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RESUMO

O Cancer do Colo do Utero (CCU), também chamado de cancer cervical, é causado pela infeccéo
persistente por alguns tipos do Papilomavirus Humano — HPV Alguns canceres do colo do Utero, podem
ser diagnosticados quando sao encontrados resultados anormais do exame de Papanicolau, o que levara
a realizacdo de mais exames para a confirmacdo diagnostica da doenca, As principais opcdes e mais
comuns de tratamento para o cancer de colo do Utero sdo: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia
alvo e imunoterapia, que podem ser realizadas sozinhas ou em conjunto, dependendo do estagio
da doenga, novos estudos na biologia molecular estdo sendo sugeridos, para uma acéo mais efetiva no
diagndstico ou tratamento. Como é o caso do uso da técnica CRISPR/Cas9 no tratamento. Diversos
estudos tém o aplicado também o sistema CRISPR/Cas9 para mudar ou remover mutacdes em genes
(oncogenes e proto-oncogenes) que resultam essa proliferagdo celular sem controle que pode resultar
em um cancer.
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ABSTRACT

Cervical Cancer (CCU), also called cervical cancer, is caused by persistent infection by some types of
Human Papillomavirus - HPV Some cervical cancers can be diagnosed when abnormal Pap test results
are found, which will lead to more tests for the diagnostic confirmation of the disease. The main and most
common treatment options for cervical cancer are: surgery, radiotherapy, chemotherapy, target therapy
and immuno Suggested, for a more effective action in the diagnosis or treatment. As is the case with the
use of the CRISPR/Cas9 technique in treatment. Several studies have also applied the CRISPR/Cas9
system to change or remove mutations in genes (oncogenes and proto-oncogenes) that result in this
uncontrolled cellular proliferation that can result in cancer.

Keywords: CRISPR/Cas9; T or CAR-T Cells; Cervical Cancer.

INTRODUCAO

O INCA (Instituto Nacional de Céancer 2022) defino o cancer como um um
conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o crescimento desordenado de
células que invadem os tecidos e orgaos, podendo espalhar-se para outras regides do
corpo. E umas das principais causas de morte na populacéo, especialmente nos paises
menos desenvolvidos.

O Cancer do Colo do Utero (CCU), também chamado de cancer cervical, é
causado pela infeccdo persistente por alguns tipos do Papilomavirus Humano - HPV
(chamados de tipos oncogénicos) (UFPB, 2021). A infeccdo genital por esse virus é
muito frequente e na maioria das vezes ndo causa doenga (INCA,2022).



O CCU, ja no ano de 2004, é o guarto mais incidente na populacdo feminina
mundial, com aproximadamente 530.000 casos novos por ano no mundo, e € o quarto
com relacdo a mortalidade. Em vista que CCU € uma das causas mais importantes de
morbidade feminina no Brasil (MS-BRASIL 2004). Esse cancer tem aproximadamente
570 mil casos novos por ano no mundo, e pode afirmar que € o quarto tipo de cancer
mais comum entre as mulheres (IARC, 2020), o CCU provoca mais de 311 mil 6bitos
por ano. Segundo o INCA no ano de 2020 ocorreram 6.627 6ébitos por CCU, que
representando uma taxa de mortalidade de 4,60/100 mil.

Alguns cénceres do colo do utero, podem ser diagnosticados quando séo
encontrados resultados anormais do exame de Papanicolau, o que levara a realizacao
de mais exames para a confirmacéao diagnostica da doenca. No caso de diagndstico de
cancer de colo de Utero invasivo, 0 médico encaminhara a paciente a um oncologista
ginecolégico (ONCOGUIA,2014).

O cancer é causado por alteracfes genéticas e multiplicacdo desordenadas e
descontroladas das células mutadas, podendo ou n&o invadir tecidos e Orgaos
adjacentes ou distantes. Para tanto ainda podem ser classificados como benigno ou
maligno (INCA,2022)

No caso do cancer de colo do utero, a proliferacdo maligna tem seu
desenvolvimento lento, que pode evoluir sem sintomas ou com sinais que passem
despercebidos. Por esse motivo, e devido a sua alta incidéncia, € fundamental se
informar sobre o que causa o cancer de colo do Utero, quais sdo os sintomas quando
presentes e como é feito o diagndstico, a prevencao e o tratamento (IARC,2020).

Esta pesquisa teve como objetivo levantar e compreender novas possibilidades
de tratamentos para o cancer de colo do Utero, utilizando biotecnologia e técnicas
aplicadas a biologia molecular e terapia genica. Almeja-se que todo processo dessa
pesquisa possa oferecer um conhecimento maior sobre novas formas de tratamento

gue ainda nao sdo discutidas.

METODOLOGIA
Este trabalho foi produzido através de uma revisé@o de literatura, e os estudos
foram selecionados apds uma abrangente pesquisa nas bases de dados eletrénicas
PubMed (National Library of Medicine), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Google
Académico.



A pesquisa nos bancos de dados foi realizada entre agosto e setembro de 2022
e com o tema central: “Cancer do colo de Utero e novos tratamentos” e subdivisoes:

LTS

“genética no tratamento do cancer”;

L]

terapia génica e cancer do colo do utero”; “novos
tratamentos”. Além de buscas utilizando as palavras chaves: “Céancer do colo de utero”,
“CCU e genética”’ e “novos tratamentos genéticos no CCU”. Os critérios de inclusdo dos
artigos selecionados para a presente pesquisa foram: Artigos publicados em revistas
gue se encontram disponiveis nas bases de dados citados acima, artigos publicados

no idioma portugués, espanhol e inglés no periodo de 2010-2022.

DESENVOLVIMENTO
A pesquisa nas bases de dados eletronicas identificou 50 estudos no total e apés
andlise de titulo e resumo, 16 foram para a etapa de revisdo de texto completo e
somente 10 se enquadraram nos critérios de inclusdo. O Quadro 1 demonstra as

caracteristicas dos respectivos artigos inclusos nessa pesquisa.

Quadro 1: Resumo dos estudos incluidos.

Conclusao

Foi observado pelos autores que que
a melatonina néo alterou a morfologia
celular, mas reduziu a proliferacao e
migragao celular, nao foi citotdxica,
mas foi genotdxica, reduzindo a
formacéo de colbnias tumorais. Além
de induzir o processo de apoptose
inicial, tardia e necrose; também
estimulou as células a estacionarem
nas fases G1/G0 e G2/M do ciclo
celular. Dessa maneira, a melatonina
apresentou acao antitumorigénica,
antimigratorias e apoptéticas no CCU.

Artigos Intervengao

Em funcao da importancia da
melatonina, o autor prop6s o presente o
seu uso no tratamento do CCU e avaliou
seu potencial efeito nas células
neoplasicas sobre a morfologia,
proliferacéo e migracao celular,
citotoxicidade, genotoxicidade,
apoptose, ciclo celular e expresséo
génica, observando como ocorre essa
acdo e como essas alteracdes podem
participar do processo tumorigénico.

Frigieri, Barbara
Maria, 2021

Esta reviséo teve por objetivo avaliar a
aplicabilidade da detecgédo do HPV

Os autores observaram que o teste de

Rocha, Gustavo detecgdo do HPV apresenta grande

Gustavo Luiz &
La Porta, Vitoria
Garcia &
Gonzalez,
Jisette &

efeito do extrato bruto aquoso obtido de
folhas de uma espécie da familia
Myrtaceae (EBA), 6leo essencial das
folhas desta mesma espécie (OE1) e 6leo
essencial extraido de flores de uma

Alvarenga & como forma de rastreamento primario potencial para melhorar a qualidade do
Melo, Victor das neoplasias cervicais, comparando a | rastreamento, podendo reduzir
Hugo, 2010 sensibilidade e a especificidade dos efetivamente a morbimortalidade da
testes de biologia molecular com o doenga.
exame de Papanicolaou, bem como os
custos e o impacto destes testes sobre a
morbimortalidade da doenca.
Padilha, Neste estudo, os autores investigaram o | Foi relatado no trabalho que os trés

tratamentos  inibiram de forma
significativa a viabilidade das células
tumorais a partir de concentragdes
baixas. Os autores ainda afirmaram
que o potencial terapéutico dos




Pinheiro,
Jordéania Dos
Santos &
Silveira, Gabriel
Fernandes &
Garcia, Helana
Ortiz &
Pfaffenseller,
Bianca & Apel,
Miriam Anders &
Bruno,
Alessandra
Nejar, 2020

espécie da familia Asteraceae (OE2)
em ceélulas de uma linhagem humana
de cancer cervical (SiHa) e em uma
linhagem nao tumoral de queratinécitos
humanos (HaCaT).

tratamentos utilizados enfatiza a
importdncia de investimentos na
continuidade destes estudos e

projetos relacionados a investigagao
de espécies vegetais como aliados
no combate ao cancer.

Soares, Silvia
Carneiro, 2016

Este estudo foi desenvolvido pelos
autores com o objetivo de analisar o
efeito dos polimorfismos genéticos
ERCC1 CB8092A (rs321986) e XRCC3
Thr241Met (rs861539) na evolucao
clinica destas doentes, nomeadamente
na eficacia da resposta terapéutica,
sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre
de doenca e na expressao de toxicidades
provenientes da terapia.

A autora chegou a conclusdo de que
nesse sentido, a analise de variagbes
genéticas interindividuais, como o
estudo de polimorfismos genéticos
torna-se relevante para a caraterizagao
da suscetibilidade e para a selegao
mais adequada das abordagens
terapéuticas. Assim, com base nestas
alteragbes genéticas, a definicdo de
perfis de suscetibiidade para o
desenvolvimento de cancro e
preditivos do progndstico podera ser
uma ferramenta util na implementacgao
de estratégias de prevengdo e na
escolha do tratamento para cada
doente, de forma a diminuir a
incidéncia e a mortalidade por cancro.

Nascimento,
Jessica, 2019

O Autor avaliou a expressao da enzima
acido graxo-sintase (FASN) em biépsias
de lesbes precursoras e de cancer de
colo de utero, para correlacionar sua
expressao com os diferentes estagios do
desenvolvimento do cancer. E também
desenvolveu de nanocapsulas de
poli(e-caprolactona) contendo Orlistate
(ORL) e propbs uma

formulagéo tecnoldgica como estratégia
terapéutica para o tratamento de CCU,
testando sua citotoxicidade in vitro em
linhagem de céncer de colo de utero
(linhagem Hela).

O trabalho demonstrou que o ORL é
capaz de inibir a FASN e assim
impedir o desenvolvimento tumoral em
linhagens celulares de cancer cervical,
uma vez que sua utilizagéo leva a
diminuicdo na viabilidade celular,
morte por apoptose, parada no ciclo
celular e autofagia. Desta forma, os
resultados obtidos pelo autor indicam
que a inibicdo da FASN pode ser uma
estratégia terapéutica promissora para
tratamento do cancer de colo de utero.

Mine, Karina | A autora buscou um perfil de expressdo | No trabalho ficou evidente que o uso
Lumi, 2009 génica capaz de predizer a resposta ao | da analise de expressao génica em
tratamento, visto que, cerca de 35% das | larga escala possibilitou a
pacientes com cancer localmente identificacdo de genes e grupos
lavangado nao respondem ao funcionais de genes, alterados no
tratamento; identificar genes e grupos cancer de colo uterino. E, por
funcionais de consequéncia, criou uma forma de
genes (vias e redes génicas) com avaliar o CCU e seu tratamento.
expressao alterada em amostras de
tecido tumoral em relagdo ao normal
adjacente, para identificar genes e
mecanismos envolvidos na
patogénese do cancer de colo uterino.
Eusébio, Os autores buscaram a produgao e No estudo in vitro realizados

Dalinda Isabel
da Silva, 2018

purificacdo de vetores de plasmideo
parental (PP) e mcDNA que codificam

sugeriram que o mcDNA-p53
apresentaram resultados promissores,




para o gene supressor
de tumor p53, através de um kit
comercial para o PP-p53, pois o virus do
Papiloma Humano (HPV) comprometem
a expressao ou a atividade das
proteinas supressoras de tumor p53 e
pRb. E a constru¢do de um vetor de
mcDNA multigénico, com clonagem de
dois genes terapéuticos no PP,
nomeadamente o gene p53 e o gene pri-
mMiRNA-375, visando um potencial na
aplicagao terapéutica combinada e mais
eficaz no cancro do colo do utero.

com potencial para ser utilizado numa
nova estratégia terapéutica para o
cancro do colo do utero. E em uma
segunda etapa, foi construido um
vetor de mcDNA multigénico, com um
potencial na aplicacao terapéutica
combinada e mais eficaz no cancro do
colo do utero.

Olveira, Mayke
Adair Almeida,
Mascarenhas,
Gabriela
Mendes Souza,
Lima, Annie
Alves de Souza,
Carneiro,
Vinicius Mendes
Souza, 2022

Os autores estudaram proteinas
precoces (E1, E2, E4, E5, E6 e E7)
sintetizadas pelo virus HPV, que podem
ser responsaveis para o
desenvolvimento da doenga oncolégicas
e ser associadas ao CCU.

Como sintese das conclusdes do
trabalho, é destacado que os genes
E1, E2 e E4 que possuem

as fungdes de replicagao, transcrigcao
e maturagao, respectivamente,
desempenham seus papéis de
maneira mais discreta. Ja E5, E6 e E7
s&0 apontados como os principais
responsaveis para o desenvolvimento
do cancer. Com isso, os autores
sugerem uma possivel agao sobre
estes genes como agao de controle
apos a infeccdo pelo HPV.

Fukazawa, Elza
Mieko, 2012

O objetivo avaliou o valor preditivo de
resposta a radioterapia da expressao
imunoistoquimica de COX-2, EGFR,
CD44v6, HIF-1 eHIF-2 em 116 casos de
carcinomas epidermdides avangados do
colo uterino (estadios

[IB, IlIA, 1IB e IVA) e avaliar da mesma
maneira a imunoexpressao diferencial
nas células neoplasicas do tumor
primario, tumor recidivado, tumor
residual pés-radioterapia e tumor
metastatico.

Os resultados obtidos indicam valor
preditivo de resposta a radioterapia
apenas do HIF-2, que foi mais
expresso em casos sem falha
terapéutica, nas pacientes tratadas
por radioterapia exclusiva. Em adigao,
o trabalho afirma que ocorreu
aumento significativo de expresséo
imunoistoquimica apenas de

EGFR e CD44v6 das amostras pés-
radioterapia na doenca residual,
quando comparadas as amostras
iniciais; este achado, afirma a autora,
pode indicar queesses dois
marcadores estejam relacionados de
alguma forma a resisténcia do

tumor a radioterapia.

Poliane Camila

de Oliveira,
Glaucia Alves
dos Santos
Simoes

Camila Alves
Fiuza, Gabriele
Caroline  Dias
Nascimento,
2022

Os autores levantaram diversos artigos e
trabalhos na literatura objetivando
identificar as possibilidades do uso da
técnica de edicdo genética
CRISPR/Cas9 para o tratamento do
cancer do colo do utero.

Os autores afirmaram que o uso de
ferramentas de modificagdo genética,
como o CRISPR/Cas9, tem potencial
de propiciar cura para lesdes malignas
do colo uterino, além de ter baixo
custo, viabilidade e alta eficiéncia, se
comparado aos métodos tradicionais
de tratamento. Entretanto, foi
identificado que os estudos
levantados foram apenas In Vitro.

As principais opcfes e mais comuns de tratamento para o cancer de colo do

Gtero sdo: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia, que podem




ser realizadas sozinhas ou em conjunto, dependendo do estagio da doenca
(ONCOGUIA-2013).

Entretanto, novos estudos na biologia molecular estdo sendo sugeridos, para
uma acao mais efetiva no diagnostico ou tratamento. Como € o caso do uso da técnica
CRISPR/Cas9 no tratamento. Diversos estudos tém o aplicado também o sistema
CRISPR/Cas9 para mudar ou remover mutacbes em genes (oncogenes e proto-
oncogenes) que resultam essa proliferacao celular sem controle que pode resultar em
um cancer. Esses estudos retiraram células imunolégicas do paciente com cancer
(células T ou CAR-T), alteram essas células in vitro utilizando o CRISPR/Cas9 e depois
as reintroduziram no organismo do paciente. Os resultados foram positivos, mostrando
gue as células do sistema imune do paciente conseguiram rejeitar os tumores. Os
autores Oliveria et al. (2022), realizaram um levantamento bibliografico sobre o tema e
conseguiram concluir o potencial desta técnica no tratamento para o CCU, entretanto
afirmaram também a necessidade de estudos in vivo, para perfazer estudos mais
consistentes; pois, mesmo a técnica se promissora para o tratamento do cancer do colo

do Utero ainda falta estudos.

CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisao de literatura ficou demonstrado, que atualmente diversos estudos
estéo sendo feitos baseados em novas formas de tratamento do cancer do colo uterino.
A biotecnologia e técnicas aplicadas a biologia molecular e terapia genica tem mostrado
gue podem contribuir e aumentar a eficacia do tratamento para evitar ou propiciar cura
para lesdes malignas do colo uterino, além de terem baixo custo possuem viabilidade
e alta eficiéncia, se comparado aos métodos tradicionais de tratamentos. Entretanto,
apesar de inimeros novos estudos serem promissores para o tratamento do cancer do

colo do utero, a prevencao ainda continua sendo a melhor opc¢ao.
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