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INTRODUGAO

Resumo

O cancer do colo do Utero é o quarto tumor mais comum entre mulheres no mundo e o
terceiro no Brasil. A detecgao precoce e a identificagcdo das lesdes cervicais sdo essen-
ciais no rastreamento do cancer cervical. Nos ultimos anos, varios marcadores tém sido
apresentados como possiveis candidatos para a triagem eficiente de exames citolégicos
com anormalidades das células epiteliais. O objetivo deste trabalho é analisar a correlagéo
com a expressao imuno-histoquimica dos biomarcadores p16 e Ki-67 com lesé&o intraepi-
telial cervical de alto grau na detecgéo molecular DNA/HPV de alto risco. A metodologia
de pesquisa empregada € uma revisao sistematica, realizada por meio de buscas nas
bases de dados eletronica Literatura Latino-Americana em Ciéncia e Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of Medicine (MEDLINE) de
artigos publicados no periodo de 2005 a 2019 nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Concluiu-se que o uso das proteinas p16 e Ki67 auxilia na identificagdo das mudangas que
acontecem durante a progressao da leséo cervical, aprimorando os métodos de rastreio
atuais. O gene p53, a pRb e ciclinas também tém um papel critico na carcinogénese e,
desta maneira, também tém sido indicados para entrar nos painéis de estudo.
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O desenvolvimento do cancer do colo uterino é resul-
tado da progressao de lesdes precursoras. A maioria das

O céancer do colo do utero é o quarto tumor mais comum
entre mulheres no mundo e o terceiro no Brasil, atingindo
predominantemente populagdes de baixa renda, sendo que
o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer
cervical é ainfecgao persistente pelo Papilomavirus humano
de alto risco (HR-HPV) oncogénico.("?

A histéria natural do desenvolvimento do cancer do colo
uterino esta intimamente associada a infecgao persistente
pelo Papilomavirus humano (HPV) dos tipos carcinogénicos,
a qual representa a infecgao sexualmente transmissivel mais
prevalente no mundo. Habitualmente, a infecgédo pelo HPV
ocorre mais frequentemente entre mulheres jovens, com vida
sexual ativa, multiplos parceiros sexuais e possui pico de
incidéncia poucos anos apés o inicio da atividade sexual.®#

neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), especialmente
as de grau 1, tende a regredir naturalmente, porém temos
lesdes que podem progredir para o cancer ao longo do
tempo. O surgimento das NIC ocorre geralmente em
mulheres jovens, em torno dos 30 anos, porém tém uma
progressao lenta, podendo levar anos para chegar até a
doenca invasiva.®

Portanto, mulheres mais velhas tém um risco maior
de apresentar o cancer de colo uterino. O longo intervalo
entre a lesdo precursora e o surgimento do cancer permite
o rastreamento e prevengao dessa doenga. Varios estudos
ja tém demonstrado que o principal fator para o desenvol-
vimento das NIC e do cancer do colo uterino é a infecgdo
persistente pelos tipos oncogénicos do HPV.®
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O HPV pertence a familia Papillomaviridae, género
Papillomavirus. Sao virus nao envelopados e com DNA de
dupla fita circular e cerca de 8.000 pares de bases. Mais
de 200 tipos de HPV ja foram identificados e cerca de 40
tipos infectam o trato genital feminino.®

A detecgao precoce e a identificagcao das lesdes cer-
vicais sado os objetivos centrais do rastreamento do cancer
cervical e esta fundamentada em trés exames: Citopatologia
ginecoldgica, colposcopia e biopsia. Abidpsia é considerada
o “padrao-ouro” para identificagdo das lesées.”

No entanto, dificuldades tém sido relatadas pelos
patologistas no diagnéstico diferencial das NIC com o uso
dessa metodologia, principalmente na transicao de NIC2
para NIC3, o que destaca a necessidade de buscar biomar-
cadores especificos que minimizem a discordancia entre
os analistas, auxiliando na classificacdo das lesdes e na
identificagdo precoce da doenga cervical. Estes biomarca-
dores contribuem para fornecer evidéncias da persisténcia
da infecgdo pelo HPV e da ativagdo de suas proteinas
oncogénicas virais.®

Atualmente os biomarcadores mais estudados sao p16,
ProExC, que atuam no ciclo celular, e 0 Ki-67, um marcador
de proliferagéo celular. A coexpressdo dessas duas molé-
culas sugere uma desregulacéo do ciclo celular mediada
pela infeccdo do HPV de alto risco. Estudos tém mostrado
a importancia da coloragéo dupla p16/Ki-67 na triagem e
rastreamento de cancer cervical e lesdes pré cancerosas.®

Este estudo tem por objetivo analisar a correlagao
com a expressao imuno-histoquimica dos biomarcadores
p16 e Ki-67 com lesao intraepitelial cervical de alto grau na
deteccédo molecular DNA/HPV de alto risco.

METODOLOGIA

Visando alcancgar resposta ao objetivo enunciado,
considerou-se pertinente a realizagado de uma revisao siste-
matica, por permitir a sintese do estado do conhecimento de
um determinado assunto, permitindo a compilagao de varios
estudos publicados em um periodo, o que facilita alcangar
informacgdes conclusivas relevantes. O levantamento biblio-
grafico foi realizado por meio de buscas informatizadas nas
bases de dados eletronica Literatura Latino-Americana em
Ciéncia e Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), National Library of Medicine, Estados
Unidos (MEDLINE).

Para tanto, foram aplicados como Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) os seguintes: neoplasia intrae-
pitelial cervical, neoplasia do colo do utero, biomarcadores,
infecgdes por papilomavirus. Os critérios de inclusdo foram:
artigos publicados no periodo de 2005a 2019, a fim de
garantir informacgdes atualizadas, redigidos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol; artigos cientificos originais e de
revisao que respondam ao objetivo proposto. E como critérios
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de excluséo foram estipulados os seguintes: auséncia de
resumos nas plataformas de busca online; indisponibilidade
de acesso na integra e demais tipos de publica¢des, como
anais de congressos e editorais.

Para o levantamento dos artigos foram realizadas trés
etapas de leitura minuciosa. Assim, a principio os estudos
que nao atenderam aos critérios de inclusdo foram exclui-
dos. Na primeira leitura, se enfatizou o titulo e o resumo
dos artigos, na segunda leitura, deu-se énfase ao método,
resultados e conclusdes e, por fim, na Ultima etapa, ocorreu
a leitura na integra.

DESENVOLVIMENTO

Nos ultimos anos, os biomarcadores tém sido muito
estudados para colaborar na identificagcao de lesdes intrae-
piteliais escamosas de alto grau. Ja ha um consenso que
estes biomarcadores podem ser incorporados na pratica da
histopatologia a fim de aumentar a sensibilidade na detecgéo
de lesao de alto grau em bidpsias.®

Uma série de proteinas tem sido relacionada a meca-
nismos envolvidos na carcinogénese cervical e vem sendo
proposta como possiveis biomarcadores da doenga, dentre
estas destacam-se a proteina supressora de tumor p16/Nk4a
e o marcador de proliferagéo celular Ki-67, p53, pRb.®10

As oncoproteinas criticas do HPV envolvidas no pro-
cesso da carcinogénese sao as oncoproteinas virais E6
e E7. A proteina viral E6 se liga e inativa a proteina p53
e desregula o ciclo celular bloqueando o processo de
apoptose, fazendo com que as células infectadas percam
o controle, proliferando de forma desordenada. A pRb é
desativada pela oncoproteina E7, liberando o E2F ativado
que informa a continuagdo do ciclo celular. Isso induz a
expressao aumentada de p16 que tenta bloquear o ciclo,
mas o feedback ndo funciona, porque a proliferacdo das
células infectadas nao depende da Ciclina D/Cdk4/6, cau-
sando entdo acumulo de p16 na célula.-4

Muitos estudos recentes tém verificado a importancia
e a positividade do imunomarcador da p16 e do p53 nas
NIC. Fonseca et al. (2016), em seus estudos, demonstram
que a expressao imuno-histoquimica de p53 e p16 eviden-
cia fortemente a relagdo de gravidade da infecgdo do HPV
com o desenvolvimento da NIC, mas que ndo podem ser
considerados marcadores capazes de prever a recorréncia
da doenga apds tratamento por conizagdo.® 317

Estudos tem demonstrado que, as células resultantes
de mutagao pela agdo das oncoproteinas virais podem se
multiplicar descontroladamente e levar ao desenvolvimento
de lesbes precursoras do cancer de colo uterino e, dessas,
evoluirem para o cancer.®1?

O antigeno de proliferagéo Ki-67 é expresso durante
as fases G2 e M do ciclo celular e tem demonstrado ser
confiavel para medir a gravidade das lesdes NIC. Além
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disso, sua associagdo com p16 pode melhorar a acuracia
diagndstica das lesdes cervicais e indicar desregulagéo do
ciclo celular.('519)

Além do Ki-67, outro marcador que tem sido avaliado
por sua capacidade de medir a fragéo de células em prolife-
racao € a Proteina Nuclear de Proliferagéo Celular (PCNA).
Aexpressao de PCNAtambém esta associada a replicagao
e ao reparo do DNA podendo variar com a gravidade e
progressao da neoplasia cervical.?°2"

Até o momento, a proteina supressora tumoral p16 e o
antigeno de proliferagéo celular Ki-67 sdo os marcadores mais
extensivamente investigados pela maioria das pesquisas.('®

Estudos de Yonamine et al. (2009) concluiram que
0 uso isolado do biomarcador da proteina p16 nao é fator
prognostico de NIC persistente. Entretanto, na dupla colo-
racao, a superexpressao de p16 e expresséao de Ki-67 em
situagdes fisiolégicas sdo independentes e ndo ocorrem
simultaneamente na mesma célula epitelial cervical. Porém,
a coexpressao de p16 / Ki-67 implica desregulagao do ciclo
celular induzido por HR-HPV e a detecgéo da coexpresséo
pode servir como um marcador para prever a transforma-
¢ao celular por HR-HPV e a presenca das lesdes de NIC
de alto grau.?23)

Adupla coloracgéo de p16 / Ki-67 demonstrou uma boa
sensibilidade e especificidade na NIC, a coexpresséao foi
expressa em 86,20% e no carcinoma em 95,23%, enquanto
nos casos de cervicite cronica ndo houve expressao de p16
e Ki-67 em 100%.2%

A forte e difusa expressao citoplasmatica e nuclear
de p16 no colo do utero € predominantemente associada a
infecgé@o por HR-HPV. A superexpressao de p16 é observada
na maioria dos canceres cervicais. O padrdo de imuno-
marcacao de p16 e Ki-67 teve relacdo com as categorias
diagndsticas de NIC realizadas em Hematoxilina-eosina,
tendendo a ser positivo e difuso em mais de 1/3 do epitélio
para p16 e positivo difuso ou multifocal em pelo menos 1/3
do epitélio para Ki-67 nas lesdes de alto grau (NIC 2 e NIC
3) e cancer.?429)

CONCLUSAO

A proposta do estudo foi alcangada, visto que foi
possivel destacar a relevancia dos biomarcadores para
diagndstico de cancer do colo de utero, buscando avaliar
a infecgdo do HPV por meio da expressao desses marca-
dores em dupla coloragdo nos casos onde ha duvidas de
interpretacdo e ajudar no diagndstico e prognodstico das
lesdes intraepiteliais cervicais na deteccao molecular DNA/
HPV de alto risco.®

Ha evidéncias crescentes de que a dupla coloragao
p16/Ki-67 pode ser usada como boa alternativa na triagem
e rastreamento de cancer cervical e lesdes pré-cancerosas,
mostrando alta sensibilidade e especificidade.®?
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O uso das proteinas p16 e Ki67 pode melhorar o
desempenho dos testes de deteccao das lesbes pré-can-
cerosas e auxiliar na identificagdo das mudangas que acon-
tecem durante a progresséao da leséo cervical, aprimorando
os métodos de rastreio atuais.(®

O gene p53 tem sido extensivamente estudado nas
neoplasias, mostrando que pacientes com mutagdes apre-
sentam pior progndstico. Estudos realizados por Fonseca et
al. (2016) concluiram que a expressao imuno-histoquimica de
p53 e p16 apresentou baixa sensibilidade e baixa especifici-
dade como marcadores capazes de predizer a recorréncia da
NIC de alto grau tratada por conizagao. Contudo, a maioria
dos estudos consegue identificar uma relagéo direta entre o
percentual de positividade da expressao destes marcadores
com a gravidade da doenga. Porém, nao existem duvidas
de que o gene p53 tem um papel critico na carcinogénese.
Desta maneira, os biomarcadores moleculares p53, pRb e
ciclinas também tém sido indicados para entrar nos painéis
de estudo.(1317.1827)

Varios estudos ainda devem ser realizados para
identificar o melhor marcador para determinar o risco de
desenvolvimento da doencga e o prognostico, para o sucesso
do tratamento.

Abstract

Cervical cancer is the fourth most common tumor among women in
the world and the third in Brazil. Early detection and identification of
cervical lesions are essential in screening for cervical cancer. In recent
years, several markers have been presented as possible candidates
for efficient screening of cytological exams with abnormalities of
epithelial cells. The objective of this work is to analyze the correlation
with the immunohistochemical expression of the biomarkers p16 and
ki-67 with high-grade cervical intraepithelial lesion in high-risk DNA /
HPV molecular detection. The research methodology employed is a
systematic review, carried out by searching the electronic databases
Latin American Literature in Science and Health (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), National Library of Medicine
(MEDLINE) of published articles from 2005 to 2019 in Portuguese,
English and Spanish. It was concluded that the use of proteins p16 and
Ki67, help to identify the changes that happen during the progression
of the cervical lesion, improving the current screening methods. The
p53 gene, the retinoblastoma protein - pRb and cyclins also plays a
critical role in carcinogenesis and thus, they have also been indicated
to enter the study panels.

Keywords
Cervical Intraepithelial Neoplasm; Uterine Cervical Neoplasms;
Biomarkers; Papillomavirus Infections
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