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Mecanismos de transformacéo celular: HPV e tumores de humanos
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Os agentes biologicos para os quais existem evidéncias bioldgicas e
epidemioldgicas suficientes para serem classificados como carcinogénicos em
humanos séo os virus Epstein-Barr (EBV), virus das hepatites B e C (HBV e
HCV), virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1), herpesvirus associado ao
sarcoma de Kaposi (KSHV), virus linfotropico humano de células T (HTLV-1),
alguns tipos de papilomavirus humano (HPV), além dos agentes nao virais H.
pylori, C. sinensis, O. viverrini e S. haematobium. Assim, infec¢des crénicas por
estes virus, bactérias ou parasitas sao importantes para o desenvolvimento de
cancer. Estima-se que em torno de 15% dos canceres que afligem a populacao
em todo o mundo estdo associados a infeccéo viral, e quando os agentes
bacterianos e parasitas sdo inclusos, a prevaléncia é de aproximadamente
18% (1).

Foram descritos mais de 200 tipos de HPV dos quais aproximadamente 40
infectam o trato anogenital. Alguns destes tipos sdo denominados de HPV de
alto-risco oncogénico, ja que epidemioldégicamente estdo associados ao
desenvolvimento da neoplasia maligna. O HPV-16 é encontrado em 50% de
todos os canceres do colo uterino. A associagédo entre a infecgdo por alguns
tipos de HPV e o desenvolvimento de carcinomas cutaneos, de orofaringe, de
vulva, de pénis e de anus estad também bem estabelecida.

Os HPV expressam duas oncoproteinas sem homologos celulares, E6 e
E7, que se associam com as proteinas supressoras de tumor p53 e pRb,
respectivamente, levando a sua degradacdo e consequentemente a
proliferacdo celular desregulada e a alteracdo do programa de diferenciagcéo
dos queratinécitos infectados. Estas duas proteinas também interagem com
uma série de outras proteinas celulares levando a inibicdo da morte celular
programada e a inibicdo da resposta imune.

Uma vacina profilatica contra HPV-6, 11, 16 e 18 ja esta comercialmente
disponivel. Observou-se que o uso desta reduziu significativamente a
incidéncia de infec¢des persistentes e das lesdes de colo uterino associadas
(22).



