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_Agentes infecciosos e cancro
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_Introducgéo

O cancro é atualmente um problema de saude publica major em todo
0 mundo, estimando-se que seja a causa de morte em cada 1 de 4
casos de dbito. Certas infe¢des por virus, bactérias ou parasitas tém
sido identificadas como fatores de risco para alguns tipos de cancro,
sendo os agentes implicados classificados como carcinogéneos para o
homem pela IARC (The International Agency for Research on Cancer).
Estima-se que cerca de 10% dos casos de cancro nos paises
desenvolvidos e perto de 30% nos paises em desenvolvimento tem
uma etiologia infeciosa (1). Entre os agentes etiolégicos mais
importantes estdo o virus do papiloma humano (HPV), ao qual se
atribuem 30% dos novos casos de cancro associados a agentes infeciosos,
estando implicado em 10 a 15% de todos os casos de cancro que
afetam as mulheres, e Helicobacter pylori com uma fragdo de 32.5%
nos novos casos de cancro de etiologia infeciosa (1,2),

Nimero de novos casos de cancro em 2008 atribuidos
aos principais agentes infeciosos carcinogénicos para
o homem segundo a IARC (The International Agency for
Research on Cancer).
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_As infe¢des com microrganismos patogénicos podem aumentar o risco
de cancro por diferentes vias: promogéo de um processo inflamatério
crénico, supressao do sistema imunitario; efeito direto no DNA das
células humanas.

Neste artigo s@o abordados de forma sucinta aspetos epidemiol6gicos
e mecanismos moleculares relativamente a agentes infeciosos e cancro,
nomeadamente H. pylorie HPV, sendo dos tipos de cancro mais comuns
em Portugal

_Helicobacter pylori e cancro do estdmago

Existe uma evidéncia epidemioldgica muito forte que mostra claramente
a associacdo entre a condi¢ao de inflamago cronica e a subsequente
transformacgédo do tecido inflamado para uma condicdo maligna.
O carcinoma gastrico associado a infecdo por H. pylori € um exemplo
classico deste paradigma. H. pylori infecta a mucosa géastrica de mais
de 50% da populagdo mundial, sendo que Portugal apresenta uma das
taxas de infe¢éo mais elevadas da Europa, com prevaléncias de 80%
na populagao adulto e 32% na populagéo pediétrica (*4). A infegao por
H. pylori causa sempre uma inflamacao crénica, na forma de gastrite
crénica superficial, que na maioria dos casos € assintomatica. Nos casos
mais severos, esta inflamagdo pode originar quadros clinicos
divergentes que incluem a Ulcera péptica e o cancro gastrico, o que €
determinado pela severidade e distribuicdo da gastrite induzida
pela bactéria. O carcinoma gastrico vai ocorrer num ambiente gastrico
caracterizado por inflamacdo severa, hipocloridria e atrofia,
condicdes estas que precedem por décadas as transformacdes malignas.
Um dos mecanismos que contribuem para transformacéo maligna séo
os efeitos mutagénicos dos mediadores e dos produtos resultantes do
processo inflamatdrio. Por outro lado, a exposi¢ao cronica a bactéria e
a sua capacidade para induzir uma transi¢ao de tecido epitelial para
tecido mesenquimal, através da injecéo nas células gastricas epiteliais
de fatores bacterianos, podera ser o evento que despoleta o processo
de carcinogénese (°). Durante a adeséo da bactéria as células epiteliais
gastricas, através das suas miltiplas adesinas, a oncoproteina bacteriana
CagA (cytotoxin-associated gene A) é translocada para o interior das
células. Uma vez no interior da célula géstrica, CagA interfere com
inimeras vias de sinalizagao do hospedeiro, promovendo alteracdes a
nivel de mobilidade celular e invaséo (aumento da proliferagdo celular),
disrup¢do da polaridade celular e também alteragdes morfoldgicas
profundas (6). Este mecanismo de carcinogénese promovido pela bactéria
e seus fatores ndo esta ainda totalmente esclarecido, nem estéo
identificadas quais as células que irdo sofrer o processo de transformagéo
maligna (7).

_A progressdo para o carcinoma gastrico € sempre multifactorial,
dependendo para além da viruléncia da estirpe infetante, da suscetibilidade
genética do hospedeiro e de fatores ambientais. De facto, os individuos
infetados com estirpes mais virulentas (CagA+) e portadores de
polimorfismos nos genes implicados na resposta inflamatdria (p.e. as
interleucinas (IL) IL1B, IL1RN, IL8, IL10), tém um risco aumentado de
desenvolverem gastrite severa, gastrite atrdfica progressiva, hipocloridria
e finalmente cancro gastrico (8.9),
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A) para o género masculino; B) para o género feminino. Adaptado de @,

_Virus do Papiloma Humano e o cancro do colo do utero

O cancro do colo do utero é o exemplo mais forte da associagéo
entre um agente infecioso e o cancro, sendo o HPV responsavel por
99,7% dos casos deste tipo de cancro (19). Estima-se que, anualmente,
existam 500.000 novos casos de cancro, sendo o terceiro cancro mais
comum nas mulheres a nivel mundial. Em alguns paises menos
desenvolvidos o cancro do colo do Utero € mesmo a segunda causa de
morte por cancro nas mulheres. Portugal possui uma elevada taxa de
incidéncia, com cerca de 12,2 novos casos por 100.000 pessoas por
ano (2

_Os HPVs estdo classificados de acordo com o seu potencial oncogénico
em HPVs de alto e de baixo risco; somente os HPVs de alto risco estao
associados com o0s casos de cancro. Dos mais de 200 tipos identificados,
40 infetam a regido anogenital, incluindo 15 HPVs de alto risco.
Os HPVs de alto risco mais comuns séo os gendtipos 16, 18, 31, 33,
45, 52 e 58, sendo responsaveis por 90% dos casos de cancro do colo
do Utero; dentro destes, 0s que possuem um potencial oncogénico mais
elevado s@o o HPV 16 e 18, estando associados a cerca de 70% dos
casos ('1). Na populagéo feminina portuguesa este dois genétipos tém
uma prevaléncia de 1,7% e 0,4%, respectivamente (12). A infegéo por
HPV é a infec@o de transmissdo sexual mais comum. Estima-se que
cerca de 70% da populag@o seja infetada por HPV num determinado
periodo da sua vida. A maioria dessas infe¢des serdo subclinicas e
benignas e s6 uma pequena parte é que ird dar origem a lesdes de alto
grau, podendo evoluir para cancro. 90% das infecdes por HPV séo
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eliminadas pelo sistema imunitério num periodo de 3 anos apds a infecéo,
5% das infe¢des por HPV de alto risco (aproximadamente 23% das
infecdes por HPV sdo por gendtipos de alto risco) persiste para
além dos 3 anos e progride para uma lesdo de alto grau - neoplasia
intraepitelial de grau 2 e 3 (CIN 2/3) - reconhecida como les&o precursora
de cancro (13). A evolugao de CIN 3 para cancro invasivo é um processo
lento: em 20% dos casos esta evolugdo ocorre apos 5 anos e, em 40%
dos casos, apos 30 anos (14). Desde a infecao inicial até ao cancro
existem varios aspetos moleculares indicativos da possibilidade da lesao
evoluir para um caso de cancro do colo do utero, nomeadamente a
persisténcia da infecdo por um HPV de alto risco, sobre-expressao dos
oncogenes E6/E7 e integracdo do DNA do HPV no genoma da célula
hospedeira. A integragao do DNA ¢é considerado um ponto sem retorno
no processo de carcinogénese. Com a introducéo da vacina contra a
infecdo por HPV 16 e 18 ¢ espectavel a reducéo dos casos de cancro
associados a estes dois tipos de HPV, que se estima ser na ordem dos
70% no caso cancro do colo do Utero. O efeito da vacina na redugéo
dos casos de cancro s6 se vai verificar daqui a algumas décadas, ndo
se devendo no entanto, descurar a importancia do rastreio.

_No Departamento de Doengas Infeciosas do INSA estdo sediados
os Laboratérios nacionais de Referéncia para o estudo das infe¢des por
H. pylori e HPV, cujo trabalho desenvolvido tem contribuido para o
melhor conhecimento destas infecdes, nos seus aspetos epidemioldgicos
e moleculares.
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