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RESUMO

Cincer de préstata € o terceiro mais comum e a
quinta causa de morte por cincer no estado de Séo
Paulo, Brasil. Sua elevada incidéncia e seu grande po-
tencial de cura quando diagnosticado em estigios inici-
ais torna extremamente importante a compreensio dos
seus mecanismos de carcinogénese e a identificacio dos
individuos pertencentes ao grupo de risco para o de-
senvolvimento da doenga. O papilomavirus humano
(HPV) é comprovadamente carcinogénico em alguns
tecidos, mas sua atividade na prostata € incerta e con-
troversa. Baseados em técnicas de biologia molecular,
diversos autores vém tentando correlacionar a presen-
ca e atividade do HPV em pacientes portadores de
adenocarcinoma prostatico. H4 grande discrepéncia
entre os resultados encontrados na literatura; os estu-
dos sdo inconclusivos, sendo que a presenga do HPV
na prostata de pacientes portadores de cincer prostético
varia entre () e 75%. Portanto, & luz dos conhecimentos
atuais, ndo ha evidéncias significativas de que o HPV
participe ativamente da carcinogénese da célula
prostética. Porém, a totalidade dos autores acredita que
aprostata seja um importante reservatorio parao HPV no
sexo masculino. As novas tecnologias de detecgio, como
medidas seniadas de anticorpos, € informacoes de estudos
populacionais para a demonstracdo de risco relativo, po-
derdio ser capazes de, no futuro, estabelecer se realmente
ha relacdo entre o HPV e a carcinogénese da c€lula

prostatica.
Unitermos: HPV, cincer de préstata, biologia
molecular

ABSTRACT

Prostate cancer is the third most common cancer
and the fifth cause of death by cancer in the state of Sao
Paulo, Brazil. Its high incidence and great potential of
cure when diagnosed in early stages makes extremely
important the comprehension of its carcinogenic
mechanisms and the identification of the individuats who
belong to the risk group of developing the disease. The
human papilomavirus (HPV) has been proved
carcinogenic in some tissues, but its activity in the
prostate is uncertain and controvertial. Through
techniques of molecular biology, several authors have
been trying to correlate the presence and activity of HPV
in patients with prostatic cancer. The results found in
literature are not consistent; the presence of HPV in the
prostate of patients with cancer ranges from 0 to 75%.
Therefore, considering the studies described so far, there
are no significant evidences that HPV has an active role
in the carcinogenesis of the prostatic cell. Howevesi,
all of the authors believe that the prostate is an
important reservoir for HPV in the male population.
The new technologies of detection, like the
measurement of antibodies, and the information
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of populational studies for the demonstration of relative
risk, might be capable of, in future, establishing if there
is any relation between HPV and the carcinogenesis of
the prostatic cell.

keywords: HPY, prostate cancer, molecular
biology

INTRODUCAO :
Céncer de prostata (CaP) € a neoplasia maligna
ndo-cutanea mais {reqiientemente diagnosticada em
homens americanos e a segunda causa de morte relaci-
onada a cancer na populacdo masculina dos Estados
Unidos'. No Brasil, estatistica recente da Fundagio
Oncocentro mostrou que, no estado de Sdo Paulo, o
cancer de préstata € o 3° cincer mats comum nos ho-
mens, sendo também a 5* causa de morte por cincer?.
E potencialmente curivel em estagios iniciais, mas em
nosso meio, ainda € significativa a incidéncia de casos
diagnosticados em estdgios avangados, quando ndo hi
mais possibilidades de cura. A incidénciado CAP au-
menta mais rapidamente com a idade do que outros
tipos de céincer e, assim, com o aumento da expectati-
vade vida da populagfio mundial, existe uma tendéncia
ao aumento de sua incidéncia’. A despeito da morbidade
e do aumento na incidéncia verificada a partir da déca-
da de 80 (data que marcou a introdugio do antigeno
prostético especifico na rotina diagndstica), pouco se
conhece sobre sua patogénese®. Possiveis fatores
etioldgicos para o cancer de prostata incluem histéria
familiar®, fatores hormonais®, dieta’, raga® e infec¢do

por virus®, Para os mais variados tumores tem se tenta-

do, através de métodos de biologia molecular, tracar
modelos que permitam um melhor entendimento da
carcinogénese no ser humano.

Nio ha dividas que determinados virus podem
ser responsaveis diretos por eventos que induzem a
carcinogénese. S0 exemplos cldssicos o linfoma de
Burkitt africano causado pelo Epstein-Barr, a leucemia
induzida pelo retrovirus HTLV-1 ¢ o cancer de colo
uterino causado pelo papilomavirus humano (HPV)!®
1, 12,13

Sabe-se que o homem muitas vezes € portador
assintomatico do HPV, o que representa um importan-
te foco de interesse no entendimento do cancer como
doenga sexualmente transmissivel',

Tivemos por objetivo revisar a literatura no senti-
do de concluir de maneira critica a real possibilidade da
participacdo do HPV na génese do cincer de préstata.

TECNICAS DE DETECCAQ DO HPV

O papilomavirus humano determina alteracdes
microscopicas nas células dos tecidos invadidos. A atipia
coilocitdtica, expressio citolégica do efeito citopatico
do papilomavirus na célula (coildcitos), € caracterizada

pelo aumento de volume nuclear, com elevagdo dare-
lagdo micleo/citoplasma. A hipercromia nuclear € evi-
dente e a cromatina pode estar fina ou grosseiramente
granulosa, com distribui¢do uniforme. As membranas
nucleares sdo irregulares e 0s nucléolos estio geralmente
ausentes; ¢ comun a binucleaco, sendo menos freqiiente
amultinucleaciio. As células demonstram uma cavida-
de perinuclear opticamehte clara, grande, com bordo
denso e bem definido" (figura 1).

O método ideal de detecgio do HPV deve seba-
sear na presenca de DNA de HPV, ji que o virus ndo
precisa estar intacto para induzir doenga. A utilidade
clinica desses métodos ainda precisa ser determinada,
mas seu uso em pesquisas basicas € crucial. A detecgio
molecular inicial de HPV foi efetuada através douso de
técnicas de hibridiza¢ao de dcido nucleico'®, como a
hibridizagdo Southern. Esse foi o0 método original de
primeira escolha para a deteccao de DNA de HPYV,
devido a seu elevado grau de especificidade e sensibili-
dade. Esse método permite uma diferenciagfo precisa
dos diferentes tipos de HPV. A desvantagem € o fato
de ser caro, intensivo em trabalho, e de requerer quan-
tidades relativamente grandes de tecido, que precisa
ser congelado imediatamente apds a excisdo do espé-
cime. Através de uma técnica modificada, conbecida
como hibridizacio in situ, € possivel identificar DNA de
HPV nas células, com a garantia de que o HPV detec-
tado néio € um contaminante extracelular que se encon-

~ tra na superficie epitelial”’. A reacdo em cadeia de

polimerase (PCR) tem permitido aos pesquisadores
maior facilidade na busca de DNA de HPV. Com o
PCR, segmentos especificos de DNA podem ser am-
plificados até um milh#io de vezes, transformando mi-
nidsculas quantidades de DNA de HPV em quantida-
des que podem ser facilmente detectdveis. Além da sua
maior sensibilidade em comparacio ao Southern
blotting, o PCR tem o beneficio de uma sensibilidade
excelente na detecgdo do HPV com quase a mesma
especificidade’®. Devido a sua simplicidade, custo €
sensibilidade, o PCR é o método preferido para a
deteccio de HPV. Entretanto, a sua maior vantagem
pode representar uma importante desvantagem. Como
milhdes de copias de um segmento genético seleciona-
do sio produzidas pelo PCR, hia um grande potencial
de disseminacao dessas moléculas pelo laboratério. As
moléculas contaminantes podem introduzir-se em
subsequentes reacdes PCR e dar lugar a resultados fal-
sos positivos’® (tabela 1).

HPV - ESTRUTURA VIRAL

Os papilomavirus humano fazem parte da familia
Papovaviridae e apresentam DNA circular de dupla fita
de aproximadamente 8000 pares de bases®. Mais
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de 80 tipos de HPV ja foram isolados, sendo que al-
guns sdo considerados carcinogénicos®*%. Os tipos
16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58 ¢ 59 sdo
fregiientemente encontrados em carcinoma cervical®
ou em suas lesdes precursoras™, sendo denominados
de HPV de alto risco. Os tipos 6, 11, 44 e 55 sdo
encontrados em lesdes benignas como condiloma
acuminado e sdo denominados de HPV de baixo ris-
co™.

HPV - MECANISMOS DE CARCINOGENESE

A anélise molecular do genoma do virus mostra que
o estado fisico do DNA de HPV que se enconira em
lesGes genitais malignas € diferente daquele encontrado
em proliferagdes benignas. HPV 6 e 11 encontram-se
freqiientemente sob forma epissdmica (ndo integrada) em
condiloma e na maioria das neoplasias intraepiteliais de
baixo grau enquanto que HPV 16 e 18 estio
fregiientermente integrados no genoma da célula hospe-
detra em carcinomas cervicais de células escamosas.
Essas diferencas podem ser pertinentes a atividade
transformante desse virus, sugerindo que a integracéo do
DNA viral é importante na transformacao maligna. E pro-
vavel que aruptura do DNA viral circular na integragao
altere a expressdo de produtos oncogénicos do HPV
codificados pelos genes E6 e E7, permitindo a sua
interacdo especifica com proteinas celulares regulado-
ras®. A proteina E6 aumenta a degradac@o do produto
do gene supressor de tumor p53*, enquanto que a pro-
tefna E7 interfere na funcfio do produto do gene supressor
de tumor relacionado ao retinoblastoma (Rb)™ 7. Muta-
¢Oes somaticas nos genes p53 e Rb também foram ob-
servadas em espécimes de cincer de prostata® '3,
Assim, interferéncias na fun¢io normal dos genespS3 e
Rb, por infecgio viral ou mutacio somética, podem ser
mecanismos importantes da tumorigénese da prostata (fi-
gura 2).

Além da sua interferéncia na agfo antiproliferativa
dos genes supressores de tumor, algumas evidéncias su-
gerem sua participagdo como ativador de proto-
oncogenes. A via do oncogene ras ativado pode ter al-
guma importincia na origem do cncer prostatico. O au-
mento da expressio da proteina p21, o produto proteico
da transcri¢do deste gene, estd associado ao aumento do
grau histolégico em cincer prostatico humano™ *3, Foi
demonstrado também expressio de altos niveis de mu-
tacdo do gene H-ras em linhagens celulares de cincer de
prostata®. Além disso, mutagtes do ras foram relatadas
em adenocarcinoma prostatico humano®* %4, Uma
andlise através de PCR, realizada por Tobias-Machado
e cols. (resultados ndo publicados), em 30 espécimes de
tecido prostatico de pacientes brasileiros, revelouque apro-
ximadamente 13% dos casos de cincer tinham mutac&o no
cédon 12 do K-ras. Nenhum caso de hiperplasia prostética
apresentava esta mutacéo.
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EVIDENCIAS CLINICAS DO ENVOLVIMENTO
DO HPV NA GENESE DO CANCER DE PROS-
TATA

Os dados da literatura t&m mostrado resultados con-
troversos quanto a interpretacio dos achados da presen-
ca de HPV em tecido prostitico. A frequéncia de
positividade em HPB ocorreu entre 0 e 61%, e a
positividade do virus em CaP ocorreu entre O e 75% (ta-
bela 2). A discrepancia destes achados pode ser explicada
em parte devido aos diferentes métodos empregados para
adeteccao, a pesquisa de diferentes tipos virais € atécnica
utilizada na coleta do material. Sabe-se que devido a alta
sensibilidade dos métodos de PCR, amostras de tecido
prostético obtidas através de ressec¢io transuretral tem
alta possibilidade de contaminagio, wma vez que a urefra
é umreservatrio do HPV em pacientes assintomdticos™.

McNicol & Dodd revelaram que 52% dos CaP, em
um estudo para a detec¢dio dos HPVs 16 e 18, eram po-
sitivos para a detecgfio do virus®. Em outro estudo os
mesmos autores procuraram no tecido prostético sinais de
atividade transcricional do HPV 16 (genes E6 e E7), ja
que estes genes sio fundamentais para a replicagio do
virus. Em 7 CaP apenas 3 (43%) apresentaram atividade
transcricional, sendo que o HPV 16 estava presente em
todas as amostras® . Porém, o nimero de amostras anali-
sadas foi muito pequeno para que os resultados possam
ser considerados de grande significincia.

Moyret-Lalle et al anatisaram 27 amostras de CaPe
encontraram a presenca do HPV 16 em 53% delas, e ndo
encontraram a presenca do HPV 18 em nenhuma amos-
tra de tecido prostatico®.

Rotola et al encontraram HPVs 6, 11 ou 16 em seis
(75%) de oito amostras de CaP*. Apesar da grande
positividade encontrada nesse estudo, foram analisadas
apenas oito amostras de tecido, e o autor nao comparou
essa positividade com amostras de tecido prostatico nor-
mal e nem com amostras de hiperplasia prostética
benigna.

Anwar et al, examinando 68 amostras de CaP
a procura do DNA de HPVs de alto risco (16, 18
e 33), detectaram a presenca do virus em 41%
dos casos™.

Ibrahim et al encontraram o HPV 16 em ape-
nas 25% de 24 amostras de CaP através do mé-
todo de PCR. Essas mesmas amostras foram ana-
lisadas através de hibridizagéo in situ, e apenas
uma (4%} delas foi positiva para DNA de HPV
16%.

Noda et al, em estudo recente (1998), anali-
sou 38 amostras de CaP ¢ ndo encontrou a pre-
senca de HPV 16 em nenhuma delas*.

Foi relatada recentemente, por Hisada et al, uma
nova metodologia diagndstica para a detecgéio do HPV,



através da pesquisa de anticorpos para HPV 16. Vinte
(42%) dos 48 casos de cincer e 19 (30%) dos 63
controles eram positivos para anticorpo do HPV 16.
A positividade foi associada ao aumento do risco
para cincer de préstata®. Os resultados desses estu-
dos prospectivos conflitam com os resultados dos
estudos de caso controle que falharam na deteccgao
de associag¢do. O papel da infec¢do por HPV na
etiologia do cancer de prdstata requer mais investi-
gacao, com medidas seriadas de niveis de anticorpo
em estudos prospectivos.

CONCLUSAO

A luz dos conhecimentos atuais, nio ha evidén-
cias significativas de que o HPV participe ativamente
da carcinogénese da célula prostatica. E, no entanto,

Figural

not6rio e indubitdvel que os papilomavirus de alto ris-
co tem um potencial carcinogénico demonstrado atra-
vés de estudos moleculares.

A totalidade dos autores acredita que a prostata
seja um importante reservatorio para o HPV no sexo
masculino.

Novas tecnologias de deteccdo, como medidas
seriadas de anticorpos, sa0 promissoras € permitirdo
que estudos epidemioldgicos sejam realizados possibi-
litando uma andlise mais completa, uma vez que 0s es-
tudos até aqui obtidos foram baseados em material
histolégico.

Até que informagoes de estudos populacionais
para a demonstracdo de risco relativo sejam obtidas, a
relacdo entre infec¢do pelo HPV e o cancer de prostata
nao poderd ser totalmente esclarecida.

Figura 1 — Imagem microscopica de tecido prostdtico com metaplasia escamosa, apresentando atipia coilocitética. Observar
células binucleadas, cariomegalia e halo perinuclear, caracteristicas da atipia coilocitética, efeito citopdtico do

papilomavirus humano.

Tabela 1 — Técnicas mais comuns de detecgdo do HPV e suas caracteristicas funcionais

Técnica Requerimentos Grau de Sensibilidade Especificidade
de tecido dificuldade de tipo de HPV
HIBRIDIZACAO SOMENTE MUITO ALTO ALTA MUITO ALTA
SOUTHERN FRESCO
HIBRIDIZACAO FRESCO OU MODERADO MODERADA MODERADA
IN SITU EMBEBIDO EM
PARAFINA
PCR FRESCO OU
EMBEBIDO EM MODERADO MUITO ALTA MUITO ALTA
PARAFINA
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Figura 2 — Equilibrio entre a expressdo de fatores carcinogénicos e fatores supressores da carcinogénese, e 0s genes sobre 0§
guais possivelimente 0 HPV atua

Taheia 2 - Anédlise dos principais trahalhos enconirados na literajura e os resultados obtidos na
detecgdo de HPV em fecidos com cancer de préstata.

Autor Prostata HFB  Céancer Método Positividade em Céncer
Normal n° (%)
Rotola et al, 0 0 8 PCR {amplificacdo de 6 {75)
1992 sequéncias especificas
do virus)
Moyrei-Lalle ] 22 16 9 (533
et al, 1996 PCR e hibridizagao in sity
MeNicol & 5 56 27 PCR {amplificacdo de 14 (52)
Dodd, 1991 sequéncias especificas
do virus)
Dodd et al, 0 10 7 PCR {detecgdo de produtos 3 (43)
1993 de transcrigdo do gene viral
EG/E7)
Anwar et al, 10 10 68 PCR (deteccao de primers) 28 (41)
1692
Ibrahim et al, 20 16 24 PCR e hibridizagéo in situ & (25)-PCR
1982 1 (4) - hibridizagao
Noda et al, 0 71 38 PCR {detec¢do de primers 0
1998 de HPVs de alto risco)
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