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Resumo

O cancro do pulmão é a principal causa de morte por cancro no mundo. No entanto, a

epidemiologia dos diversos tipos de neoplasias do pulmão é extremamente

heterogénea. A existência de diferentes cofatores, em particular ambientais, tais como

a nutrição, o tabagismo, o microbioma e o viroma, podem explicar algumas destas

discrepâncias.

A incidência do cancro do pulmão e a sua mortalidade justificam a pesquisa de

cofatores de carcinogénese que possam vir a ter impacto terapêutico ou prognóstico.

Alguns agentes ambientais são bem conhecidos como carcinogénicos na história

natural de diversas neoplasias, sendo o Vírus do Papiloma Humano um exemplo

hegemónico. Trabalhos recentes sugerem que o HPV pode ter um papel independente

na carcinogénese do pulmão, alterando vias de desenvolvimento, expressão de

marcadores tumorais, resposta terapêutica e, em última instância, prognóstico.

O propósito deste trabalho é apresentar uma revisão da literatura atual relativamente

ao papel do viroma na patogénese do cancro do pulmão, focando a participação do

HPV.

Palavras-Chave: Cancro do Pulmão, Viroma, HPV.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, não cabendo qualquer

responsabilidade à FMUL pelos conteúdos nele apresentados.



Abstract

Lung cancer is the leading cause of cancer death in the world. However, the

epidemiology of various types of lung malignancies is extremely diverse. The existence

of distinct co-factors, such as nutrition, smoking, the microbiome and the virome,

might explain these discrepancies.

The association between the incidence of lung cancer and its mortality justifies the

study and search of co-factors of carcinogenesis that might be impactful on

therapeutics and prognosis.

Some environmental agents are well-known for their roles in the natural history of

many different malignancies, with Human Papilloma Virus being a prime example.

Recent data suggests that HPV may have an independent role in lung cell

carcinogenesis, potentially altering development pathways, tumor marker expression,

therapeutic response and, ultimately, prognosis.

The aim of this work is to present an updated literature review on the role of the

virome on lung cancer pathogenesis, with particular focus on HPV participation.

Key Words: Lung cancer, Virome, HPV.
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Abreviaturas e Acrónimos

ADN - Ácido Desoxirribonucleico

ARNm - Ácido Ribonucleico Mensageiro

CPNPC - Cancro do Pulmão de Não Pequenas Células

CPPC - Cancro do Pulmão de Pequenas Células

DPOC - Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica

EBV - Vírus Epstein-Barr

EGFR - Epidermal Growth Factor Receptor

EMT - Transição Epitélio-Mesênquima

FHIT - Fragile Histidine Triad Diadenosine Triphosphatase

FOXM1 - proteína Foxhead box M!

HDAC - Complexo E2F/pRb/deacetilase das histonas

HIF-1 - Fator induzível pela hipóxia 1

HPV - Vírus do Papiloma Humano

HSPG - Proteoglicanos de Sulfato de Heparano

hTERT - Transcriptase Reversa da Telomerase Humana

Mcl-1 - Proteína de Diferenciação Celular de Leucemia Mielóide Induzida

MMP-2 e MMP-9 - Metalopeptidades da Matriz 2 e 9, respetivamente

OMS - Organização Mundial de Saúde

PET - Tomografia por Emissão de Positrões

pRb - Proteína Supressora do Retinoblastoma

RT-PCR - Reação de Transcrição Reversa em Tempo Real

SIADH - Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion

SNC - Sistema Nervoso Central

TC - Tomografia Computorizada

TIMP-3 - Inibidor Tecidual de Metaloproteínas 3

TKI - Inibidor de tirosina-cinase

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular



Cancro do Pulmão

O cancro do pulmão é definido pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como um

tumor que tenha origem no epitélio respiratório, seja brônquios, bronquíolos ou

alvéolos.

Avanços significativos na compreensão da fisiopatologia da doença, na identificação de

biomarcadores com valor prognóstico e aperfeiçoamento terapêutico resultaram em

progressos significativos na sobrevida, no entanto, a muito elevada taxa de

mortalidade do cancro do pulmão justifica estudos adicionais nesta área.

Epidemiologia

Figura 1 - Gráfico com Incidência/Mortalidade dos 3 cancros mais frequentes do mundo em 2020,

segundo Cancer. (2022, February 3). WHO.

Retirado a  2 Maio 2022 de https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer

A incidência do cancro do pulmão é de cerca de 2 milhões de casos por ano, com uma

mortalidade de 1.79 milhões de mortes anuais, tornando-se a principal causa de morte

por cancro no mundo.1

Intervenções na saúde pública para reduzir a taxa de tabagismo resultaram numa

diminuição da incidência do cancro do pulmão e em maiores sobrevidas. No entanto, a

incidência desta neoplasia está a reduzir cerca de duas vezes mais rapidamente em



homens que em mulheres, o que poderá ser explicado por taxas inferiores de cessação

tabágica em mulheres.2

É relevante destacar que existem muitas outras disparidades na incidência de cancro

do pulmão. Relativamente à distribuição geográfica, sabemos que o número de

diagnósticos de cancro do pulmão está a aumentar em países de baixos rendimentos,

onde técnicas de diagnóstico e tratamento são mais inacessíveis à população.3

Não fumadores

O conceito de ”não fumador” define-se como alguém que fumou menos de 100

cigarros na sua vida. Não fumadores contribuem para cerca de 25% dos casos de

cancro do pulmão globalmente, e no Sudeste Asiático este número pode atingir os

80%.4 Em conformidade, estatísticas atuais estimam que cerca de 15% dos cancros do

pulmão em homens e mais de 50% em mulheres não estejam relacionados com o

tabaco. Tanto estes dados como as tendências na incidência de neoplasia do pulmão,

revelam um grande viés relativamente ao género na epidemiologia desta doença.5

Classificação Histológica

As neoplasias do pulmão são muito diversas na sua apresentação, sendo

habitualmente diferenciadas pelas suas características histológicas. O sistema de

classificação da OMS propõe quatro tipos de cancro baseados nos quatro principais

tipos de células: cancro de pequenas células, adenocarcinoma, carcinoma pavimentoso

e carcinoma de grandes células. Devido à abordagem terapêutica, a classificação mais

utilizada faz somente a distinção entre cancro do pulmão de pequenas células (CPPC),

com 15% do total de diagnósticos e cancro do pulmão de não pequenas células

(CPNPC), responsável por 85% dos casos. Com efeito, o CPNPC vai incluir o

adenocarcinoma, o carcinoma pavimentoso e o carcinoma de grandes células.6 Entre

CPNPC, os mais frequentes são os adenocarcinomas, seguidos dos carcinomas

pavimentoso7, no entanto é mais vantajoso fazer apenas a distinção entre CPNPC

pavimentoso ou não pavimentoso, uma vez que é a distinção que terá maior impacto

na decisão terapêutica.8



Figura 2 - Esquema a demonstrar  classificação histológica das neoplasias do pulmão

À observação histológica, o CPPC caracteriza-se por pequenas células com citoplasma

escasso, limites indefinidos, cromatina granular no núcleo, tornando o nucléolo

indistinto, e alta atividade mitótica. Os adenocarcinomas apresentam uma aparência

glandular, podendo apresentar combinações de vários padrões glandulares, como o

produtor de mucina, acinar, papilar ou sólido. Os carcinomas pavimentosos são

identificados pela queratinização ou pela presença de pontes intercelulares do epitélio

brônquico. Os carcinomas de grandes células são os mais raros, e distinguem-se por

não apresentarem as características histológicas de nenhum dos grupos anteriores.8

Etiologia e Fatores de Risco

O tabaco é a principal causa de cancro do pulmão, sendo que a exposição mantida

aumenta o risco e que a cessação o diminui. Devido a esta importante relação,

considera-se que um indíviduo de alto risco para cancro do pulmão é do sexo

masculino, com idade ≥ 45 anos e com história de tabagismo, apesar de que algumas

variações epidemiológicas, particularmente em relação ao sexo, poderão vir a

condicionar esta definição.

O tabaco aumenta a probabilidade de desenvolvimento de cancro do pulmão de

qualquer tipo, no entanto existe uma associação particularmente forte entre alta carga

tabágica e os carcinomas pavimentosos e de pequenas células. Em contrapartida, os

adenocarcinomas são a forma mais frequente em não fumadores.8

Foram descritos outros fatores de risco para a carcinogénese do pulmão, como

exposições ocupacionais (asbestos, arsénio, crómio, gás mostarda, níquel e



hidrocarbonetos aromáticos policíclicos), radiação ionizante e algumas patologias

pulmonares, como a Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC).

Além de fatores ambientais, existe também a possibilidade de uma predisposição

genética para o desenvolvimento de cancro do pulmão, inclusive o impacto dos

diferentes carcinogéneos é condicionado por polimorfismos. O paradigma da influência

genética é o polimorfismos CYP1A1 do citocromo P450, que aumenta o risco para

cancro do pulmão. Os polimorfismos são relativamente frequentes na população, como

a sua própria definição o demonstra, no entanto a sua contribuição individual para a

carcinogénese é habitualmente baixa. 8

Fisiopatologia

Segundo Hanahan e Weinberg, todas as células neoplásicas devem sofrer, por

indiferente ordem, seis eventos celulares: independência de fatores de crescimento,

ausência de resposta a mecanismos anti-proliferativos, evasão à apoptose, aquisição

de potencial replicativo ilimitado, angiogénese mantida e invasão tecidular e

metastização. No caso particular da neoplasia do pulmão, a sequência dos diferentes

eventos celulares varia muito de acordo com o tipo de cancro do pulmão, tornando

pouco profícuo estudar esta patologia como uma unidade.10 Outra dificuldade

prende-se ao facto de não existirem certezas quanto à origem das neoplasias do

pulmão.

As driver mutations mais associadas ao cancro do pulmão estão associadas aos genes

ras, myc, rb, bcl-2, a família de genes ERBB (que inclui o EGFR e o Her-2/neu), a região

de genes FHIT e a anomalias da p53. Os genes myc são dos primeiros grupos de

oncogenes a estarem constitutivamente ativados tanto no CPPC como no CPNPC e as

alterações da p53 e do gene ras associam-se particularmente a carcinomas invasivos.11

Estas driver mutations têm alguns aspetos em comum. Todas elas resultam da ativação

constitutiva de vias dependentes de tirosina-cinases e aparentam ser eventos-chave

precoces na carcinogénese, mantendo-se presentes ao crescimento tumoral. Devido a

estas semelhanças é possível recorrer a agentes terapêuticos que atuam como

inibidores de tirosina-cinases (TKI).6 Existe, no entanto, resistência a estes agentes, seja

resistência on-target, off-target ou transformações fenotípicas.



Biomarcadores

A pesquisa de biomarcadores tem sido uma das novas apostas no estudo do cancro do

pulmão e tem como objetivo detetar marcadores com potencial diagnóstico, preditivo

de prognóstico e especialmente com potencial de alvo terapêutico. Seguem-se alguns

dos marcadores que tem maior relevância neste momento.

Expressão de PD-L1

O PD-L1 pode ser expresso na superfície de certos CPNPC, no entanto,

intratumoralmente a expressão pode também ser heterogénea, dificultando a sua

deteção em pequenas amostras. Quando este biomarcador é expresso, pode

justificar-se o uso de anticorpos anti-PDL1 como opção terapêutica. Curiosamente,

determinados tumores que não expressam este marcador respondem a este tipo de

terapêutica.6

Estudo molecular

Todos os doentes com diagnósticos recentes de adenocarcinoma avançado do pulmão

devem ser testados para mutações do gene EGFR, para rearranjos dos genes ALK,

ROS-1 e RET, para a mutação BRAF Val600Glu e para skipping mutations do gene MET.12

Certas mutações estão mais associadas à história tabágica, como as mutações BRAF,

KRAS ou a amplificação do MET.13 No entanto, é importante relembrar que estas driver

mutations podem estar presentes em todas as histologias, todos os perfis tabágicos e

todos os grupos epidemiológicos.

Manifestações Clínicas

Uma vez que a maioria dos cancros do pulmão são diagnosticados já em estadio

avançado, apenas uma minoria destas neoplasias vai ser detetada em doentes

assintomáticos.8

A clínica desta doença varia muito de acordo com a localização do tumor. Assim,

tumores centrais manifestam-se habitualmente por tosse e dispneia, e ocasionalmente

por hemoptises, devido às suas relações com as vias aéreas. À auscultação podem

ouvir-se sibilos unilaterais ou estridor, dependendo a que altura da via aérea se



encontra a massa tumoral. Os tumores periféricos têm como manifestações mais

frequentes a dor tipo pleurítica e o derrame pleural.8

As manifestações clínicas da maioria dos cancros podem ser divididas pelo mecanismo

fisiopatológico de base. O crescimento e a invasão regional justificam sintomas como

obstrução da via aérea, disfagia e disfonia, e algumas síndromes particulares, como a

Síndrome de Horner e a Síndrome da Veia Cava Superior. Por outro lado, manifestações

sistémicas podem ter como base metastização à distância, síndromes paraneoplásicos

ou a própria natureza consumptiva do cancro.8

Fisiopatologia Sinais e Sintomas

Lesão primária Tosse, dispneia, hemóptises, estridor, sibilância, dor,
derrame pleural

Crescimento/Invasão Local Rouquidão, estridor, disfagia, Síndrome de Horner,
Síndrome de Pancoast, Síndrome da Veia Cava Superior

Metastização Extratorácica Suprarrenal (+ assintomática), Cerebral (cefaleia,
náuseas e vómitos, sinais focais, convulsões), Óssea
(compressão espinhal, fraturas, dor), Medula Óssea
(citopénias, leucoeritroblastose), Hepática (anorexia,
febre, hepatomegália)

Síndromes
Paraneoplásicos
. Sintomas constitucionais
. Síndromes endócrinos
. Cutâneas
. Hematológicas

. Neuro-miopáticos

. Renal

. Tecido conjuntivo

[++CPPC]

. Anorexia, diaforese, febre, fraqueza, perda ponderal

. Hipercalcémia, SIADH, ginecomastia

. Acantose nigricans

. Anemia, granulocitose, leucoeritroblastose,
endocardite marântica, síndrome de Trousseau
. Degeneração cortical ou cerebelar, Síndrome de
Eaton-Lambert, polimiosite
. Glomerulonefrite, síndrome nefrótico
. Hipocratismo digital, osteoartropatia hipertrófica
primária

Tabela 1 - Sinais e sintomas do Cancro do Pulmão (nota: esta tabela não pretende expor de forma

exaustiva as manifestações clínicas desta neoplasia, mas sim ilustrar a sua diversidade)

Alguns quadros são tão sugestivos de neoplasia do pulmão que perante a sua

apresentação deve ser feito um estudo sistemático e rigoroso, mesmo perante uma

radiografia de tórax sem alterações: tosse crónica num doente com idade superior a 40



anos, com história de tabagismo ou DPOC; pneumonia refratária a múltiplos ciclos de

antibioterapia; sibilos isolados num adulto.8

Rastreios

A baixa taxa de sobrevivência do cancro do pulmão é frequentemente atribuída a

diagnóstico tardio, dado que a maioria destas neoplasias é diagnosticada em estadio III

ou IV. Outro argumento a favor desta suposição será o facto de quando identificado em

estadio precoce, o cancro do pulmão tem bom prognóstico.14 Um diagnóstico precoce

está dependente de rastreios, vigilância e diagnóstico.

Antigos estudos randomizados concluíram que o radiografias de tórax de rastreio, com

ou sem exame citológico da expectoração associado, não tinham impacto na

mortalidade por cancro do pulmão em doentes de alto risco.15 Em oposição,

tomografias computorizadas (TC) do tórax de baixa dose sem contraste foram

consideradas eficazes para rastrear neoplasia do pulmão em indivíduos de alto risco.16

É, no entanto, relevante notar que estudos como o National Lung Screening Trial ou o

NELSON study que servem de base para estas conclusões são essencialmente baseados

em achados em homens caucasianos.6 É pertinente aumentar a abrangência dos

estudos, uma vez que não só a mortalidade por cancro do pulmão parece afetar

desproporcionalmente as minorias étnicas, como as mulheres são sempre uma

pequena percentagem da população em estudo, mesmo existindo evidência de

poderão beneficiar mais de testes de rastreio.17, 18 Outro ponto que merece atenção

são os fatores de risco abrangidos, sendo que frequentemente o tabagismo é o único

considerado.

Apesar de se ter mostrado de fulcral importância na gestão de outras neoplasias, o

rastreio ainda não é muito valorizado no cancro do pulmão, apesar de existir evidência

de que a mortalidade por esta neoplasia é diminuída por rastreio atempado. Esta

conduta poderá estar a contribuir para que os avanços terapêuticos sejam a única

vertente a alterar a mortalidade por cancro do pulmão neste momento.19

Diagnóstico

O diagnóstico de cancro do pulmão implica uma amostra tumoral, que deverá ser em

quantidade suficiente para uma classificação e caracterização tumoral mais precisa. Em



casos de doença metastática, uma amostra de metástase poderá ser preferida a uma

amostra do tumor original. É pertinente relembrar que a maioria dos tumores são

altamente heterogêneos, pelo que uma amostra pequena poderá não refletir o

dinamismo ou a totalidade das características do tumor. Essa é uma das razões pelas

quais a citologia da expectoração, apesar de menos invasiva, não é preferida.20, 21

A biópsia tumoral pode ser obtida por broncoscopia, aspiração por agulha fina ou

biópsia percutânea guiada por técnica de imagem. O método escolhido habitualmente

depende da localização da lesão: em lesões centrais a broncoscopia é o Gold Standard,

enquanto que em lesões periféricas, uma biópsia guiada transtorácica é preferida. Em

casos de derrame pleural, é necessária toracocentese.20 Tipicamente o resultado da

biópsia é suficiente para distinguir CPPC de CPNPC, contudo a diferenciação entre os

tipos de CPNPC é mais difícil.

Devido à natureza invasiva das biópsias tradicionais, outros métodos diagnósticos têm

sido investigados. As diferentes formas de biópsias líquidas poderão satisfazer essa

necessidade, não só pela sua acessibilidade como pela variedade de métodos. As

biópsias líquidas podem basear-se em células tumorais circulantes, em ácido

desoxirribonucleico (ADN) tumoral circulante, em microRNA, em achados da metilação

do ADN, em exomas circulantes ou em ADN microbiano. Este último método é

particularmente interessante, uma vez que implica que microrganismos participem no

desenvolvimento tumoral.22 Esta hipótese é suportada por assinaturas microbianas

exclusivas encontradas em tecido tumoral.23

Estadiamento

O estadiamento do cancro do pulmão implica estadiamento anatómico, com aferição

da localização e da presença de metástases, e estadiamento fisiológico, que analisa o

estado geral do doente e a sua capacidade para suportar tratamentos antitumorais.8

A primeira decisão do estadiamento é perceber que doentes são operáveis e que

doentes não são operáveis, e dentro deste último grupo decidir quem beneficia de



quimioterapia, radioterapia ou ambas. Estas decisões aplicam-se em particular ao

CPNPC, uma vez que o CPPC é tipicamente irressecável.8

Todos os tipos de CPNPC deverão ser avaliados por TC e por tomografia por emissão de

positrões (PET). A PET é capaz de detetar nódulos com atividade metabólica inferiores

a 1 centímetro, mas nunca deverá ser utilizada individualmente por não ser muito

precisa anatomicamente. As grandes vantagens desta técnica são a deteção de nódulos

mediastínicos e metástases à distância, permitindo um estadiamento mais preciso.6 O

restante estadiamento irá depender de análise tecidual e da existência e localização de

metástases.

Abordagem

CPNPC em estadio inicial

A resseção cirúrgica é o paradigma do tratamento do cancro do pulmão nos estadios I,

II e IIIA. A cirurgia poderá ser videoassistida ou uma toracotomia aberta, com

preferência atual pelo primeiro método, uma vez que demonstrou mais baixa

morbilidade com resultados similares a longo prazo.24

Em casos de CPNPC estadio I em que o doente não possa ser operado, radioterapia

fracionada poderá ser considerada. Em casos de estadio II, IIIA e em alguns casos de

estadio IB, a adição de quimioterapia adjuvante deverá ser considerada.6

CPNPC metastático

Algumas mutações são particularmente relevantes para a abordagem terapêutica do

CPNPC metastático.

Mutações no gene EGFR são driver mutations frequentes em adenocarcinomas e

podem predizer a resposta a determinados inibidores de tirosina-cinases. Sabe-se que

deleções do exão 19 e que a mutação Leu858Arg do exão 21 constituem a maioria das

mutações somáticas do EGFR e que estão associadas a sensibilidade aos TKI. Por outro

lado, a mutação no exão 20 está ligada a resistência aos TKI.25 Atualmente, e por terem

sido descritas vários casos de resistência, existem três gerações de TKI. O Osimertinib,

um TKI de terceira geração, aumentou a sobrevida geral e tem melhor ação no sistema

nervoso central (SNC) quando comparado com gerações anteriores.26



Rearranjos anormais do gene ALK são outros do alvos de alguns tipos de TKI. O

Crizotinib foi o primeiro ALK-TKI, tendo tido resultados promissores.27 As novas

gerações de ALK-TKI atingem o SNC, são mais potentes e ultrapassam algumas das

resistências previamente identificadas, chegando à atual terceira geração com amplo

espectro contra resistências.28

Algumas outras mutações podem estar implicadas no tratamento do CPNPC

metastático, sendo que algumas delas já são identificadas como alvos, como o HER2

(ou ERBB2) ou KRAS.6 Simultaneamente, alguns checkpoints imunes foram visados

como alvos terapêuticos. No caso do CPNPC, dois checkpoints imunes são

particularmente relevantes: o CTLA-4 e o PD-1. O CTLA-4 é expresso em linfócitos T

CD4 + e CD8 + e inibe a ativação de células T. O PD-1 pode ser expresso por células T, B

ou natural killers, sendo responsável pela tolerância imune central e periférica. Estes

achados determinantes, uma vez que se pensava que o CPNPC era muito pouco

imunogénico, estes alvos foram superiores à quimioterapia.6, 29

CPPC

O CPPC é conhecido pela sua rápida progressão, a sua propensão para metastização e

consequente mau prognóstico. O comportamento deste tumor explica o diferente

estadiamento: CPPC em estadio limitado, onde a neoplasia está restrita ao hemitórax,

sendo considerada curável; e CPCC em estadio avançado, onde a neoplasia ultrapassa o

hemitórax e exige quimioterapia, imunoterapia ou radioterapia.6

Por até à data não ter sido encontrada relação entre CPPC e a infeção por HPV,

considerou-se que não seria pertinente para este trabalho uma maior elaboração sobre

este tipo de cancro do pulmão.



Fatores de Risco e Co-fatores da Carcinogénese do Pulmão

Muitos aspectos da epidemiologia e etiologia do cancro do pulmão permanecem por

esclarecer. Sabe-se que o tabagismo é o fator de risco mais importante para o cancro

do pulmão, no entanto, a grande maioria dos fumadores não irá desenvolver esta

neoplasia. Adicionalmente, cerca de 25% dos cancros do pulmão surgem em

não-fumadores.4 Com a prevalência do tabagismo a diminuir nos países

industrializados e com o aumento da incidência de cancros do pulmão em não

fumadores, é mais importante que nunca compreender melhor que outros fatores

etiológicos ou de risco poderão ter um papel na carcinogénese do pulmão.9

Com o conhecimento de que a nutrição e as exposições ambientais têm um papel no

desenvolvimento do cancro do pulmão, optou-se por detalhar apenas os fatores

infecciosos para o âmbito deste trabalho.

Bioma e Infeções

As infeções não são uma novidade como fator de risco neoplásico, afinal pensa-se que

os agentes infecciosos são responsáveis por 14.4% dos cancros do mundo, com os vírus

a contabilizar a maioria destes casos.31 Não obstante, o seu papel na maioria dos casos

não é bem compreendido.

Mais recentemente conjeturou-se que o microbioma poderia também estar implicado

na carcinogénese. De facto, verificou-se que a composição microbiana é diferente em

doentes com cancro, que biofilmes podem ser responsáveis por alterações genéticas e

epigenéticas e que microrganismos específicos têm um papel no desenvolvimento de

certas neoplasias.32

Microbioma e Infeções bacterianas

O pulmão saudável contém uma quantidade muito pequena de massa microbiana, não

sendo estéril como previamente se pensava. Na verdade, o microbioma do pulmão é

muito distinto em quantidade e comportamento relativamente ao microbioma de

outros órgãos.33

O estudo do microbioma baseia-se em técnicas de sequenciação. Não só não seria

prático recorrer a culturas bacterianas, mas também pouco correto, uma vez que



implicaria considerar apenas agentes expectáveis, conhecidos ou que cresçam em

condições passíveis de serem controladas. Por estas razões, o microbioma é mais

frequentemente estudado por técnicas de amplificação de PCR e por sequenciação,

usando regiões do ADN que são conhecidas como específicas de bactérias, como o 16S

rRNA.34 As amostras de microbioma são habitualmente obtidas por um de dois

métodos: por colheita de expectoração ou por lavado broncoalveolar. A expectoração

pode ser obtida por técnicas não invasivas, mas o lavado broncoalveolar está menos

suscetível a contaminação.33

O microbioma do pulmão saudável é constituído maioritariamente pelo géneros

Prevotella, Streptococcus, and Veillonella e hipotetiza-se que este bioma deriva da

microaspiração de microrganismos do trato respiratório superior.35, 36 O impacto

patológico destes microrganismos ainda não é conhecido. Evidência atual sugere que o

microbioma do pulmão regula a resposta imune, favorece o desenvolvimento

imunitário e tolerância. Por exemplo, a diversidade bacteriana em pulmões de modelos

animais correlacionava-se inversamente aos níveis de IL-1α e IL-4.37

Adicionalmente, conjetura-se que a disbiose do pulmão possa ter um papel patológico.

Por exemplo, é conhecido que a colonização do trato respiratório superior precede

pneumonias. A predominância de certas taxa na expectoração ou no lavado foi

associada ao cancro do pulmão,38 com o enriquecimento de alguns tipos de bactérias a

ser associado a infiltração por células inflamatórias ou aumento da via PI3K/ERK.33

Tecidos neoplásicos também demonstraram presença de microbioma pulmonar

alterado quando em comparação com tecidos saudáveis,39 com algumas

especificidades para CPPC e para CPNPC.40 Além do seu possível papel na

carcinogénese, alguns dos padrões microbianos foram associados a recorrência e a

influência na sobrevida livre de doença, e até com mutações específicas no carcinoma

pavimentoso do pulmão.39, 41

Conclui-se que existe uma associação entre cancro do pulmão e o microbioma

pulmonar, havendo sugestões relativamente aos mecanismos por trás desta relação, no

entanto, sem um nexo de causalidade a suportar estas associações, saber se a disbiose

tem implicações na carcinogénese pulmonar permanece  por esclarecer.



Relativamente às infeções, o cancro do pulmão está associado a inflamação crónica da

via aérea, particularmente em não-fumadores.33 Consequentemente, infeções que são

tipicamente associadas a níveis mais elevados de inflamação são consideradas como

suspeitas na relação com a carcinogénese. Por exemplo, a infeção por Chlamydophila

pneumoniae foi ligada relacionada com lesão do ADN e lesão celular, providenciado

vias para a carcinogénese.42 A tuberculose foi outra infeção associada a um aumento

de risco para cancro do pulmão, mesmo quando ajustada a possíveis agentes

confunditórios.43

São necessários mais estudos para compreender se estas infeções são agentes

oncogénicos ou se apenas como qualquer estado inflamatório prolongado, facilitam a

replicação celular e consequentes mutações genéticas.

Viroma e infeções virais

Comparando com o microbioma pulmonar, o viroma do pulmão é menos conhecido.

Os vírus não apresentam regiões conservadas típicas, como o 16S bacteriano. Como

consequência, o estudo dos vírus implica sequências específicas para vírus já

conhecidos, perdendo-se a vantagem de uma detecção mais abrangente. Isto implica

que muitas sequências shotgun não irão emparelhar com qualquer material conhecido,

provavelmente pertencendo a vírus ainda por descobrir, ou seja à matéria negra

metagenómica.33

Os vírus Anelloviridae são os vírus predominantes no viroma pulmonar, com os

Redondoviridae a serem os segundos mais frequentes.44, 45 Alguns vírus bastante

conhecidos são comuns no bioma do pulmão (herpesvirus, papillomavirus,

retrovírus…).44, 46

Foi descoberto que alguns tumores humanos são hospedeiros de certas espécies de

vírus. Alguns destes vírus estão presentes desde os passos iniciais da carcinogénese e

constantemente detetados em células neoplásicas, sugerindo que, em alguns casos, a

infeção viral pode ser um evento central no desenvolvimento de cancro.47 Alguns vírus

foram mesmo reconhecidos como oncogénicos, tais como o vírus da leucemia das

células T humano, o vírus Epstein-Barr (EBV), o vírus herpes-8 e o vírus do papiloma

humano (HPV).



Não obstante, por causa de vários aspetos fundamentais da biologia viral, identificar

agentes virais como oncogénios é difícil. Um dos desafios é estudar e identificar os

próprios vírus, uma vez que as tecnologias de sequenciação apropriadas são caras e

pouco acessíveis. As bases de dados relativamente aos vírus são também muito menos

exaustivas que as relativas a bactérias e fungos. Ademais, os marcadores de exposição

a vírus são difíceis de avaliar durante a carcinogénese, uma vez que existe

frequentemente um grande intervalo de tempo entre infeção e desenvolvimento de

cancro.

A interferência viral na carcinogénese do pulmão é um pensamento tentador, uma vez

que pode oferecer alguma compreensão adicional da história natural do cancro do

pulmão, dos seus eventos celulares cardinais e de novos possíveis alvos terapêuticos. A

principal vantagem seria, no entanto, o potencial de prevenir o aparecimento de

cancro do pulmão ao prevenir a infeção.48

Já tinha sido sugerido o envolvimento de alguns vírus no desenvolvimento do cancro

do pulmão, especificamente o HPV, o EBV e, em menor grau, o Simian Virus 40.49, 50, 51

De igual modo, análises bioinformáticas demonstraram sequências virais em 21% dos

cancros do pulmão, suportando esta conjectura. 52 No entanto, os achados relativos a

este tema são inconsistentes.

Em suma, apesar de ser provável que as infeções tenham um papel na carcinogénese

do pulmão, a evidência de uma associação causal continua omissa.



Vírus do Papiloma Humano
Tema exclusivamente baseado em Bicho, M., C. (2022) 44. Papilomavírus. Microbiologia Médica - Volume 2. Lidel

Os papilomavírus são vírus icosaédricos sem invólucro de ADN de cadeia dupla com

aproximadamente 8000 pares de bases.

Estes vírus pertencem à família Papillomaviridae, podendo distribuir-se pelos géneros

Alfa, Beta, Gama, Mu ou Nu, caso sejam papilomavírus humanos, ou noutros géneros

caso sejam papilomavírus animais.

Os papilomavírus têm uma distribuição ubíqua e tropismo para diversos epitélios.

Uma onda de interesse nesta família viral surgiu no final do século XX, com a

confirmação de que o HPV seria o principal fator de risco para o cancro do colo do

útero.

Epidemiologia

O papilomavírus é o agente responsável pelo desenvolvimento de condilomas, verrugas

vulgares e certos tipos de carcinoma, destacando-se o cancro do colo do útero, cuja

relação é melhor estudada.

Estima-se que cerca de 80% das pessoas de ambos os sexos estiveram infetadas por

HPV em algum momento das suas vidas. A geografia tem também influência na

incidência, com aumento contínuo em países com baixos rendimentos e começando a

diminuir em países com mais recursos. Sabe-se ainda que a prevalência está ainda

relacionada com a idade, sendo maior em jovens adultos e diminuindo com a idade.

Todavia, existem particularidades para alguns tipos, por exemplo, sabe-se que com o

aumento da idade, a prevalência de HPV 16 diminui, mas dos tipos 39, 52 e 58

aumenta.

Existem outros determinantes demográficos de risco, como o número de parceiros

sexuais, o estado sócio-económico, os grupos étnicos e religiosos. Outras condições

moduladoras do risco poderão ser específicas para o tipo de lesões. Por exemplo, o

comportamento sexual e fatores obstétricos e ginecológicos influenciam o risco para o

cancro do colo do útero em particular.



Classificação

É possível classificar os HPV em diferentes genótipos com base na sequenciação dos

genes E6, E7 e L1, sendo que atualmente estão identificados mais de 130 genótipos de

HPV. Alguns subtipos e variantes podem estar associados a determinados grupos

étnicos (variantes europeias, asiáticas-americanas, africanas…).

É igualmente possível classificar o HPV com base no tropismo ou no tipo de lesões

causadas, podendo ser cutâneos, mucocutâneos ou das mucosas.

Por fim, e talvez a classificação mais impactante a nível clínico, os HPV podem

classificar-se com base no risco oncogénico, dividindo-se em genótipos de baixo risco

ou não oncogénicos e de alto risco oncogénico.

Tropismo celular Genótipos de HPV

Cutâneo 1, 4, 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 37, 38,
41, 47, 48, 49, 50, 60, 63, 65, 75, 76, 77, 78, 80, 88, 92, 93, 94,
95, 96

Mucocutâneo 2, 3, 7, 10, 26, 27, 28, 29, 30, 34, 40, 43, 51, 53, 54, 56, 57, 61,
62, 64, 66, 67, 73

Mucoso 6, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35, 39, 42, 44, 45, 52, 55, 58, 59, 61,
62, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 85, 86, 87, 89, 90, 91

Risco oncogénico Genótipos de HPV

Baixo risco 1-4, 6, 7, 9-15, 17, 19, 20-29, 32, 34, 36-38, 40-44, 46-51, 53-55,
57, 59-63, 65, 71, 72, 74-78, 80, 81, 83, 84, 86-91, 94, 95

Alto risco 5, 8, 12, 14, 16, 18-21, 24-26, 30, 31, 33-36, 39, 45, 47, 51-53,
56, 58, 59, 66, 68, 73, 82, 85, 92, 93, 96

Tabela 2 - Classificação dos genótipos do HPV com base no tropismo celular e no risco oncogénico

Formato com base em tabela encontrada em Bicho, M., C. (2022) 44. Papilomavírus. Microbiologia

Médica - Volume 2. Lidel

Determinados genótipos são mais associados a determinados tipos de lesões, sendo

que os HPV 6 e 11 são os mais prevalentes em patologia anogenital benigna, em

particular em condilomas ou lesões de baixo grau. Por outro lado, lesões de alto grau e

cancro estão mais implicados os genótipos 16, 18, 45 e 56.



Fisiopatologia

O genoma do HPV é constituído por ADN circular que é mantido no interior de uma

cápside com 72 capsómeros. Estes capsómeros são constituídos pelas proteínas L1 e

L2, que são transcritas de uma das três regiões do genoma deste vírus:

- Região E - early: constituída pelos genes precoces, numerados de E1 a E8 e que

codificam proteínas responsáveis pela replicação e regulação celular. As

proteínas E1 e E2 regulam o ciclo viral, E4 interage com o citoesqueleto da

célula hospedeira, podendo condicionar a sua lise, E5 participa no início da

infeção e na transformação e progressão maligna da célula. E6 e E7 são

proteínas virais com papel mais relevante na carcinogénese: a proteína E6

promove a degradação da p53 e a proteína E7 promove a degradação da

proteína do retinoblastoma (Rb), pelo que promovem a imortalidade celular. Os

mecanismos promovidos pelas proteínas E3 e E8 ainda não são conhecidos.

- Região L - late: constituída pelos genes tardios, L1 e L2, que como descrito

anteriormente, codificam as proteínas da cápside. L1 é a proteína maior,

representando a maioria das proteínas do vírus e é responsável pela adesão

celular, sendo também a mais imunogénica.

- Região de controlo: constituída por genes reguladores; esta região separa genes

precoces e tardios.

O HPV infeta células das camadas basais dos epitélios da epiderme ou da mucosa. Para

atingir esta camada mais profunda, o vírus serve-se de microlesões no epitélio. O ciclo

de vida do papilomavírus inicia-se com a sua ligação aos recetores celulares e

endocitose. Supõe-se que este vírus se sirva dos recetores sindecan-1 e integrina α6β4,

que se encontram em maior quantidade em contexto de microlesões.

Nas células basais, o ADN viral será libertado. A sua expressão só se inicia nas camadas

superiores, razão pela qual nas células infectadas por HPV existe sempre proliferação

excessiva, excepto na camada basal. Esta proliferação poderá ter como consequências

a acantose, paraqueratose e hiperqueratose e, em última instância, originar lesões

benignas ou malignas. A forma como o papilomavírus se integra na célula será

determinante para o status da lesão. Caso o ADN viral não se integre nos

cromossomas, o vírus irá manter-se numa situação de latência, resultando no máximo



numa lesão benigna. Por outro lado, a infeção por HPV irá controlar o ciclo celular caso

o ADN viral integre o ADN celular, potenciando o aparecimento de lesões malignas.

O papilomavírus após infetar a camada basal dos epitélios pode manter-se em latência

ou replicar em simultâneo com a diferenciação celular. A infeção por HPV poderá ser

resolvida pela ativação do sistema imunitário, que elimina células infetadas. Em

determinados casos, o vírus na forma latente ou com baixa infecciosidade pode

escapar ao escrutínio imunitário. Este último cenário habitualmente traduz-se em

infeções crónicas. A persistência do papilomavírus nos tecidos é favorecida por várias

características particulares desta infeção: o HPV não promove lise celular e

consequentemente uma resposta inflamatória; o epitélio infetado por este vírus é

desprovido de células apresentadoras de antigénio e a infeção por HPV é pouco

indutora da resposta humoral, gerando baixos títulos de anticorpos e anticorpos com

pouco poder neutralizante.

Estima-se que a infeção por HPV dure entre os 8 e os 10 meses, com resolução

espontânea após este período ou com persistência da infeção. Caso exista resolução da

infeção, poderá existir algum grau de memória imunológica, habitualmente exclusiva

para o genótipo viral em questão. Quanto maior o período de persistência da infeção

maior será a probabilidade de progressão neoplásica, em particular em idades mais

avançadas. Em média, irá ocorrer um intervalo de cerca de 10 anos entre a inoculação

do HPV e a neoplasia invasiva.

A disparidade entre a prevalência de infeção por HPV e a incidência de lesões por este

vírus demonstra que a infeção por HPV, sendo fator necessário, não é fator suficiente

para originar uma lesão. Existem fatores ambientais e fatores do hospedeiro que

modulam a patogenicidade do HPV, destacando-se o papel da imunidade. A imunidade

do hospedeiro, em particular ao nível dos genes do complexo major de

histocompatibilidade da classe II, tem um papel fulcral na progressão da infeção.



Manifestações clínicas

A infeção por HPV pode manifestar-se de forma clínica, subclínica e latente.

A forma clínica implica infeção visível e, em alguns casos, palpável, como no caso dos

condilomas. É a forma mais frequente nos homens. A forma subclínica não tem lesões

visíveis a olho nu, mas que podem ser observadas por colposcopia, por exemplo. A

forma latente implica ausência de evidência clínica ou citológica. Compreende-se então

que progredindo para o nível microscópico, a dependência de métodos de apoio

aumenta e a probabilidade de passar despercebida também.

As formas clínicas estão normalmente associadas a HPV de baixo risco, em particular

aos tipos 6 e 11, e resumem-se mais frequentemente a condilomas ou a verrugas. Estas

lesões são frequentemente reversíveis.

As formas subclínicas são detetadas por colposcopia ou métodos citológicos ou

histológicos e estão mais frequentemente associadas a atipias celulares e

consequentemente a lesões malignas.

Diagnóstico

Os métodos de sequenciação por PCR são o Gold Standard para detetar a presença de

HPV em lesões sugestivas. Esta técnica tem-se tornado mais acessível, permitindo

estender o rastreio da infeção por HPV a uma maior população mais facilmente.

O método clássico de diagnóstico recorre à hibridação de ácidos nucleicos e

amplificação do seu sinal, no entanto, existem alternativas, como o recurso a

microarrays e a fluorescência para deteção de vários genótipos de HPV em simultâneo.

Através de técnicas de transcrição reversa em tempo real (RT-PCR), é possível

quantificar o ARNm correspondente às proteínas E6 e E7, permitindo deduzir a

atividade viral com base na quantidade de ARNm.

Prevenção

A prevenção de infeção por HPV centra-se na imunização por vacina. A sua

componente imunogénica corresponde à proteína viral L1, sendo que diferentes

vacinas irão ter na sua composição proteínas L1 de diferentes genótipos. Estas



proteínas virais irão simular a presença de HPV e estimular a produção de anticorpos

neutralizantes contra este vírus.

Atualmente existem duas vacinas contra a infeção por HPV: a vacina bivalente que

protege contra os genótipos 16 e 18 e que têm como adjuvantes o hidróxido de

alumínio e o monofosforilo lípido A; e a vacina quadrivalente, que incorpora proteínas

dos genótipos 6, 11, 16 e 18, tendo como adjuvante o sulfato de hidroxifosfato de

alumínio amorfo.

Evidência atual sugere que estas vacinas possam conferir imunidade cruzada para os

HPV tipo 31, 33, 35, 39, 45, 52, 58 e 59. Apesar disso, existem esforços para a criação

de vacinas de 2ª geração que ao invés de se basearem na proteína L1, irão ter como

base a região terminal-N da proteína L2, podendo abranger mais genótipos de HPV.



HPV na Carcinogénese do Pulmão

Relevância

O envolvimento dos vírus na génese de diversos tipos de cancro do pulmão tem

suscitado interesse desde há relativamente pouco tempo. A hipótese de que o HPV

participe na origem destas lesões surge em 1979 quando Syrjanene descreve uma

lesão condilomatosa, em tudo sugestiva de infeção por HPV, no epitélio brônquico.53

A extensão desta associação é difícil de determinar uma vez que os dados relativos ao

impacto deste vírus no pulmão são inconsistentes. Vários estudos alegam que o HPV

não tem papel no desenvolvimento de cancro do pulmão, enquanto outros

encontraram uma prevalência baixa a moderada ou até extremamente alta. A possível

relação parece estar mais associada a populações específicas, como os não fumadores

e mulheres asiáticas.54, 55, 56, 57

Variabilidade de dados

A diversidade de resultados na evidência relativa ao papel do HPV no cancro do

pulmão é um dos desafios no estudo deste tema. Esta variabilidade pode ser explicada

por vários fatores, seja a área geográfica estudada, o tipo de cancro, a amostra

biológica (biópsia pulmonar a fresco ou congelada, tecido em parafina, condensado de

ar exalado) ou o método de análise (PCR, técnicas de southern blot, hibridação in

situ…).

As diferenças regionais significativas na prevalência de HPV em tecido neoplásico

pulmonar podem refletir a variabilidade da prevalência da própria infeção por HPV: a

prevalência do HPV varia entre 0.0 a 78.3%, com variações significativas com base na

geografia ou no tecido histológico;58 estas diferenças são congruentes com a

prevalência de HPV no cancro do pulmão, que é superior na Ásia (16.6%) e inferior na

Europa (7.0%).48 Estes dados poderão ter peso em futuras estratégias de prevenção,

personalizadas para cada região geográfica.

Relativamente à influência do sexo, os resultados são dissonantes, com alguns estudos

a reportar um prevalência do HPV no cancro do pulmão semelhante em ambos os

sexos,59 e outros com resultados contrários60. Poderá ser pertinente esclarecer esta



relação em amostras maiores e mais diversas, uma vez que é possível que existam

diferenças na fisiopatologia do HPV com base no sexo do hospedeiro.

A prevalência do HPV no cancro do pulmão pode variar com base na histologia

tumoral, sendo que o carcinoma pavimentoso foi o mais frequentemente associado à

infeção viral. Note-se que esta diferença poderá estar enviesada por características

populacionais, uma vez que os carcinomas pavimentosos são mais frequentes na Ásia e

a distinção na prevalência com base na histologia não foi reportada em estudos

europeus ou americanos.48

Outra dificuldade deve-se apenas à elevada prevalência do HPV. A ubiquidade deste

vírus torna difícil apresentar conclusões demográficas, uma que células infetadas

bystander poderão originar resultados positivos por PCR, mesmo não estando

necessariamente implicadas no processo oncológico.47

Deteção

A infeção por HPV em doentes com cancro do pulmão já foi explorada antes,

recorrendo a lavado broncoalveolar, a tecido a fresco ou a tecido tratado com parafina.

Todas estas amostras são obtidas por técnicas invasivas, pelo que poderão ser postas

em segundo plano quando apenas dirigidas à investigação científica.

Em virtude desta dificuldade, a análise do condensado de ar exalado tem se tornado

popular em estudos relativos às neoplasias do pulmão. Esta estratégia já foi testada

para a infeção por HPV, tendo-se provado eficaz.59

Fisiopatologia

Caso se verifique que o vírus do papiloma humano tem de facto um papel no

desenvolvimento do cancro do pulmão, os mecanismos pelos quais promove a

carcinogénese permanecem, na sua grande maioria, por conhecer.

Transmissão

O HPV é tipicamente transmitido por contacto direto entre mucosas ou epitélios

infetados,61 no entanto este meio de transmissão não é possível no pulmão. Deste

modo, o mecanismo pelo qual o papilomavírus infeta o pulmão permanece incerto.

Tem sido sugerido que este vírus possa ser transmitido a partir do trato aerodigestivo,62



ou a partir do trato genital.53 A via hematogénea pode também ser uma via de

transmissão através do recurso aos linfócitos periféricos, sendo uma hipótese

suportada pela associação encontrada entre ADN do HPV 16 em circulação e em tecido

neoplásico do pulmão.63 Existe ainda evidência concordante com transmissão por via

inalatória, seja por fumos cirúrgicos com DNA viral associados à terapia laser de lesões

ginecológicas,64 ou pela exalação de partículas por indivíduos com neoplasia do

pulmão.59

Ressalva-se que uma eventual transmissão de HPV no cancro do pulmão seria facilitada

pelo facto de células neoplásicas terem maior probabilidade de integrar o material

genético viral no genoma tumoral.65

Integração

Os genótipos oncogénicos do HPV parecem ser detetados com mais frequência em

tecido neoplásico do pulmão. À semelhança de outros cancros relacionados com a

infeção por HPV, os tipos 16 e 18 parecem ser os mais associados à malignidade no

pulmão. De facto, o tipo 16 é reportado cerca de duas vezes mais que o genótipo 18,

sendo este um dos achados mais consistentes no estudo da associação HPV-cancro do

pulmão.48

Mantém-se por esclarecer se a integração do genoma viral nas células neoplásicas

ocorre antes ou depois da expansão clonal. Por um lado, se a infeção por HPV for o

evento primário, seria de esperar que o ADN viral estivesse presente em todas as

células cancerígenas. No entanto, a evidência relativa a esta questão reporta que a

infeção por HPV está presente apenas numa pequena proporção das células

neoplásicas.66 Este achado sugere que o HPV não seria um fator causal, mas sim um

fator contribuidor para a carcinogénese do pulmão. Não obstante, o mecanismo de hit

and run seria simultaneamente concordante com uma relação de causalidade e com os

achados acima descritos. Ou seja, caso o ADN viral seja gradualmente perdido na

transformação neoplásica, como já foi sugerido em outros estudos relativos ao HPV,

seria de esperar uma baixa carga viral.67

Pensa-se que os proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPG) sejam o local inicial de

ligação para a cápside do papilomavírus. Estas moléculas são expressadas na matriz



celular da maioria das células, sendo que no pulmão estão presentes na membrana

basal de células epiteliais alveolares do tipo I. Ademais, recentemente mostrou-se que

o HPV se liga preferencialmente a células neoplásicas do pulmão, in vitro e in vivo.68, 69

Interferências no ciclo celular e funções supressoras de tumor

A principal influência oncogénica do HPV é a sua interferência no ciclo celular e nas

funções supressoras de tumor das células. Relativamente ao CPNPC, os possíveis

mecanismos base destas interferências são diversos, sendo explicitados sucintamente

em seguida.

P53

A proteína p53 induz a interrupção do ciclo celular ou apoptose na presença de

danos consideráveis no ADN celular.70 A proteína viral E6 promove a degradação da

p53, ligando-se à ubiquitina-ligase E6AP.71 Adicionalmente, no cancro do pulmão, foi

compreendido que a proteína E6 inibe a transcrição da p21(WAF1/CIP1) e da

mdm-2, dois alvos a jusante da p53 na via da apoptose.70

pRb

A oncoproteína E7 induz a degradação da proteína supressora do retinoblastoma

(pRb), contribuindo para a dissociação do complexo E2F/pRb/deacetilase das

histonas (HDAC). Por sua vez, a dissociação do complexo HDAC promove a

hipermetilação da proteína p16(INK4), uma proteína supressora de tumor.72, 73 A

prevalência da hipermetilação desta proteína foi superior nos casos de mulheres

não fumadoras com CPNPC infetadas por HPV quando comparadas com um grupo

controlo não infetado por este vírus.73

FHIT

A deleção do alelo do gene supressor de tumor Fragile Histidine Triad Diadenosine

Triphosphatase (FHIT) é uma etapa importante no desenvolvimento do cancro do

pulmão e pode ser interpretada como marcador de mau prognóstico.48, 74

A perda de heterozigotia do alelo FHIT foi observada em frequência significativa em

mulheres com cancro do pulmão, não fumadoras infetadas por HPV, sugerindo a

interferência deste vírus na carcinogénese por esta via. Acredita-se que a deleção do

alelo FHIT e a mutação da p53 promovidas pela infeção pelo HPV possam ter um

efeito sinérgico no desenvolvimento de cancro do pulmão.54, 75



EGFR

A mutação do gene Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) foi associada à

presença do HPV no CPNPC. Em indivíduos HPV-positivos, a mutação somática do

EGFR era significativamente mais frequente quando em comparação com indivíduos

HPV-negativos. É de destacar que se observou aumento da sobrevida e da resposta

a TKI do EGFR em doentes com CPNPC e infeção por HPV.76, 77

Moduladores da Angiogénese

O Fator Indutível pela Hipóxia 1 (HIF-1) é um fator de transcrição envolvido na

modulação da angiogénese, sendo crucial para o crescimento tumoral, a

metastização e a resistência farmacológica.78

Os casos de CPNPC associados a infeção por HPV aparentam ter uma maior

expressão de HIF-1 que CPNPC HPV-negativos.70, 79

Fatores da Transição epitélio-mesênquima (EMT)

As proteínas E6 e E7 do HPV 16 afetam fatores de transcrição como ZEB1, Snail1,

Slug e Twist1, contribuindo para o desenvolvimento de CPNPC.80

Outros

Nos adenocarcinomas do pulmão, a proteína E6 do HPV-16 estimula a libertação de

interleucina-8, aumentando a expressão de metalopeptidades da matriz 2 e 9

(MMP-2 e MMP-9), proteínas da família das metaloproteinases e responsáveis pela

degradação da matriz.81

A perda de heterozigotia do Inibidor Tecidual de Metaloproteínas 3 (TIMP-3) foi

associada a diversos cancros, incluindo o CPNPC. Esta supressão leva ao aumento da

síntese de interleucina-6, promovendo comportamento neoplásico e pior

prognóstico em CPNPC com infeção por HPV.82, 83

A transcriptase reversa da telomerase humana (hTERT) está implicada na

imortalidade e transformação neoplásica de células humanas. No cancro do pulmão

associado ao HPV, a proteína E6 aparenta promover a sobreexpressão de hTERT, em

particular no CPNPC. 84, 85

A proteína de diferenciação celular de leucemia mielóide induzida (Mcl-1) é uma

proteína anti-apoptótica da família Bcl-2. A presença de ADN do papilomavírus foi

associada a uma maior expressão de interleucina-6, interleucina-17 e Mcl-1 no

CPNPC. Estes achados sugerem que a carcinogénese do pulmão associada ao HPV é



induzida por um microambiente inflamatório criado em resposta aos próprios

estímulos do papilomavírus.86, 87

Um aumento da expressão da proteína Foxhead box M! (FOXM1) está ligado ao

desenvolvimento tumoral e mau prognóstico em diversos cancros, incluindo no

CPNPC. A proteína E6 foi associada a um aumento da expressão da FOXM1,

potenciando invasão celular em CPNPC HPV-positivos.88, 89

Tabagismo

Uma possível co-responsabilidade do tabagismo e da infeção por HPV na

carcinogénese foi investigada, no entanto, nenhuma associação significativa foi

consolidada, sugerindo que a infeção por HPV possa ser um fator independente no

desenvolvimento de cancro do pulmão.14

Não obstante, observou-se que as neoplasias em fumadores tinham maior prevalência

de infeção por HPV que em não fumadores. Este facto pode ser explicado pelas

micro-abrasões provocadas pelo tabaco no epitélio respiratório, fator fundamental à

invasão pelo HPV das camadas basais das mucosas.16

Adicionalmente, quando expostas ao fumo do tabaco, células neoplásicas pulmonares

infetadas por HPV 16 multiplicaram-se consideravelmente.90

O benzopireno, um componente frequente no fumo do tabaco, aumenta a presença do

genoma do HPV, sugerindo uma interação entre ambos no CPNPC. Este agente leva à

hipermetilação de genes promotores, inativando a reparação do genoma.91, 92

Prognóstico

Desconhece-se o impacto da infeção por HPV no prognóstico do cancro do pulmão. Os

estudos que procuram resposta a esta questão apresentam resultados díspares, com

alguns autores a reportar bom valor prognóstico e outros a declarar que não existe

associação.1

Foi hipotetizado que a presença do HPV possa atrair células imunitárias para o

microambiente tumoral, resultando num melhor prognóstico.70 A infeção natural por

HPV não parece ser muito indutora de uma resposta imunogénica, o que contraria esta

hipótese, no entanto, um ambiente tumoral está frequentemente associado a lise



celular e extravasamento de conteúdo, tornando mais provável o reconhecimento das

partículas virais.

Perspetivas futuras

A variabilidade no desenho dos estudos, nos métodos utilizados e nas particularidades

biológicas intrínsecas das populações contribui para grande disparidade de resultados,

tornando difícil alcançar conclusões sólidas. Não obstante, as implicações de uma

correlação positiva entre a infeção por HPV e a carcinogénese do pulmão em termos de

prevenção, tratamento e prognóstico poderão ser demasiado significativas para

ignorar.

Figura 3 - Esquema relativo às áreas de ação para redução da mortalidade do cancro do pulmão.



Conclusão

O cancro do pulmão mantém-se uma das principais causas de morte no mundo. Apesar

de ser conhecido o efeito predominante do tabaco na sua incidência, verifica-se

atualmente, nos países industrializados, uma tendência de cinética descendente para a

incidência do tabagismo e de cinética ascendente para a incidência de cancro em não

fumadores. Torna-se assim fulcral observar outros fatores envolvidos na carcinogénese.

O Vírus do Papiloma Humano é um conhecido carcinogénio. A compreensão da sua

fisiopatologia e envolvimento na história natural dos cancros do trato genital modificou

completamente a abordagem de prevenção e terapêutica destas neoplasias. A

sugestão do envolvimento do HPV em alguns cancros do pulmão não é recente, mas a

evolução epidemiológica da sua incidência gerou uma nova onda de interesse nesta

possível associação.

A variabilidade nos resultados relativos a esta temática impele a uma estandardização

dos métodos usados e de uma consideração séria dos impactos geográficos na biologia

das populações. Apesar da dificuldade suscitada por estas divergências, a pesquisa e o

esclarecimento de uma possível associação entre o papilomavírus e o cancro do

pulmão mantém-se pertinente. Uma associação positiva prevê impacto terapêutico e

prognóstico, além de uma renovação da relevância da vacina contra a infeção por HPV,

podendo justificar uma modificação dos planos vacinais aplicados até à data. A

necessidade de novos biomarcadores prognósticos no cancro do pulmão também é

uma necessidade clínica que se mantém por satisfazer.

Em suma, o estudo do impacto da infeção por HPV na carcinogénese no pulmão é uma

hipótese de peso a rever e avaliar, pelo impacto clínico de uma associação positiva. No

entanto, propõe-se que se conciliem esforços nas diferentes áreas do globo para não só

harmonizar os métodos utilizados como para concluir o verdadeiro impacto da

geografia nesta associação.
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