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RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) € um grupo de mais de 200 tipos de virus, alguns causadores
de verrugas e outros associados ao cancer, como o cervical e o orofaringeo. A transmissao
ocorre por via sexual, e muitas pessoas infectadas sdo assintomaticas. Embora o HPV aumente
o risco de cancer oral, tabagismo e consumo de alcool também contribuem para a gravidade das
lesBes. Logo, o principal objetivo deste trabalho é investigar como o HPV-16 contribui para o
desenvolvimento de neoplasias orais, focando na analise da oncoproteina E6 e E7 na
modificacdo celular. Para a construcdo deste trabalho, foram utilizados 18 artigos na lingua
portuguesa e inglesa com lapso temporal de 2013 a 2024 nos bancos de dados: Google Scholar,
PubMed, SciELO e BVS. Os descritores utilizados foram: Papilomavirus humano (Human
papillomavirus); modificacdo celular (cell modification); variante HPV-16 (HPV-16 variant);
neoplasias orais (oral neoplasms); células tumorais (tumor cells). Entre as varia¢fes do HPV, o
HPV-16 é responsavel pelo carater na carcinogénese oral, que se da pela alteracdo dos
mecanismos celulares e elege mutagdes malignas nos tecidos da cavidade oral. No entanto,
considerando todos os fatores de risco, é de extrema importancia a atividade multidisciplinar e
integrada, permitindo a visdo abrangente na prevencdo do cancer bucal, resultando em um
prognostico melhor aos pacientes afetados.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano. HPV. Cancer. Cancer Bucal.

ABSTRACT

Human Papillomavirus (HPV) is a group of more than 200 types of viruses, some causing warts
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and others associated with cancer, such as cervical and oropharyngeal. Transmission occurs
sexually, and many infected people are asymptomatic. Although HPV increases the risk of oral
cancer, smoking and alcohol consumption also contribute to the severity of injuries. Therefore,
the main objective of this study is to investigate how HPV-16 contributes to the development
of oral neoplasms, focusing on the analysis of oncoprotein E6 and E7 in cell modification. For
the construction of this work, 18 articles were used in Portuguese and English with a time lapse
from 2013 to 2024 in the databases: Google Scholar, PubMed, SciELO and BVS. The
descriptors used were: Human papillomavirus; cell modification; HPV-16 variant; oral
neoplasms; tumor cells. Among the variations of HPV, HPV-16 is responsible for the character
in oral carcinogenesis that occurs by the alteration of cellular mechanisms and elects malignant
mutations in the tissues of the oral cavity. However, considering all the risk factors,
multidisciplinary and integrated activity is extremely important, allowing the comprehensive
vision in the prevention of oral cancer, resulting in a better prognosis for affected patients.

Keywords: Human Papillomavirus. HPV Cancer. Oral Cancer.

INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um dos virus mais comuns associados a infecgoes
sexualmente transmissiveis, com mais de 200 tipos identificados. Esses tipos sdo classificados
em duas categorias principais: os de baixo risco, que estdo associados a verrugas genitais e
lesOes benignas, e os de alto risco, como o HPV-16 e 0 HPV-18, que tém uma relagéo forte com
diversos tipos de cancer, incluindo cancer cervical e oral. (Castillo Antoon, 2024)

Entre esses tipos de alto risco, o HPV-16 se destaca por sua associacdo com 0
desenvolvimento de neoplasias orais, como o carcinoma espinocelular. A compreensdo de
como esse virus atua nas células da boca é fundamental, especialmente considerando 0 aumento
daincidéncia dessas neoplasias e seus potenciais complicagdes graves para a saude. (Santacroce
etal., 2021).

O HPV-16 emprega diversas estratégias para infiltrar as células epiteliais orais e induzir
a transformacdo celular. As proteinas virais E6 e E7 desempenham papéis cruciais nesse
processo, desativando importantes mecanismos de controle do ciclo celular, como 0s genes
supressores de tumor p53 e Rb. Essa desregulagdo nédo apenas acelera a diviséo celular, mas
também gera instabilidade genética, o que pode resultar em tumores. (Ullah et al., 2023).

Compreender os mecanismos moleculares do HPV-16 é essencial para o
desenvolvimento de novas abordagens de prevencéo e tratamento. A medida que a pesquisa

avanca, novas terapias direcionadas e estratégias de rastreamento estdo emergindo, oferecendo
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esperanca para reduzir o impacto desse virus na satde oral e geral da populagéo. (Ullah et al.,
2023).

Embora o HPV contribua significativamente para as neoplasias orais, é essencial
reconhecer que outros fatores, como o uso de tabaco e alcool, também desempenham um papel
critico no desenvolvimento de canceres bucais (Mestre et al., 2020). A interacdo entre esses
fatores e a infec¢cdo por HPV complica a compreensao da carcinogénese oral. (Santacroce et al.,
2022).

Logo, o principal objetivo deste trabalho é investigar como o HPV-16 contribui para o
desenvolvimento de neoplasias orais, focando na analise da oncoproteina E6 e E7 na

modificacdo celular.
METODOLOGIA

Este artigo trata-se de uma revisdo de literatura de carater qualitativo baseada na busca
de artigos cientificos indexados nas seguintes bases de dados: Google Scholar, PubMed,
SciELO e BVS (Biblioteca Virtual de Satde). Foram utilizados descritores controlados e néo
controlados para a busca, sendo utilizados para esta busca 0s seguintes descritores:
Papilomavirus humano (Human papillomavirus); modificacdo celular (cell modification);
Variante HPV-16 (HPV-16 variant); neoplasias orais (oral neoplasms); células tumorais (tumor
cells).

Os critérios de inclusdo desta pesquisa foram artigos na lingua portuguesa e inglesa com
lapso temporal de 2013 a 2024, sendo encontrados 94 artigos para leitura e 18 selecionados para
compor o corpo escrito deste trabalho. Os principais critérios de exclusdo foram artigos com
mais de 11 anos de publicacdo, artigos que fugissem do tema abordado, artigos no prelo,
resumos, em outros idiomas, exceto na lingua portuguesa, inglesa, e artigos incompletos e

artigos ndo indexados nas bases de dados mencionadas.
DESENVOLVIMENTO
A formacdo de um carcinoma é um processo complexo que ocorre em Varias etapas e

envolve alteracdes tanto genéticas quanto epigenéticas. Esse processo leva a ativacéo de proto-

oncdgenos e/ou a desativacdo de genes que normalmente suprimem tumores. A transicdo das
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células por diferentes fases do ciclo celular é rigorosamente controlada por genes especificos.
Uma célula cancerosa se distingue de uma célula saudavel principalmente pela sua capacidade
de agir independentemente desse controle, o que requer uma acumulacdo de mutacfes nos
cromossomos (Lima et al., 2024).

Resultados das Gltimas pesquisas feitas concluiram que alguns tipos de Papilomavirus
Humano (HPV) tém sido relacionados ao surgimento de cancer nas areas que costumam
infectar. Nas mulheres, essas areas incluem o perineo, a vulva, a vagina, o colo do Utero e a
regido anal. J& nos homens, o HPV pode afetar o pénis, a uretra, o escroto e a regido anal. Além
dessas regides frequentemente mencionadas, pesquisas recentes também identificaram cepas de
HPV de alto risco oncogénico na orofaringe, indicando uma possivel conexdo com o
desenvolvimento de cancer nessa area (Pringle, 2014).

De forma clara, isso se da pela semelhanca tecidual celular que a boca possui em
comparacao a vagina e ao colo do Utero. Apesar de que a saliva e os tecidos com maior grau de
queratinizacdo possam oferecer alguma defesa contra a infeccdo por HPV, essa protecdo é
inferior a observada em outros tipos de epitélios. A maioria dos canceres orais é caracterizada
por carcinomas epiteliais, especialmente os carcinomas de células escamosas. Essa situacao se
assemelha a encontrada nos canceres do colo do utero (Augustin et al., 2020).

A importancia da infeccdo por HPV na carcinogénese oral esta relacionada a habilidade
do virus de imortalizar os queratindcitos da boca. 1sso ocorre através de mecanismos como a
inativacdo das proteinas que normalmente suprimem tumor, realizada pelas oncoproteinas
virais; o blogueio da transcricdo de genes supressores de tumor resultante da insercdo do
oncogene do HPV; ou a ativacdo da transcri¢do de oncogenes celulares devido a introducéo de
sequéncias virais. Logo, a infeccdo desses queratindcitcos por variantes do HPV de alto risco,

pode estar associada ao surgimento de carcinomas orais (Milano et al., 2023).
Papilomavirus Humano (HPV):

Da familia papilomaviridae, o papilomavirus humano, ou mais conhecido como HPV,
é classificado como um virus epiteliotropico, isto e, possui afinidade por células epiteliais (pele
e mucosa). Atualmente, apds anos de pesquisas, mapearam-se mais de 200 variantes do HPV,
sendo 40 comumente encontradas na infeccdo do trato ano-genital e 25 associadas a lesdes

orais. A divisao se da pela capacidade e potencial de malignidade cancerigena, dividindo-se em
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virus oncogénicos, representados pelos tipos 16 e 18, e ndo oncogénicos, sendo o 72,81 mais
encontrado na categoria de baixo risco. Simplificadamente, a transmissdo se da atraves do
contato, o qual possui afinidade por células epiteliais, atacando células que revestem a mucosa
oral , 6rgdos genitais (Nghr et al., 2019).

As caracteristicas do HPV sdo bem conhecidas, apresentando-se como um virus nao
envelopado, o capsideo ndo € encontrado envolvido por um envelope, possui simetria
icosaédrica, DNA circular de fita dupla, estruturado préximo de 6.800 a 8.400 pares de bases.
O genoma do HPV € composto por oito quadros de leitura abertos - open reading frames (ORF),
seis desses genes sdo expressos de forma precoce, chamados de E (Early) e dois expressos mais
tardiamente, denominados de L (late) (Nghr et al., 2019).

1.1 Variante HPV-16

Encontrada em 50 - 55% dos casos de cancer oral no mundo, a variante do virus HPV,
HPV-16 diferente das outras variantes, ha teorias cientificas de que este apresenta uma vasta
vantagem de transformacao celular, transmissdo e persisténcia viral. Sua infeccdo requer, além
do contato e afinidade por células epiteliais, microlesées no hospedeiro para que assim 0s virus
acessem as células da camada basal. Nessas células, que servem como reservatério para a
infeccdo, o genoma do virus se mantém na forma de um epissomo, apresentando um ndmero
limitado de copias virais. As células localizadas nas camadas intermediarias do epitélio, onde
0s genes E6 e E7 do HPV séo expressos, facilitam a transformacéo celular (Hardem; Munger,
2017).

A oncoproteina E6 se conecta a diversas proteinas celulares, impactando suas func¢des
ou levando a sua degradacédo. Por exemplo, a interacdo com a ubiquitina ligase E6AP resulta
na degradacdo da p53, o que inibe a apoptose, a diferenciacdo dos queratindcitos e a resposta
aos interferons. Por outro lado, a proteina E7 se conecta a proteina pRB induzindo sua
degradacéo, o que favorece a progressao do ciclo celular, a estabilidade e a amplificagédo do
genoma, além de contribuir para a imortalizacdo e transformacao celular (Estevédo et al., 2019).

Além disso, argumenta-se que as oncoproteinas E6 e E7 podem facilitar a
reprogramacao metabolica ao aumentar a atividade de enzimas glicoliticas, ao mesmo tempo

em que inibem o ciclo de Krebs e a cadeia respiratoria. 1sso ocorre para atender as demandas
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energéticas das células cancerigenas e garantir uma replicacédo viral eficaz (Martinez- Ramirez
etal., 2018).

Martinez- Ramirez et al., (2018) descrevem que as enzimas e as vias metabdlicas que
sdo alteradas pelo HPV 16 intensificam a glicdlise no cancer de células escamosas orais. Em
outros tipos de cancer, como o cancer de colo de Utero, a intensificacdo da glicélise é resultado

do aumento das enzimas glicoliticas. Tudo isso, a partir da degradacdo do gene p53 e do pRB.
1.1.2 HPV-16: Gene E6 na degradacéo da p53

O p53 é um gene regulador chave do ciclo celular que, quando sofre mutacdes, leva ao
desenvolvimento de neoplasias, atuando, portanto, como um gene supressor tumoral em
condi¢bes normais. Nos Ultimos anos, variantes da oncoproteina E6 do HPV 16 mostraram
diferencas em sua capacidade de se ligar a p53 e induzir sua degradagdo, por meio da
estabilidade do complexo E6-E6AP-p53. O efeito da variante do protétipo E na degradacéo do
p53 foi relacionado ao polimorfismo no codon 72 do p53, que resulta em um gendétipo de
arginina (CGC), conferindo ao p53 maior suscetibilidade a degradacdo pelo E6 (Gomes el al.,
2018).

Atualmente, sabe-se que o P53 regula a glicolise e a fosforilacdo oxidativa, inibindo a
glicolise em situacOes de estresse e promovendo a utilizacdo de oxigénio para produzir energia,
além de estimular genes que melhoram a funcdo mitocondrial e a eficiéncia energética. Em
situacdes normais, ele atua como um regulador importante para evitar que a célula use muita
glicose. Ele faz isso direcionando a producdo dos transportadores de glicose, que sdao como
“portas” para a entrada de glicose nas células, chamadas GLUT1 e GLUT4 (Zhang et al., 2014).

Quando a célula entra em contato com o virus, 0 gene E6 liga-se a p53, neste processo
h& um recrutamento de uma proteina chamada de E6-AP (ubiquitina ligase). Quando a E6-AP
é ativada, pequenas particulas moleculares de ubiquitina sdo adicionadas ao p53 marcando as
proteinas para posterior destruicdo. Apds essa marcagao, o0 p53 direciona-se ao proteassoma ,
uma importante estrutura celular que degrada e recicla proteinas, sendo destruido rapidamente.
Com a auséncia da p53, a célula sofre um impacto na producdo de energia favorecendo o
aumento da glicélise nas células infectadas, prejudicando a sua funcdo e metabolismo, como
danos ao DNA, modificando-o e adequando o ambiente para mutagdes e desordens celulares

(Arizmendi-lzazaga et al., 2021).
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1.1.3 HPV-16: Gene E7 na degradacéo da pRB.

A retinoblastoma, ou pRB, é uma proteina supressora de tumor, ou seja, impede que as
células se dividam descontroladamente, funcionando como um tipo de freio no ciclo de divisdo
celular, assegurando que as células so se repliqguem em condicdes ideais. Esta proteina verifica
e assegura que ocorra uma boa transicao entre a fase G1 e S no ciclo celular, ou seja, sé ocorre
a replicacdo do DNA quando os sinais adequados sao recebidos ou sua matriz de DNA nédo ha
defeitos (Hang et al, 2014).

Microscopicamente, quando pRb esta ativa, ela se liga aos E2F (familia de fatores de
transcricdo), bloqueando a ativacdo dos genes necessarios para a divisao celular e impedindo o
avanco para a fase S. Em resposta a sinais de crescimento, como fatores de crescimento e
ciclinas, as cinases dependentes de ciclina (CDKSs) fosforilam a pRb, reduzindo sua ligacao aos
E2F e permitindo que esses fatores ativem os genes que iniciam a fase S e a replicacdo do DNA.
Assim, a pRb controla a liberacdo dos E2F para evitar que células com danos no DNA se
dividam descontroladamente (Elabidine et al., 2017).

Além disso, e conhecido que a oncoproteina E7 do HPV-16 tem uma forte tendéncia a
se direcionar ao nucleo, especialmente ao citoplasma. Sua entrada na célula € facilitada por
sequéncias de localizacdo nuclear (NLS) que enganam as importinas, permitindo seu transporte
para dentro da célula. Uma vez dentro, a proteina E7 se liga diretamente a pRB, imitando o
efeito da fosforilagdo promovida pelas CDKs, mas de maneira mais duradoura e eficaz. Esse
mecanismo resulta na degradacdo ou inativacdo funcional da pRB, o que leva a liberacdo
constante dos fatores E2F fazendo com que a célula se multiplique de forma exacerbada e

modificada (Nicolay. Dyson, 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o HPV-16 desempenha um papel central na carcinogénese oral,
principalmente por meio de suas proteinas virais que alteram os mecanismos celulares e
promovem transformagdes malignas nos tecidos da cavidade bucal.

Compreender esses mecanismos moleculares é essencial para o desenvolvimento de

intervencgdes preventivas e terapéuticas mais eficazes. O progresso nas técnicas de rastreamento



UINIDIB

CENTRO UNIVERSITARIO

XVII ENCONTRO CIENTIFICO DA UNDB
COMUNIDADES TRADICIONAIS: DESAFIOS E PERSPECTIVAS
(XVII EC 2024)

e em terapias direcionadas oferece uma perspectiva promissora para mitigar o impacto do HPV-
16 na saude oral e geral, aumentando as chances de deteccéo precoce e tratamento mais preciso.

No entanto, é necessario considerar o papel dos fatores de risco associados, como 0
tabagismo e o consumo de alcool, que intensificam o risco de desenvolvimento de neoplasias
orais.

A interacdo entre esses fatores destaca a importancia de uma abordagem
multidisciplinar e integrada, que permita uma visdo ampla e abrangente na prevencéo e controle
do céancer bucal, potencializando as chances de reduzir a incidéncia e melhorar o prognostico

dos pacientes afetados.
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