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RESUMO

CUNHA, 1.D. O diagnéstico de HPV (Papilomavirus Humano) relacionado ao
desenvolvimento do Cancer de Pele Nao Melanoma, 2024. Trabalho de Conclusdo
de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de Sao Paulo, 2024.
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Palavras-chave: “cancer de pele”; “hao melanoma”; “HPV”; “papilomavirus humano”;

“‘cancer de pele e HPV”; “carcinoma de células escamosas”; “carcinoma basocelular’;
“CCE”; “beta HPV”.

INTRODUCAO: A complexa relagdo entre o Papilomavirus Humano (HPV) e o cancer
de pele ndo melanoma € abordada, destacando a importancia do HPV como agente
etioldgico nas patologias cutaneas. Enquanto o HPV de alto risco € amplamente
reconhecido por sua associagao com lesdes e canceres do colo do utero, bem como
de cabeca e pescogo, os subtipos de baixo risco s&o relacionados ao surgimento de
verrugas e alguns tipos de tumores cutaneos n&do melanoma. O cancer de pele é
categorizado em ndo melanoma e melanoma, sendo o primeiro o tipo mais comum
tanto no Brasil quanto globalmente. OBJETIVO: O objetivo deste trabalho é elucidar a
contribuigdo dos diversos subtipos de HPV, particularmente os oncogénicos, na
etiologia do cancer de pele ndo melanoma. Foram explorados aspectos como
diagndstico, incidéncia, possibilidades de profilaxia e tratamento, visando a
desmistificagdo do HPV e do céncer de pele ndao melanoma. MATERIAIS E
METODOS: A metodologia empregada é a revisdo bibliografica, fundamentada em
literatura cientifica e académica rigorosamente selecionada, com o intuito de fornecer
uma analise critica. RESULTADOS: Evidencia-se os fatores de risco atrelados ao
cancer de pele ndo melanoma e HPV, com enfoque no género beta HPV e CCE. Além
da relevancia das lesdes pré-malignas e as implicagdes para estratégias de profilaxia
e tratamento. CONCLUSAO: A funcédo do HPV na formacgédo de cancer de pele n&o
melanoma, como o carcinoma de células escamosas e o basocelular, ainda n&o esta
totalmente clara, mas evidéncias sugerem seu papel na carcinogénese,

especialmente em lesdes pré-malignas.



1. INTRODUGAO

1.1 HPV

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus que infecta tanto a mucosa quanto
a pele, o qual é principalmente associado a lesao no colo do utero, 6rgaos genitais,
orofaringe e boca. A forma de transmissédo do HPV é pelo contato com a pele
infectada, sendo um virus sexualmente transmissivel. Ele é responsavel pela infeccao

sexualmente transmissivel mais frequente no mundo (Brasil, 2023; Brasil 2022).

1.1.1 Classificagao

Ha mais de 200 subtipos do HPV, porém dentre esses, existem os que sao
considerados de alto risco, sendo eles os tipos 16, 18, 31, 33, 45 e 58, por exemplo.
O alto risco significa que eles tém relagdo com tumores malignos. Os de baixo risco
sdo os subtipos 6 e 11. Os pacientes podem ser infectados por mais de um subtipo
(Brasil, 2006).

Além da classificagdo de alto e baixo risco, o HPV é classificado por letras
gregas em cinco géneros filogenéticos principais, sendo alfa (a), beta (8), gama (y),
mu (M) e nu (v) (Leto et al., 2011).

Os HPVs sao pequenos virus com estrutura icosaédrica, sem envelope, e
possuem DNA circular de dupla fita. Alguns desses tipos, pertencentes ao grupo dos
alfas HPVs, sao classificados como de alto risco ou high risk (HPV HR) com base em
estudos epidemioldgicos. Esses HPVs HR sédo conhecidos por causar canceres
anogenitais e, em alguns casos, canceres de cabega e pescogo. Ja os tipos de HPV
que afetam a pele, predominantemente dos géneros beta e gama, sdo comuns na

pele de muitas pessoas (Gheit, 2019).

Os géneros beta, gama, mu e nu incluem HPVs que afetam os epitélios da pele.
O género alfa também contém alguns tipos, como HPV 2, 3 e 10, que se encontram
na pele humana. O género beta possui 54 tipos de HPV organizados em cinco
espécies, enquanto o género gama possui 98 tipos, divididos em 27 espécies. Os
géneros mu € nu sS40 menos numerosos, com apenas alguns tipos de HPV cada
(Mahr, EKlund e Dillner, 2018).



1.1.2 Infeccgao

A entrada infecciosa do HPV na célula comega com a ligagado do virus as
cadeias de heparan sulfato de proteoglicanos (HSPGs) na membrana celular ou na
matriz extracelular, mediada pela proteina principal do capsideo, L1. Essa ligagéo
causa uma mudanga na estrutura do capsideo, que expde a proteina menor L2. A L2
€ entdo clivada em um sitio especifico, facilitando a interagdo do HPV com um receptor
secundario desconhecido e permitindo sua internalizagcéo, que depende de actina. O
complexo L2-DNA viral e uma parte do L1 s&o transportados para a rede trans-Golgi
por meio de vesiculas mediadas por ‘retrdbmero” e “recuperador’”. Dentro dos
endossomos tardios, o capsideo € desmontado devido ao baixo pH, e a L1 se separa
da L2, com a ajuda de ciclofilinas da célula hospedeira. Finalmente, o complexo L2-
DNA é transportado para o nucleo, especificamente para o dominio nuclear, durante
a mitose (Gheit, 2019). A ilustracdo da Figura 1 exemplifica a entrada do HPV na

célula.

Figura 1: llustragao da entrada do HPV na célula. Fonte: Gheit, 2019 (modificada)
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1.1.3 Diagnéstico e detecgao

O diagndstico do HPV ¢é realizado por meio de exames clinicos e laboratoriais,
a depender do tipo de lesdo. A lesdo mais comum, considerada clinica, aparece na
forma de verruga na regido genital, enquanto a lesdo no colo do utero € considerada
subclinica, devido a necessidade de exames ginecoldgicos, como o papanicolau, e

por nao apresentar sintomas (Brasil, 2022).

As técnicas de deteccao disponiveis até os anos 90 tinham limitagdes
significativas para lidar com a tamanha diversidade do HPV. Apesar dos avangos em
meétodos de diagnéstico, como a introdugédo de novos segmentos de acidos nucleico
(primers) e de primers degenerados, ainda ha variagdes na prevaléncia e nos tipos de

HPV identificados em diferentes estudos (Leto et al., 2011).

A hibridizacdo € uma técnica que pode ser exemplificada pela Southern blot,
que estima a quantidade de DNA do virus na lesdo, porém é mais limitada, Dot blot e
Reverse blot que possuem uma sensibilidade parecida e sao bem precisas, a
hibridizagdo “in situ”, que efetua a localizagao topografica do DNA em tecidos e
células, e por ultimo a captura hibrida ndo radioativa, que apresenta precisdo para

lesbes mucosas (Leto et al., 2011).

A PCR é outra técnica para detectar virus em pequenas quantidades de DNA.
Comecga com a extracédo do DNA e a adi¢cao de nucleotideos, primers, enzima DNA
polimerase e solugdo tampao. O DNA é amplificado em um termociclador com ciclos
de temperatura especificos e o resultado € visualizado como uma banda em um gel
de eletroforese. Depois dessa amplificagdo, se utiliza outras técnicas para identificar

qual é HPV, como técnicas de hibridizacéo (Leto et al., 2011).

O sequenciamento do HPV (HPV-seq) é uma tecnologia atual que oferece
vantagens significativas em relagdo ao PCR digital tradicional para deteccédo de DNA
do HPV, associado ao desenvolvimento de malignidades, denominado de DNA
tumoral circulante. O HPV-seq fornece dados quantitativos e qualitativos, incluindo o
gendtipo do HPV e as caracteristicas dos fragmentos, mesmo em uma baixa carga
tumoral. Além de que, através desse sequenciamento, é possivel notar que os
fragmentos do DNA tumoral circulante sdo mais curtos do que os que nao derivados

do cancer (Leung, 2021).
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1.1.4 Patologias cutaneas

Como exemplo de patologias cutaneas relacionadas ao HPV, podemos citar a
verruga plana, plantar e filiforme. A plana (Figura 2) é discretamente elevada, pode
ser pigmentada ou ndo, normalmente lisa, mas pode ser também levemente aspera,
acometendo face e membros. A plantar, conhecida popularmente como “olho de
peixe”, pode ser dolorosa e € localizada na planta dos pés e pode ser confundida com
calos, porém sao mais irregulares. Ja a filiforme (Figura 3) € uma projecéo para fora
da pele, na regiao da face e no pescogo (Leto et al., 2011).

Figura 2: Verruga Plana (Fonte: Figura 3: Verruga Filiforme (Fonte:
Leto et al., 2011) Leto et al., 2011)

1.1.5 Profilaxia e tratamento

Como profilaxia do HPV, existem as vacinas contra o virus, as quais induzem
a producao de anticorpos especificos para mais de um subtipo de HPV. A vacina
quadrivalente inclui os subtipos de baixo risco (6 e 11) e alto risco (16 e 18). O
Ministério da Saude no Brasil, afirma que a vacinacao deve ser dada precocemente,
em meninas de preferéncia, na faixa etaria de 9 a 14 anos, a qual é dada de forma
gratuita (Brasil, 2022; Brasil, s.d).

Quanto ao tratamento do virus, ndo ha um especifico (Brasi, 2022). Ja para o
tratamento das lesbes proporcionadas pelo HPV, das verrugas das regides do anus e
genitais, por exemplo, é feito através da destruigao delas, assim como tratamento de
verrugas cutaneas (Hasche e Akgul, 2023; Brasil, 2011). As lesbes estao sujeitas ao
desaparecimento, a replicagdo ou ao aumento da proporgao. Logo, o tratamento vai
depender do tamanho, quantidade e localizagdo de tal lesdo, através de

procedimentos cirdrgicos ou quimicos. O tratamento pode ser um estimulador da
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imunidade, dessa forma, pacientes imunudeficientes requerem um acompanhamento

mais cauteloso e podem apresentar piora do quadro (Brasil, 2022).

1.2 CANCER DE PELE

1.2.1 Classificagao

O cancer de pele se apresenta de duas formas, ndo melanoma e melanoma. O
primeiro se apresenta na forma de lesdo, como ferida ou nddulo, até sob cicatrizes,
enquanto o segundo aparece na pele ou mucosas, na forma de manchas ou pintas. O
melanoma é considerado o tipo mais maligno, pois € capaz de provocar a metastase.
Quanto antes for identificado, melhor a terapéutica e desfecho. O tratamento, do néo
melanoma e melanoma, vai depender da gravidade e da proporg¢éo do tumor, podendo
envolver cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou medicamentos (Brasil, 2022; Brasil,
2022).

Além dessa separacdo em melanoma e ndo melanoma, o ndo melanoma
também se separa em tumores de dois tipos, sendo eles o carcinoma basocelular
(CBC) e o de células escamosas ou epidermoide (CCE). O CBC corresponde a forma
menos agressiva, a qual evolui lentamente e sua lesdo se da como ferida ou nédulo.
O CEC pode sofrer metastase e se da na forma de uma ferida ou em cicatrizes,

precedentes de queimaduras (Brasil, 2022).

1.2.2 Fatores de risco

O principal fator de risco que € atrelado ao cancer de pele ndo melanoma é a
exposicao solar prolongada e de forma repetitiva, além da predisposicdo em peles
mais claras, albinos e pessoas que tenham maior sensibilidade aos raios solares. O
cuidado com tais raios solares é reforcado com o uso de protetores, porém ha pessoas
que se submetem a bronzeamento artificial em maquinas, o qual também é
considerado um fator de risco. O cancer se desenvolve, consequentemente, em
regides mais expostas e que se submetem a exposigédo solar, como rosto, orelha e
pescoco. A idade também é um fator de risco que impacta no desenvolvimento de tal

cancer, sendo mais comum em pessoas acima de 40 anos de idade (Brasil, 2022).
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1.2.3 Diagnéstico e detecgao

O cancer de pele é diagnosticado pelo médico dermatologista por meio de
exame clinico e, caso necessario, € complementado pela dermatoscopia para
visualizar camadas mais profundas da pele. A confirmagao definitiva é feita com uma
bidépsia, cujo material € analisado em laboratério e outros exames podem ser
realizados para avaliar o estagio da doenga e escolher o tratamento adequado
(Vandiver et al., 2021).

Para identificar precocemente o cancer de pele, especialmente em pessoas
com risco elevado, a regra ABCDE pode ser utilizada. Ela € uma sigla que
corresponde a avaliacdo de assimetria (A), bordas irregulares (B), cor variavel (C),
didmetro maior que 6 milimetros (D) e mudangas nas caracteristicas das lesbes, que
diz respeito a evolugao (E). Manchas ou feridas nas areas expostas ao sol que cogam,
ardem ou nao cicatrizam também podem indicar canceres basocelulares ou de células
escamosas (Vandiver et al., 2021). As Figuras 4 e 5 exemplificam os dois tipos de

cancer ndo melanoma.

Figura 4: Cancer Basocelular. Fonte: Skin Cancer Foundation, 2024.

Figura 5: Cancer de Células Escamosas. Fonte: Skin Cancer Foundation, 2024.
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1.3 HPV E CANCER DE PELE NAO MELANOMA

Este estudo estabelece a relagao entre o Papilomavirus Humano (HPV) e o cancer
de pele ndo melanoma, com énfase na pele como vetor de transmissao e sitio de
desenvolvimento tumoral. A transmissédo do HPV ocorre através do contato com a pele
infectada, o que pode resultar em tumores na mesma. Este trabalho detalha quais
subtipos oncogénicos do HPV estdo vinculados ao cancer de pele ndo melanoma,
uma categoria ampla que exclui o melanoma, mas engloba varias outras formas de
cancer cutaneo.

Um caso exemplar é a Epidermodisplasia Verruciforme (EV), considerada um
modelo primordial de carcinogénese viral em humanos e uma condi¢ao intermediaria
entre a infeccdo por HPV e o desenvolvimento subsequente do cancer de pele néo
melanoma. Este disturbio € frequentemente associado ao carcinoma de células
escamosas (CCE), onde a presenga do subtipo beta HPV é comumente observada.
Além disso, o papel do HPV na etiologia de outras neoplasias cutaneas, como a
Doencga de Bowen, é discutido para ilustrar o espectro de carcinomas associados ao
virus (Leto et al., 2011; Sa et al., 2011).

Outros fatores de risco e o aprofundamento da relacao entre cancer de pele nao

melanoma e HPV serao exploradas ao longo do trabalho.

2. OBJETIVO

Esta pesquisa tem como objetivo investigar a possivel correlagédo entre o
Papilomavirus Humano (HPV) e o desenvolvimento do cancer de pele ndo melanoma.
Frequentemente, o HPV é vinculado ao cancer de colo de utero, ja que muitos casos
desta doenga tém relacdo com o virus. No entanto, estudos recentes sugerem que o
HPV também pode estar associado a outros tipos de cancer, incluindo o de pele.
Serao explorados diferentes tipos de HPV oncogénicos e sua conexao potencial com
os dois principais subtipos de cancer de pele ndo melanoma: o carcinoma basocelular
e o carcinoma de células escamosas. A pesquisa visa distinguir e analisar a relagéo
especifica de cada um desses subtipos de cancer com o HPV, expandindo o

entendimento das manifestagdes oncogénicas do virus.
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3. MATERIAIS E METODOS

O projeto diz respeito a uma elaboracao de revisao bibliografica com base em
revistas cientificas e académicas, disponiveis em sites de forma online, assim como

em sites de autoridades e organizagdes sanitarias brasileiras e internacionais.

As bases de dados utilizadas foram PubMed, SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e a colegdo da BVS, sob coordenagdo da BIREME (Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informagédo em Ciéncias da Saude), a qual inclui a base de

dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).

Materiais disponibilizados nos sites de autoridades e organizagdes
governamentais, dentre elas Ministério da Saude (Portal Gov.br e BVS), INCA

(Instituto Nacional de Cancer) e Skin Cancer Foundation, foram utilizados.

A busca foi feita através de palavras-chave e os idiomas escolhidos foram
portugués e inglés. Houve tanto a pesquisa do cancer de pele separadamente do HPV,
como também foram feitas coletas de dados, relacionando um conteudo ao outro.

Dentre as palavras-chave escolhidas estao: “cancer de pele”; “hdo melanoma”; “HPV”;

“papilomavirus humano”; “cancer de pele e HPV”; “carcinoma de células escamosas”;

“carcinoma basocelular”; “CCE”; “beta HPV”.

Os anos de publicagao selecionados foram preferencialmente entre os anos de
2011 e 2024.

A utilizagcdo dos artigos referenciados nos préprios artigos escolhidos foi feita

com o intuito de uma melhor resolucéo da pesquisa.

4. RESULTADOS
4.1 FATORES DE RISCO
O desenvolvimento do cancer de pele ndo melanoma esta atrelado a cofatores

de risco e ndo apenas a uma causa individual (Tampa, 2020), sendo o HPV um

possivel cofator, junto a imunossupressao e exposi¢cao solar aos raios UV, os quais
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aumentam a suscetibilidade a carcinogénese da pele e atuam em sinergia (Hufbauer
e Akgul, 2017; Hasche e Akgul, 2023; Tampa et al., 2020).

4.1.1 Imunossuprimidos

A primeira evidéncia da relagao entre o HPV e o cancer ndo melanoma, foi o
carcinoma de célula escamosa (CCE) e a doenga rara Epidermodisplasia
Verruciforme (EV). A EV é uma genodermatose autossémica recessiva, a qual os
pacientes desenvolvem a doenga, em regides da pele principalmente acometidas pela
radiagdo solar (Hasche e Akgll, 2023; Rollison et al., 2019). Uma possivel
nomenclatura para os tipos de HPV encontrados nas lesdes dos pacientes com EV é
HPV-EV (Leto et al., 2011).

O HPV 5 e HPV 8, sdo exemplos de tipos beta HPV, dentre sua vasta gama,
encontrados em pacientes com EV. As lesdes sao analogas as verrugas em diferentes
partes do corpo. A descoberta desses dentro da diversidade do beta HPV, impulsiona
a investigagdo para relaciona-los também com o desenvolvimento de ceratoses
actinicas (Figura 6) e CCE em pacientes imunocompetentes (Hasche e Akgul, 2023;
Rollison et al., 2019).

Figura 6: Ceratose Actinica. Fonte: Skin Cancer Foundation, 2024.

e

Outro exemplo de pacientes imunossuprimidos que sido mais propensos a
infeccdo do virus, de desenvolver o céncer de pele ndao melanoma e néo
necessariamente tem EV, sdo os pacientes que recebem transplantes de 6rgao
(Hufbauer e Akgul, 2017; Leto et al., 2011). Quando é feita a deteccdo e diagndstico
das lesbes desses pacientes, diferentes tipagens de HPV em uma mesma leséao,
podem ser identificados, além de que, tais lesdes sao mais agressivas (Leto et al.,
2011) e capazes de desenvolver tumores com um crescimento rapido (Tampa et al.,
2020).
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Assim como na EV, o carcinoma de células escamosas (CCE) € o tipo de
cancer mais predominante nessa populagcdo e o HPV encontrado € o HPV-EV,
enquanto o cancer basocelular (CBC) tem a menor detecgao do virus (Leto et al.,
2011). A presenca de DNA do HPV nos foliculos pilosos da sobrancelha e a presenga
de anticorpos contra o HPV no sangue, aumentam em 2 vezes o risco de desenvolver

o CCE em pacientes transplantados (Tampa et al., 2020).

Um exemplo desses casos, sdo os pacientes que recebem transplante de rim,
os quais 90% sao acometidos com verrugas provenientes do virus depois de 15 anos
transplantados e 40% desenvolvem cancer de pele ndo melanoma, sendo um risco
de 50 a 100 vezes maior do que na populagédo saudavel, segundo o estudo de Leto et
al., 2011, enquanto o estudo de Tampa et al., 2020 cita uma probabilidade de que os
pacientes transplantados tém de 65 a 250 vezes mais chance de desenvolver CCE
(Leto et al., 2011; Tampa et al., 2020).

Os imunocomprometidos tém o risco de cancer aumentado de 100 a 200 vezes,
quando comparado com populagao geral, devido ao comprometimento do sistema
imunoldgico e consequente maior atividade oncogénica. Combinado com uma maior
carga de beta HPV e com locais do corpo que sofreram exposicao solar. Dessa forma,
o resultado é uma maior a taxa de mortalidade para essa populag¢ao (Hasche e Akgdl,
2023). O predominio do DNA do beta HPV nos imunocompetentes é de 39% a 91%
(Rollison et al., 2019), sendo a quantidade de tal DNA um numero de 7 ordens de
grandeza, a qual aumenta nos imunossuprimidos (Hasche e Akgdl, 2023). Além de
que foi observada uma correlagéo positiva entre a persisténcia do virus e a contagem
reduzida de linfécitos CD4 (Tampa et al., 2020).

A meta-analise conduzida por Wang et al. (2014) relevou que a predominancia
do DNA do HPV é significativamente mais alta em tecidos tumorais do que na pele
saudavel, tanto em pacientes imunossuprimidos quanto em imunocompetentes. Além
disso, a andlise indicou que entre os pacientes imunossuprimidos, a prevaléncia do

HPV nos tumores é superior a observada em pacientes imunocompetentes.

Quanto a idade avancgada, os pacientes idosos estao mais suscetiveis ao CCE,
devido as alteragdes da resposta imunoldgico do organismo, que propicia um risco
maior do corpo ndo ter uma resposta rigorosa ao beta HPV, além do acumulo de

radiacao dos raios UV ao longo da vida (Hasche e Akgul, 2023).
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4.1.2 Raios UV

A exposicao aos raios UV é o fator primordial para o desenvolvimento do cancer
de pele (Hufbauer e Akgll, 2017). Radiagdes, arsénio ou hidrocarbonetos policiclicos
também estdo associados ao risco do desenvolvimento do cancer de pele ndo

melanoma, como o CCE (Tampa et al., 2020).

Atrelado ao virus, os raios UV podem promover de forma direta a transcrigao
viral do HPV 5 e HPV 8, considerados como HPV-EV (Hashe, Vinzén e Résl, 2018).

Segundo o artigo de revisdo de Howley e Pfister (2015), baseado em diferentes
estudos, em camundongos transgénicos para HPV 8, uma unica exposi¢éo a radiagéo
UV é um dos estimulos altamente eficazes para a formagao de papilomas em trés
semanas. A expressao do mRNA do oncogene HPV 8 aumenta cerca de 10 vezes um

dia apds a exposicao a UV.

O modelo de camundongo pode refletir a infecgdo por beta HPV em humanos,
mostrando que, apesar da baixa expressao continua do oncogene em queratindcitos,
pode levar meses ou mais para surgirem tumores sem estimulo experimental. A
exposigao solar intensa, além da imunossupressao, pode aumentar a expressio do

oncogene e o risco de cancer de pele (Howley e Pfister, 2015).

Em contrapartida, outros tipos de beta HPV cutédneo, como o HPV 38, podem
bloquear a expressao do receptor toll-like 9 (TRL 9), que normalmente detecta DNA
exdgeno no interior dos endossomos, quando a expressao € induzida por raios UV
(Hashe, Vinzdn e Rasl, 2018). Outro exemplo de receptores, séo os TRL 4, que tém
um papel crucial na inflamacgao e, por consequéncia, ha carcinogénese relacionada a
radiagéo UV. A expresséo de TRL 4 € mais alta na ceratose actinica do que em pele
normal e ainda mais elevada em CCE em comparagdo com a ceratose actinica. Inibir
a funcao de tais receptores diminui os danos causados pela UV nos queratinécitos
(Tampa et al., 2020).

Dados do estudo de coorte denominado VIRUSCAN (Virus no Cancer de Pele)
relaciona, de forma relevante, a exposicao aos raios UV e o beta HPV, sendo o
pioneiro em analisar a relagdo entre as infeccbes cutdneas e carcinoma de
queratinécitos, tanto de células escamosas quanto basocelular (Amorrortu et al.,

2020). O material de medida utilizado foi um espectrofotdmetro de pigmentacéo da
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pele. Uma maior exposi¢ao a radiagao UV esta associada a um aumento de 93% nas
chances de soropositividade para beta HPV. Uma justificativa para esse resultado é o
efeito da radiacao UV no sistema imunoldgico, como a modificacdo das células T
reguladoras, que pode afetar a aquisigdo, replicacéo e persisténcia do beta HPV.
Estudos em pacientes imunocompetentes sido necessarios para obter uma
comparacgao (Rollison et al., 2019). Além de que, o VIRUSCAN cita que os tipos de
beta HPV revelaram ser mais predominantes no estagio inicial da carcinogénese,
assim, a detecédo de DNA viral € mais perceptivel em tumores menores do que maiores
(Amorrortu et al., 2020).

Outro exemplo de relagdo entre os raios UV, cancer de pele ndo melanoma e
HPV é a Doenca de Bowen (DB). A DB € um carcinoma de células escamosas “in
situ”, que pode vir a evoluir para um carcinoma invasivo (Leto et al., 2011).
Normalmente, esta relacionada n&o so6 a radiagao solar, como também a radioterapia,
imunossupressao e exposi¢cao ao arsénio, especialmente na populacido branca, por

exemplo (Neagu et.al, 2017).

Na DB, o HPV em questdo é o do tipo mucoso de alto risco. A regido
extragenital (EG), na qual a DB é denominada pela sigla DBEG, o HPV é
predominantemente identificado na regido periungueal, ou seja, na volta das unhas
das maos, raramente nos pés. E dito sobre a regido extragenital, porque o HPV na

regiao genital é inequivoco (Leto et al., 2011).

Diversos tipos de HPV foram identificados na DBEG, incluindo o HPV 2, os
HPVs mucosos de baixo risco 6 e 11, os HPVs 54, 58, 61, 62 e 73, além do HPV 58,
encontrado nos cotovelos, dedos das méaos e pés, e associado a cancer cervical e
vulvar. Também foram detectados os HPVs cutaneos 27 e 76, bem como os tipos
HPV-EV 20 e HPV-EV 23 (Leto et al., 2011).

4.2 BETA HPV E CCE

O beta HPV se destaca quando é feita a relagéo entre o papiloma e o cancer
de pele nao melanoma. Ele é, em comparagao ao alfa HPV, o tipo de HPV que os
humanos estdo mais suscetiveis logo nas semanas seguintes ao nascimento, ou seja,

na primeira infancia. Existem também indicios de que a suscetibilidade individual a
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certos tipos de HPV, pode influenciar em quais tipos persistem, e consequentemente,

sdo mais relevantes na promogao do cancer (Hasche e Akgul, 2023).

As células tronco cancerigenas sao um aparente primeiro passo para o
desenvolvimento do cancer. O virus beta HPV, por meio de um mecanismo de
“ataque” e “fuga”, junto aos fatores de risco citados anteriormente, promove mutag¢des
“driver”, que induzem a proliferacdo e invasdo em células tronco. A infeccdo em
potencial por beta HPV é encontrada em células tronco foliculo capilares, ou seja, os
pelos sdo um possivel reservatério. E possivel que haja uma relacéo entre tais células
tronco e os queratinécitos, como uma resposta cruzada, que modula o contexto celular
(Hufbauer e Akgul, 2017).

Sobre os pelos serem um reservatorio de HPV, um estudo de lannacone et al.
(2014), analisou a presenga de DNA do tipo beta HPV nos pelos de sobrancelha em
pessoas com CCE e em um grupo controle. Ele levou em consideragdo cada tipo
especifico de DNA do beta HPV e sua relagdo com o cancer. Para 11 dos 25 tipos de
beta HPV estudados, sendo eles o HPV 5, 12, 19, 21, 24 da espécie beta 1, HPV 22,
23, 38, 80 da espécie beta 2, HPV 75 da espécie beta 3 e HPV 92 da espécie beta 4,
a presenca do DNA do beta HPV nos pelos da sobrancelha foi maior em pessoas com

CCE do que no grupo controle.

4.2.1 Lesoes pré-malignas

Quando estudamos sobre a relacéo entre o beta HPV e o carcinoma de células
escamosas, nota-se que ha uma maior evidéncia para as lesdes pré-malignas,
denominadas de ceratoses actinicas, do que em CCE diretamente. Cerca de 97% dos
CCEs invasivos, sao resultado de um progresso de uma ceratose actinica. Nao
necessariamente elas evoluem para um quadro maligno (Hashe, Vinzén e Rosl, 2018).
As ceratoses aparecem como manchas vermelhas, escamosas e asperas na pele, em
areas expostas a radiagao solar (Hasche e Akgul, 2023; Hashe, Vinzéon e Rasl, 2018).
Ha mais indicios de que os tipos de beta HPV estdo envolvidos no inicio da
carcinogénese, mas nao na persisténcia e crescimento do tumor, que ocorrem na
auséncia do material genético viral (Nunes, Talpe-Nunes e Sichero, 2018; Tampa et
al., 2020).
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4.2.2 Comparacao entre géneros do HPV

Apesar do destaque para o tipo beta quando o assunto € carcinogénese da
pele, ndo se deve excluir o papel do gama HPV, pois segundo o estudo de Bolatti et
al. (2018) foi encontrado cargas mais altas do virus do tipo gama HPV em ceratoses
actinicas, do que os tipos alfa e beta (Hasche e Akgul, 2023). Assim como ha diversos
tipos de gama HPV cutaneos associados a outras doengas de pele (Hashe, Vinzén e
Rosl, 2018).

Quanto ao género alfa, ele esta atrelado as verrugas cutaneas benignas fora
da area genital, HPVs da mucosa de baixo risco que provocam verrugas genitais e
papilomas na laringe, além dos de alto risco que causam o cancer cervical,
popularmente associado ao virus HPV, anogenitais e orofaringeos (Howley e Pfister,
2015).

Quando o alfa HPV é comparado com o beta HPV é necessario elucidar sobre
as oncoproteinas. As oncoproteinas dos genes E6 e E7 desregulam processos
celulares e facilitam a transformacéo maligna das células infectadas (Hasche e Akgll,
2023). As E6 e E7 dos tipos beta HPV séo diferentes quanto a estrutura bioquimica
das do tipo alfa HPV, o que acarreta diferentes mecanismos de agao na carcinogénese
(Tampa et al., 2020).

A atividade de E6 e E7 garantem a replicagcdo do DNA viral e a producéo de
progénie, ou seja, de uma linhagem desses virus, proporcionando o acumulo de
anormalidades cromossOmicas e no desenvolvimento do cancer (Rollison et al., 2019).
Tais oncoproteinas vinculadas ao HPV de alto risco tém como alvo o ciclo celular,

reparo de DNA, apoptose, senescéncia e resposta imune (Tommasino, 2014).

A EG6, vinculada ao beta HPV, desregula uma via denominada sinalizagao
Notch, através da interacdo direta com o coativador transcricional semelhante ao
Mastermind 1 (MAML1) (Brimer, Drews e Pol, 2017; White et al., 2012). A interagao
beta HPV E6 e MAML1 inibe a expressdao génica regulada pela via Notch 1,
ocasionando a alteragao da proliferagao e diferenciagéo celular (Meyers et al., 2017).
A Notch é responsavel por controlar o crescimento de células escamosas da pele e

modular a diferenciacao de células basais (Howley e Pfister, 2015; Egawa e Doorbar,
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2017). Além de ser afetada pelo beta HPV, representa uma via que é frequentemente

modificada durante a carcinogénese da pele (Nowell e Radtke, 2013).

Além da Notch, tipos de beta HPV atuam em outras proteinas como pRb

(retinoblastoma) e p53 (Viarisio et al., 2018).

O E7 do tipo beta HPV interage com a pRb, que é crucial para o controle do
ciclo celular e interfere na regulacéo de tal ciclo. Isso faz com que as células néo se
dividam (quiescéncia) ou entrem em um estado de inatividade, nas fases GO e G1,
onde as células normalmente se preparariam para proliferar. O que pode vir a

contribuir para o desenvolvimento do cancer (Accardi e Gheit, 2014).

Ja sobre a proteina p53, quando comparado com o alfa HPV, a proteina beta
HPV E6 nao afeta p53, enquanto o alfa HPV consegue, por meio da via da ubiquitina.
O beta HPV nao interage com a ubiquitina ligase E6AP, que é essencial para a
degradacgéao da p53. No entanto, as proteinas E6 dos tipos HPV beta 1, como HPV 5
e 8, que estdo frequentemente associadas ao CCE, promovendo a degradacdo da
proteina p300, impedindo que a p300 seja fosforilada pelo AKT. O resultado € uma
reducao da proteina ATR e em um acumulo tardio da p53 na célula. Com isso, a célula
tem menos capacidade de reparar danos causados pela radiagdo UV,
especificamente UVB, e pode acumular dimeros de timina, o que diminui sua
capacidade de se defender contra os danos causados pela exposi¢ao solar, um
importante fator de risco citado para o desenvolvimento de cancer de pele (Howley e
Pfister, 2015; Wallace et al., 2012; Accardi e Gheit, 2014).

O ciclo de vida do HPV inicia com a "estabelecimento de replicagcao", onde o
virus mantém uma quantidade constante de cépias epissomais dentro das células
basais indiferenciadas. A replicagao do DNA viral depende do hospedeiro e é facilitada
pelas proteinas virais E1 e E2. Em seguida, ha a fase de manutengao, durante a qual
0 virus preserva seu genoma extracromossémico, garantindo uma infecgéo crénica
nas células basais. Para essa manutencdo, além de E1 e E2, as proteinas E6 e E7

sdo essenciais (Gheit, 2019).

Com a diferenciagao das células epiteliais, inicia a fase de replicagao viral
produtiva, na qual novos virions sdo formados. Nessa fase, as proteinas E6 e E7, em
niveis baixos, atuam na inibicdo de proteinas supressoras de tumores, enquanto E1 e

E2, ativadas pelo promotor tardio, sdo fundamentais para a replicagcado do DNA viral.
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As proteinas E4 e E5 auxiliam na replicagao eficiente e na formacao dos virions. As
proteinas do capsideo, L1 e L2, também s&o produzidas pelo promotor tardio e s&o
responsaveis por encapsular o DNA viral recém-replicado, permitindo a liberagao dos
virions na superficie da pele durante a descamacgéo. E4 também interage com a rede
de queratina nesta etapa. Em alguns casos, o HPV pode integrar seu DNA ao genoma
da célula hospedeira, resultando na perda da funcéo repressora de E2 e no aumento
da expressdo de E6 e E7, o que pode elevar o risco de transformacgao celular e

desenvolvimento de cancer (Gheit, 2019). A ilustracdo da Figura 7 exemplifica o ciclo
de vida do HPV.

Figura 7: Ciclo de vida do HPV. Fonte: Gheit, 2019 (modificada)
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Quando comparado ao céancer cervical (CC), o DNA do HPV de alto risco na
mucosa, sob intermédio das expressdes dos oncogenes E6 e E7, promove
transformacdes celulares e a presenga dessas oncoproteinas continua sendo
importante para a manutencdo do fendtipo do cancer (Tommasino, 2014). A
associacao entre a presenga de DNA do beta HPV e o risco de CCE é menor, do que
quando comparada a presenc¢a de DNA do HPV de alto risco e o CC (Chahoud et al.,
2016). A maioria dos papilomas alfa apresentam tropismo de mucosa, enquanto os de

género beta englobam 5 espécies com tropismo cutaneo (Tampa et al., 2020).

Exemplos de estudos que podem ser citados, sdo a meta analise de Bzhalava

et al. (2013), a qual revelou que o beta HPV (espécies beta 1, beta 2 e beta 3) é
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frequentemente encontrado em lesdes de CCE, com tipos HPV 8, 15, 17, 38,49 e 76
sendo mais comuns em comparagao com os grupos controle. E o estudo de Farzan
et al. (2013), que avaliou anticorpos contra a proteina L1 em 1.408 pacientes com
cancer cervical (CC), os tipos beta de HPV, especialmente da espécie beta 2, foram

frequentemente detectados.

4.3 PROFILAXIA

Ndo ha uma vacina contra o beta HPV especificamente disponivel até o
presente momento e a diversidade de tipos de HPV em lesdes cutaneas, dificulta o
desenvolvimento de vacinas para tal finalidade que seja eficaz (Gupta et al., 2020).
Seria necessaria uma vacina protetora que contemplasse uma vasta gama de virus

para prevenir a amplificacao viral (Hasche e Akguil, 2023).

As vacinas aprovadas tém como foco as proteinas L1 e L2 do capsideo viral do
HPV, utilizando particulas semelhantes ao virus L1, denominado pela sigla VLP, de
alfa HPV, além de parecerem ter uma reatividade cruzada com outros subtipos de alfa
HPV, com os quais a resposta € mais baixa (Gupta et al., 2020). A reatividade cruzada
também ja foi medida em um estudo randomizado com tipos cutédneas de beta HPV
(Faust et al., 2016).

Apesar da vacina contra HPV induzir uma resposta limitada de anticorpos
contra os tipos cutaneos de beta HPV, com titulo de anticorpos baixo, ha estudos que
sugerem que a vacina contra alfa HPV pode promover a regressdo do CCE e suas
lesdes precursoras. E necessario avaliar os beneficios clinicos adicionais das vacinas
disponiveis (Bossart et al., 2023). Um exemplo de estudo que traz essa conclusao, é
o estudo de coorte da Bossart et al. (2023), feito com a vacina Gardasil-9%. Além do
estudo de Pogoda et al. (2016), que discute sobre o desenvolvimento de estratégias

profilaticas baseadas em VLP para ceratoses actinicas e CCE causado por HPV.

A vacina Gardasil® protege contra lesdes causadas pelos tipos HPV 6 e 11. A
Gardasil® 9 oferece protecao adicional contra os tipos 31, 33, 45, 52 e 58, além dos
tipos 6, 11, 16 e 18. Ambas as vacinas sado eficazes na prevengao de lesodes

anogenitais, de cabeca e pescogo, e lesbes pré-malignas (Hasche e Akgul, 2023).

As VLPs visam a proteina L1 dos tipos alfa HPV, tém um efeito profilatico e ndo

sdo aprovadas para tratar infecgdes ou tumores existentes. Elas atuam induzindo
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anticorpos neutralizantes de alto titulo, que proporcionam protecao especifica contra
os tipos de HPV incluidos na vacina (Hasche e Akgl, 2023). As vacinas em questao
garantem uma protecao de quase 100% contra o desenvolvimento de cancer cervical
induzido por HPV 16 e HPV 18. Outro exemplo dentre essas é a Cervarix®, e elas séo

indicadas antes mesmo do inicio da atividade sexual (Hasche e Akgul, 2023).

Resumindo, quando afirmamos que nao ha evidéncias de que as vacinas atuais
agem contra o beta HPV, é porque o tipo beta ndo esta incluido nas vacinas
licenciadas baseadas em VLP (Hasche e Akgul, 2023). A dificuldade de encontrar uma
vacina se deve ao fato também de que os estudos nao procuram entender apenas os
tipos beta HPV, ha uma preocupagdo com o gama HPV, por exemplo (Bolatti et al.,
2018).

Dada a diversidade de tipos beta e gama HPV, cuja etiologia para
manifestagcdes clinicas especificas ainda ndo esta claramente estabelecida, surge a
questdo sobre a recomendacido da vacinagao profilatica. A falta de compreensao
sobre os fatores que contribuem para a progressao de alguns canceres associados
ao HPV e a variabilidade na resposta ao tratamento, evidenciam a necessidade de
mais investigagdo. Apesar de varios estudos terem comparado diferentes abordagens

terapéuticas, ainda n&o foi definido um tratamento referéncia (Hasche e Akgul, 2023).

Estudos que investigaram o potencial das vacinas profilaticas com particulas
baseadas em L1 para tipos de HPV cutaneos concentraram-se na avaliagcdo da

producdo de anticorpos neutralizantes apos a vacinagao (Vinzon e Rdosl, 2015).

Um estudo de Vinzoén et al. (2014), discute sobre uma vacina baseada em VLP
capaz de atuar contra o HPV associado aos tumores de pele, induzidos naturalmente
e experimentalmente, tanto em imunocompetentes quanto pacientes
imunossuprimidos. Isso pode ser uma possivel base para a implementagao de vacinas
em pacientes transplantados, por exemplo. O propdsito dele é servir justamente como
uma base fundamental para a formulagdo de estratégias clinicas avangadas de

vacinacao contra infecgbes cutaneas por HPV.

A pesquisa foi feita utilizando roedores da espécie Mastomys colcha, os quais
o estudo alega que estdo sujeitos a infecgbes por HPV cutaneos, etiologicamente
associados a tumores. A selecdo das VLPs foi feita usando o resultado positivo delas

frente a resposta imune contra outros tipos de HPVs, tanto em humanos quanto outros
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animais. A recente descoberta de que a vacinagao reduz a carga viral em pelo menos
10 a 20 vezes, indica que a prevencao do cancer & atribuida a menor eficacia da

propagacao viral apds uma infecgao prévia (Vinzon et al., 2014).

Segundo Schiller e Lowy (2012), os anticorpos neutralizantes anti L1 podem
ser considerados altamente especificos para os tipos de HPV. A L1 é a principal
proteina que reveste o capsideo do papiloma. O Vinzoén et al. (2014) investiga se a
administragao de uma vacina L2 é tao eficaz na prevencao de tumores de pele em
Mastomys coucha em compensagao com L1. Conclui-se que a importancia deste
estudo (Vinzon et al., 2014) esta na demonstragao pioneira de que uma vacina
especifica para o HPV cutaneo pode prevenir de forma eficaz o desenvolvimento de
tumores de pele, mesmo em animais previamente infectados ou sujeitos a

imunossupressao sistémica.

Apesar da descoberta das vacinas para todos os tipos de HPVs cutaneos
serem um desafio, as vacinas contra os HPVs genitais sdo um exemplo de exceléncia
da ciéncia, pois com relacdo ao HIV, outro exemplo de patégeno sexualmente

transmissivel, ainda ha uma séria dificuldade (Schiller e Lowy, 2012).

A revisao de Schiller e Lowy (2012) explora como as vacinas contra o HPV sao
eficazes, principalmente devido a indug¢ao de anticorpos neutralizantes, facilitada pela
estrutura do antigeno VLP. A biologia do HPV, com sua infecgao prolongada no tecido
alvo, também contribui para a eficacia da vacina. Os autores sugerem que essas
descobertas podem ser aplicadas ao desenvolvimento de vacinas de outras patologias
sexualmente transmissiveis, mas alerta que a biologia especifica desses virus pode

exigir estratégias adicionais, além dos anticorpos, para uma prote¢ao mais eficaz.

Outra possivel estratégia de vacinagao, é focar na resposta imune mediada por
células T, com a capacidade de reconhecer e eliminar células da pele que expressam
altos niveis de proteinas precoces do HPV. Consequentemente, isso se torna uma
alternativa terapéutica para tratar tumores de pele e prevenir a repeticido destes. A
associacao entre ceratoses actnicas e a progressdo para CCE, alerta sobre um
possivel plano de tratamento associado a oncoproteinas virais, para eliminar as

ceratoses actinicas (Vinzon e Rosl, 2015).

Vinzén et al. (2014) também cita estudos recentes, os quais investigaram se a

ativacdo de uma estratégia de auto vacinagao “in situ”, dirigida pela imunidade inata
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contra tipos especificos de beta HPV do paciente, poderia induzir uma resposta
protetora mediada por células T. O foco foi na ativagcdo imunoterapéutica de
receptores de reconhecimento de padrées (RRPs) em camundongos K14-HPV8-CER,
com a intengdo de restaurar a resposta imunoldgica e prevenir tumores de pele.
Diferentes ligantes de receptores de acido nucleico foram aplicados na pele dos
camundongos, e a formacéo de tumores foi avaliada. Ligantes como cGAS/STING,
TLR 7, TLR 8 e TLR 9 impediram o desenvolvimento de tumores em 25 a 50% dos
animais, enquanto o poli(l:C), um ligante para MDAS5 e TLR 3, foi efetivo em 100% dos
casos. O poli(l:C) demonstrou ser o ligante mais eficiente na prevencao de tumores,
com esse efeito dependente da indugédo de genes mediada por MDAS. Além disso, a
deplecéo de células T revelou que células T CD4+ s&o essenciais na prevencao dos
tumores. Apesar das proteinas iniciais do HPV 8 inibirem a secrecao de citocinas
dependentes de MDAS in vitro, o poli(l:C) conseguiu superar essa inibicdo em vivo

(Hufbauer et al., 2023; Rattay et al., 2022). A Figura 8 exemplifica a auto vacinagao.

Figura 8: llustragao da auto vacinagao. Fonte: Hufbauer et al., 2023 (modificada).
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Deduz-se que um eventual obstaculo quanto a profilaxia do HPV, é que o
grande numero de gendtipos e sorotipos distintos de HPVs sugere que a capacidade
de escapar da neutralizagdo por anticorpos acabou desempenhando um papel

significativo na evolugéo desses virus (Schiller e Lowy, 2012).

4.4 TRATAMENTO

Além da profilaxia, € necessario entender como tratar o cancer de pele n&o

melanoma em si. E investigado como tratar as ceratoses actinicas, as quais podem



27

evoluir para o CCE. A Imiquimod (IMQ), terapia fotodinamica (PDT) e critoterapia s&o

tipos de tratamento para essas lesdes pré-malignas (Yoo et al., 2022).

O IMQ é um tratamento tépico, usado na leséo cutanea. Ele € um agonista do
receptor TRL 7, que atua aumentando o CD4+ T-helper perilesional com células
dendriticas, células citotoxicas CD8+, macréfagos CD68+ e linfécitos B CD20+. Entéo,
a resposta imune mediada por células T citotoxicas provavelmente sera ativada por
linfécitos T CD8+ (Yoo et al., 2022).

Na terapia fotodinamica (PDT), a exposigcdo da pele tratada com um
fotossensibilizador a uma fonte de luz com comprimento de onda apropriado, apdés um
periodo de incubacgao, resulta na acumulacao preferencial de protoporfirina IX em
células atipicas de divisdo rapida. Esse acumulo induz uma reagao fototdxica que leva
a destruicao das células-alvo (Kwiatkowski et al., 2018). Por ultimo, a critoterapia diz

respeito a aplicagao de nitrogénio liquido na lesdo do paciente (Dirschka et al., 2016).

Embora o procedimento cirurgico seja o tratamento padrdo para o cancer de
pele ndao melanoma, ha casos excepcionais em que a doenca pode evoluir para
estagios avancados ou até mesmo metastaticos. Fatores de risco como
comorbidades, falta de tratamento e imunossupressao estao associados a progressao
para formas mais graves da doenca. Quando a cirurgia e a radioterapia ndo séo
opgdes viaveis, o tratamento sistémico pode se tornar necessario (Ascierto e
Schadendorf, 2022).

A quimioterapia, bem como inibidores do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) no CCE e inibidores da via de sinalizagédo Hedgehog, a qual é
ativada no carcinoma basocelular, também s&o alternativas, mas com beneficios mais
limitados, respostas de curta duracido e problemas de toxicidade (Ascierto e
Schadendorf, 2022).

Devido a alta carga mutacional do ndo melanoma, a imunoterapia tem sido
explorada como uma alternativa viavel também. Nesse sentido, dois anticorpos anti-
PD-1, cemiplimabe e pembrolizumabe, foram aprovados para o tratamento de CCE
avancado que nao pode ser controlado por cirurgia ou radioterapia (Ascierto e
Schadendorf, 2022).
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5. DISCUSSAO

A discussao visa apresentar as controvérsias a respeito da relagcéo entre o
cancer de pele ndao melanoma e a identificacdo do virus HPV nas lesdes

cancerigenas.

O maior enfoque dos resultados e estudos citados foi na relagao entre o beta
HPV e o cancer de pele de células escamosas (CCE), enquanto vinculado ao cancer
basocelular (CBC) e aos outros géneros de HPV, ha uma maior dificuldade de atrelar

ao virus (Rollison et al., 2019).

Um estudo de caso-controle de lannacone et al. (2013), visa relacionar o CBC
com o papilomavirus e € considerado o primeiro estudo que cita sobre 5 géneros
diferentes de HPV e inclui marcadores sorologicos baseados em DNA de infeccao

para HPVs cutaneos.

Analises estratificadas de tal estudo (lannacone et al., 2013) mostraram que os
casos de carcinoma basocelular (CBC) com tumores positivos para DNA do beta HPV
era mais provavel, do que nos casos controle. Além disso, entre os casos de CBC
com DNA positivo para os tipos HPV 8 e HPV 23, observou-se uma soroprevaléncia
mais alta. Esses achados sugerem que a infecgao pelo HPV pode estar associada a
alguns, mas nao a todos os casos de cancer de pele, e que a relagdao entre a
soropositividade para beta HPV e o CBC pode néo ser clara sem considerar o status
do DNA do HPV nos tumores.

No estudo em questao (lannacone et al., 2013), foi identificada uma associagao
entre o CBC e a soropositividade para o alfa HPV, com uma relagao especifica para
os tipos HPV 3 e HPV 27. Além disso, foi encontrada uma associac¢ao significativa
entre a soropositividade para o gama HPV e o CBC, contudo, apenas 8,4% dos
tumores de CBC apresentavam tal relagdo. O estudo sugere que como os HPVs
cutdneos sdo comuns em populagdes imunocompetentes e que 0s mecanismos
exatos pelos quais o HPV pode contribuir para o desenvolvimento de CBC ainda nao
estao totalmente claros. Para elucidar a possibilidade de causalidade reversa, sao
necessarios estudos adicionais que investiguem o papel funcional e a histéria natural
das infecgdes cutdneas por HPV em relagao ao desenvolvimento de canceres de pele

nao melanoma.
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A relagao fraca, mas significativa de infec¢des, sejam presentes ou passadas,
por beta HPV e o desenvolvimento de CCE, é notada através de biomarcadores como
sororreatividade, DNA viral em pelos de sobrancelha e DNA viral em esfregacos de
pele (Tommasino, 2019). E uma relagdo enfraquecida, mas que ha estudos
interessados em procurar evidéncias, pois quando se compara a populagao geral, com
aqueles que tem DNA viral positivo para um tipo de beta HPV na pele ou que possuem
anticorpos contra o L1, principal capsideo do virus citado anteriormente, o CCE é mais

frequente (Rollison et al., 2019).

O céancer de pele ndo melanoma € uma doenga que gera impacto nao sé na
saude dos pacientes afetados, como nos sistemas de saude, com relacao aos custos
de seu tratamento. No Brasil, por meio do SUS, o cancer de pele ndo melanoma pode

ser tratado de forma integral e gratuita (Brasil, 2022).

O estudo de Apalla et al. (2017) cita que os custos dos EUA com os cuidados
meédicos destinados ao cancer de pele ndo melanoma é de 650 milhdes de ddlares
por ano. Outro exemplo significativo, € o da Australia com um custo, incluindo
diagndstico, manejo terapéutico e histopatologia, de 511 milhdes de délares em 2010
e projecao de 703 milhdes de ddlares para 2015. No Brasil, ha um estudo de Souza
et al. (2011), o qual cita que o impacto financeiro dos casos de cancer de pele néo
melanoma para o setor publico é de 37 milhdes de reais e para o setor privado de 26

milhdes de reais.

Outro numero importante que se discute sobre o cancer de pele ndo melanoma
no Brasil, sdo os casos ha cada 100 mil habitantes. Uma estimativa do ano de 2023,
segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), foi de 118,60 casos para cada 100 mil
habitantes no estado de Sao Paulo e 197,54 casos para cada 100 mil habitantes no

estado do Rio Grande do Sul, por exemplo (Brasil, 2022).

Com esses numeros, isso deixa evidente que a busca por profilaxias,
tratamentos e a melhor compreensdo do que ocasiona o cancer de pele nao

melanoma, deve se tornar um interesse de saude publica (Souza et al., 2011).

Quanto a tipagem do virus no cancer de pele ndo melanoma, um estudo
conduzido por Vandiver et al. (2021) analisou a atividade transcricional do HPV em
CCE de alto risco, em comparagao com o de baixo risco e a pele normal. Foram

sequenciados RNA de 23 amostras, testando a presenca de DNA do HPV. Os
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resultados revelaram que 64% das amostras continham DNA do HPV, mas nenhuma
apresentou expressao ativa do RNA viral. Além disso, as amostras mostraram sinais
de expressao de retrovirus enddgenos e outros tipos virais. Assim, o estudo (Vandiver
et al. 2021) concluiu que a atividade transcricional do HPV nao é um fator distintivo

entre CCE de diferentes riscos ou entre CCE e a pele normal.

Conclui-se que a identificacao e tipagem dos papilomas em lesées do cancer

de pele ndo melanoma é desafiadora devido a vasta diversidade genética dos virus.

6. CONCLUSAO

A funcao exata do HPV na formacdo de cancer de pele ndo melanoma,
incluindo carcinoma de células escamosas (CCE) e o carcinoma basocelular (CBC),
ainda nao é totalmente compreendida. No entanto, evidéncias cada vez mais robustas
sugerem que o HPV pode ter um papel relevante na carcinogénese da pele,
principalmente nas lesdes pré-malignas, as quais podem resultar no tipo de cancer de

pele ndo melanoma: CCE.

Portanto, a partir dos resultados e discussao, sao sintetizadas informacgdes
vitais sobre a incidéncia, diagnostico, prevencéao e tratamento desses tumores e virus,
com o intuito de aprofundar o conhecimento cientifico e corrigir mal-entendidos

prevalentes relacionados ao HPV e ao cancer de pele ndo melanoma.

Foi apresentado ao longo da pesquisa, a complexidade do desenvolvimento do
cancer de pele ndo melanoma, enfatizando que sua ocorréncia ndo se restringe
apenas aos fatores mais conhecidos, como a exposi¢gao prolongada ao sol e 0 avango
da idade. Além disso, procurou-se expandir a compreensao das implicagées do HPV,
um virus comumente associado a transmissao sexual, que pode estar relacionado a

diferentes tipos de cancer.

Constata-se que houve um enriquecimento do conhecimento sobre o virus HPV
e sobre o cancer de pele, que € o tipo de cancer mais frequente tanto no Brasil quanto
globalmente, contribuindo assim para uma visdo mais abrangente e detalhada dessas
condigdes de saude. Assim como, foi destacado o tema como uma importancia de

saude publica, pois o investimento em aprofundar o diagndstico correto e antecipado
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da doenga, e diferentes formas de tratamento e profilaxias, podem reduzir gastos

milionarios do setor publico e privado com o cancer de pele ndo melanoma.
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