional, atuando desde a regulação da transcrição e replicação, por 

meio do recrutamento de fatores celulares à região regulatória do HPV, até à 

disrupção do gene E2, resultando na superexpressão das oncoproteínas E6 e E7 

(Muller, 2012; Fletcher; Biswas-Fiss; Biswas, 2025). A proteína E4 é responsável pela 

reorganização da rede de citoqueratinas para a liberação viral e na regulação do ciclo 

celular, contribuindo para a persistência do HPV e o equilíbrio das atividades 

oncogênicas de E6 e E7 (Doorbar, 2013; Yajid et al., 2017). 

Entre as proteínas precoces, E5, E6 e E7 são consideradas oncoproteínas 

responsáveis pelos efeitos carcinogênicos do HPV nas células hospedeiras (Jones et 

al., 2024). A proteína E5 atua como um modulador da sinalização do receptor do fator 

de crescimento epidérmico (EGFR), promovendo a proliferação e retardando a 

diferenciação dos queratinócitos, o que favorece tanto a persistência viral quanto a 

criação de um microambiente pró-tumoral (Ilahi; Bhatti, 2020; Santos et al., 2025). A 

proteína E6 promove a degradação da proteína supressora tumoral p53, inibindo a 
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apoptose e o bloqueio do ciclo celular, além de degradar proteínas contendo domínios 

PDZ e ativar a telomerase, resultando em imortalização celular e maior potencial de 

transformação neoplásica (Basukala; Banks, 2021; Chen et al., 2025). E7, por sua 

vez, se liga à proteína supressora tumoral pRb, promovendo sua degradação e 

consequente liberação dos fatores de transcrição E2F, levando à desregulação do 

ciclo celular e aumento da proliferação celular (Skelin; Sabol; Tomaić, 2022; Mir et al., 

2023). 

2.3 VIA DE SINALIZAÇÃO PI3K/AKT/MTOR 

 A via de sinalização fosfoinositídeo 3-quinase/ serina/treonina quinase/ 

proteína alvo da rapamicina em mamíferos (PI3K/AKT/mTOR) é uma importante rede 

de comunicação celular, responsável por transduzir sinais e controlar processos 

biológicos importantes que incluem proliferação, crescimento celular, metabolismo, 

apoptose, angiogênese e transição epitélio mesenquimal (Glaviano et al., 2023; Jiang 

et al., 2025).  A ativação dessa via ocorre através da ligação de fatores de 

crescimento, hormônios e citocinas a família dos receptores de tirosina quinase (RTK) 

que se dimerizam e recrutam PI3K (Regad et al., 2015). Dentre esses receptores 

encontram-se o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), o receptor do 

fator de crescimento de fibroblastos (FGFR), o receptor de insulina e do fator de 

crescimento semelhante à insulina (IR e IGFR), o receptor do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGFR), o receptor do fator de crescimento de hepatócitos 

(HGFR) e o receptor do fator de crescimento nervoso (NGFR) (Li e Hristova., 2006; 

Regad et al., 2015). Outra forma de ativação da via é através da interação da GTPase 

RAS, um proto oncogene que estimula uma ampla quantidade de proteínas, com a 

proteína PI3K (Zhang, Jan e Nussinov; 2019). PI3K quando está ativo converte o 

fosfolipídio de membrana PIP2 em PIP3 que por sua vez recruta a quinase AKT que 

é fosforilada por mTORC2 e se torna ativa, uma vez que AKT está ativa ela interage 

com diversas proteínas alvos dentre elas mTORC1 resultando na efetividade dos 

estímulos biológicos (Miricescu et al., 2021) (Figura 7).  
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Figura 7: Cascata de sinalização PI3K/AKT/mTOR, destacando os principais componentes da via, 

incluindo os receptores de crescimento (EGFR, FGFR, IGFR, VEGFR, HGFR, NGFR), as proteínas 

reguladoras (PTEN, PIP2, PIP3, PDK1), os complexos mTORC1 (mTOR, Raptor, Lst8, Deptor) e 

mTORC2 (mTOR, Rictor, Lst8, Deptor), e os alvos downstream (GSK3, Bad, FOXO, TRF1, BCL-2, 

MYC e S6K1). Fonte: A autora (2025). 

As  proteínas fosfoinositídeo 3-quinases são uma família de enzimas lipídicas 

capazes de catalisar a fosforilação do grupo 3′-OH dos fosfatidilinositóis na membrana 

plasmática, com isso,  convertem o fosfatidilinositol PIP2 em PIP3. (Noorolyai et al., 

2019). Todas as PI3Ks apresentam um domínio proteico C2 conservado, um domínio 

helicoidal e o domínio catalítico e são divididas em 3 classes de acordo com a 

presença de domínios adicionais (Liu et al., 21017; Jean e Kiger; 2014; Bilanges, 

Posor e Vanhaesebroeck; 2019). As PI3Ks de classe I são compostas por uma 

subunidade catalítica P110 e uma subunidade regulatória e ainda se subdividem em 

IA e IB (Jean e Kiger; 2014). A classe IA está presente em muitos tecidos e as 

proteínas desta classe são compostas por uma unidade regulatória P85 e uma 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/phosphatidylinositol
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unidade catalítica que pode ser a p110α, a p110β ou p110δ que são codificadas pelos 

genes PIK3CA, PIK3CB e PIK3CD, respectivamente (Vanhaesebroeck et al., 2010). 

A classe IB apresenta estrutura semelhante, porém difere na unidade catalítica 

apresentando a P110y codificada pelo gene PIK3CG (Bilanges, Posor e 

Vanhaesebroec., 2019). As isoformas PI3KCA e PI3KCB estão presentes em todos 

os tecidos e PI3KCD e PI3KGG são mais expressas em células imunes (Cuesta, 

Arévalo-Alameda e Castellano., 2021). As PI3K de classe II possuem 3 isoformas que 

são PI3KC2α, PI3KC2β e PI3KC2γ e atuam na dinâmica e no tráfego da membrana. 

A classe III é composta apenas por uma isoforma, a VPS34, que atua no tráfego 

endocítico, macroautofagia, fagocitose, citocinese e detecção de nutrientes (Backer et 

al., 2016). 

 A proteína AKT é uma serina/treonina quinase que é responsável por promover 

a sobrevivência celular, o crescimento, o metabolismo, a reorganização e migração 

citoplasmática em condições fisiológicas (Yudushkin., 2019). AKT pertence a uma 

família de quinases que possuem como estrutura básica 3 domínios, o domínio PH, o 

domínio quinase e a cauda C-terminal (Kumar, Kabekkodu e Pai., 2025). Existem 3 

isoformas de AKT (AKT1, AKT2 e AKT3) que apresentam sequências com cerca de 

80% de semelhança, mas o domínio ligante entre elas é altamente divergente (Kumar, 

Kabekkodu e Pai., 2025). AKT1 é expresso em todos os tecidos; AKT2 também está 

presente na maioria dos tecidos, mas com maior expressão nos sensíveis a insulina, 

como muscular, adiposo e fígado; e AKT3 no cérebro, testículos, pulmões, mama e 

tecido adiposo (Sant e Lee., 2010).  

 A ativação de AKT se dá pela ligação de PIP3 no domínio PH que recruta essa 

proteína para membrana e que expõe o resíduo treonina o que permite que AKT seja 

fosforilado pela proteína quinase 1 dependente de 3-fosfoinositídeo (PDK1) (Hassan 

et al., 2024; Rintelen et al., 2001). Em seguida, a proteína alvo da rapamicina em 

mamíferos 2 (mTORC2) fosforila AKT no resíduo serina ativando completamente essa 

proteína (Jia e Bonifacino., 2019; Hassan et al., 2024). AKT apresenta mais de 200 

substratos conhecidos que incluem fatores de transcrição, GTPases, indutores de 

apoptose e entre outros. Dentre eles, pode-se citar a glicogênio sintase quinase-3 

(GSK3) que é fosforilada e inativa, o que promove maior captação de glicose e o 

crescimento celular (Hermida, Kumar e Leslie., 2017). Outros alvos importantes são a 

proteína alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR), fator de ligação à repetição 
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telomérica 1 (TRF1), fatores de transcrição forkhead (FOXO) 1–4, p53, a proteína pró-

apoptótica (BCL-2) e o agonista da morte celular (Bad) (Manning e Toker., 2017). 

A proteína mTOR está envolvida no controle do crescimento celular, regulando 

processos de anabolismo e catabolismo que envolvem transcrição, síntese proteica, 

transporte de nutrientes e metabolismo (Panwar et al. 2023). mTOR é dividida em dois 

complexos que são mTORC1 composto por mTOR, proteína 8 letal em mamíferos 

com SEC13 (mLST8) e uma proteína reguladora associada ao mTOR (RAPTOR) e 

mTORC2 que é composto por mTOR, mLST8 e a proteína companheira insensível à 

rapamicina do mTOR (RICTOR) (Manning e Toker., 2017; Battaglioni et al., 2022; Hall 

et al., 2008). mTORC1 é ativado através de AKT que inativa a proteína da esclerose 

tuberosa 1 e 2 (TSC 1 e 2) que por consequência ativa Rheb que contribui com a 

ativação de mTORC1 que uma vez fosforilado exerce suas funções biológicas 

interagindo com substratos como S6K1, MTHFD2 (metilenotetraidrofolato 

desidrogenase 2) e proteína de ligação ao eIF4E (4EBP) (Menon et al., 2014; 

Battaglioni et al., 2022). Proteínas com MAPK podem estar envolvidas na regulação 

negativa desse gene visto que seu aumento leva a ativação de TSC2 e consequente 

inibição de mTORC1 (Carracedo et al., 2008; Kasitinon et al., 2019). O complexo 

mTORC2 é ativado a partir da ligação de PIP3 com AKT recrutando-o para membrana 

plasmática para fosforilar e finalizar a ativação de AKT (Fu e Hall., 2020). Outra função 

de mTORC2 está relacionada com a repressão da atividade de mTORC1 (Panwar et 

al., 2023).  

A regulação negativa da via PI3K/AKT/mTOR ocorre principalmente por 

feedback negativo através da atividade da fosfatase e homólogo da tensina (PTEN), 

um importante supressor tumoral na célula, impedindo a hiperativação da via (Song, 

Salmena e Pandolf., 2012). A desregulação da cascata de sinalização 

PI3K/AKT/mTOR pode levar ao aumento da proliferação celular, angiogênese e 

metástase, contribuindo com a carcinogênese e a progressão tumoral (Jiang et al., 

2025). PTEN atua removendo o grupo fosfato de PIP3 gerando uma molécula de PIP2, 

essa ação interrompe a sinalização entre PI3K e AKT e diminui a atividade da via 

impedindo que ocorra desregulação dentro do ambiente celular (Fedorova et al., 

2022).  

2.3.1 Via de Sinalização PI3K/AKT/mTOR no Câncer de Mama 
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A desregulação da cascata de sinalização PI3K/AKT/mTOR pode levar ao 

aumento da proliferação celular, angiogênese e metástase, contribuindo com a 

carcinogênese e a progressão tumoral (Jiang et al., 2025) (Figura 8). Essa via está 

entre as mais desreguladas nos cânceres, sendo relatada como hiperativa no câncer 

pulmão, câncer gástrico, câncer de cabeça e pescoço, câncer cervical, glioblastoma 

e câncer de mama (Jiang et al., 2020).  

Figura 8: Representação dos principais efeitos biológicos da via de sinalização PI3K/AKT no câncer 

de mama. Fonte: A autora (2025). 

A taxa de mutações que envolvem ganho de função na isoforma PI3KCA está 

presente em 30 a 40% dos cânceres de mama, já a amplificação de cópias de dessa 

isoforma foi relatada em 10 a 72% dos casos de câncer de mama quando comparados 

com tecidos mamários saudáveis (Wu et al., 2005;  Firoozinia et al., 2014) . Em relação 

a distribuição da mutação nos tipos tumorais, PI3KCA encontrou-se mutada em 48,3% 

dos pacientes com câncer de mama luminal, 42,2% no HER2 positivo e 25% no triplo 

negativo (Xiao et al., 2021). Essa mutação se relaciona com uma maior atividade da 

via e aumento de sinais de proliferação, inibição da apoptose e ativação de 
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oncogenes. Além disso, pacientes com câncer de mama e metástase cerebral 

apresentam uma grande atividade da via PI3K (Adamo et al., 2011).   

Outro membro da via que aparece mutado com ganho de função é AKT, com 

taxa de 5,4%, sendo mais relacionado com cânceres de mama positivos para 

receptores hormonais (Xiao et al., 2021). Em relação a mTOR, não há grandes taxas 

de mutação no câncer de mama, sua maior ativação se dá pela ação de AKT e 

contribui com um aumento da síntese proteica, migração e transição epitélio 

mesenquimal, conferindo uma vantagem de crescimento para o tumor (Hare e Harve., 

2017).   

Um dos principais ativadores da via, EGFR, é frequentemente encontrado 

superexpresso no câncer de mama, sendo relacionado com um prognóstico 

desfavorável (Maennlin et al., 2019). No câncer de mama triplo negativo, EGFR 

encontra-se superexpresso em aproximadamente 28% dos casos e essa 

hiperatividade é relacionada com um maior risco de metástase e estágio clínico mais 

avançado (Park et al., 2014; Salman et al., 2022). Já nos canceres de mama luminais 

a superexpressão de EGFR é encontrada em porcentagens mais baixas, variando de 

0 a 5,8% (Kong et al., 2022). Um estudo utilizando esferóides tridimensionais de 

câncer de mama relacionou a ativação de EGFR com uma maior proliferação das 

células esferóides, como também com uma maior ativação de metaloproteinases que 

estão relacionadas com migração celular e transição epitélio mesenquimal que 

quando hiperativos estão associados a metástase devido à perda de adesão, ganho 

de motilidade e invasão (Gourdoupi et al., 2025).  

O regulador negativo da via, PTEN, sofre mutações envolvendo a deleção de 

alelos que levam a perda de função em cerca de 10% dos tumores mamários 

(Miricescu et al., 2021). Além disso, pode ocorrer modificações por meio de 

mecanismos de metilação, degradação, ubiquitinação, acetilação e oxidação que 

também contribuem com a perda de PTEN nesse câncer (Carbognin et al., 2019). Em 

geral, a perda de PTEN, alta expressão de EGFR, PI3K, AKT e mTOR conferem um 

pior prognóstico para o câncer, reforçando a importância de estudar a via e desses 

genes como possíveis biomarcadores para o câncer de mama (Prvanović et al., 2021). 

 

2.3.2 Via de Sinalização PI3K/AKT/mTOR no Câncer de Mama e Terapia Direcionada 
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 Os diversos estudos relacionando a hiperatividade da via PI3K/AKT/mTOR com 

o desenvolvimento do câncer de mama e pior prognóstico evidenciam a importância 

dessa via como alvo terapêutico (Cerma et al., 2023). No tratamento de tumores de 

mama positivos para receptores hormonais um dos principais mecanismos de 

resistência à terapia é induzido por uma maior ativação dessa via (Dong et al., 2021). 

Diante dessas questões inibidores da cascata de sinalização PI3K/AKT/mTOR vem 

sendo devolvidos. O inibidor de PI3K buparlisib que tem como alvo todas as PI3Ks de 

classe I está na fase II dos estudos, porém seu uso foi descontinuado devido à 

toxicidade neurológica.  

Atualmente, o inibidor de PI3K aprovado para uso pela Food and Drug 

Administration (FDA) é o Alpelisib, um medicamento específico para PI3K-a utilizado 

em conjunto com terapia endócrina para cânceres positivos para receptores 

hormonais de estrogênio e progesterona com mutações em PI3KCA. (Garg et al., 

2025). Outro medicamento aprovado pela FDA é o capivasertib, um inibidor de todas 

as isoformas de AKT, que é utilizado em conjunto com paclitaxel para o câncer de 

mama receptor de estrogênio e/ou progesterona positivo com alterações em PI3KCA, 

AKT e PTEN e no câncer de mama triplo negativo (Shirley et al., 2024; Hao et al., 

2025). O uso de capivasertib melhorou a sobrevida livre de progressão e a sobrevida 

livre da doença (Luboff e DeRemer., 2024). A primeira droga aprovada pela FDA em 

2012 agindo na via de sinalização PI3K foi Everolimus que inibe mTORC1 diminuindo 

a síntese proteica e o crescimento celular, o que na prática clínica aumenta a 

sobrevida livre da doença e diminui a agressividade do tumor (Hao et al., 2025; 

Baselga et al., 2012; François-Martin et al., 2023). 

 Diversos outros medicamentos tendo como alvo essa via de sinalização estão 

sendo desenvolvidos e se encontram em diferentes fases de teste, a exemplo do 

Gedatolisibe,  um inibidor duplo de PI3K e mTOR que está atualmente na fase II de 

testes e encontra desafios relacionados a equilibrar a inibição de PI3K e mTOR para 

que não ocorra tantos efeitos colaterais; do Copanlisibe, inibidor de PI3K que está 

sendo estudado para uso no câncer de mama receptor hormonal positivo e triplo 

negativo e atualmente busca soluções para meia vida curta da droga; e Trametinib, 

um inibidor da via PI3K e MAPK, no entanto a interação entre essas vias é um grande 

desafio a ser vencido no desenvolvimento deste medicamento (Garg et al., 2025; 

Rossetti et al., 2024; Barbato et al., 2024). 



37 
 

O HPV, por meio de seus oncogenes, é capaz de modular essa via de 

sinalização nos cânceres cervicais e de cabeça e pescoço, resultando em sua 

hiperativação (Ippen et al., 2019). Diante disso, avaliar essa interação no câncer de 

mama torna-se importante para o um possível direcionamento terapêutico no futuro.  

2.4 HPV E CÂNCER DE MAMA 

O primeiro estudo que levantou evidências da possível associação entre a 

infecção pelo HPV e o câncer de mama foi realizado em 1992 e desde então diversas 

pesquisas são feitas a fim de compreender essa relação (Di Lonardo, Venuti e 

Marcante., 1992). A prevalência do HPV nos tecidos tumorais de mama varia bastante 

e já foi detectado entre 0 a 86% (Zhao et al., 2024). Uma meta análise realizada com 

estudos entre o ano de 1992 e 2022 encontrou uma prevalência global de 26,2%, com 

a Europa apresentando a maior prevalência chegando a 39,1%, seguida da África com 

31%, Austrália com 29,2% e Ásia com 22,7%, com o HPV mais prevalente dentre 

essas amostras sendo o HPV de alto risco 16 (Awan et al., 2023). Uma meta análise 

mais recente avaliou publicações entre 1990 e 2025 e detectou uma prevalência 

global do DNA do HPV no câncer de mama de 23% associada a um risco de 3,6 vezes 

maior de desenvolver a carcinogênese para qualquer tipo histológico (Koishybayeva 

et al., 2025).  

 No Nordeste brasileiro, Nascimento et al. (2024) detectou DNA viral do HPV16 

em 35,7% das amostras de tecidos de câncer de mama (Nascimento et al., 2024). 

Outro estudo também realizado no nordeste brasileiro relatou a presença do DNA do 

HPV em 49,5% das amostras de carcinoma mamário (Cavalcante et al., 2018). A 

variação da prevalência do HPV encontrada pode estar relacionada com a baixa carga 

viral 0,00054–9,3 cópias/célula nessas amostras, contudo, outros estudos já relataram 

uma alta carga viral de 80 cópias/célula em tumores triplo negativo (Nascimento et al., 

2024; Lawson et al., 2015).  

As principais hipóteses levantadas sobre como o HPV pode infectar as células 

mamárias incluem o contato sexual que pode levar a entrada do vírus a partir de 

microlesões na pele da mama ou a disseminação através da via sanguínea e linfática 

por meio da circulação de vesículas extracelulares que realizam o transporte em 

pacientes com histórico de infecções prévias pelo vírus (Lawson et al., 2016; Kudela 

et al., 2022) (Figura 9). Em relação ao papel do HPV na carcinogênese mamária, o 

estudo de Ren et al. (2019) correlacionou a infecção pelo vírus com um maior risco de 
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desenvolvimento do câncer de mama (Ren et al., 2019). O mecanismo pelo qual o 

HPV induzia esse câncer ainda não está elucidado, mas há uma hipótese de que o 

vírus induz uma instabilidade cromossômica a partir da ação das suas oncoproteínas 

e contribua com a carcinogênese mamária (Kudela et al., 2022).  

Figura 9: Principais hipóteses de infecção das células mamárias pelo HPV. Fonte: A autora (2025). 

O RNA mensageiro das oncoproteínas E5, E6 e E7 já foi encontrado nas 

amostras de tumores mamários sugerindo atividade viral (Salman et al., 2017; 

Nascimento et al., 2024). Pacientes com câncer de mama HPV-positivo também 

apresentaram uma maior agressividade tumoral e maior tamanho tumoral associado 

a um aumento da expressão de KI67 e maior taxa de metástase (Awan et al., 2025). 

Além disso, foi observada uma maior expressão de IL-6 em pacientes com câncer de 

mama HPV positivas quando comparadas com as HPV negativas (Charostad et al., 

2021). O alto nível de expressão de IL-6 no câncer de mama está associado a 

processos metastáticos e estágios clínicos mais avançados (Charostad et al., 2021).  

O conjunto desses fatores sustenta a ideia de que o HPV possa influenciar 

nessa carcinogênese, entretanto, a maioria dos estudos realizados até o momento 

são focados na detecção do DNA viral nas amostras de tumores mamários e há 

poucos estudos que avaliam a expressão das oncoproteínas virais (Tabela 1), o que 

não possibilita inferir sobre a atividade viral e os mecanismos exatas pelos quais ele 

influencia nessa carcinogênese. Diante disso, há uma necessidade de avaliar a 
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expressão dos genes virais e modulação de vias relacionadas ao câncer a fim de 

elucidar e sanar essa lacuna.  

 

 

 
País 

Porcentagem 
do HPV 

encontrada  

Amostras 
utilizadas 

Tipo de 
estudo 

Referência 

Itália 29% 

 
E6 e E7 

 
Pacientes 

 
Frega et al., 

2012. 

Brasil  35,7% 
E5 Pacientes Nascimento et 

al., 2024 

Iraque 17.64% E6 e E7 Pacientes Alrawi et al., 
2024 

Brasil  - E5, E6 e E7 Célula Leão et al., 
2025 

Brasil - E5, E6 e E7 Célula Santos et al., 
2024 

 
Tabela 1: Estudos que avaliaram a expressão dos oncogenes virais em células e tecidos de câncer 

de mama entre os anos de 1992 e 2025.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar a expressão de oncogenes do HPV e a modulação da expressão de 

genes associado à via PI3K/ AKT/mTOR em diferentes subtipos moleculares de 

câncer de mama. 

 

3.1.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 

- Classificar os tumores em HPV-positivos e HPV-negativos com base na 

expressão dos oncogenes E5, E6 e E7 do HPV. 

 

- Identificar o subtipo molecular de câncer de mama mais associado à expressão 

de oncogenes do HPV na amostra avaliada 

 

- Quantificar a expressão de genes associados a via PI3K/AKT/mTOR em 

tumores mamários positivos e negativos para a expressão de oncogenes do 

HPV 
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4  METODOLOGIA 

 

4.1 AMOSTRAS BIOLÓGICAS  

 

4.1.1 Amostras de tecido parafinado de mama 

 

As amostras biológicas derivadas de tecido parafinado com diagnóstico histológico e 

imuno-histoquímico de pacientes de câncer de mama foram coletadas entre o período 

de junho de 2019 a abril 2024, a partir de tumores de pacientes com câncer de mama 

tratadas no Hospital das Clínicas (HC-UFPE), Recife, Pernambuco. Para o presente 

estudo foram considerados dois grupos: (1) pacientes com câncer de mama e HPV-

positivos (grupo tratamento) e; pacientes com câncer de mama e HPV-negativos 

(grupo controle). A classificação histológica do tecido mamário utilizada neste projeto 

de pesquisa está em consonância com a classificação da Organização Mundial de 

Saúde (OMS). Todos os dados clínicos foram obtidos através dos laudos dos 

pacientes. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Pernambuco, Brasil, sob o número de CAAE 

40062720.0.0000.5208.  

 

4.1.1 Amostras de células MDA-MB-231 

 

As células de câncer de mama triplo negativo MDA-MB-231 (ATCC HTB-26) 

transfectadas individualmente com os oncogenes E5, E6 e E7 foram disponibilizadas 

a partir do biorrepositório do nosso laboratório de pesquisa (Santos et al.,2024; Leão 

et al., 2025). Em síntese, as sequências dos oncogenes virais foram clonadas no vetor 

pGEM-T e subclonadas no vetor pcDNA3.1, em seguida os plasmídeos foram 

transfectados individualmente em células MDA-MB-231. Para o presente estudo foram 

considerados quatro grupo: (1) MDA cultivada com pcDNA 3.1 (vetor vazio); (2) MDA 

transfectada com o oncogene E5; (3) MDA transfectada com o oncogene E6;  (4) MDA 

transfectada com o oncogene E7. 

4.2 EXTRAÇÃO DE RNA E SÍNTESE DE CDNA    

Os blocos parafinados de tecido de carcinoma mamário foram utilizados para 

extração de RNA a partir do método TriZol, seguindo as orientações do fabricante. O 
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RNA da linhagem célular MDA-MB-231 foi extraído utilizando o Pure Link – RNA mini 

Kit (Invitrogen®), com intuito de isolar e purificar o RNA em uma concentração de 

1000ng. O RNA extraído de cada amostra foi quantificado em Nanodrop (Thermo 

Scientific) e foram consideradas apenas amostras com valores maiores que 125 ng/ul 

e razão 260/280 próxima a 2,0 para as amostras de tecido parafinado. A síntese de 

cDNA tanto das amostras parafinadas quanto da linhagem celular foi realizada 

seguindo o manual do kit Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit with dsDNase 

(Thermo Scientific).  

4.3 ANÁLISE DE EXPRESSÃO GÊNICA RELATIVA VIA RT-QPCR 

  A amplificação dos genes alvo foi realizada em placas de 96 poços, no 

termociclador CFX Opus 96 Real-Time PCR Sytem (BioRad) por meio do método 

de detecção com SYBR Green. As reações foram conduzidas conforme as 

recomendações do MIQE (Bustin; Wittwer 2017), utilizando duas réplicas técnicas 

para cada amostra com uma amplificação previa de 20 ciclos para todas as 

amostras (Vlasta korenková et al., 2015). Para normalização dos dados foram 

utilizados os genes de referência GAPDH e EEF1A1 e como controle positivo foi 

utilizada uma amostra de câncer cervical HPV-positiva extraída utilizando a mesma 

metodologia. A expressão diferencial foi calculada pelo método 2-∆∆Cq. A 

sequência dos pares de primers utilizados nesse estudo está descrita na tabela 2. 
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ID Sentido Sequência Tamanho Referência 

E5_HPV16 F ACAACATTACTGGCGTGCT 140 Ren et al., 2020 

E5_HPV16 R GAGGCTGCTGTTATCCACAAT A 140 Ren et al., 2020 

E6_HPV16 F TCAGGACCCACAGGAGCG 109 Ren et al., 2020 

E6_HPV16 R CCTCACGTCGCAGTAACTGTTG 109 Ren et al., 2020 

E7_HPV16 F CCGGACAGAGCCCATTACAA 92 Ren et al., 2020 

E7_HPV16 R CGAATGTCTACGTGTGTGCTTTG 92 Ren et al., 2020 

PI3K F GGGGATGATTTACGGCAAGAT A 144 Zhang et al., 2019 

PI3K R CACCACCTCAATAAGTCCCAC A 144 Zhang et al., 2019 

AKT F GCAGCACGTGTACGAGAAGA 67 Zhang et al., 2019 

AKT R GGTGTCAGTCTCCGACGTG 67 Zhang et al., 2019 

mTOR F CGCTACTGTGTCTTGGCATC 154 Tong et al., 2021 

mTOR R CGCTACTGTGTCTTGGCATC 154 Tong et al., 2021 

PTEN F CAGTAGAGGAGCCGTCAAATC 108 Qin et al., 2020 

PTEN R 
CAGAGTCAGTGGTGTCAGAAT 

ATC 
108 Qin et al., 2020 

EGFR F AACACCCTGGTCTGGAAGTACG 106 

(NM_005228, 
HP208404, OriG ene 
Technologies, Inc., 

Beijing, China) 

EGFR R TCGTTGGACAGCCTTCAAGACC 106 

(NM_005228, 
HP208404, OriG ene 
Technologies, Inc., 

Beijing, China) 

GAPDH F GAGTGGGGTGGCAGGTATT 123 Leitao MdCG et al., 2014 

GAPDH R TAAGCAGTTGGTGGTGCAGG 123 Leitao MdCG et al., 2014 

EEF1A1 F GTTGCGGTGGGTGTCATCA 91 Leitao MdCG et al., 2014 

EEF1A1 R GAGTGGGGTGGCAGGTATT 91 Leitao MdCG et al., 2014 

Tabela 2: Primers utilizados para amplificação dos genes via RT-qPCR. 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

A distribuição dos dados foi verificada por meio do teste de Kolmogorov-

Smirnov. Os dados das amostras de células MDA-MB-231 apresentaram distribuição 

normal e foram analisadas utilizando o teste Ordinary One-way ANOVA. Os dados das 

amostras de tecido parafinado não apresentaram uma distribuição normal e foram 
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avaliados pelo teste não paramétrico Kruskal-Wallis para caracterizar a significância 

da expressão calculada. Foram considerados estatisticamente significativos 

resultados com p-value <0.05. Todas as análises estatísticas foram realizadas no 

software GraphPad Prism versão 9.0.0 (GraphPad Software, Inc. San Diego, CA, 

EUA). Um fluxograma das atividades realizadas está resumidamente apresentado  na 

figura 10. 

 

 

 
Figura 10: Fluxograma de atividades 
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5. RESULTADOS  

 

5.1 Caracterização das amostras  

 

Das amostras de tecido parafinado de câncer de mama disponíveis foi 

possível obter RNA de 48 amostras que seguiram para etapa de RT-qPCR. A 

caracterização das amostras está disponível na Tabela 3, das quais 37 pacientes 

foram consideradas positivas para o HPV e 11 negativas. Os tipos moleculares mais 

prevalentes foram os luminais somando 64,58%, seguido do triplo negativo com 

6,25% e do HER2 com 2,08% dentro do grupo HPV positivo. Com isso, as amostras 

com os subtipos Luminais seguiram para as posteriores análises do estudo destinadas 

a comparação entre subtipos moleculares de câncer de mama. 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3: Caracterização das amostras de acordo com a positividade para o HPV e o tipo molecular. 

 

5.2 Expressão relativa dos oncogenes virais nas amostras de tecido parafinado  

 

A análise de expressão relativa revelou níveis elevados da oncogenes E5 em 

relação a E6 e E7 com p-value <0,01 para E6 e p-value <0,0001 para E7 (figura 11). 

Quando as oncogenes E6 e E7 foram comparadas entre si não ocorreu diferença 

significativa nos níveis de expressão delas.   

Tipo molecular HPV positivo HPV negativo Total 

HER-2 1 (2,08%) 1 (2,08%) 2 (4,17%) 

Luminal A 16 (39,58%) 4 (8,33%) 23 (47,92%) 

Luminal B 12 (25,00%) 4 (8,33%) 16 (33,33%) 

Triple-negativo 3 (6,25%) 1 (2,08%) 4 (8,33%) 

Não identificado 2 (4,17%) 1 (2,08%) 3 (6,25%) 

Total 37 (77,08%) 11 (22,92%) 48 (100%) 



46 
 

 

Figura 11:  Expressão relativa das oncoproteínas E5, E6 e E7 nos pacientes com câncer de mama 

HPVs positivo. **p-value <0,01 **** p-value <0,0001. 

 

5.3 Modulação dos genes relacionados a via PI3K nas amostras de tecido 

parafinado com câncer de mama luminais  

Em relação a cascata EGFR/PI3K/ AKT/mTOR nas amostras de pacientes 

classificados nos tipos luminais foi observado um aumento da expressão relativa de 

PI3K (p< 0,01) (figura 12B) no grupo HPV positivo quando comparado com o HPV 

negativo e uma diminuição da expressão de mTOR no grupo HPV-positivo (p < 

0,0001) (Figura 11D). EGFR e AKT não apresentaram diferenças estatísticas entre os 

grupos (Figura 12A-C). 
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Figura 12:  Expressão dos EGFR, PI3K, AKT, mTOR nas amostras HPV-positivas e HPV-negativas. 

*P-value<0,05 ***P-value< 0,001. 

5.4 Modulação dos genes relacionados a via PI3K nas células MDA-MB-231 

A avaliação da via de sinalização na linhagem celular MDA-MB-231 

transfectada com os oncogenes virais encontrou uma diminuição significativa na 

expressão de AKT nas células transfectadas com os oncogenes quando comparado 

com as transfectadas com o vetor vazio e os genes EGFR, PI3K e mTOR não 

apresentaram diferenças significantes entre os grupos (Figura 12).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Expressão dos genes EGFR, PI3K, AKT, mTOR nas células MDA-MB-231 transfectadas 
com os oncogenes e o vetor vazio. **P-value<0,01. 
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6. DISCUSSÃO  

 

O presente estudo analisou a expressão gênica dos oncogenes E5, E6 e E7 

do HPV 16 e da via de 48 tumores mamários, dentre os quais 39 (81,25%) fazem parte 

dos tipos moleculares classificados como luminais A e B. Esse tipo molecular é o mais 

prevalente no Brasil e no Nordeste brasileiro foi relatado uma prevalência de 68,4% 

dos casos de tumores mamários em um hospital local (de Macêdo Andrade et al., 

2014; Borges et al., 2017; Vieira et al., 2017). Neste sentido, nossos estudos 

corroboram com estudos anteriores que demonstram a alta prevalência dos tipos 

luminais de tumores mamários. 

Recentemente, infecções virais têm sido investigadas como fatores de risco 

para o desenvolvimento do câncer de mama (Lawson e Glenn et al., 2021). No 

presente estudo, a expressão de oncogenes do HPV foi detectada em 77,08% das 

amostras de tecido parafinado, das quais 64,58% das amostras HPV-positivas fazem 

parte dos tipos luminais, tipos mais prevalentes no grupo amostral avaliado. A alta 

prevalência do HPV nessas amostras, mais especificamente nos tipos moleculares 

luminais, indica a ampla distribuição do vírus, uma vez que são os tipos mais 

frequentes de câncer de mama. Outro estudo também encontrou resultados 

semelhantes, no qual 24 das 27 amostras positivas para o HPV eram dos tipos 

luminais (Khasawneh et al., 2024). Os tumores luminais apresentam melhor 

prognóstico e menor agressividade quando comparados com os tipos moleculares 

HER2 e triplo negativo que, por sua vez, possuem uma alta proliferação e um fenótipo 

mais agressivo (Zagami e Carey et al., 2022; Mercogliano et al., 2023; Jennifer e Gao., 

2018). Esses achados podem sugerir uma associação do HPV em tipos moleculares 

menos agressivos, entretanto, estudos com tamanhos amostrais maiores e em 

regiões geográficas diversificadas são essenciais, visto que, outros estudos indicam 

associação da presença do vírus em tipos mais agressivos (Cavalcanti et al., 2018).  

A avaliação da expressão relativa revelou níveis significativos do oncogene 

E5 do HPV quando comparado com E6 e E7, além de não identificar diferença de 

expressão entre as oncogenes E6 e E7. O presente estudo é o primeiro que compara 

os níveis de expressão dos três oncogenes do HPV no câncer de mama, uma vez que 

os demais avaliaram a expressão conjunta de E6 e E7 ou apenas a expressão de E5 

(Frega et al., 2012; Nascimento et al., 2024; Alrawi et al., 2024). Normalmente a 

expressão do oncogene E5 diminui após a integração ao genoma humano e os níveis 
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de E6 e E7 aumentam logo em seguida (Oyervides-Muñoz et al., 2018). Por exemplo, 

em cânceres de cabeça e pescoço HPV-positivos o vírus se encontrava em um estado 

epissomal houve uma maior expressão de E5 quando comparado com E6 e E7 (Ren 

et al., 2020). Outro estudo realizado com amostras de câncer de mama HPVs positivos 

identificou a expressão de E5 com o HPV associando-a ao estado misto do vírus nas 

amostras avaliadas, ou seja, tanto na forma integrada quanto na epissomal 

(Nascimento et al., 2024).  De acordo com os nossos resultados pode estar ocorrendo 

algo semelhante em nosso estudo, no qual o HPV pode estar sendo encontrado no 

estado epissomal ou misto, fato que explicaria a alta expressão de E5.  

Os oncogenes do HPV podem modular diferentes vias celulares promovendo 

a carcinogênese em cânceres HPV-associados, incluindo a via PI3K/AKT/mTOR  

(Miricescu et al., 2021). Essa via de sinalização é uma importante rede de 

comunicação celular que se encontra desregulada no câncer de mama (Jiang et al., 

2025). O principal ativador da via PI3K/AKT/mTOR é o receptor do fator de 

crescimento epidérmico (EGFR) responsável por recrutar PI3K (Lee et al., 2018). A 

alta expressão de EGFR é frequentemente encontrada no câncer de mama e 

associada a inibição da apoptose, progressão tumoral e a criação de um ambiente 

inflamatório (Park et al., 2020; Ganesan et al., 2024; Wang et al., 2022). No câncer 

cervical, a oncoproteína E5 consegue estimular a proliferação celular por meio da 

amplificação de sinal de EGFR (Ilahi et al., 2020). Já no câncer de cabeça e pescoço 

HPV-positivo, há uma menor expressão de EGFR do que no câncer HPV-negativo, 

conferindo um melhor prognóstico (Taberna et al., 2018). O nosso estudo, por sua 

vez, não encontrou diferenças estatísticas entre o grupo HPV-positivo e HPV-

negativo, tanto em amostras de pacientes luminais quanto na linhagem celular MDA-

MB-231 de câncer de mama triplo negativo, o que sugere que a ativação de EGFR, 

nesses dois tipos moleculares, pode estar sendo influenciada por outros mecanismos 

que não envolvam diretamente a infecção viral.  

A interação de PI3K com HPV em outros cânceres se dá por meio das 

oncoproteínas E6 e E7 que aumentam sua expressão (Contreras-Paredes et al., 2009; 

Wang et al., 2020). Estudos anteriores realizados em pacientes com câncer de pulmão 

já relataram que as oncoproteínas E6 e E7 do HPV16 promovem a ativação da via 

PI3k/AKT a qual serve como mediadora da expressão de fatores de transcrição (Liu 

et al., 2018). Fármacos em desenvolvimento para o tratamento do câncer cervical 

promoveram a inibição da via PI3K/AKT/mTOR e consequentemente a morte celular 
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por apoptose através da degradação dos oncogenes virais E6 e E7 (Mulati et al., 

2025). Entretanto, a alta expressão de E5 encontrada nas amostras mamárias pode 

sugerir uma interação desse oncogene com PI3K nesse tecido, mecanismo que 

precisa ser melhor estudado em pesquisas futuras a fim de entender melhor os 

impactos da infecção pelo HPV nesses tumores. 

No presente estudo, os resultados observados em amostras de pacientes dos 

subtipos luminais sugerem que, assim como em outros tipos de cânceres, o HPV pode 

estar influenciando no aumento da expressão da proteína PI3K e, consequentemente, 

na carcinogênese associada aos pacientes deste tipo tumoral. Essa relação positiva 

entre o HPV e PI3K no câncer de mama luminal faz com que o grupo de pacientes 

com tumores HPV-positivos possam se beneficiar de terapias direcionadas a PI3K, 

como é o exemplo do inibidor aprovado Alpelisib (Garg et al., 2025). Já em relação às 

células de câncer de mama triplo negativo, não foram observadas diferenças de 

expressão dos níveis de PI3K entre as células transfectadas com os oncogenes e o 

vetor vazio, indicando que o HPV pode modular diferencialmente a via a depender do 

tipo molecular dos tumores mamários. 

AKT exerce um papel fundamental na proliferação celular, sobrevivência e 

metabolismo celular, sendo, no carcinoma mamário, frequentemente encontrado em 

níveis elevados de expressão em conjunto com PI3K (Martorana, et al., 2021). No 

entanto, nosso estudo não apresentou diferenças nos níveis de expressão para 

pacientes luminais, o que sugere que esse gene pode não estar sendo afetado pela 

presença do vírus em convergência com PI3K. Em relação aos resultados 

encontrados em células MDA-MB-231 transfectadas com HPV, foi observado níveis 

de expressão diminuídos de AKT quando comparado com o vetor vazio. Essa 

diminuição está de acordo com outro estudo que encontrou níveis de transcrição de 

AKT reduzidos em pacientes HPV-positivos quando comparados àqueles que eram 

HPV- negativos para o câncer de cabeça e pescoço, no qual foi observado que uma 

maior expressão de AKT estava relacionada a diminuição da sobrevida (Aguayo et al., 

2023). A partir desses dados pode-se inferir que o HPV assim como no câncer de 

cabeça e pescoço possa estar diminuindo a expressão de AKT, no câncer de mama,   

conferindo um melhor prognóstico para os pacientes do tipo molecular triplo negativo.  

Em relação a mTOR, este gene encontra-se frequentemente desregulado no 

câncer de mama seja por mutações envolvendo ganho de função ou maior atividade 

de suas vias ativadoras (Miricescu et al., 2020). Os dados obtidos neste estudo 
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revelam uma diminuição significativa da expressão de mTOR em pacientes com 

câncer de mama luminais positivos para o HPV com p <0,001. A associação entre os 

oncogenes do HPV, em especial E6, e o aumento dos níveis de mTOR tem sido 

descritos na literatura (Spangle et al., 2010). No carcinoma mamário o HPV pode estar 

reprimindo a expressão de mTOR mediante interação com E5 a fim de buscar evasão 

imunológica, uma vez que mTOR pode ativar a resposta imune através da ativação 

dos linfócitos T e E5 é conhecido por estar associado com o processo de evasão 

imunológica viral (Saxton et al., 2017; Miura et al., 2010). Em células, por sua vez, 

ocorreu uma tendência de diminuição de expressão para mTOR sem diferenças 

estatísticas entre os si, fato que sugere que nesse grupo tumoral o fármaco 

normalmente utilizado para inibir mTOR no câncer de mama resistente à terapia 

endócrina não iria ter um efeito positivo.  

Em suma, foi possível observar uma modulação diferenciada da via de 

sinalização pelos oncogenes do HPV a depender do tipo molecular de câncer de 

mama. A literatura já esclareceu que a via se comporta de maneiras diferentes a 

depender do tipo molecular, indicando que no tipo luminal há uma maior desregulação 

da via PI3K, inclusive com maiores taxas de mutações em comparação com tipo triplo 

negativo (Zardavas et al., 2018). Entretanto, se tumores mamários HPV-positivos 

apresentam padrões diferentes de expressão de genes da via em comparação aos 

HPV-negativos, terapias direcionadas podem ser utilizadas de modo ineficaz em 

casos em que o vírus atua reduzindo a expressão dos alvos da terapia aplicada. 

Em cânceres com associação com o HPV já bem estabelecida, a via também 

é modulada de maneiras divergentes pelo vírus (Egawa et al., 2023). Tal informação, 

somada aos resultados encontrados reforça a importância de aprofundar os estudos 

sobre a influência do HPV no câncer de mama levando em consideração a 

heterogeneidade genética dos diferentes tipos moleculares. Uma vez que essa 

relação seja elucidada, um direcionamento terapêutico mais adequado para os grupos 

de câncer de mama HPV-positivo poderá ser corretamente estabelecido.   
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7. CONCLUSÃO 

 

 A alta prevalência do vírus nas amostras revela uma possível influência do HPV 

em tumores de mama, relacionada com escape imunológico e/ou ativação da 

proliferação celular devido a diminuição da expressão de mTOR e AKT e aumento da 

expressão de PI3K. Além disso, também foi observado que o HPV modula de 

maneiras diferentes a via de sinalização a depender do tipo molecular de câncer de 

mama. Diante disso, compreender a modulação da via em cada tipo tumoral ajudará 

a direcionar terapias com fármacos já existentes, sugerir novos alvos terapêuticos e 

biomarcadores no câncer de mama HPV-positivo.  
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ANEXO A 

Cópia do parecer do Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos 

da UFPE  
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ANEXO B  

Cópia do termo de outorga do projeto guarda-chuva que permite o 

financiamento do presente projeto (MS-SECTICS-Decit/CNPq No16/2023 - 

SAÚDE DE PRECISÃO/444156/2023-2023-2) 
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