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RESUMO:

Introducdo: O Papilomavirus humano (HPV) apresenta potencial infeccioso para o epitélio
estratificado e se correlaciona com tumores malignos de células escamosas, porém sua
associacao com outros tipos de tumores ainda ndo estd bem esclarecida. A participacdo do
HPV nos tumores esofagicos e gastricos tem sido estudada por alguns grupos de pesquisas.
Objetivos: pretende-se realizar, através de revisdo integrativa, a associacdo do papilomavirus
humano com os tumores esofagicos e gastricos. Metodologia: Foi realizada uma revisao
integrativa no periodo de fevereiro a abril de 2016 a partir das bases de dados on line:
PUBMED, MEDLINE, LILACS, SCIELO, SCIENCE DIRECT. A selecdo dos artigos foi
realizada a partir de critérios de inclusdo; artigos originais, publicados entre 2009 a 2015,
utilizando os descritores “esofagico", “cancer gastrico”, “papiloma virus”. Resultados: Apds
a pesquisa nas bases de dados, inicialmente foram encontradas 212 artigos dos quais restaram
11 artigos selecionados, apds analise dos critérios estabelecidos. Conclus@o: A maioria dos
estudos ndo evidenciaram a relagdo do HPV com tumores gastricos e esofagicos, porém nao
utilizaram um grande nimero de amostras o que pode ter influenciado. Do contréario, artigos
mais recentes e que utilizaram de recursos moleculares mais precisos relatam a associa¢éo do
HPV com tumores gastricos e esofagicos.
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ABSTRACT:

Introduction: The human papillomavirus (HPV) infection has potential for stratified
epithelium and correlates with malignant squamous cell tumors, but its association with other
types of tumors is not well understood. The participation of HPV in esophageal and gastric
tumors has been studied by several research groups. Objectives: we intend to undertake,
through an integrative review, the association of human papilloma virus with esophageal and
gastric tumors. Methodology: an integrative review was conducted from February to April
2016 from the online databases: PUBMED, MEDLINE, LILACS, SCIELO, SCIENCE
DIRECT. The selection of items was performed from the inclusion criteria; original articles
published between 2009 to 2015, using the descriptors: "esophageal”, "gastric cancer" and
"Papillomavirus”. Results: After searching the databases were initially found 212 articles of
which left over 11 articles selected after analysis of established criteria. Conclusion: most of
the studies did not show HPV relationship with gastric and esophageal tumors, but did not use
a large number of samples which may have influenced. However, latest articles and used
more precise molecular resources report the association of HPV with gastric and esophageal
tumors.
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INTRODUCAO:

O papilomavirus humano (HPV) é um virus pertencente a familia Papillomaviridae,
cuja capsula organiza 72 capsémeros em simetria icosaédrica ndo revestido por envelope
lipidico. O genoma viral é composto por um DNA circular de dupla hélice com
aproximadamente 8.000 pares de bases e massa molecular de 5x10° daltons *.

Seu genoma esta dividido em uma regido codificante, com oito fases de leitura aberta ORF
(Open Reading Frames) que codifica as proteinas da regido precoce (Early) contendo os genes
El, E2, E4, E5, E6 e E7 que sdo necessarios a replicacdo viral e com propriedades de
transformacdo oncogénica, proteinas da regido tardia (Late) contendo os genes L1 e L2 que
possuem cddigos para a transformacdo de proteinas do capsideo viral e outra regido nédo
codificante chamada LCR (Long Control Region) com genes que controlam a replicacdo do
DNA e transcricéo dos genes virais 2**.

As proteinas E6 e E7, produtos de oncogenes virais, sdo fundamentais para garantir as
caracteristicas de malignidade do HPV. A oncoproteina viral E6 liga-se a proteina supressora
tumoral p53 e a degrada por ubiquitinacdo proteossdmica, levando a resisténcia a apoptose. Ja
a E7 interage com a pRb, que serve como um freio que limita a entrada na fase S, ao ligar-se
as proteinas E2F, reguladoras de genes. A E7 é uma potente inibidora da atividade da p21 e
p27, inibidores de quinase dependentes de ciclina (CDK), evitando o controle de checagem da
fase G1. A proteina p16 atua como inibidora de CDK, mantendo a pRb hipofosforilada e
controlando negativamente a progressdo do ciclo. Assim, 0s genes virais E6 e E7 atuam em
duas fases do ciclo celular do hospedeiro: no controle da passagem da fase G1 para a fase S e
na regulago da apoptose celular >®".

O HPV apresenta potencial infeccioso para o epitélio estratificado e se correlaciona com
tumores malignos de células escamosas. Apesar de, alguns estudos, demonstrarem também a
associacao deste agente com neoplasias ndo escamosas como 0 adenocarcinoma do colon e
gastrico®. A participacdo do HPV nos tumores esofagicos e gastricos tem sido estudada por
grupos de pesquisas que ja detectaram o DNA viral, bem como a expressao das oncoproteinas
E6 e E7 e a superexpressio da proteina p16 >*°.

O papel do HPV na etiologia do carcinoma esofagico tem despertado interesse cada vez maior
desde 1982, quando a primeira evidéncia foi fornecida'*?. Os tumores esofagicos possuem
duas variantes: adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas. O adenocarcinoma
esofagico geralmente ocorre no terco distal do es6fago e pode invadir a cardia gastrica
adjacente. Ja metade dos carcinomas de células escamosas ocorre no terco médio do
esofago’®. Embora a incidéncia de adenocarcinoma gastrico esteja diminuindo, a de cancer da
cardia gastrica esta aumentando™.

Alguns trabalhos relatam nédo haver a relagédo do HPV com neoplasias do trato digestorio'>*®.

Porém outras publicacdes verificam que ha alguma associacao entre as partes, seja através de
investigacBes soroldgicas ou teciduais através de diversas técnicas tais como bioquimicas e
moleculares®”*®,
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Devido a ndo haver ainda um esclarecimento na literatura cientifica quanto a relacdo do HPV
em neoplasias esofagicas e gastricas, torna-se necessario uma andlise integrativa da literatura
guanto a essa possivel relacdo para que seja identificada qual caracteristica prevalece na
maioria dos trabalhos publicados. Diante do exposto, o presente trabalho pretende realizar,
através de revisdo integrativa, a associacdo do papilomavirus humano com o0s tumores
esofagicos e gastricos.
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DESENVOLVIMENTO:

A revisdo integrativa foi realizada no periodo de fevereiro a abril de 2016 a partir de diversas
bases de dados on line, tendo os melhores resultados na PUBMED e MEDLINE.

Foram utilizadas todas as combinagdes entre os descritores “esophageal", “gastric cancer”,
“papillomavirus”. Sendo estes descritores utilizados também na lingua portuguesa.

Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos originais, com periodo de publicacéo
entre 2009 a 2015.

Os critérios de exclusao envolveram:

Artigos de outros idiomas que ndo estivessem em portugués, espanhol ou inglés;
Artigos néo liberados para consulta;

Artigos de reviséo de literatura, dissertacOes e teses;

Artigos com publicagéo anterior ao ano de 2009;

Artigos que ndo estejam disponiveis na integra.

Os dados ou elementos coletados nos estudos foram: as metodologias adotadas, os resultados
e as conclusdes dos autores. Com foco no nimero de materiais estudados, tipo de amostragem
e metodologia de andlise dos espécimes estudados. Foram também observados 0s paises de
origem e ano de publicacdo dos artigos. Estes dados foram apresentados em forma de tabela
(Tabela 1) e construido um organograma demonstrando as etapas de busca dos artigos.

ApoOs a pesquisa nas bases de dados, inicialmente foram encontrados 212 artigos dos quais
156 através do PUBMED e 56 do MEDLINE. Dos 212 artigos foram excluidos 179 através da
leitura do titulo, 15 ap6s leitura do resumo e 7 apos a leitura do texto completo, restando 11
artigos selecionados para revisdo integrativa (Figura 1).
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Artigos recuperados
pela estratégia de busca
(n=212)

Artigos excluidos
pela leitura do
titulo (n=179)

Artigos selecionados
apos leitura do titulo
(n=33)

Artigos
excluidos ap6s
leitura do
resumo (n=15)

Artigos selecionados
apos leitura do resumo
(n=18)

Artigos excluidos
apos leitura do texto
completo (n=7)

Artigos selecionados
apos leitura do texto
(n=11)

Artigos selecionados
para revisao (n=11)

Figura 1 — Fluxograma para selecionar os artigos que foram utilizados na revisao sistematica ap6s aplicacdo dos
critérios de inclusdo e excluséo.

Tabela 1 — Estudos que analisaram a associagdo do papilomavirus humano com os tumores esofagicos e
géstricos publicados entre 2009 e 2015.

Autor Pais Objetivo de estudo N® de Conclusao
amostras

N&o houve diferenca em termos da
positividade de HPVV-DNA entre os tecidos
normais e tumorais. Oito amostras tumorais

Investigar a presenca de HPV
nos tecidos tumorais e normais

el st el Turquia adjace_ntes . .de canceres 106. apresentaram HPV-16, trés do tipo 18 e
2009 gastrointestinais e determinar os  pacientes. ) ; . .
4 cinco do tipo 33. Trés amostras de tecido
tipos de HPV em casos .
- normal apresentaram HPV-18 e dois
P apresentaram HPV-33.
Examinar a associagdo entre Foram encontradas evidencias sorologicas
Sitas et al. Australi  carcinoma  epidermdide de 1561 . > S0r0log
R limitadas de wuma associacdo entre
2011 a esdfago e 28 marcadores amostras. - - e N
o carcinoma epidermadide de es6fago e HPV.
sorologicos de HPV.
El-Seraq et Determinar a prevaléncia de 66 pacientes HPV ndo foi detectado em qualquer das

al. 2012 B HPV nos tecidos do esdfago e homens. amostras em qualquer grupo.
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gastrico obtidas de pacientes

com e sem esdfago de Barrett.

Dentre os espécimes foi encontrado oito
casos de carcinoma de células escamosas
do eséfago e cinco casos de
adenocarcinoma da cardia gastrica. A pl6
INK4A foi altamente expressa em ambos.

Investigar a relagdo entre HPV
Ding et al. . e cancer da cardia e esdfago do 23
China . . .
2012 mesmo paciente e examinar a  pacientes.
expresséo da proteina p16™<*A,

DEETMIED & PEEkmce o2 A infeccdo pelo HPV pode ndo ter um

l;:fe;tésltzer e Brasil ?aixn%rggmostgii:rrgozzlulas gg ir?wtstras. papel no carcinoma esofagico de células
A £scamosas.
esofago.
92 amostras
Noori: _ o de células o o _ i
Monabati' Avallar’a prevaléncia de_ HPV de . N&o ha associagdo entre a |nfec§ao pelo
o Ghaderi’ Iran em células Ade carcinoma carcinoma H,PV eo desenvolwmen}o de carcinoma de
2012 escamoso do esofago. escamoso células escamosas do es6fago.
esofagicos
parafinada.
Céandido et " II—TI\DI\E/St;grﬁrpazienagivigerzcgncii 32 ;ndggtsr:s HAPV f0|’ en_contrado em - pamentesA com
al. 2013 Brasil géstrico e comparar com o géstrica cancer gastrico e 10 pacientes sem cancer.
: - N&o ha diferengas entre os dois grupos.
grupo controle. parafinada.
Determinar a infec¢do de HPV
e de expressio plé em
carcinoma  epiderméide de .
Cao et al. esdfago (ESpCC), também 273 Demonstrou-se que tecidos com ESCC

2014 China buscou avaliar a significancia pacientes

prognostica de pl6 e HPV em
pacientes com ESCC tratados
com cirurgia.

tinham infeccéo pelo HPV e todos os casos
foram HPV-16 positivos.

DNA de HPV de alto risco, 16 e 18, esta
presente em tumores esoféagicos, associando
0 HPV como um possivel fator etiol6gico
para carcinoma de células escamosas do

Estudar a prevaléncia de
Mehryar et - papilomavirus humano (HPV) 198
China . . .
al. 2015 em carcinoma de es6fago em pacientes.
uma area de alta incidéncia.

esofago.
Resultados indicam que o HPV-16 E6
Zang et al _ Investigar se a sob[e-gxpresséo _ promove tumor_igénese em CE via _sub-
2015 ’ China de E6 tem influéncia sobre 26 pacientes regulacdo de miR-125b, e este mecanismo
formacéo de col6nias subjacente pode estar envolvida na ativacao
da via de sinalizagdo / B-catenina Wnt.
Investigar, através de técnica de ,
Ay, 8 prevlencia de soamosiss AT 00 Teatos et s s
Dong et al. Chi HPV nos casos de cancer de tecido pos €deq P
ina o x a estar envolvido na etiologia do carcinoma
2015 esofagico em populagdo  com céncer

esofagico e o gene E6 do HPV pode ser

especifica residente em de esdfago : Y - .
P g associado com o prognoéstico dos pacientes.

Xinjiang, China.

A maioria dos estudos conclui que ndo ha relagdo carcinogénica do HPV com os tumores
esofagicos e gastricos, embora tenham identificado a presenca do HPV nesses tipos de
tumores. Erol et al.'® investigou a presenca de HPV nos tecidos tumorais e normais adjacentes
de cénceres gastrointestinais e determinou os tipos de HPV em casos positivos. Dos 106
pacientes analisados 59 eram do sexo masculino e 47 do sexo feminino com idade entre 25 a
80 anos. Nao foram evidenciadas diferenca estatisticamente significativa em termos da
positividade de HPV-DNA entre os tecidos normais e tumorais. Oito amostras tumorais
apresentaram HPV-16, trés do tipo 18 e cinco do tipo 33. Trés amostras de tecido normal
apresentaram HPV-18 e dois apresentaram HPV-33. Houve trabalho com amplo nimero de
amostras: 1561 * onde foram encontradas evidencias sorolégicas limitadas de uma associagéo
entre carcinoma epidermaoide de esofago e HPV.

Outros tipos de associacdes do HPV com, por exemplo, a cérdia géstrica’® e esofago de
Barrett'® foram realizadas. Nele/s A prevaléncia de HPV nos tecidos do esdfago obtidas de
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pacientes com e sem esdfago de Barrett ndo foi detectada em qualquer das amostras em
qualquer grupo analizado. Porém, a investigacdo HPV e céncer da cardia e es6fago a
expressdo da proteina p16™<** em 23 pacientes dentre os quais foram encontrados oito casos
de carcinoma de células escamosas do esdfago e cinco casos de adenocarcinoma da cardia
gastrica. A p16™** foi altamente expressa em ambos*®, sugerindo, portanto, uma possivel
associacdao.

Outros estudos que verificaram a prevaléncia de HPV em células de carcinoma escamoso do
esofago™®? concluiram que o HPV possivelmente ndo teria um papel no carcinoma esofagico
de células escamosas, porém, mesmo que estatisticamente ndo fosse significativo para se
realizar essa associacdo, ainda assim houve um trabalho®* que encontrou o HPV em 4
pacientes com cancer gastrico e 10 pacientes sem cancer. Portanto, ha sim a presenca do virus
HPV em tumores gastricos e esofagicos, falta estudos com técnicas moleculares que discutam
com mais clareza e sustentacdo o possivel efeito carcinogénico do virus HPV nesses tumores.
A outra co-variavel em nivel de estudo que deve ser considerada nesta revisao sistematica € a
origem geogréfica do estudo, também listado entre as causas potenciais de variacdo na
prevaléncia do HPV.

Mais recentemente pesquisas avaliaram, através de técnicas de biologia molecular, a
expressdo de proteinas do HPV associadas a alto risco, HPV-16 %% e também o HPV-18 %
presentes em tecidos com carcinoma escamoso do esdfago vem fortalecendo a hipdtese dessa
associacdo entre o HPV e os tumores gastrico e esofagicos.

No trabalho de Zang et al. % seus resultados indicam que o HPV-16 E6 promove angiogénese

no tumor esofégico via sub-regulacdo de miR-125b, e este mecanismo pode estar envolvida
na ativagdo da via de sinalizacdo. Através dos resultados de Dong et al.® se reiterou a
possibilidade de que o HPV possa estar envolvido na etiologia do carcinoma esofégico e o
gene E6 do HPV pode ser associado com o prognostico.
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CONCLUSAO:

Os estudos que ndo evidenciaram a relacdo do HPV com tumores gastricos e esofagicos nao
utilizaram um grande nimero de amostras ou ndo realizaram testes moleculares o que podem
ter influenciado negativamente numa possivel associa¢do em questao.

Verifica-se que o tipo de amostra, se era soro, amostra parafinizada ou bidpsia fresca, ndo
interferiu nos resultados acerca de evidenciarem ou ndo a associagdo, mas sim o tipo de
analise realizada no especime. Analises soroldgicas e imunoquimicas ndo foram capazes de
assegurar a associacao entre o HPV e os tumores esofagicos e gastricos, porém anélises de
biologia molecular foram determinantes para que alguns autores realizassem tal associacao.

A China é o pais que aparece com maior nimero de estudos realizados nessa tematica,
tornando-se uma forte referencia para tal assunto.

Com o advento de técnicas moleculares mais eficientes tem sido possivel realizar associa¢oes
mais relevantes para a avaliacdo dessa hipétese. Portanto, faz-se necessario estudos mais
aprofundados, com maior nimero de amostras e com testes moleculares mais precisos, para
elucidar tal problema.
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