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RESUMO

O cancer de colo do ttero ¢ uma das principais causas de morte entre mulheres no Brasil e no
mundo, com uma taxa de incidéncia significativa. Este cancer se desenvolve a partir de lesdes
precoces que, se nao tratadas, podem evoluir para a doenga invasiva. A infecgdo persistente
pelo Papilomavirus humano (HPV) ¢é o principal fator de risco. Apesar dos avangos no
diagnostico e triagem, muitos casos ainda sao detectados em estagios avangados, o que resulta
em prognosticos menos favoraveis. A pesquisa sobre biomarcadores emergiu como uma
abordagem promissora para melhorar o diagnostico precoce e a avaliagao do cancer cervical.
Biomarcadores sdo substancias mensuraveis que refletem mudangas no estado bioldgico do
corpo ¢ podem auxiliar na deteccdo e no prognostico da doenca. Entre os biomarcadores
estudados, a proteina p53 e o gene TP53 sdo de particular interesse devido a sua fungdo critica
no controle do ciclo celular e a sua relagdo com a oncogénese. A proteina p53, quando mutada,
pode contribuir para a progressao do cancer, ¢ a identificagdo de tais mutagdes pode auxiliar no
diagnostico precoce. Outro biomarcador importante ¢ a proteina pl6, que esta frequentemente
associada ao cancer cervical. A superexpressdo de pl6 tem sido associada a uma melhor
sobrevida e pode ser util na triagem e diagnostico de lesdes de alto grau, como a neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). No entanto, o uso de pl6 sozinho para prognostico ¢
controverso, sendo frequentemente utilizado em combina¢do com outros marcadores como
Ki-67 para melhorar a precisao do diagndstico. A revisdo da literatura atual mostra que, apesar
dos avangos na detec¢dao de biomarcadores, ainda ha desafios em sua aplicacao clinica. O uso
combinado de biomarcadores como p16 e Ki-67 tem demonstrado ser eficaz na triagem e na
avaliacdo do cancer cervical. No entanto, a necessidade de mais estudos ¢ validacdo de
biomarcadores continua a ser um foco crucial para melhorar o diagnostico precoce e o
tratamento do cancer cervical.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, estima-se que ocorram 17.010 novos casos por ano durante o triénio 2023-
2025, com uma taxa bruta de incidéncia de 15,38 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2022).

As neoplasias cervicais sdo a segunda doen¢a mais comum em mulheres, com 528 mil
casos e aproximadamente 266 mil mortes em todo o mundo (Organizacao Mundial da Saude,
2012). O cancer do colo do utero ¢ o quarto tumor mais comum entre as mulheres no mundo e
o terceiro no Brasil. Afeta principalmente pessoas de baixa renda. O principal fator de risco
para o cancer do colo do ttero ¢ a infec¢ao persistente pelo papilomavirus humano (HPV) de
alto risco. (Nascimento, 2019)

Por defini¢do, um biomarcador ¢ qualquer substincia mensuravel que muda em
quantidade ou que aparece ou desaparece a medida que o estado do corpo muda. Exemplos
desses tipos de biomarcadores sdo alteragdes quimicas no sangue, na urina ou no liquido
cefalorraquidiano (LCR) que banha o cérebro e a medula espinhal. Além disso, estruturas in
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vitro que mudam com os estados de doeng¢a podem servir como biomarcadores. (Pré-cura, 2020)
O cancer ¢ uma das principais patologias discutidas e analisadas atualmente, pois ¢ uma
proliferacdo caotica de células causada por genes mutados que codificam proteinas responsaveis
pela manutengao do ciclo celular. O diagndéstico precoce do cancer ¢ fundamental para o sucesso
do tratamento, e a identificagdo de biomarcadores tumorais pode ajudar na detecc¢do precoce da
doenga. (Fonseca, 2023)

Apesar dos avangos no diagnéstico citopatologico, questdes ndo resolvidas
permanecem. Em particular, ¢ dificil detectar a doenga nas suas fases iniciais, a fim de trata-la
antes que a patologia progrida significativamente, resultando numa menor porcentagem de
pacientes recuperados ou curados.

O objetivo principal deste estudo ¢ revisar a literatura atual para identificar os
biomarcadores mais relevantes utilizados no diagndstico e progndstico do cancer do colo do
utero, incluindo suas caracteristicas, métodos de deteccdo e aplicabilidade clinica. Apesar dos
avangos nas técnicas de triagem, como o Papanicolau e a detec¢ao do HPV, muitos casos ainda
sdo diagnosticados em estagios avangados, o que resulta em um prognéstico menos favoravel e
em maiores taxas de mortalidade. A utilizacdo de biomarcadores tem emergido como uma
abordagem promissora para melhorar tanto o diagnostico quanto o prognostico do cancer do
colo do tutero. Biomarcadores oferecem a possibilidade de uma deteccdo mais precoce da
doenca e uma avaliagdo mais precisa da progressao e resposta ao tratamento. A identificacio e
a validacdo de biomarcadores especificos podem contribuir para a personalizacdo dos
tratamentos, aumentando a eficicia das intervengdes e potencialmente melhorando os
resultados para os pacientes.

2 MATERIAL EMETODOS

Este estudo ¢ classificado como um estudo qualitativo. A escolha deste tipo de estudo
foi motivada pela necessidade de obter-se no diagnostico de cancer no colo do utero, exames
auxiliares para que diagnostico e prognostico se torne mais eficaz e com a descoberta sendo
mais rapido logo o tratamento tem a possibilidade de ser antecipado.

A populagdo alvo deste estudo sdo mulheres que fazem acompanhamento e recebem
diagnostico do cancer do colo do ttero, grande maioria das vezes causado pelo virus HPV. Os
instrumentos e materiais utilizados para a coleta de dados foram artigos cientificos, revistas,
livros, encontrados na plataforma PubMed, Scielo, Biblioteca virtual do centro universitario
moédulo. A coleta de dados foi realizada através de site académicos, havendo artigos, livros,
entre outros no periodo de julho a setembro de 2024.

Os dados coletados foram analisados utilizando método avaliativo onde foram filtrados
0s materiais que seriam utilizados com determinados critérios, sendo eles: obter informacdes
essenciais sobre biomarcadores, cancer no colo do utero, diagnostico e tratamento para cancer.
Este estudo foi conduzido em conformidade com as diretrizes éticas estabelecidas. A
aprovacao foi obtida do Centro Universitario - Modulo, e todos os participantes foram
informados sobre o objetivo da pesquisa e consentiram por escrito antes de participar.

As principais limitagdes deste estudo incluem artigos reduzidos sobre biomarcadores
para identificar cancer no colo do ttero, pelo exame usando biomarcadores ndo ser especifico
e ndo conseguindo dar o diagnostico somente com ele, sendo um exame complementar.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 DEFINICAO - BIOMARCADORES

Qualquer parametro bioldgico que seja objetivamente mensuravel e capaz de indicar um
estado especifico de um organismo pode ser usado como biomarcador. A identificagdo desses
potenciais candidatos a biomarcadores pode ser alcancada através de uma variedade de fontes,
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desde questionarios clinicos até¢ medi¢cdes moleculares. No entanto, alguns fatores como a
sensibilidade e seletividade destes biomarcadores (além da facilidade de observagao, medicao
e avaliag@o) sdo criticos para uma aplicagdo eficaz. (Obando et al., 2022)

A exposigao continua a agentes ambientais, quimicos, bioldgicos, etc., expoe as pessoas
a uma série de reagdes e riscos, sejam eles psicologicos, fisicos e/ou bioquimicos. (Obando et
al., 2022) Biomarcadores, incluindo genéticos, proteicos e metabolitos, fornecem informacgdes
sobre mudangas nos processos bioldgicos de um organismo. Portanto, os biomarcadores podem
ser medidos como indicadores de processos fisiopatoldgicos ou de respostas farmacoldgicas
frente a intervencao terapéutica. (Obando et al., 2022)

3.2 BIOMARCADOR UTILIZANDO A PROTEINA P53

O gene supressor de tumor p53, localizado no cromossomo 17, codifica uma
fosfoproteina chamada proteina p53, que desempenha um papel importante no controle do ciclo
celular e previne o desenvolvimento do cancer. O papel da proteina p53 ¢ bloquear a divisao
celular em células cujo DNA foi danificado, permitindo tempo para reparo. A perda da fungao
deste gene pode estar associada a iniciagdo e progressao do tumor. Para demonstrar a sua
importancia, o fato € que mutacdes na proteina p53 sdo encontradas em cerca de 50% de todos
os canceres humanos, ou mais de 50 tipos de tumores. (Almeida et al. , 2007)

Os antigenos tumorais sdo criados por genes mutados. Em todos os casos, estes
antigenos resultam de uma alteragdo somatica, ou seja, de uma modificacao genética que nao
estd presente no DNA normal do individuo. (Coico ; Sunshine, 2010)

Outro exemplo de antigeno tumoral resultante de um gene celular mutante ¢ a proteina
p53 na sua forma mutante. As mutagdes associadas ao p53 estdo entre as mais frequentemente
identificadas em tumores humanos ¢ modelos animais. Normalmente, essas mutagdes sao
encontradas em regides do gene p53 que sdo conservadas evolutivamente e levam a
superproducao de proteinas que atuam como antigenos imunogénicos, estimulando as células
B e T do corpo. (Coico ; Sunshine, 2010)

Os principais mecanismos de ativacao incluem translocagdes cromossdmicas, mutagdes
aleatdrias e amplificacdo genética. Estudos em animais demonstraram que os tumores causados
por virus oncogénicos apresentam uma notavel reatividade do sistema imunitario. Com efeito,
cada virus oncogénico induz a expressao dos mesmos antigenos no tumor, independentemente
do tipo de tecido de origem ou da espécie animal. (Coico; Sunshine, 2010)

Tabela 1: Categorias de Antigenos Tumorais
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3.3 Gene TP53

O gene denominado TP53, que deriva da proteina p53, esta alterado em doencgas
malignas humanas. O gene TP53 pode ser detectado por varios métodos. Os exames de
sangue para a presenca de anticorpos p53 sdo realizados usando um ensaio imunoenzimatico
(ELISA). Os autoanticorpos (AAbs) resultam de alteragcdes nos antigenos tumorais, por meio
de mutacdo, sensibilizagao ou malignidade. Quando o cancer cervical aparece pela primeira
vez, ele ndo apresenta sintomas e pode ser detectado com um simples exame pélvico ou
exame de Papanicolaou. (Aswathi R. K, et al., 2024)

Virios tipos de cancer foram identificados com deficiéncia de p53, particularmente o
cancer cervical relacionado ao HPV. A proteina E6 viral cliva a proteina p53, que ¢ uma das
formas pelas quais o HPV causa oncogénese. Trés vias principais de instabilidade do p53, perda
de heterozigosidade, mutacdo somadtica e degradagao da oncoproteina E6 do HPV, visando o
p53 mutante, sdo importantes para o desenvolvimento do cancer cervical. (Aswathi R. K, et al.,
2024)

3.4 Gene P16

Viarios estudos relataram a superexpressdo de pl6 em cancer cervical, bem como em
neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (NIC 2-3), embora a importancia clinica dessas
descobertas permaneca controversa. (Aswathi R. K, et al., 2024)

Um relatério afirmou que o diagnostico de NIC 2 sé poderia ser confirmado por
imunocoloragdo de p16 e outro mostrou um risco cinco vezes maior de progressao do cancer
em espécimes positivos de NIC 2 de p16 do que em NIC 2 de p16 negativo, que pode regredir
espontaneamente. Além disso, o p16 pode ser util para identificar lesdes de alto grau quando as
caracteristicas histologicas sdo ambiguas, mas nao conseguem diferenciar entre NIC 2 e NIC 3.
Esses resultados sugerem que o monitoramento de mulheres com diagnostico de NIC 2 deve
ser reavaliado. (Aswathi R. K, et al., 2024)

A forte associacdo entre o grau de displasia e a imunorreatividade do p16 nos espécimes
de NIC poderia ser explicada pela transformagao maligna cervical associada a infecgdes por
HPV de alto risco devido a altos niveis do oncogene viral E6. A coloracdo do p16 cervical com
tipos de HPV de alto risco foi relatada como forte, difusa e localizada em nucleos e/ou
compartimentos citoplasmaticos. (Aswathi R. K, et al., 2024)

Diferentemente, em infec¢des causadas por tipos de HPV de baixo risco, o padrao de
imunocoloragdo do p16 apresentou coloracdo fraca e focal, localizada em nucleos e citoplasma
das camadas intermediaria e superficial apenas. Outro estudo em NIC 1 mostrou que espécimes
com imunocoloragdo difusa de p16 tinham maiores chances de progressao para NIC 2-3.

E importante enfatizar que para espécimes negativos para HPV e também negativos para
pl6 o diagnoéstico de lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL) deve ser tratado com muita
cautela, a fim de evitar procedimentos desnecessarios. (Aswathi R. K, et al., 2024)

3.5 UTILIDADE DA P16 NA TRIAGEM E EM CONJUNTO COM A KI-67

A proteina p16 tem sido fortemente sugerida como uma ferramenta 1til para melhorar a
citologia e a colocagao da colposcopia para pesquisas detalhadas. A coloragdo de pl16 pode
ajudar na interpretacdo dos resultados de citologia ou histologia em casos em que os resultados
sdo inconsistentes e o investigador ¢ inconsistente. (Gongalves, et al., 2017)

Virios estudos demonstraram aumento da sensibilidade e especificidade para o
diagnostico de cancer do colo do utero utilizando coloragdo p16 e outros biomarcadores como
0 p16/Ki-6715. E bem conhecido que o cancer cervical esta associado & neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), e as NICs de alto grau apresentam maior risco de progressao para cancer cervical
do que as NICs de baixo grau. No entanto, reconhece-se que a interpretagdo biologica €
subjetiva e apresenta um alto grau de variabilidade inter e interobservadores. Isto pode levar a
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subnotificagdo ou supernotificagdo de canceres clinicamente significativos. (Gongalves et al.,
2017)

A expressao de p16 juntamente com outro biomarcador do ciclo celular o Ki-67 mostrou
grande utilidade na triagem do cancer de colo do utero diminuido pela metade o nimero de
mulheres submetidas a colposcopia. (Nascimento, et al., 2019)

O uso isolado do biomarcador da proteina p16 nao ¢ fator progndéstico de NIC persistente
segundo os estudos de Yonamine et al. (2009). Quando corada, entretanto, a expressdo de pl6
e Ki-67 ¢ independente sob condigdes fisiologicas e ndo ocorre simultaneamente nas células
epiteliais cervicais. No entanto, a co-expressao de p16 Ki-67 indica supressao da transformagao
induzida por HPV, e o achado de co-expressdo pode ser indicativo de transformacao celular
induzida por HPV e sobrevivéncia de lesdes avancadas de NIC. (Mello; Otagawa, 2021)

A dupla coloragdo p16/Ki-67 mostrou-se positiva e especifica em NIC, que ocorreu
conjuntamente em 86,20% e cancer em 95,23%. (Melo; Utagawa, 2021)

4 CONCLUSAO

O cancer nao pode ser diagnosticado com um Unico teste. Além de outros exames
laboratoriais, s3o frequentemente utilizados diagnosticos por imagem e biopsia. Os
biomarcadores sdo tuteis no diagndstico, monitoramento de doengas, previsao de recaidas e
avaliagdo da eficacia do tratamento.

A expressao do gene supressor de tumor p53 revela mais informagdes sobre a doenca,
sobrevida e morfologia do paciente. A perda da fun¢do do p53 estd associada a mutagdes
generalizadas do TP53 em uma variedade de doengas malignas humanas que sao criticas para
o desenvolvimento do cancer. Percebendo a importancia da mutagdo TP53 discutida acima,
investigamos o gene em nivel molecular com foco na detecgdo precisa e econdmica do cancer
e na obtencdo do tratamento da doenca em seus estagios iniciais.

O uso do pl6 como biomarcador pode ser uma ferramenta importante para o
diagnostico de lesdes gastricas benignas. Apesar da clareza do p16 no diagnoéstico clinico das
lesdes e da complexa interpretagdo morfoldgica, o uso do pl16 como marcador permanece uma
questdo controversa ¢ ndo ¢ utilizado como teste especifico em paises como os Estados
Unidos, nao sendo aconselhavel para prognostico e tratamento, auxiliando com maior eficacia
no diagnostico. Junto com outros testes como Ki67.

A coloragdao pl6 pode complementar exames de triagem e colposcopia, ajudando a
diferenciar entre NIC de alto e baixo grau. A utilizacdo de p16 ¢ recomendada em casos com
diagnostico ambiguo e pode ser combinada com outros biomarcadores para melhorar a
precisdo diagnostica.

Hé controvérsias sobre a eficacia de pl6 como ferramenta prognoéstica, devido a
variabilidade nos resultados da coloragdo e possiveis interpretacdes erroneas. Estudos indicam
que pl6 deve ser usado de forma seletiva e combinada com outras analises para evitar
diagnosticos incorretos e tratamentos desnecessarios.
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