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RESUMO

A incidéncia e a mortalidade de cancer cervical tém diminuido, em parte pelo diagnostico
precoce e tratamento de lesBes precursoras do cancer cervical. Neste trabalho sdo apresentadas
as bases para a compreensdo da oncogénese cervical. Diversos estudos demonstraram que 0
maior risco para desenvolver cancer de colo uterino é a ndo realizacdo de exames citopatoldgicos,
rotineiramente. O ciclo celular é controlado por genes supressores e estimuladores da
proliferagdo celular. Quando ocorrem mutagdes, proto-oncogenes tornam-se oncogenes, que
sdo carcinogénicos e causam multiplicacdo celular excessiva. Os genes supressores, em contraste,
contribuem para o desenvolvimento de cancer quando sdo inativados por mutagdes. A perda
da acdo de genes supressores funcionais pode levar a célula ao crescimento inadequado. O
ciclo celular também pode ser alterado pela a¢do de virus, entre eles 0 HPV (human papilloma
virus), de especial interesse na oncogénese cervical. Os tipos HPV 16 e 18 sdo 0s de maior
interesse, freqlientemente associados a cancer cervical e anal. O mecanismo pelo qual os tipos
de HPV transformam as células ainda néo é completamente compreendido. O conhecimento
das bases moleculares que estdo envolvidas na oncogénese cervical tem sido possivel devido a
utilizacdo de técnicas avancadas de biologia molecular. Algumas destas técnicas permitem
identificar grupos de HPV de alto ou baixo risco (captura hibrida) ou identificacdo de tipos
virais especificos (PCR). Sdo técnicas de facil utilizacdo em laboratérios equipados, embora
ainda com custo elevado.
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ABSTRACT

Over the last decades the incidence and mortality by cervical cancer have decreased. Early
diagnosis and treatment of precursory lesions are in part responsible for these results. In this paper
the molecular basis to understand the cervical oncogenesis is presented. Several studies have shown
that not taking routinely pap smears sets patients at higher risk to develop cervical cancer. The cell
cycle is controlled by proliferative and supressive genes. When mutations take place, proto-oncogenes
turn into oncogenes (carcinogenic) and cause excessive cellular multiplication. On the other hand,
supressor genes contribute to cancer development when inactivated, and this leads the cells to
inadequate growth. Virus such as the human papiloma virus (HPV) can affect this orchestrated cell
cycle. Of special interest in the cervical carcinogenesis are the HPV subtypes 16 and 18. How HPV
transforms the cervical cells is not fully understood. Real advances have been made in the application
of molecular biology techniques for the understanding of this mechanism. It is already feasible to
identify high and low risk HPV subtypes through hybrid capture and polymerase chain reaction.
Once established, these techniques are easy to perform; however, they are still too expensive and

require well equipped laboratories.
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INTRODUCAO

A incidéncia e a mortalidade de céncer
cervical ttm diminuido, em parte pelo
diagndstico precoce e tratamento de lesdes
precursoras do cancer cervical.! O sucesso
do rastreamento do céncer cervical por
citologia tem servido de modelo para outros
tipos de tumores. Diversos estudos demons-
traram que 0 maior risco para desenvolver
cancer de colo uterino é a ndo realizacdo de
exames citopatoldgicos, rotineiramente.
Contudo, é importante lembrar que ndo ha
método de rastreamento, diagnostico ou
terapéutico, em medicina, que tenha 100%
de certeza ou sucesso. Assim, algumas mu-
Iheres ainda desenvolverdo cancer de colo
uterino, apesar de aderirem adequadamente
aos protocolos de investigacdo.?

O método tradicional, estabelecido por
George Papanicolaou na década de 40,
classificava o esfregaco de colo uterino em
classes (I, 11, I, 1V e V). Este método tem
algumas limitagBes por coletar apenas células
superficiais e células descamadas, sendo que
alguns estudos mostraram falsos-negativos em
até 50%.% Em 1947, Richart introduz o
conceito de neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC), sugerindo haver uma continuidade e
evolucdo das lesdes displasicas leves até
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carcinoma invasor. Além dos altos custos
envolvidos no manejo clinico de pacientes com
anormalidades de citologia cervical, somaram-
se as alteracbes na classificagdo do Sistema
de Bethesda, a introdugdo de novas opgdes
terapéuticas e de rastreamento e 0 consenso
entre investigadores sobre o papel de
determinados tipos do papiloma virus humano
(HPV) como fator de risco para neoplasia
cervical.

DNA E RNA

Nas duas Gltimas décadas, foram alcan-
cados avangos importantes na identificacdo
das bases do processo de transformacdo
neoplasica.* Os genes estdo presentes nas
moléculas de DNA, no nucleo celular. Estes
especificam seqiiéncias de aminoacidos que
devem ser ligados uns aos outros para formar
determinada proteina; a proteina devera
realizar o efeito bioldgico do gene. Quando
um gene é ativado, a célula responde sinte-
tizando a proteina codificada. Mutagfes em
um gene podem perturbar a célula, alterando
a quantidade de proteina ou a atividade desta.
Duas classes de genes, pequenas em relagdo
ao total de genes, tem papel chave no desen-
volvimento do cancer. Em suas configuragdes
normais, elas coreografam o ciclo celular em



uma intrincada seqiiéncia de eventos, pelos
quais as células crescem e se dividem. Proto-
oncogenes estimulam, enquanto genes
supressores inibem os processos de divisdo
celular. Coletivamente, estas duas classes de
genes sdo responsaveis pela proliferacdo
descontrolada encontrada nos canceres em
humanos.®

Quando ocorrem mutacdes, proto-
oncogenes tornam-se oncogenes, que sdo
carcinogénicos e causam multiplicagdo celular
excessiva. Estas mutagfes levam o proto-
oNncogene a expressar em excesso sua proteina
estimuladora do crescimento ou a produzir
uma forma mais ativa. Os genes supressores
de tumores, em contraste, contribuem para
o0 desenvolvimento de cancer quando sdo
inativados por mutacdes. O resultado é perda
da acdo de genes supressores funcionais, o
que depriva a célula de controles cruciais para
a prevenc¢ao de crescimento inapropriado.

CICLO CELULAR E
ONCOGENES

O ciclo celular é composto de 4 estagios.
Na fase G1 (gap 1 = interfase), a célula
aumenta de tamanho e prepara-se para copiar
seu DNA. A copia (replicacdo) ocorre na fase
seguinte, chamada de S (sintese) e permite
que a célula duplique precisamente seus
cromossomos. Depois de replicados os cro-
mossomos, inicia-se a fase G2 (gap 2), durante
a qual a célula prepara-se para a fase M
(mitose) — na qual a célula-mée, aumentada,
finalmente divide-se ao meio, para produzir
duas células-filhas, com igual nimero de cro-
mossomos. As células-filhas imediatamente
entram em fase G1 e podem reiniciar o ciclo
celular. Alternativa também é parar o ciclo
temporaria ou definitivamente® (Figura 1).
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Figura 1 - Fases do ciclo celular

Bases Biomoleculares da Oncogénese Cervical

Vérias proteinas inibidoras podem parar
0 avango deste ciclo. Entre elas p15 e pl6,
que atuam bloqueando componentes
essenciais para progressdo do ciclo celular,
como CDK (cyclin-dependent kinases) e ciclinas,
impedindo o avanco do ciclo da fase G1 para
S. Outros inibidores sdo p21 (que é associado
a0 proto-oncogene ras) e p53, que monitoram
a salde celular, a integridade de seus cro-
MOssSOmMos € a execucdo correta das diferentes
fases do ciclo.

As células humanas estdo equipadas com
mecanismos de controle da divisdo celular.
MutagBes no contetido genético destas células
podem superar estas defesas e contribuir para
a formagdo de cénceres. Um destes meca-
nismos de acdo é a morte celular programada,
chamada de apoptose, quando componentes
essenciais estdo lesados ou o0 controle do sis-
tema desregulado. O desenvolvimento de
células tumorais implica em escape a este
mecanismo. A proteina p53, entre as suas
vérias funcdes, auxilia no inicio da apoptose;
sua inativacdo reduz a chance de células
geneticamente danificadas serem eliminadas,
iniciando um processo carcinogénico. Outro
mecanismo de controle da divisdo celular é
um mecanismo de contagem do ndmero,
limitado, de vezes que determinada célula se
reproduz. Neste mecanismo as pontas dos
cromossomos (telémeros) marcam o ndmero
de divisdes, e no momento apropriado ini-
ciam senescéncia e morte. Estes dois mecanis-
mos sugerem uma tentativa de imortalizacdo
da célula cancerosa.

A relagdo existente entre oncogenes e virus
foi suspeitada em 1909, quando Peyton Rous
descobriu que um virus (conhecido como Rous
sarcoma virus) causava sarcoma em aves.
Contudo, foram necessarios outros 60 anos
até que se demonstrasse que este virus usava
um dnico gene, 0 oncogene v-src, 0 qual, uma
vez ativado, transformava o crescimento
normal das células em crescimento carci-
nogénico.’

VIRUS DO PAPILOMA
HUMANO

Os virus sdo agentes infecciosos com
caracteristicas ora de seres vivos ora nao.
Podem infectar animais, plantas e outros
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microorganismos. Virus ndo sdo células e
apresentam-se estruturalmente muito mais
simples que bactérias. Os papiloma virus
humanos sdo caracterizados por apresentarem
dupla fita de DNA e um capsidio eicosaé-
drico. Estdo associados a diferentes doencas
em humanos, incluindo verrugas comuns e
genitais. Existem pelo menos 80 tipos de HPV
descritos € 0 nimero continua a crescer.
Também no Brasil os tipos HPV 16 e 18 sdo
0s mais freqlientemente associados a cancer
cervical e anal.®2 Outros tipos de HPV estdo
associados a lesbes genitais benignas (HPV 6
e 11). Embora ainda ndo esteja claro como
0s tipos de alto risco causam céancer, estudos
indicam que a transformacdo maligna envolve
0s produtos dos genes virais E6 e E7, 0s quais
podem exercer seus efeitos interferindo nas
proteinas que regulam o crescimento celular.
A grande maioria dos infectados ndo desen-
volve doenca maligna, indicando que somente
a infec¢do pelo HPV ndo é suficiente para
causar cancer. Co-fatores como tabagismo e
estado imunoldgico podem ser necessarios
antes que a neoplasia possa ocorrer.®0

BIOLOGIA MOLECULAR DO
CANCER CERVICAL

Estudos epidemioldgicos das lesdes
cervicais uterinas, nos Gltimos 20 anos, suge-
riram, sem sucesso, a participacdo de agentes
carcinogénicos venéreos (sémen, virus de

Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes simples
tipo I1). Contudo, o HPV surgiu como prin-
cipal suspeito ao ser encontrado em cerca de
90% dos canceres cervicais, e por possuir
oncogenes E6 e E7 com potencial de trans-
formacdo.'* Estes genes encontram-se em
todos HPVs, e é a desregulacdo deles que
resulta em transformacdo celular. O mecanis-
mo pelo qual os tipos de HPV transformam
as células ainda ndo é completamente com-
preendido. Os HPV 16 e 18 sdo os tipos mais
freqlientemente encontrados, por esta razdo
sdo também os tipos mais estudados até agora.
A maioria dos trabalhos foi realizada com os
dois subtipos mais freqlientemente encon-
trados: HPV16 e HPV18. E possivel,
contudo, que diferentes mecanismos sejam
utilizados pelos diferentes subtipos para
induzir transformagdo neoplésica. Em
particular ha evidéncias de que o HPV 33
transforme as células por outra via.?* Um
modelo de transformagdo celular pelos HPV
16 e 18 é apresentado na Figura 2.

Todos 0s tipos de HPV sdo replicados
exclusivamente no nucleo da célula hospe-
deira. Em lesdes de pele benignas associadas
a HPV, o genoma viral separa-se do DNA
celular e surge como um plasmidio extra-
cromossomal. Em lesdes malignas associadas
a HPV 16 e 18, contudo, o0 DNA viral perma-
nece integrado nos cromossomos hospedeiros.
Diferente do que ocorre, por exemplo, com
0s DNA dos HPV 6 e 11, que permanecem
separados do DNA da célula hospedeira. Para
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Figura 2 - Replicagéo viral em célula hospedeira (adaptado de Alberts, 1994)
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integrar-se a0 DNA celular, é necessario que
haja uma quebra no genoma viral. Esta
separacdo ndo ocorre de forma aleatéria: a
maioria ocorre nas regides E1 e E2 do virus.
O resultado desta quebra é uma perda de
funcdo destes dois genes, acompanhada de
desregulacdo dos genes E6 e E7, resultando
em transformagdo da célula hospedeira. A
regido do cromossomo ao qual o genoma viral
se integra ndo parece ser essencial para o
desenvolvimento carcinogénico, uma vez que
estas regiGes variam muito.

Embora os genes E6 e E7 tenham sido
relacionados com a carcinogénese mediada
pelo HPV, o mecanismo exato pelo qual o
produto destes genes age ainda ndo foi
completamente esclarecido. E possivel que a
acdo ocorra através de interacdo com
proteinas reguladoras do ciclo celular. Em
particular, foi demonstrado que E6 liga-se a
proteina p53 e E7 a proteina Rb (produto do
gene do retinoblastoma). Estas duas proteinas
atuam prevenindo a transformacdo celular,
interrompendo sua divisdo e proliferacdo.®

CONSIDERACOES FINAIS

A integracdo do DNA viral ao genoma da
célula hospedeira é, provavelmente, um passo
importante na carcinogénese cervical, pois
esta freqlientemente associada a progressdo
deste tipo de cancer. A combinacdo da perda
da regulacdo transcripcional viral e a ativacdo
da transcricdo do DNA viral integrado
podem levar a super expressdo de genes que
sd0 essenciais no desenvolvimento do carci-
noma cervical. Alternativamente, a integracio
do DNA do HPV pode estar associada ou a
um proto-oncogene ou a Um gene SUpressor
de tumor. O efeito desta associagdo poderia
levar a progressdo de um fendtipo maligno.

O conhecimento das bases biomoleculares
que estdo envolvidas na oncogénese cervical
tem sido possivel devido a utilizacdo de
técnicas avancadas de biologia molecular.
Algumas destas técnicas permitem identificar
grupos de HPV de alto ou baixo risco (captura
hibrida) ou identificacdo de tipos virais
especificos (PCR). Sdo técnicas de facil
utilizacdo, em laborat6rios devidamente
equipados, mas ainda com custo elevado. A
associacdo destas técnicas aos métodos

Bases Biomoleculares da Oncogénese Cervical

diagnosticos classicos poderdo levar a uma
melhor avaliacdo das neoplasias cervicais e
auxiliar no desenvolvimento de novas terapias,
talvez menos invasivas e mais efetivas, como
0 uso de vacinas.

As diferengas entre células normais e
neoplasicas podem ser sutis, mas existem. As
caracteristicas Unicas destas células as tornam
excelentes alvos para a intervencdo. O desen-
volvimento de terapéuticas anti-carcinogénicas
ainda é incipiente. Em breve, serdo utilizados
delineamentos racionais e acurados de bio-
logia molecular e terapéutica génica, como
adjuvantes no tratamento do cancer cervical
e outros. A educacdo para saude do publico
geral através de campanhas de esclarecimento
e adesdo aos programas de acompanhamento
e prevencdo, associadas a eficacia destes
métodos diagndsticos sdo as chaves para o
sucesso de novas estratégias para combater o
cancer cervical.'?

No Brasil, como de resto, nos paises per-
tencentes ao chamado “terceiro mundo” s6
se faz prevencdo oportunistica, que, infeliz-
mente, ndo altera a curva de mortalidade.
Cabe aos governos destes paises, promover
programas permanentes de rastreamento
populacional. O cancer de colo uterino deixou
de ser um problema médico, na medida em
que a ciéncia propicia todos 0s meios para
sua prevencdo. Sua solugdo depende de meios
econbmicos e vontade politica.
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