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RESUMO

O carcinoma cervical ¢ a terceira neoplasia mais prevalente no sexo feminino
mundialmente. Embora passivel de detec¢do em estdgio inicial através da citologia
oncdtica, ocupa a quarta posi¢do como principal causa de 6bito por neoplasia em
mulheres. Em consonidncia com os dados epidemioldgicos,o espectro de pacientes
afetadas inclui, em sua maioria, mulheres de camadas socioeconOmicas menos
favorecidas, em virtude de barreiras a informacao e escassez de acesso a servicos de saude
disponibilizados pelo sistema publico. Em face do carater altamente favoravel do
prognostico da enfermidade quando identificada precocemente, empreende-se, através de
investigacdo bibliografica, a busca de biomarcadores suscetiveis de atuar sinergicamente
com a técnica de sequenciamento genético de nova geracdo, contribuindo, assim, para um

diagndstico agil e preciso.

Palavras chave: Biomarcadores de cancer colo ttero; Sequenciamento genético de nova

geragao; Cancer de colo de utero



ABSTRACT

Cervical carcinoma is the third most prevalent neoplasm in females worldwide. Although
it can be detected at an early stage through oncotic cytology, it occupies the fourth
position as the main cause of death from neoplasia in women. In line with epidemiological
data, the spectrum of affected patients includes, for the most part, women from less
favored socioeconomic strata, due to barriers to information and lack of access to health
services provided by the public system. In view of the highly favorable character of the
disease's prognosis when identified early, it is undertaken, through bibliographic research,
the search for biomarkers susceptible to act synergistically with the new generation
genetic sequencing technique, thus contributing to an agile and accurate diagnosis.

necessary.

Abstract: Cervical cancer biomarkers; Next generation genetic sequencing; Cervical

cancer
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1. INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2022) o cancer do colo do
utero (CCU) ¢ uma neoplasia tratdvel e evitavel, que ainda se encontra sendo um sério
problema na saiude publica. Trata-se do terceiro tumor mais frequente entre as mulheres no
mundo, 80% dos casos ocorrem em paises em desenvolvimento. o cancer do colo do ttero ¢
caracterizado pela replicacio desordenada do epitélio de revestimento do o6rgdo,
comprometendo o tecido subjacente (estroma) e podendo invadir estruturas e Orgdos
contiguos ou a distancia (INCA, 2022). Ha duas principais categorias de carcinomas invasores
do colo uterino, dependem da origem do epitélio comprometido: o carcinoma epidermoide -
tipo mais incidente - acomete o epitélio escamoso (representa cerca de 90% dos casos), € o
adenocarcinoma - tipo mais raro - acomete o epitélio glandular (cerca de 10% dos casos).
Ambos sdo causados por uma infeccdo persistente por tipos oncogénicos do Papiloma Virus

Humano (HPV) (INCA, 2022).

O cancer do colo do utero ¢ um fardo global crescente, tanto para os paises em
desenvolvimento quanto para os industrializados (OPAS, 2022). Com aproximadamente 570
mil casos novos por ano no mundo, o cancer do colo do utero ¢ o quarto tipo de cancer mais
comum entre as mulheres, sendo responsavel por 311 mil 6bitos por ano, sendo a quarta causa
mais frequente de morte por cancer em mulheres (INCA, 2022). Muitas vezes, ¢ chamada de
"doenga da disparidade", devido a notavel despropor¢do na incidéncia e mortalidade entre os
paises de baixa e média renda e os paises de alta renda. Internacionalmente, o cancer do colo
do ttero ¢ o quarto cancer mais comum em mulheres (VU et al., 2018). De acordo com a
OPAS (2022) a principal causa de morte entre mulheres na América Latina e no Caribe.
Apesar de ser altamente evitavel, a doenga mata 35,7 mil mulheres a cada ano nas Américas -

a maioria (80%) desses casos ocorre na América Latina e no Caribe (OPAS, 2022).

No Brasil, ¢ o terceiro tipo de cancer mais incidente entre mulheres, estimados 17.010
casos novos para o ano de 2023, representando um risco de 13,25 casos a cada 100 mil
mulheres, sendo um importante problema de saude publica, por ser o terceiro cancer mais
frequente em mulheres e a quarta causa de mortalidade no Brasil (INCA, 2022). A incidéncia,
nacional dessa neoplasia, evidencia-se a partir dos 20-29 anos, € 0 maior risco encontra-se na
faixa etaria de 45- 49 anos (MENDES, 2018). Entretanto, a mortalidade resulta mais
significativa a medida que aumenta a idade em virtude do prolongado periodo que

compreende a transmissao sexual do HPV, o adoecimento e a morte por cancer do colo do



utero (SOUZA; COSTA, 2015). Por sua magnitude, constitui o foco das politicas publicas de
controle do cancer, sendo o nico tumor incluido no Pacto pela Vida, junto com o de mama

(RICO et al., 2013).

Dentre todos os tipos de cancer, o CCU ¢ o que apresenta um dos mais altos potenciais
de prevencdo e cura, quando diagnosticado e tratado precocemente (Gamarra et al., 2010). O
exame de rastreio deste cancer € considerado umas das estratégias publicas mais efetivas,
seguras e de baixo custo para detec¢ao precoce (MIGOWSKI ef al., 2018) que se baseia
na avaliacdo subjetiva da citologia com técnica de Papanicolaou (SALCEDO et al., 2008). Os
elevados indices de incidéncia e mortalidade no Brasil justificam a implantacdo de agdes
nacionais voltadas para a prevengdo e o controle (BRASIL, 2011). Se as tendéncias atuais
continuarem, estima-se que as mortes por cancer do colo do utero nas Américas aumentarao
para mais de 51,5 mil em 2030 devido ao crescimento da populacdo e aos ganhos na
expectativa de vida; 89% dessas mortes ocorrerdo na América Latina e no Caribe (PAHO,
2020). Dessa forma, ¢ de fundamental importancia a elaboragdo, aprimoramento e
implantacdo de politicas publicas, com énfase na atencdo integral a saude da mulher

(OLIVEIRA et al., 2020)



2.  JUSTIFICATIVA

Analisar por diferentes aspectos uma doenga, bem como os pacientes acometidos por
ela, expande as possibilidades para seu enfrentamento, principalmente ao se tratar de uma
doenca que pode ser silenciosa. O CCU afeta as mulheres de menor nivel socioeconémico e
com dificuldades de acesso aos servigos de saude, tracando perfis de morbimortalidade
evitaveis e injustos, que refletem a iniquidade em saude (RICO et al., 2013) . De acordo com
a cartilha Falando sobre o Cancer de Colo de Utero do Ministério da Saude, os tratamentos
variam de acordo com o estagio da doencga, e aqueles disponibilizados pela rede ptblica de
saide podem ser de natureza clinica como a criocauterizagdo; cirirgica como cone a frio,
histerectomia abdominal ou vaginal; radioterapia e quimioterapia (INCA, 2021). De forma
geral, o tratamento padrdo para os casos de cancer sdo cirurgia, quimioterapia e radioterapia.

Porém, em alguns casos, o sucesso desses tratamentos ¢ limitado (GAN et al., 2009).

O entendimento do cancer tem sido um dos objetivos dos biologistas moleculares e
celulares nos ultimos anos, ou seja, ndo € apenas uma preocupagdo da area clinica (MATOS,
2005). Numerosos marcadores estdo sob investigagdo para predizer progressao de lesdes
pré-invasivas para a doenca, bem como para predizer o prognostico e resposta ao tratamento
do carcinoma invasivo (FIGO, 2015). Esses marcadores podem ser tteis no manejo clinico
dos pacientes com cancer, auxiliando nos processos de diagndstico, estadiamento,
avaliacdo de resposta terapéutica, deteccao de recidivas e prognoéstico, além de auxiliar no
desenvolvimento de novas modalidades de tratamento (ALMEIDA et al., 2007, PACHECO
et al., 2002). Dado o grande numero de marcadores tumorais conhecidos e as diferentes
formas de deteccio de cada um, ¢ essencial que protocolos sejam padronizados
internacionalmente, para que sejam avaliados de uma maneira unica (MATOS, 2005).
Notadamente, os estudos das células cancerosas tém esclarecido também os mecanismos que
regulam o comportamento normal das células, e os estudos do céncer tém contribuido
significativamente para a nossa compreensdo da regulagdo normal das células e vice-versa

(MATOS, 2005).

De acordo com o INCA, (2022) estima que os gastos totais com cancer no pais serao
de R$2,5 bilhdes em 2030 e R$3,4 bilhdes, em 2040. As despesas abrangem procedimentos
hospitalares e ambulatoriais realizados no SUS em pacientes oncologicos com 30 anos ou
mais. O quadro s6 podera mudar com mudangas e agdes integradas. Ndo existe um consenso

mundial sobre o percentual financeiro ideal para o investimento em agdes para controle e
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prevenc¢do do cancer, em comparacao ao volume destinado a assisténcia (OBSERVATORIO DE
ONCOLOGIA, 2023). No Brasil, para cada 1 real gasto em tratamento foram investidos apenas
0,05 centavos em prevengao e controle do cancer. O investimento em agdes para o controle foi de
0,87 centavos por habitante e as despesas com tratamento foram 21 vezes maiores do que o
investimento em preven¢ao (Gastos Federais em Oncologia, 2018). Em relagdo aos custos para
a prevencdo do CCU no Brasil, ¢ possivel afirmar que uma bidpsia do colo uterino custa
R$14,37; enquanto o tratamento quimioterapico tem o custo minimo de R$571,50 por cada

paciente para o sistema de saude (DATASUS, 2023).

De acordo com o IBGE 2021, a populagdo brasileira ¢ composta por 51,1% (108,7
milhdes) de mulheres, sendo esse o publico, em que o CCU ¢ o terceiro mais incidente,
performando uma realidade impactante nos sistemas publicos de satde. Desse modo, este
estudo mostra-se relevante, uma vez que ele pretende evidenciar as respostas de pacientes
acerca dos tratamentos aos quais sdo submetidas, buscando possiveis interligagdes entre os

biomarcadores que podem ser explorados para uma proposta individualizada de tratamento.
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3. OBJETIVOS GERAIS

Produzir um levantamento baseado em uma revisao bibliografica da literatura nacional
e internacional, buscando possiveis interligacdes entre os biomarcadores que podem ser

explorados para uma proposta individualizada de tratamento para o CCU.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Realizar o levantamento das opgdes de tratamento do CCU no Brasil;
e Realizar o levantamento dos biomarcadores utilizados em diagnostico do CCU;

e Realizar o levantamento sobre sequenciamento genético de nova geracao na busca de

novos biomarcadores.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. CANCER DE COLO DE UTERO

O CCU, também chamado de cancer cervical, ¢ causado pela infeccao persistente por
alguns tipos do Papilomavirus Humano - HPV (chamados de tipos oncogénicos). Em alguns
casos, ocorrem alteragdes celulares que podem evoluir para o cancer. Essas alteragdes sdo
descobertas facilmente no exame preventivo (conhecido também como Papanicolau), e sdo
curdveis na quase totalidade dos casos (INCA, 2023). No Brasil, excluidos os tumores de pele
ndo melanoma, o CCU ¢ o terceiro tipo de cancer mais incidente entre as mulheres. Para o ano
de 2023 foram estimados 17.010 casos novos, o que representa um risco considerado de 13,25
casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022).

Esse cancer tem origem, geralmente, na jun¢do do canal endocervical e a por¢ao do
colo do utero (CUNHA et al., 2022). O seu desenvolvimento ¢ o resultado de um processo
multifasico, no qual a lesdo é frequentemente associada com uma displasia cervical, seguida
pelo aparecimento de um carcinoma in situ, que tende geralmente a progredir para um
carcinoma invasivo ao longo de 10 a 20 anos, na maioria das doentes (SOARES, 2016).

De acordo com BRASIL (2016), uma infec¢do persistente pode provocar o surgimento
de poucas células anormais na superficie do colo uterino, que sdo classificadas neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) de baixo grau (NIC I), as quais o organismo tipicamente resolve
em poucos meses. A progressdo para varias células pré-cancerosas na superficie cervical ¢
classificada como lesdo de alto grau (NIC II e NIC III), neste estagio o organismo ainda
consegue reverter espontaneamente parte dessas lesdes. Quando comparamos as lesdes de
baixo grau (NIC I), lesdes de alto grau (NIC II e NIC III) e neoplasia invasiva, observamos
que aumenta o percentual dos HPV de alto risco, em especial os tipos 16 e 18. Nesse sentido,
o HPV 16 ¢ detectado 2,6% em colos aparentemente normais, esse numero sobe para em
18,5% das lesdes de baixo grau (NIC I), em 44,1% das lesdes de alto grau (NIC III), e esta

presente em 54,5% das neoplasias invasivas (Crow, 2012).
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Figura 1: Progressdo das lesdes cervicais e prevaléncia dos tipos de HPV.

Fonte: Crow, 2012.

4.2. AGENTE ETIOLOGICO - PAPILOMAVIRUS HUMANO

De etiologia viral, a transmissdo do HPV dé-se nas formas sexual, por contato e pela
via materno fetal (gravidez, intra e periparto) (Queiroz et al., 2007). Ao lado do espectro
diferenciado das vias de transmissdo, acrescenta-se a invisibilidade de grande parte das
manifestagdes da infeccdo - o que dificulta a percepcdo de sua presenga (COSTA &
GOLDENBERG, 2013). Os virus do género Papillomavirus, sao pequenos virus DNA
(50-55nm) pertencentes a familia Papoviridae. Tratam-se de virus ndo envelopados, com
simetria icosaédrica. Apresentam um genoma de aproximadamente 8.000 pares de base (8Kb)
de DNA dupla fita e circular. apesar do tamanho pequeno, sua biologia molecular é bastante
complexa, provocando lesdes na pele e mucosas, sendo essas infecgdes frequentes e quase

sempre regridem naturalmente (LETO et al., 2011; LIBERA et al., 2016).
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Figura 2: Genoma papilomavirus humano 16 (HPV16). Genoma circular de dupla-fita,
mostrando organizacao e localizagao de genes. LCR: Longa Regido de Controle.

Fonte: Crown, 2012

O genoma do HPV ¢ constituido por aproximadamente oito open reading frames
(ORF), possuindo pelo menos seis genes que se expressam precocemente e dois genes
que se expressam  tardiamente, sendo denominados respectivamente de E (Early) e L
(Late). A regidao E ¢ formada pelos genes El, E2, E4, ES, E 6e E7, dentre estes, E1 tem
relacdo com a replicagdo viral, E2 com a transcricdo e replicacdo, E4 com a maturacdo
viral e alteracdo da matriz intracelular. E5, E6 e E7 estdo envolvidos na transformagdo
celular (SOUTO et al., 2005), conferindo a esses virus potencial para transformar e
imortalizar as células hospedeiras (CAMARA et al., 2003). A regido L ¢ formada pelos
genes L1 e L2, que codificam as proteinas do capsideo. Somando-se a isso, o genoma ¢
dotado de uma regido reguladora LCR (Long Control Region) ou URR (Upstream
Regulatory Region), localizadas entre as regides L1 e E6. Nessa regido, existem
sequéncias estimuladoras e repressoras da transcrigdo viral, além da origem de
replicagdo (SOUTO et al., 2005). Essas proteinas sdo responsaveis pela imunogenicidade do
virus e carregam determinantes antigénicos género-especificos, esses genes tém sequéncias
altamente conservadas em todos os papilomavirus (CAMARA et al., 2003).

Hé4 mais de cem tipos de HPV (LIBERA et al., 2016), dos quais 30 a 40 cepas

infectam o trato genital humano, existem tipos oncogénicos ou de alto risco (16, 18, 31, 33,
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35, 39, 45, 51, 52 e 58) que estdo associados a canceres cervicais, vulvares, vaginais e anais €
ndo tipos oncogénicos ou de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44 ¢ 54) associados a verrugas
genitais (ROSA et al., 2009). De acordo com LIBERA et al., (2016) HPV 16 ¢ o mais
oncogénico, respondendo por quase metade de todos os canceres cervicais, € os HPVs 16 e 18
juntos respondem por aproximadamente 70% dos canceres cervicais. Os tipos de HPV 6 e 11
sdo as cepas mais comuns associadas as verrugas genitais e s30 responsaveis por

aproximadamente 90% dessas lesdes (KARI et al., 2008).

Segundo ROSA et al., (2009) o virus apresenta tropismo celular, devido a presenca de
receptores especificos, cuja replicagdo ¢ limitada a células de tecidos em diferenciagcdo. De
maneira que a infeccdo se inicia na camada basal da epiderme, em decorréncia da abrasdo e
micro lesdes da pele ou mucosa. O epitélio do colo do ttero ¢ menos resistente do que pénis
do homem e durante o ato sexual, podem acontecer lesdes no epitélio vaginal, gerando uma
vulnerabilidade a infec¢do por HPV, devido o mesmo necessitar do contato direto com os
ferimentos (Ferreira, et al, 2015). Na camada proliferativa o virus pode se replicar e
expressar suas proteinas precoces. No entanto, a replicagdo vegetativa do DNA, ou seja, a
sintese de proteinas do capsideo e a montagem de particulas virais, s6 tém lugar nas células

mais diferenciadas (MOREIRA et al., 2020).
43. RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO

O cancer em estadgio inicial ¢ frequentemente assintomadtico, o que dificulta um
diagnostico precoce, porém quando se manifesta clinicamente, o faz com sangramento
vaginal, dispareunia e corrimento, que pode ser aquoso, mucoide ou purulento e fétido
(DIZ & MEDEIROS, 2009). Com isso, para o rastreio do CCU, no Brasil, ¢ o realizado o
exame citopatologico (exame de Papanicolaou), o qual deve ser oferecido as mulheres ou
qualquer pessoa com colo do tutero, na faixa etaria de 25 a 64 anos e que ja tiveram atividade
sexual (BRASIL, 2016). Isso pode incluir homens trans e pessoas ndo bindrias designadas

mulher ao nascer (CONNOLLY et al., 2020; WHO, 2021).

Vale ressaltar que esse exame ndo ¢ indicado para mulheres com menos de 25 anos ou
que nao tenham tido atividade sexual, uma vez que estudos mostram que nao ha diminuig¢ao
na incidéncia ou mortalidade da doenca, caso seja iniciado precocemente o seu rastreio, pois a
incidéncia dessa neoplasia maligna invasora nessa faixa etdria ¢ rara, logo seu rastreio ¢

menos eficiente (FELISBERTO et al., 2021). Além do fato do sobrediagnostico acarretar
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maior nimero de colposcopias e intervengdes desnecessarias (INCA, 2016). Com isso, no
Brasil, as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero;
Pardmetros Técnicos para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero e o Manual de Gestio
da Qualidade para Laboratério de Citopatologia, sdo os documentos oficiais elaborados pelo
Ministério da Sauide, juntamente com o INCA, que norteiam o rastreamento, gerem e

monitoram a doenga no pais.
44. ESTADIAMENTO DO CCU

Estadiamento ¢ o processo para determinar a localizagdo e a extensdo do cancer
presente no corpo de uma pessoa. E a forma como o médico determina o avanco da doenga no
organismo de um paciente (ONCOGUIA, 2021). Nesse sentido, o estadiamento representa o
fator prognostico mais importante no carcinoma invasor do colo uterino, refletindo sua
disseminagao local e a distancia (SILVA FILHO, 2009). Com isso, o sistema de estadiamento
utilizado para os tumores do colo do utero ¢ o sistema da Federagdo Internacional de

Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

Os estagios do cancer do colo do ttero sdo classificados de I a IV. Como regra geral,
quanto maior o numero, mais avanc¢ado é o cancer. (GRUPO BRASILEIRO DE CANCERES
GINECOLOGICOS, 2021). O estadiamento parece ser um dos principais fatores
prognosticos, estando diretamente associado com a sobrevida global e a chance de
recorréncia local. Ele avalia o tamanho do tumor primario, extensao local e invasdo de

estruturas adjacentes, bem como presenga de lesdes a distancia (CARMO, 2007).

O tumeor pode ser visualizado apenas através de um microscépio. Nio se ezpalhon
para o3 linfonodos proximos ou para outros orgacs.

O tumor pode zer visualizado apenas através de um microzedpio e tem menos de
IAl Jmm de profundidade e menos de Tmm de extensdo. Wio se espalhou para oz
hnfonodos proximos ou para outros orgaos.

O tumor pode ser visualizado apenas através de um microscopio e tem entre Smm e

IA2 - j - < )
3mm de profundidade. e menos de Tmm de extensdo horizontal
O tumor € vizivel ao exame clinico e esta limitado ao colo do Gtero cu pode ser

IB visunalizado apenas através de um microscopio, mas € maior gue o estigio [A2 Nio
ze espalhou para os os linfonodos proximos ou para outros drglos.

IB1 O tumor tem entre Smm e 2em. NEo se espalhou para oz infonodos proximos ou
para ocutros orgdos.

B2 O tumor tem entre 2 e 4em de tamanho. Nio ze espalhou para os linfonodos

i .- - -

proximes ou para outros orgdos.

IB3 O tumor tem pelo menos 4cm de tamanho e esta limitado ac colo do 0tero. Nio se

espalhou para o3 linfonodos proximos ou para outros orgdos.
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Tabela 1: Estadiamento I FIGO

Fonte: Adaptada de Grupo Brasileiro de Tumores Ginecologicos

Na tabela 1, temos a classificacdo de estadiamento I, em que se baseia na localizagao
do tumor, que deve se limitar ao interior do utero, sem indicios de sua presenca nos
linfonodos e outros 6rgdos. O carcinoma microinvasor constitui o estadiamento IA da
Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e também ¢ denominado
microcarcinoma. E uma lesdo definida microscopicamente e subdivide-se em duas categorias
ou estadios: IA1 (profundidade de invasdo < 3mm e extensdo < 7mm no epitélio) e IA2
(profundidade de invasdo >3 e < 5Smm e extensdo < 7mm no epitélio). Medidas de
profundidade de invasdo > Smm ou extensdo > 7mm caracterizam estadios a partir de 1B
(DIRETRIZES RASTREAMENTO CCU, 2016). No estadio IAl, a ocorréncia de
acometimento linfonodal é de cerca de 1%, tornando desnecessaria a linfadenectomia. A
histerectomia extrafascial constitui o tratamento padrdo para mulheres com prole definida.
Para mulheres que optam pela preservagdo da fertilidade, a conizagdo com bisturi ou laser

pode representar uma opgao terapéutica (SILVA FILHO, 2009).

O tumor crescen além, do celo do dtero e do Gtero, mas ndo se espalhou para o3
IIEN tecidos proximos ao colo do Gtero. Nio se espalhou para os linfonodos proximos ou
para cutros Orgacs.

O tumor ndo € maior que 4 cm. N30 ze espalhov para oz linfonedos proximoes o

ITAl .
para cutros orgacs.
A2 O tumor tem entre 4 cm ou mais Nio ze espalhou para os linfonodos proximes ou
- para cutros orgacs.
O tumor crescen para além do colo do Otero e se espalhou para os tecidos proximos
IIB a0 cole do Gtero. Nio se expalhou para os linfonodos préximos ou para outros

orgacse.

Tabela 2: Estadiamento II FIGO

Fonte: Adaptada de Grupo Brasileiro de Tumores Ginecologicos

O estadiamento de grau II, compreende a presenca do tumor para além do colo do
utero, sem invasao para as paredes da pelve, ou a porcao inferior da vagina. Nao se espalhou

para os linfonodos proximos ou para os outros orgaos (FIGO, 2021).
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O tumer se espalhou para a porgdo inferior da vagina, mas ndo para as paredes da

Ta pelve. Wio se espalhou para os linfonodos proximes ou para outros orgaos.

O tumer compromete as paredes da pelve, formada por ossos e misculos e/ou esta

IITe blogueando nm ou ambos os ureteres, cansando problemas nos rins. Wio ze
espalhou para o3 infonodos proximos ou para outros orgaos.

O tumor pode ser de qualquer tamanho. Os exames de imagem e bidpsia mostram
IIc gue se espalhou para os linfonodos pélvicos proximes (IIIC1ou linfonodos
para-acrticos (IIIC2). Nio ze espalhou para outros orgdos.

Tabela 3: Estadiamento III FIGO

Fonte: Adaptada de Grupo Brasileiro de Tumores Ginecologicos

De acordo com a Fundagdo, a classe III, compreende o tumor que invadiu a por¢do
inferior da vagina, ou as paredes da pelve, podendo bloquear os ureteres. Pode ou ndo, ter se

espalhado para linfonodos proximos, mas ndo esta presente em outros 0rgaos.

Iva O tumor compromete a bexiza e o reto e esta crescendo para além da pelve.

O tumor ze espalhou para cutros érgios além da pelve, come linfonodos distantes,

e pulmes ou 03305,

Tabela 4: Estadiamento IV FIGO

Fonte: Adaptada de Grupo Brasileiro de Tumores Ginecologicos

Se baseia na invasao do tumor na bexiga ou reto, ou se disseminou para outros 6rgaos

como pulmoes e ossos (SILVA FILHO, 2009).
4.5. TRATAMENTO

O tipo de tratamento para o CCU dependera do estadiamento da doenga, tamanho do
tumor e fatores pessoais, como idade e desejo de preservacao da fertilidade (INCA, 2022). De

acordo com as Diretrizes de Rastreamento do CCU (2016), o estadiamento ird nortear a
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abordagem clinica para o tratamento, entre as opc¢des de tratamento para a doenga em estagio
precoce estdo: histerectomia radical com linfadenectomia, pélvica/paraadrtica com ou sem
quimioterapia e radioterapia adjuvantes; radioterapia e quimioterapia definitivas;
Traquelectomia radical; Conizagdo. O tratamento do cancer de colo uterino pode ser dividido
entre o tratamento dos casos precoces (FIGO IA, IBI1, IIA ndo-volumosa) ¢ o tratamento da
doenca avangada (IIB — IVA) (DIZ & MEDEIROS, 2009).

Convém salientar que, entre as varias organizacoes mundiais, ndo ha consenso
universal acerca da periodicidade da implementacdo de programas de rastreios, sendo a
regularidade do mesmo varidvel, de acordo com os fatores de risco para o desenvolvimento do
CCU. Porém, ha uma certa concordancia em relagdo ao inicio do rastreio, que deve coincidir
com a idade/inicio da atividade sexual (ALVES, 2003). Dependendo do resultado do exame
citopatologico, diversas condutas sdo possiveis, desde a simples repeti¢do citopatoldgica em 6
meses (as lesdes de baixo grau - HPV e NIC I - regridem espontaneamente em cerca de 80%
das vezes) até um tratamento cirirgico, passando pela possibilidade de resolucao por meio de

um tratamento clinico (BRASIL, 2023).

4.5.1 Estagio precoce

Nos estagios iniciais, I e II A, os resultados da cirurgia e da radioterapia sdo os
mesmos em relagdo a sobrevida; sendo que a cirurgia ¢ mais vantajosa na possibilidade de
manuten¢do da fungdo ovariana e em relacdo a qualidade da atividade sexual, por manter a
vagina elastica (BRASIL, 2023), sao tratados principalmente por histerectomia radical (HR)
e dissec¢cdo dos linfonodos pélvicos, com taxas de sobrevida entre 70% e proximas a 100%

(FITZ et al., 2011).
4.5.2 Estagio avancado

Nos casos em que o tumor apresenta mais de 4 cm de diametro, porém nao infiltra
extensivamente o estroma do colo, o tratamento cirirgico pode ser indicado com intengdes
curativas. Nesta situacdo, a histerectomia deve incluir a parametrectomia até porc¢ao lateral e
retirada de terco cranial de vagina além da linfadenectomia pélvica (BRASIL, 2023).

Para doenca localmente avancada ndo existe papel para o tratamento cirurgico € o
tratamento padrdo ¢ a quimio-radioterapia - teleterapia concomitante a quimioterapia seguida

de braquiterapia (DIZ, 2009). A cirurgia em estadgios mais avancados ndo ¢ considerada
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efetiva do ponto de vista curativo, e a radioterapia assume papel preponderante nos pacientes
com estagios FIGO IIB a IVA. Varios estudos clinicos aleatorizados de fase III tém
demonstrado que a adi¢ao de quimioterapia como agente radiossensibilizante (baseada em
derivados da platina) a radioterapia aumenta as taxas de sobrevida livre de progressdo (DIZ,
2009). De acordo com lJiao et al. (2019) embora o tratamento padrdo do céancer cervical
avancado seja uma combinacdo de radiagdo y e quimioterapia baseada em cisplatina, quando
sao administradas simultaneamente, tanto a toxicidade aguda quanto a tardia tornam-se

preocupacdes importantes.

A decisdo da abordagem terapéutica deve ser baseada nas caracteristicas das doentes
(idade, nivel de hemoglobina no sangue), assim como nas caracteristicas do tumor (estadio,
envolvimento dos nddulos linfaticos, tamanho do tumor, tipo histologico e metastizagao

ganglionar) (LUCAS et al., 2014).
4.6. RADIOSSENSIBILIDADE

A radioterapia ¢ empregada em aproximadamente 60% de todos os casos de tumores
malignos diagnosticados, inclusive naqueles mais prevalentes no pais, como os de prostata,
pulmdo, mama e colo uterino. Isso quer dizer que, de cada 100 pacientes, 60 farao
radioterapia em uma das suas etapas evolutivas, seja de forma exclusiva, seja associada a
cirurgia (no pré ou pds-operatorio) ou a quimioterapia (SALVAJOLI, 2012). Em alguma fase
evolutiva da doenga, quase metade dos pacientes submetidos a qualquer tratamento

oncologico fara uso da radioterapia (AYOUB, 2000).

E um método terapéutico geralmente eficaz, particularmente para pacientes com
cancer em estagio avangado. Entretanto, pacientes individuais podem apresentar padrdes
bastante diferentes de resposta a radioterapia; alguns podem ser curados, mas outros ndo, € 0s
ultimos podem, portanto, sofrer desnecessariamente de efeitos colaterais graves. Portanto,
para que o tratamento se torne mais especifico para o paciente, o(s) mecanismo(s)

molecular(s) da radiossensibilidade precisam ser esclarecidos (KITAHARA et al., 2002).

A radiossensibilidade ¢ descrita como uma caracteristica intrinseca, a qual esta
diretamente ligada aos efeitos adversos exacerbados apos a exposi¢cdo a radiacdo ionizante
(SILVA et al., 2014). Os mecanismos de hipersensibilidade a radia¢des ionizantes ainda
permanecem obscuros € apenas em parte podem ser explicados por fatores clinicos tais

como idade, condi¢do do paciente e dose de radiacdo e volume do tecido. At¢ 70%
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desta variagdo na sensibilidade de radiacdo parece ser geneticamente determinada
(TURESSON et al., 1996). De acordo com BAIOCCHI NETO (2011), concomitante ao
melhor entendimento dos mecanismos de radiorresisténcia, torna-se cada vez mais importante
a busca por marcadores preditores de radiossensibilidade. Estes, por sua vez, poderao em
algum momento ser utilizados no planejamento terapéutico das pacientes com cancer do colo

uterino (BAIOCCHI NETO, 2011).
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5. MARCADORES TUMORAIS

Os marcadores tumorais (ou marcadores bioldgicos) sio macromoléculas presentes
no tumor, no sangue ou em outros liquidos bioldgicos, cujo aparecimento e ou
alteracdes em suas concentragdes estdo relacionados com a génese e o crescimento de
células neoplasicas Capelozzi (2001). Estes marcadores funcionam como indicadores da
presenga de cancer, ¢ podem ser formados diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em

resposta a presenca do tumor (SILVEIRA, 2005),

A deteccdo de marcadores tumorais ¢ de fundamental importancia para o diagnostico
do estagio das neoplasias, assim como a presenca de metastases e na decisdo do tratamento a
ser utilizado, bem como terapias adjuvantes (MATOS, 2005). O marcador ideal deve ser
produzido por todos os tumores da mesma linhagem e seus niveis devem ser mensuraveis
mesmo na presenca de pequena quantidade de células. Para ser ideal, um marcador tumoral
tem que possuir relagdo direta com o processo maligno, correlacionar-se com a massa
tumoral, permitindo assim a caracterizag¢do do tipo de tumor, a localizacdo, o estadiamento do
tumor, bem como fornecer uma avaliagdo prognoéstica do tumor em questao (TERMINI et al.
2008 ). Os niveis séricos devem refletir com precisdo a evolugao clinica e a regressao da
doenga, sendo a sua normalizagcdo associada a cura. Deve ser sensivel e especifico, apresentar
niveis proporcionais ao tamanho tumoral, ter utilidade no estabelecimento do progndstico,
antecipar a ocorréncia de recorréncias e permitir a sele¢do de tratamento. Nenhum dos

marcadores estudados até o momento apresenta todas estas caracteristicas (REIS, 2005).

Atualmente, busca-se descobrir um marcador ideal para cada tipo de cancer, o que
facilitaria cada vez mais o diagndstico e prognodstico do cancer. Os valores de diagndstico e
prognostico dos marcadores sdo concluidos considerando-se um painel de marcadores, cujo
significado leva em consideracdo varidveis intrinsecas ao paciente e ao seu historico de vida
(REIS, 2005). Pode-se utilizar muito da tecnologia que a biologia molecular dispde para a
identificacdo e amplificacio de determinado gene, pois muitos marcadores tumorais
apresentam aumento da expressdo por amplificacdo génica, como ¢ o caso do c-erb-B2

(MATOS, 2005).
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5.1. BIOMARCADORES DO CCU

Segundo Anghebem-Oliveira; Merlin (2010) e Weber (2012), marcador ¢ qualquer
molécula que possa ser detectada e dosada, assim revelando um processo normal ou
patolégico no organismo, auxiliando no diagnéstico da doenga, na deteccdo do grau da
lesdo, no monitoramento da terapéutica, € no progndstico para o paciente. Um bom
marcador para cancer uterino deve ser sensivel e especifico, sendo capaz de distinguir lesdes
de alto e baixo grau e também de avaliar o risco de progressdao e as chances de regressao
(ALMEIDA; OLIVEIRA, 2014). O uso do marcador esta relacionado ao tipo histologico:
para o tipo escamoso (90%), o marcador tumoral de escolha ¢ o SCC (antigeno associado aos
carcinomas escamosos), para adenocarcinomas e carcinomas adenoescamosos podem-se
utilizar diferentes marcadores (CEA, CA 125, CA 19-9, Cyfra). O SCC ¢ uma proteina
purificada do colo uterino que se encontra aumentada em até 70% dos casos de tumores do

colo avancados.
5.1.1 P53

Entre os marcadores ja detectados, se encontra a proteina p53, que em varios
casos foi associada com a presengca de lesdes neoplasicas (ALMEIDA & OLIVEIRA,
2014). No cancer de colo uterino a expressdo da proteina p53 e o aumento da atividade
mitética sdo eventos progressivos no processo de carcinogénese. Sob condi¢des normais a
proteina p53 atua em situacdes “emergenciais” dentro da célula, como em condi¢des de
hipéxia ou em danos de DNA resultantes de radiacdo, luz ultravioleta ou agentes
mutagénicos. Através da ativagdo de p53, genes de reparo do DNA sdo induzidos e a célula
interrompe seu ciclo celular. Quando o reparo celular ndo é possivel, a célula lesada ¢
induzida a apoptose via p53. A inatividade de p53 causa descontrole de ciclo celular de
células em proliferacdo, o que leva a uma instabilidade genética e acimulo de mutagdes em
oncogenes (BAZZO, 2016). Dados apontaram que a proteina p53 contendo o aminoacido
arginina na posi¢do 72 ¢ mais suscetivel a degradacdo promovida por E6 do que a proteina
contendo o aminoacido prolina nesta mesma posicado (TERMINI; VILLA, 2009). O
percentual de pacientes em estadio I, II, III e IV, cujos tumores exibem positividade do p53
foram 25,8%, 43,3%, 15,8% e 4,2% respectivamente e essa diferenca foi estatisticamente

significativa, sendo maior no estadio II (SCHAFFER, 2009).
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5.1.2 P16

O pl6 ¢é marcador direto da desregulacdo celular causada pela expressdo dos
oncogenes do HPV. Trata-se de um inibidor dependente da ciclinaquinase que regula a divisao
celular em G1 e se torna inativada em intimeros canceres devido a delecdo genética ou
hipermetilacdo. A degradacdo da proteina pRb pela proteina E7 do HPV leva a aumento
significativo de p16 (LORENZI, 2019). Normalmente essa proteina é produzida para parar
o ciclo celular quando a célula apresentar algum tipo de alteragdo e direciona-la para
apoptose, mas em casos de cancer uterino, ela ¢ utilizada para classificar o grau da lesdo,
j& que sua expressdo ¢ controlada por outras proteinas, que deixam de ser produzidas
quando o DNA do virus HPV se integra ao genoma do hospedeiro. (ALMEIDA;
OLIVEIRA, 2014). A expressdo citoplasmatica e nuclear forte e difusa de pl6 em
carcinomas de células escamosas cervicais estda predominantemente associada a infec¢ao por
HPV de alto risco. Ou seja, pl16 pode ser um marcador substituto para infec¢ao persistente por
HPV de alto risco e a superexpressao de p16 foi observada na maioria dos pré-cancer e cancer

do colo do utero (CAMARA et al., 2008; CAROZZI et al., 2008; YU et al., 2019).
5.1.3 Ki-67

No epitélio escamoso cervical normal, a expressdao de Ki-67 limita-se as células em
proliferacdo basais e parabasais. Nas displasias e no carcinoma, no entanto, observa-se um
aumento do nimero de células com expressao positiva para essa proteina € uma extensao da
positividade da marcagdo acima de um ter¢o do epitélio cervical. Ha ainda associacdo entre o

grau de lesdo intraepitelial escamosa e a intensidade da marcacdo celular (LOURES, 2012).

Diversos estudos relacionaram a expressao de ki-67 a diferentes tipos de cancer,
dentre eles o cancer cervical, sendo que a sua expressdo esteve associada a um mau
prognoéstico para o paciente. A ki-67 como marcador, pode ser utilizada para verificar o
aumento de atividade proliferativa relacionada ao HPV. Assim sendo, diversos estudos
investigam a associa¢do de ki-67 com diferentes marcadores no processo canceroso cervical
(BAZZO, 2016). Um estudo mexicano comparou diferentes estratégias de rastreamento do
cancer cervical uterino. Resultados demonstraram que a pesquisa do HPV associada a triagem

com pl16/Ki-67 evidenciou-se menos onerosa e mais eficaz (LORENZI, 2019).
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5.1.4 SCC - Antigeno associado aos carcinomas escamosos

O antigeno do carcinoma de células escamosas (SCC-Ag), que ¢ um antigeno
relacionado ao tumor, foi confirmado como um marcador tumoral preditivo sensivel e
positivo no céncer cervical invasivo de células escamosas (ZHANG et al., 2021). E uma
proteina (peso molecular: 48.000 d) que frequentemente estd aumentada em pacientes com
carcinoma de células escamosas do colo do utero. Estudos tém demonstrado que a alteracdo
no nivel de SCC-Ag ndo esta apenas relacionada ao tamanho do tumor, mas também a um dos
importantes marcadores diagnosticos e prognosticos (CHEN et al., 2022). O antigeno do
carcinoma de células escamosas (SCC-Ag) ¢ usado clinicamente para prever o carcinoma de
células escamosas (SCC); no entanto, carece de especificidade para o cancer cervical.
Portanto, a identificagcdo de biomarcadores especificos continua sendo uma necessidade

urgente para aumentar a precisao diagnostica (LI ez al., 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7957177/#cam43799-bib-0006
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6. SEQUENCIAMENTO GENETICO DE NOVA GERACAO

Mais de uma década atras, o termo sequenciamento de “proxima geragdo” foi cunhado
para descrever o que era, na época, novos métodos revoluciondrios para sequenciar RNA e
DNA em um ritmo mais rapido e custo mais barato do que poderia ser realizado por
protocolos de bancada padrao (LEVY & BOONE, 2018). Comparado ao sequenciamento
tradicional, o NGS possui muitas vantagens, como a capacidade de sequenciar completamente
todos os tipos de mutagdes para um grande numero de genes, em um Unico teste a um custo

relativamente baixo (GUAN et al., 2012)

E um método de sequenciamento simultdneo de milhdes de fragmentos de DNA (ou
DNA complementar), que tem sido aplicado cada vez mais nos campos de pesquisa gendmica
do cancer (YOHE & THYAGARAIJAN, 2017). Mais recentemente, o NGS foi adotado na
oncologia clinica para promover o tratamento personalizado do cancer, sendo usado para
identificar novas e raras mutagdes de cancer, detectar portadores familiares de mutagdes e
fornecer justificativa molecular para terapia direcionada apropriada (GUAN et al., 2012;
SABOUR et al, 2016). O cancer ¢ uma doenca heterogénea que surge do actimulo de
mutagdes no DNA, e o NGS pode detectar simultaneamente dele¢des, insercdes, alteracdes no
numero de codpias, translocagdes e substituicdes de base em todo o exoma (incluindo
mutacdes conhecidas de pontos quentes) em todos os genes relacionados ao cancer

conhecidos.(CRONIN et al., 2011; GUAN et al., 2012).

A tecnologia NGS atual ¢ classificada em dois tipos principais, ou seja,
sequenciamento de leitura curta e longa. O sequenciamento de leitura curta ¢ descrito como
“sequenciamento por sintese” barato (SBS) de leitura, embora tenha havido aumentos no
comprimento de leitura, as plataformas de saida mais altas continuam a ter comprimentos de
leitura relativamente curtos da ordem de 35 a 300 bases por leitura (LEVY et al., 2018;
KAMPS et al., 2017). O sequenciamento de leitura longa ¢ uma dispendiosa tecnologia de
“molécula tnica em tempo real” (SMRT) de leituras superiores a 2,5 Kb (KAMPS et al.,
2017).

Genomas humanos e milhares de genomas de cancer sequenciados com NGS
fornecem um roteiro do genoma humano normal e uma paisagem de mutagdes em genomas
de cancer em muitos tipos de cancer. Isso nos permite entender melhor o mecanismo

molecular da oncogénese e a justificativa para terapias guiadas por moléculas(GUAN et al.,
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2012). Uma aplicagdo importante no diagnostico € a possibilidade de fazer um diagnostico
preciso usando pequenas bidpsias pré-cirurgicas.se mostraram adequados na identificagdo de
perfis de mutacdo com potencial prognostico, capazes de prever a progressao de lesdes
pré-malignas para malignas e classificar melhor os tumores apods a cirurgia (KAMPS ef al.,
2017).

A utilidade potencial das analises de NGS para identificar alvos de drogas e mutacdes
de resisténcia a drogas também estd muito bem documentada para varios tipos de cancer
MULLER et al., 2015). Um estudo prospectivo recente em 114 pacientes com cancer
colorretal metastatico identificou mutacdes em KRAS , NRAS e BRAF que estdo associadas a
resisténcia a terapia anti-EGFR (MALAPELLE et al., 2014). Em um outro estudo, vinte e
nove amostras de cancer do colo do utero foram rastreadas com um painel composto por 226
genes ¢ 48% dos pacientes apresentaram mutagdes deletérias em genes alvo de drogas
aprovadas (MULLER et al., 2015). Outro uso do NGS ¢ melhorar a medicina individualizada
racionalmente projetada, aplicando ao tratamento personalizado de cancer, a partir de um
perfil molecular abrangente para um paciente, disponivel dentro de um prazo e custo

clinicamente aceitaveis (GUAN et al., 2012).

Embora nem todos os estudos que examinam doengas raras ou coortes de tumores com
tecnologias de sequenciamento tenham um resultado convincente, ndo ha duvida de que o
sequenciamento desempenha um papel cada vez maior na pesquisa, na satude e em

experimentos industriais, € o nimero de aplicagdes disponiveis (LEVY & BOONE, 2018).

7. POTENCIAIS BIOMARCADORES

7.1 SEPTY9

Em um estudo realizado por Jiao et al. (2019) obteve-se como resultados que SEPT9

metilado detectou cancer cervical com sensibilidade de 73,1% e especificidade de 78,7% em
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tecidos tumorais. Identificou-se que a supressdo de SEPT9 em células HelLa e CaSki
diminuiu significativamente a proliferacdo celular. Por outro lado, a proliferacdo celular
aumentou apoOs a regulacdo positiva de SEPT9 em ambas as linhagens, sugerindo que o
SEPT9 poderia ser um potencial biomarcador terapéutico e de triagem para o cancer cervical.
Verificou se maior sensibilidade a irradiagdo em células HeLa e CaSki depois que elas foram
transfectadas com SEPTY, e extrapolando o ensaio para Invivo Os resultados mostraram que o
volume tumoral subcutdneo de camundongos, no grupo SEPT9-LV cresceu maior em
compara¢cdo com o grupo controle em 30 dias, mas apds a irradiagcdo, todos os volumes

tumorais diminuiram. Os resultados sugerem que a metilagdo de SEPT9 tem o potencial de se

tornar um fator de triagem eficaz para o cancer cervical antes do diagnostico (Jiao et al.

2019).
72 SOX14

A SOX14 ¢ um membro da familia de genes SOX, que medeia a ligagdo dos
dominios do grupo de alta mobilidade ao DNA e tem fungdes reguladoras no
desenvolvimento, no ciclo celular e na diferenciagdo (ZHAO et al., 2021).

ZHAO et al., (2021) demonstrou em seus resultados, que os niveis de metilagio SOX14

foram significativamente aumentados no carcinoma de células escamosas do colo do ttero e

adenocarcinoma endocervical (CESC) em comparagdo com tecidos normais. O nivel médio
de metilagcdo de cada sitio CpG em todo o gene SOX14 (total de 19 sitios CpG)
aumentou significativamente em carcinoma de células escamosas cervical e
adenocarcinoma endocervical, sendo o sitio cg4945331 o mais metilado.
Verificou se que o nivel de metilagdo do SOX14 estava relacionado ao tipo
histologico, demonstrando ser maior no adenocarcinoma endocervical do que no

carcinoma espinocelular cervical (ZHAO et al., 2021).

7.3 PAX1

O gene PAX] esté localizado no cromossomo 20p11, e desempenha papel importante
no crescimento ¢ desenvolvimento dos ossos, coluna vertebral, timo a glandula paratire6ide
(LI et al., 2021), que ¢ silenciado pela metilagdo em varios tipos de cancer e ¢ considerado um
gene supressor de tumor (FANG et al., 2019). Recentemente, um niimero crescente de estudos

confirmou a metilagdo do PAX1 como um biomarcador promissor no cancer cervical com base
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em sua excelente capacidade discriminatdria entre lesdes cervicais de alto grau e tecidos
normais, resultando em uma necessidade reduzida de encaminhamento para colposcopia e
biopsia.(FANG et al., 2019). No estudo realizado por LI et al., 2021 foi analisado o nivel de
metilacio do gene PAX1 em células de cancer cervical durante diferentes periodos de
quimio-radioterapia sendo constatado que o nivel de metilagdo PAX1 pode prever e monitorar
a resposta terapéutica precoce. Varios estudos descobriram que a metilacdo do PAXI
aumentou junto com o aumento do grau da doenga na seguinte ordem: metilagcdo do PAX1 no
carcinoma de células escamosas (CEC) > lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) >
lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) > tecido normal (FANG ef al., 2019). De
acordo com LI ef al., 2021 observou se em seu estudo uma taxa de 83% do PAX1 nos tecidos
do cancer cervical, constatando que o estado de metilacio do gene P4X] mudara sob a
influéncia da radiacdo e pode prever a resposta precoce ao tratamento de pacientes com
cancer cervical pds-radioterapia. A metilagdo do PAX1 alcanca um desempenho diagndstico
promissor para a deteccdo do cancer cervical, e o teste paralelo da metilagdo do PAX1 e do
DNA do HPV confere uma precisdao diagndstica melhorada do que o teste do DNA do HPV
sozinho (CHEN et al, 2016). Estudos recentes mostram que o PAXI/ ¢ um marcador
confiavel para o diagnostico diferencial de crescimento cervical benigno e maligno e foi

aprovado em Taiwan para complementar o exame citologico (LI et al., 2021).

74 ERCC1

Com base nos dados de estudos clinicos e experimentais, 0 ERCC1 desempenha um
papel fundamental na progressao do carcinoma do colo uterino e na resposta terapéutica da

quimiorradioterapia (DU et al., 2023).
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2

Linha celular SFig IC 55 Nivel de mRNA de ERCCT /B-actina
HT137/1 0,83 3.26 0,276 (0,050) 3
HT137/5 0,17 127 0,110 (0,018)
HT155/10 0,41 252 0,128 (0,025)
HT172/12 0,63 242 0,124 (0,037)
HT180/1 072 438 0,183 (0,034)
HT180/2 0,50 230 0,132 (0,033)
HT180/6 078 3.56 0,193 (0,020)
HT180/7 078 311 0,150 (0,031)
HT212/1 0,19 138 0,113 (0,020)
HT212/3 0,20 139 0,126 (0,003)
HT212/4 0,55 337 0,136 (0,038)
HT212/6 0,70 367 0,151 (0,013)
HT212/7 0,34 2.44 0,139 (0,010)
HT212/9 0,61 345 0,115 (0,003)
HT212/12 0,58 414 0,203 (0,050)

Tabela 5: Sensibilidade a cisplatina e niveis de mRNA de ERCCI, para 15 linhagens de
células de tumor cervical humano.

Fonte: Britten ef al.(2022)

Foi observado por Britten et al.(2022) que os niveis mRNA ERCCI1 variaram em
aproximadamente 2,5 vezes entre o painel de linhagens celulares de carcinoma cervical.
HT137/1, que estava entre as linhagens celulares mais resistentes a cisplatina, apresentou o
maior nivel de mRNA de ERCCI1 , enquanto os niveis mais baixos foram observados nas
células HT137/5 e HT212/1, que estavam entre as linhagens mais sensiveis a cisplatina.

Com os resultados obtidos por Britten et al.(2022) foi possivel estabelecer a expressdao de
mRNA de ERCCI pré-tratamento como um marcador molecular para a sensibilidade
clinicamente relevante a cisplatina, de células tumorais cervicais, em que os niveis de mRNA
de ERCCI foram significativamente ( p < 0,011) correlacionados com a resisténcia dessas
linhas de tumor cervical a concentragdes clinicamente relevantes de cisplatina.

Na revisdo realizada por DU et al., 2023, foi realizado o levantamento de estudos que
pudessem trazer dados sobre a relagdo de ERCC1 e o cancer cervical. A maioria dos estudos
incluidos (13/19, 68%) sugeriu que o ERCC1 desempenhou um papel pré-oncogénico no
cancer cervical em estagio inicial e avancado. Verificou-se que a alta expressdo de ERCCI
estava associada as baixas taxas de sobrevida dos pacientes.Estudos experimentais indicaram

que os efeitos biologicos exercidos por ERCCI no cancer cervical podem ser mediados por
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seus genes associados e vias de sinalizagdo afetadas (ou seja, XPF, TUBB3 e. Para avancar
para aplicagdes clinicas visando ERCC1 no cancer cervical, mais clinico,investigagoes in

vitro e in vivo ainda sdo necessarias no futuro (DU et al., 2023).
7.5 HOXA

Os genes homeobox ( HOX ) sdo uma série de genes codificados como reguladores
transcricionais cruciais que desempenham diversos papéis desde a embriogénese até a
tumorigénese (Ge et al.2021). Em seu estudo Ge et al.2021, identificou trés membros HOXA
com significancia estatistica ( HOXA1 , HOXA10 e HOXA11 ) no céancer cervical. Como
resultado obteve-se HOXAI foi significativamente regulado positivamente, sendo um gene
prognoéstico no cancer cervical. Além disso, os resultados mostraram que o nivel de expressao
dos membros HOXA ( HOXAI , HOXAI10 e HOXAII ) ¢ afetado pelo nivel de metilagdo, o

que foi relatado em estudos anteriores relacionados a outros tipos de cancer.



32

8. DISCUSSAO

Consoante aos estudos cientificos, o carcinoma de células escamosas do colo uterino
(CCU) em sua fase inicial ¢ uma patologia oligossintomatica. Entretanto, quando
diagnosticada a paciente ja manifesta sintomas clinicos que denotam fases mais avancadas,
requerendo tratamentos terapéuticos mais invasivos, que incluem a administragdo de agentes
quimioterdpicos e radioterapia. Trata se de uma doenca que se caracteriza por um agente
etiologico que apresenta variados subtipos e, dada sua natureza assintomdtica, torna-se
evidente a pertinéncia de propostas que propiciem um diagndstico mais preciso € um
tratamento individualizado, que leve em consideracdo os fatores associados a doenga e

aqueles intrinsecos as pacientes.

Nesta perspectiva, ao se analisar a perspectiva genética do CCU, estudos cientificos
evidenciam que, os proto oncogenes, que sdo genes associados a regulacdo da proliferagdo
celular; e genes supressores de tumores, que sao aqueles envolvidos no controle negativo da
divisdo celular; estdo associados ao processo oncogénico, quando sofrerem alteracdes. Além
das alteracdes genéticas, ainda hd as alteragdes epigenéticas associadas ao processo
cancerigeno como a metilagdo do DNA, que promove a mudanga no padrao de expressao
génica. A partir da identificagdo dessas mutagdes e de seus alvos moleculares, os estudos
buscam biomarcadores que possam ser preditivos no diagndstico para varios tipos de cancer

(SILVEIRA, 2005; NASCIMENTO et al., 2019)

Os estudos relacionados aos biomarcadores estdo cada vez mais aprofundados na
tentativa de predizer com maior acuracia que podem ser utilizados na pratica clinica para o
rastreamento e diagndstico do CCU, a fim de propiciar aos pacientes uma abordagem
terapéutica mais precisa em relagdo as suas condi¢des clinicas. Neste contexto, pode-se
mencionar a proteina P16 como exemplo, a qual age como supressora tumoral, desacelerando
a transicado do ciclo celular de fase G1-S, inibindo ciclinas dependentes de quinases que
fosforilam e inativam a proteina do Retinoblastoma (pRb). A inativacdo de pRb pela
oncoproteina E7 do genoma viral aumenta a expressdo de P16, impulsionando a célula
hospedeira para a fase S do ciclo. Portanto, sua superexpressao torna-a um potencial marcador
em cé¢lulas que possuem expressdo ativa de oncogenes de HPV (TERMINI et al., 2008;;
FEBRASGO, 2018).
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Os biomarcadores, que sdo objeto de consideravel discussdo e aplicagdo no contexto
da detecg¢do do tumor cervical, conferem uma valiosa contribuig¢do para a tomada de decisdes
clinicas mais assertivas. Contudo, suas propriedades de especificidade ainda carecem de
maior aprimoramento em relacdo as varidveis multifacetadas envolvidas na patologia, tais
como fatores de risco, radiossensibilidade, gendtipo viral, idade e condigdes socioeconomicas,
dentre outros. Em tal cendrio, o sequenciamento genético de nova geragao se consagra como
uma ferramenta inovadora para o diagnostico e tratamento de diversas doengas, destacando-se
no ambito do cancer de colo uterino como uma abordagem altamente precisa, diante da ampla

gama de varidveis intercorrentes na doenga.

A andlise genomica tem se mostrado uma ferramenta poderosa no estudo do cancer,
permitindo a identificagdo de biomarcadores especificos e outros cuidados associados ao
desenvolvimento da doenga. O NGS tem sido utilizada para analisar os perfis de expressao
génica em tumores, identificando marcadores genéticos especificos associados ao
desenvolvimento da doenca e a resisténcia a terapia padrdo. Dessa forma, ¢ possivel

identificar novos alvos terapéuticos para o tratamento do cancer cervical.

Em suma, a analise gendmica e de biomarcadores ¢ uma abordagem promissora no
estudo do cancer cervical, que pode levar a identificagcao de novos alvos terapéuticos, permitir
uma triagem precoce da doenca e melhorar a eficacia do tratamento. Entretanto, mais
pesquisas sao necessarias para validar esses biomarcadores e determinar sua utilidade clinica

na pratica médica.
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9. CONCLUSAO

O cancer do colo do utero ainda representa um grave problema de satde publica,
especialmente em paises em desenvolvimento, como ¢ o caso do Brasil. No entanto, a
deteccao precoce por meio do exame de rastreamento com a técnica de Papanicolau ¢ uma das
estratégias mais eficazes e de baixo custo para prevengdo e cura. Além disso, os estudos
relacionados aos biomarcadores, e a analise gendmica tém se mostrado promissores para
identificar novos alvos terapéuticos e melhorar a eficacia do tratamento. Portanto, ¢
necessario investir em mais pesquisas para validar esses biomarcadores ¢ determinar sua
utilidade clinica na pratica médica moderna, além de implantar politicas publicas que

enfatizem a atencdo integral a saide da mulher.
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