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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma Revisao bibliografica sobre células cancerigenas, cancer do colo do Gtero e
os principais biomarcadores de diagnésticos do cancer do colo do Utero. Métodos: selecionar artigos
em diferentes bases de dados Ultimos dez anos. Resultados: O cancer do colo do Gtero é um dos tipos
mais comuns de carcinoma no mundo e suas principais causa sédo causadas pela infec¢cdo do HPV em
células humanas. Concluséo: Destacar a prevaléncia e o aumento progressivo do cancer do colo do
Utero como um dos fatores causados pela infeccdo pelo HPV e seus respectivos biomarcadores de
diagndsticos, relevantes para a detec¢do do cancer de colo do Utero.
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ABSTRACT

Objective: Present a Literature review on cancer cells, cervical cancer and the main diagnostic
biomarkers of cervical cancer. Methods: to select articles from different databases from the last ten
years. Results: Cervical cancer is one of the most common types of carcinomas in the world and its
main causes are caused by HPV infection in human cells. Conclusion: To highlight the prevalence and
progressive increase of cervical cancer as one of the factors caused by HPV infection and its respective
diagnostic biomarkers, relevant for the detection of cervical cancer.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar una Revision de la literatura sobre células cancerosas, cancer de cuello uterino y
los principales biomarcadores diagnésticos del cancer de cuello uterino. Métodos: seleccionar articulos
de diferentes bases de datos de los ultimos diez afios. Resultados: El cancer de cuello uterino es uno
de los tipos de carcinoma mas comunes en el mundo y sus principales causas son causadas por la
infeccion por VPH en células humanas. Conclusidn: Destacar la prevalencia y aumento progresivo del
cancer de cuello uterino como uno de los factores provocados por la infeccion por VPH y sus respectivos
biomarcadores diagndsticos, relevantes para la deteccion del cancer de cuello uterino.

Palabras clave: Células cancerosas, Biomarcadores, Cancer.
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INTRODUCAO

O céancer do colo do utero é um dos tipos mais comuns de carcinoma e ocupa 0 quarto no
mundo, depois do cancer de mama, célon e pulméo e causa morbidade e mortalidade em mulheres
adultas jovens em todos os paises do mundo, apresentando uma ocorréncia heterogénea e maior
prevaléncia em paises de baixa e média renda, expostos a diferentes fatores de risco, como econdmico,
estilo de vida e dificuldades de acesso aos servicos de saude (Volkova et al., 2021; Fitzmaurice et al.,
2019).

Devido a prevaléncia dos fatores de risco listados acima, o cancer do colo do Utero é
caracterizado pela proliferacdo desordenada das células que comp8em a porcao inferior do Utero
devido a infec¢do e exposicdo ao virus Papilomavirus Humano (HPV), que infecta a pele, sendo
transmitido através das relagdes sexuais. Além disso, fatores ambientais e genéticos podem contribuir
para a proliferagdo desordenada dessas células uterinas, o que favorece o desenvolvimento do cancer,
que na maioria das vezes pode causar sintomas como sangramento vaginal durante a relagdo sexual,
corrimento de cor escura e com mau odor e em estagios avancados pode causar hemorragia e
obstrugdo de vias urinérias e intestinais, o que aumenta o risco de cancer do colo cervical (Hunsberger,
et al., 2020).

Dados apresentados pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), apresentou dados referentes
ao triénio 2023-2025, sendo estimados no Brasil uma incidéncia de 17.010 novos casos de cancer do
colo do utero, o que representa uma taxa bruta de incidéncia de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres
brasileiras, com incidéncia maior de casos nas regides Norte e Nordeste do Brasil, justificando os

fatores de risco listados acima (INCA, 2022).

Biomarcadores sdo moléculas quimicas que podem ser medidas experimentalmente e que
indicam diferentes respostas a uma fungdo normal ou patolégica especifica do organismo ou a uma
resposta a um agente farmacoldgico, sendo excelente método para diagnosticar processos pré-
cancerosos e neoplasicos, que podem ser de natureza molecular (DNA e RNA), proteinas, enzimas,
antigenos e outros componentes celulares e biolégicos que
auxiliam na identificacao de diferentes estagios do cancer. Além disso, estes biomarcadores fornecem
informacdes sobre alteragBes nos processos biolégicos do organismo, 0 que permite uma
determinac&@o mais precisa da sensibilidade, diagnéstico e prognoéstico desta patologia (Zamora-
Obando et al., 2022; Volkova et al., 2021).

7

Por fim, o objetivo deste trabalho € apresentar uma revisdo bibliografica sobre células
cancerigenas, cancer do colo do Utero e os principais biomarcadores de diagnésticos do cancer do colo
do utero encontrados na literatura cientifica em publicagbes nacionais e/ou internacionais

dos uUltimos dez anos.
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METODO

A metodologia foi realizada em varias etapas, para selecionar criteriosamente fontes de dados

através de diferentes bases de dados académicos como Scielo, PubMed e Google Académico,
utilizando os descritores relevantes: células cancerigenas, cancer do colo do Utero, biomarcadores,
HPV (Papilomavirus Humano), para identificar as fontes mais pertinentes para nossa area de pesquisa,

citadas em publicagBes nacionais e/ou internacionais durante os ultimos dez anos.

Foram estabelecidos critérios rigorosos de inclusao e exclusdo para garantir a qualidade e a
relevancia das fontes incorporadas. Cada fonte incorporada, foi analisada criteriosamente identificando
as principais informacgdes, conclusdes e argumentos essenciais presentes na literatura, contribuindo
assim para uma melhor identificacdo e compreenséo dos temas abordados em relagéo a este estudo.
A revisdo bibliogréfica foi estruturada conforme a organizacdo que incluia introducao,
desenvolvimento tematico e concluséo de artigos pesquisados conforme os descritores utilizados no

presente estudo.

Além disso, passou por ampla revisao de leitura, visando garantir a clareza, coesao e precisado
do texto, contribuindo assim para uma melhor compreensdo dos conteldos abordados. Com este

resultado obteve-se um total de 152 artigos, dos quais 27 foram selecionados para este estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
CELULAS CANCERIGENAS

As células podem apresentar dois estados denominados de células de estado de repouso que
sdo metabolicamente ativas, mas ndo estdo duplicando seu material genético e células em estado de
divisdo celular sendo seu ciclo celular ativado para producdo de células sométicas ou gaméticas,
através de estimulos mitogénicos. No entanto, alguns fatores genéticos e ambientais podem
desencadear alteracdes nesses estimulos mitogénicos, desencadeando mutacdes genéticas que
levam ao crescimento celular desordenado e descontrolado, multiplos estagios de proliferagdo celular,
alteracdes e invasdo celular em tecidos adjacentes, dando origem a células cancerigenas e metastases
que estdo envolvidos no processo da carcinogénese (Weitzman et al., 2021; Yang & Sheridan, 2014;
Wang, et al., 2013).

A carcinogénese envolve uma série de alteragBes em genes chamados proto-oncogenes,
sendo produtos da expressédo de varios mitdgenos, incluindo fatores de crescimento, que estimulam a
divisdo celular codificando proteinas e ativando sinais expressos no ciclo celular. Esses genes
em constante mutacdo formam genes conhecidos como oncogénese, que ativam fatores de
crescimento e, assim, aumentam a proliferacéo desordenada e descontrolada dessas células através
da interacdo de proteinas receptoras de membrana que se ligam afatores de crescimento.

Esses fatores séo ativados por sinalizacéo através de diversas proteinas que desencadeiam diversos
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danos celulares, como regeneracao, proliferacao e formacao de tumores, que desencadeiam mutacdes

genéticas e epigenéticas que levam a carcinogénese (Nenclares & Harrington, 2020; Salazar-Roa &
Malumbres, 2017).

Com resultado, estas mutagfes genéticas ou epigenéticas causam até 90% da formacao de
metastases, tornando importante compreender a origem celular destas metafases para prevenir e

facilitar o diagnostico precoce e minimizar a mortalidade ao cancer (Chaffer & Weinberg, 2011).
CANCER COLO DO UTERO E PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O céncer do colo do Utero € um dos tipos mais comuns de carcinoma e ocupa o quarto lugar
no mundo, sendo na maioria das vezes causado pela infeccdo e exposi¢cdo ao virus papilomavirus
humano (HPV). O principal alvo do HPV séo as células escamosas do epitélio decorrentes de diversas
associacoes relacionadas as infec¢des cutaneas, de pele e de mucosas que predispdem a infec¢édo no
colo do utero. O colo do Utero é a parte mais afetada pela exposicdo do virus HPV, sendo
anatomicamente cilindrico, conectado a vagina através do canal cervical e revestido por células
epiteliais escamosas e colunares estratificadas, formando uma zona de transicdo entre essas células
chamadas de juncdo escamocolunar, podendo sofrer transforma¢des malignas devido a alteracfes
genbmicas e epigendmicas decorrentes da exposi¢do ao virus, 0 que aumenta a probabilidade

de cancer (Oyouni, 2023; Balasubramaniam, et al, 2019).

O HPV é um virus cujo seu material genético € o DNA (acido desoxirribonucleico) e que
pertence a familia Papillomaviridae e esta especialmente adaptado aos organismos hospedeiros,
mascarando a ativagado de respostas imunolédgicas que mais frequentemente afetam os seres humanos.
O genoma do HPV consiste em DNA circular de fita dupla com 6,8 a 8 kb de comprimento, representado
molecularmente por trés regifes distintas, a regido inicial incluindo os genes (E) que codificam as
moléculas de replicagdo viral E1 e E2, regido E4 participa da maturagcdo de particulas virais, regides
E5, E6 e E7 oncogenes virais, sendo as regifes E6 e E7 contém genes (L) que codificam proteinas
estruturais envolvidas na formacao da estrutura do capsideo viral, contendo importantes elementos
reguladores que controlam a replicacdo e a transcricAo do DNA viral (Yeo-Teh et al., 2018;
Korolenkova, 2017).

A progresséo a longo prazo das células escamosas e colunares estratificadas infectadas pelo
HPV induz o desenvolvimento de céncer invasivo, associado ao acumulo de alteragces genéticas no
DNA e nos genes da célula hospedeira. Estas alterac8es incluem alteracdes genéticas e epigenéticas
resultantes da exposi¢céo ao HPV, através das quais o virus pode integrar-se ao DNA dentro do nucleo
da célula hospedeira e desregular a expressao das oncoproteinas E6 e E7. Estas séo proteinas virais
gue podem desencadear a proliferagdo desordenada e descontroladas dessas células, interferindo no
controle do ciclo celular pela proteina p53. A oncoproteina E6 inicia o crescimento do tumor através da

desregulacao da proteina supressora do crescimento tumoral (p53), interferindo nos mecanismos de
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apoptose e nos mecanismos de reparo do DNA induzindo assim, a ativacdo da telomerase e

imortalidade celular. A oncoproteina E7 atua sobre a proteina supressora tumoral pRb (proteina
retinoblastoma), causando distarbios no crescimento celular e desregulacées descontroladas, o que
ativa a infeccdo viral nas células basais, o que permite diretamente a replicacéo viral do HPV, criando
um ambiente permissivo a progressédo neoplasica e o desenvolvimento do céncer do colo do Utero
através das alteracbes genéticas e epigenéticas induzidas pelas oncoproteinas E6 e E7 (Ozbun &
Campos, 2021; Bermudez et al., 2015).

BIOMARCADORES

Os biomarcadores podem ser definidos como altera¢des celulares e bioquimicas, moléculas
mensuraveis de matrizes biolégicas como tecidos, células ou fluidos humanos causadas pela
exposicdo continua a agentes quimicos e biolégicos que podem causar potenciais riscos psicoldgicos,

fisicos ou bioquimicos na populacdo humana (Hulka 1991).

Esses biomarcadores podem detectar e identificar precocemente possiveis lesdes cervicais por
meio de testes de triagem, como exames citopatoldgicos, ginecolégicos e biépsias. No entanto, esses
exames podem apresentar dificuldade no diagnéstico diferencial da neoplasia intraepitelial cervical, o
que evidéncia a necessidade da utilizacdo de biomarcadores especificos, sendo os biomarcadores
mais utilizados sdo os Biomarcadores de infeccdo pelo HPV, Biomarcadores de ciclo celular e
proliferacé@o celular e Biomarcadores de adeséo celular, invasdo e metastase conforme apresentados
na Figura 1.

Figura 1. Tipos de biomarcadores utilizados na detec¢ao do cancer do colo do Gtero.

Tipos de Biomarcadores Biomarcadores Referéncias
Biomarcadores de infeccdo E6/E7 mRNA p53, Rb, Nakamura et al, 2019;
pelo HPV p16INK4a, Rogorvskaya 2016; Martin et al,

Gene de RNA telomerase 2011.
(TERC)
Biomarcadores de ciclo celular Ki-67, p53, p63, p16INK4a, Da Costa et al., 2017; Tong et
e proliferacéo celular Ciclina D1, Topoisomerase lla  al, 2017; Martin et al., 2011.
(TOP2A)

Biomarcadores de adesdo E-caderina, P-caderina, CD44, Timoshenko et al., 2017; Li et
celular, invasao e metastases ADAM9, MT1-MMP, TIMP-1, al., 2016.
TIMP-2, MT1-MMP, MMP-2,
MMP-1, MMP-9, MMP-14,
proMMP-14, TIMP-1 e TIMP-2

Fonte: Autores (2024).

Tipos de biomarcadores de infeccdo por HPV sdo marcadores clinicos baseados nos
mecanismos moleculares associados a infec¢édo pelo HPV em células normais, que causam um ndamero

significativo de associacdes oncogénicas usando diferentes métodos de analise como PCR, avaliagao
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de carga viral, deteccdo de mRNA, mecanismos de metilacdo e biomarcadores associados a

proliferacéo celular, apoptose e imuno-histoquimica que ajudam a detectar células  neoplasicas
(Nakamura et al., 2019; Yeo-Teh, et al., 2018; Rogorvskaya, 2016).

Os marcadores imuno-histoquimicos s&o mais comumente utilizados em tipos de
Biomarcadores de ciclo celular e proliferagdo celular, sendo marcadores que auxiliam o diagnostico
diferenciado, detectando diferentes estagios de carcinomas associados a processos metaplasicos
causados pela infec¢do por HPV, sendo destacados os principais marcadores utilizados Ki-67, Ciclina
D1 e p16INK4a que contribuem para a detecgdo neoplasica do cancer de colo de Utero (Babichenko &
Kovyazin, 2008).

Biomarcadores de adesdo celular, invasdo e metastases sdo de grande importancia na
deteccdo do diagnostico de cancer. Esses marcadores sdo formados por glicoproteinas
transmembranas que fornecem a conexao intracelular das células epiteliais envolvidas no controle da
migracao, crescimento e diferenciacdo celular. As alteracdes na expressao da caderina na invasado e
na formacdo do tumor metastasico associado, auxiliam em diversos paradmetros clinicos que utiliza a
imuno-histoquimica para auxiliar no progndstico da doenga no estagio inicial do desenvolvimento do
tumor desencadeando a formacédo do cancer do colo do Utero, sendo excelentes biomarcadores de
diagndstico clinico (Li et al., 2016; Babichenko & Kovyazin, 2008).

Portanto, o uso desses biomarcadores utilizados na deteccdo do cancer do colo do Utero
apresentados na figura 1, facilita uma melhor abordagem ao monitoramento diagndstico e as terapias

voltadas as respostas ao tratamento de cancer (Murali et al., 2018).
CONCLUSAO

Os resultados apresentam uma revisao bibliografica de publicagbes nacionais e internacionais
de 10 anos que destaca a prevaléncia e 0 aumento progressivo do cancer do colo do Utero como um
dos fatores causados pela infec¢do pelo HPV e seus respectivos biomarcadores de diagndsticos,
relevantes para a deteccdo do cancer de colo do Gtero. E extremamente importante compreender o
mecanismo de formagdo das células cancerosas e seus respectivos biomarcadores para facilitar e

auxiliar no diagnostico e prevencéo do cancer do colo do Utero.
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