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RESUMO

O céncer cervical é um tipo de malignidade que atinge mulheres por todo o mundo, possuindo como
caracteristica a proliferacao desordenada de células epiteliais que revestem o Gtero e o colo do Utero, sua
causa é relacionada ao Papilomavirus Humano, também conhecido como HPV, onde possui diversas
variantes, porém as mais conhecidas sdo a 6, 11, 16 e 18 que variam em seu grau oncogénico. Existem
outros fatores que podem influenciar no auxilio da formacdo de um cancer de colo de Gtero, como
alteracdes em genes especificos que podem ter influéncia direta ou indiretamente, estudos apontam
0s principais genes que podem sofrer muta¢cdes como TP53, PIK3CA, KRAS e a EGFR. Mutacdes
nesses genes podem causar sua inativagdo, sendo uma parte essencial no ciclo celular para
formagdo de proteinas que podem inibir o crescimento, o desenvolvimento, a diferenciagdo, a
expressdo génica e a apoptose, podendo facilitar a formacdo de um céancer. Nos casos de HPV em
alguns tipos temos a presenca de duas oncoproteinas que agem com maior intensidade que também
influenciam muito se a doenca progredira para uma alteracdo maligna na regido cervical que séo
conhecidas como E6 e E7. O objetivo principal desta revisdo de literatura é investigar as mutacdes
genéticas que aumentam a predisposicdo ao desenvolvimento do cancer cervical em mulheres
infectadas pelo Papilomavirus Humano (HPV), com foco na interacé@o entre fatores genéticos e virais.
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ABSTRACT

Cervical cancer is a type of malignancy that affects women worldwide, characterized by the disordered
proliferation of epithelial cells lining the uterus and cervix. Its cause is related to the Human
Papillomavirus, also known as HPV, which has several variants, but the best known are types 6, 11,
16, and 18, which vary in their oncogenicity. Other factors can influence the development of cervical
cancer, such as alterations in specific genes that can have a direct or indirect influence. Studies point
to the main genes that can undergo mutations, such as TP53, PIK3CA, KRAS, and EGFR. Mutations
in these genes can cause their inactivation, as they are an essential part of the cell cycle for the
formation of proteins that can inhibit growth, development, differentiation, gene expression, and
apoptosis, potentially facilitating the formation of cancer. In some types of HPV, two oncoproteins are
present that act more intensely and also significantly influence whether the disease will progress to
malignant alteration in the cervical region. These proteins are known as E6 and E7. The main objective
of this literature review is to investigate the genetic mutations that increase the predisposition to
developing cervical cancer in women infected with the Human Papillomavirus (HPV), focusing on the
interaction between genetic and viral factors.

Keywords: cervical cancer. genetic mutations; Pap smear; HPV; TP53; PIK3CA; KRAS; EGFR; E6
and E7 proteins.



INTRODUCAO
As mutacdes genéticas sempre fizeram parte da historia dos seres humanos

desempenhando um papel crucial no seu desenvolvimento e evolucao, sendo muitas
vezes benéficas como o desenvolvimento da imunidade inata e a adquirida, assim
possibilitando a adaptacao entre diferentes cenarios durante toda a histéria. Com o
aumento das pesquisas nos ultimos séculos, ocorreu uma crescente descoberta de
patologias que desencadeou uma série de estudos levando a achados de alteracdes
genéticas responsaveis por predispor individuos a desenvolverem doengas como
exemplo cancer cervical, causado por infeccdo pelo HPV ou cancer de mama.
(Rodrigues, 2020).

Mutacbes como essas geram diversos impactos na populacédo e uma demanda
por profissionais especializados na area de genética e citologia para pesquisas e
atendimento clinico, assim possibilitando que o estudo sobre essas condicdes
genéticas identifiqgue individuos com maiores riscos de seu desenvolvimento, como
por histéricos familiares, possibilitando a intervencdes preventivas, como exames
regulares, tratamentos personalizados e possivelmente terapias genéticas. (Zanella,
2016).

O Papilomavirus Humano também conhecido como HPV, possui algumas
mutacdes que pré dispbem as pessoas a contrairem sua forma mais grave, onde
ocorre o cancer cervical decorrente de lesdes causadas pelo HPV. Este virus € uma
infeccdo sexualmente transmissivel que causa lesdes anogenitais internas e externas.
Existem cerca de 200 tipos de variantes do HPV, sendo as mais conhecidas a 6, 11,
16 e 18 que variam em seu grau oncogénico. Um ser humano pode se infectar com
mais de uma variante simultaneamente, ndo sendo incomum encontrar isto nos
exames. (Carvalho et al., 2020).

O diagndéstico especifico do cancer cervical decorrente do virus pode demorar
anos para ocorrer, pois as lesdes vao se agravando gradualmente durante os anos
antes de chegar a ser um cancer. O exame de Papanicolau é um exame preventivo
gue detecta lesbes tanto de baixo grau quanto de alto grau, ambas devem ser
monitoradas e devem desaparecer em até dois anos, porém em casos de persisténcia
deve-se dar maior atengéo por haver uma chance de chegar a se tornar um cancer de

colo de utero. (Costa et al., 2013)



Ha dois principais tipos de cancer cervical: 0 adenocarcinoma e carcinoma de
células escamosas em que ambos podem ter sua malignidade aumentada por
mutacdes nos genes TP53, KRAS, PIK3CA e EGFR. (Wright et al., 2013).

Esta revisdo de literatura tem como objetivo investigar as mutacdes genéticas
gue aumentam a predisposicdo ao desenvolvimento do cancer cervical em mulheres
infectadas pelo Papilomavirus Humano (HPV), com foco na interagdo entre fatores
genéticos e virais.

METODOLOGIA
O presente estudo utilizou como método de pesquisa a revisdo de literatura, a

qual foi realizada considerando artigos cientificos disponibilizados nas plataformas
virtuais PubMed, SciELO, Google Académico, Science Direct, Springer, Gynecologic
Oncology, Acr Journals, Manual Msd, além de dissertacGes e teses. Para busca dos
mesmos, foram utilizados os termos: cancer cervical, mutacées genéticas, Papanicolau,
HPV, TP53, PIK3CA, KRAS, EGFR, proteinas E6 e E7, aceitos artigos publicados nas
linguas: Portugués e Inglés.

DESENVOLVIMENTO
Cancer é o termo utilizado para uma doenca maligna que se caracteriza pelo

crescimento desordenado de células que podem invadir tecidos ou Orgaos, se
multiplicando rapidamente muitas vezes de formas agressivas e incontrolaveis. O
cancer cervical também conhecido como cancer do colo uterino tem como caracteristica
a proliferacdo desordenada de células epiteliais que revestem o utero e o colo do utero,
onde existem carcinomas invasivos que se dividem em dois grupos: carcinoma
espinocelular que afeta o epitélio escamoso sendo o mais comum e 0 adenocarcinoma
gue afeta o epitélio glandular sendo o mais raro. (Rodrigues, 2023).

No entanto, € importante ressaltar a relevancia da expressdo de um gene em
cada individuo, a expressao génica ocorre pela transcricdo de um mRNA para producao
de uma proteina, onde fica armazenada no acido nucleico, onde proteinas produzidas
podem ter diferentes fun¢cdes que variam dependendo do tipo de célula e regido que
esté localizada. (Carvalho et al., 2005).

Existem dois conceitos relacionados a manifestacao génica em um individuo que
sao: a penetrancia e a expressividade. A penetrancia pode variar entre os individuos e
pode ndo se manifestar completamente, porém mesmo sem manifestacdes pode haver
transmissao aos descendentes. Ja a expressividade esta relacionada a intensidade de

como um gene age em um individuo e pode ser influenciada por fatores ambientais e



outros genes. (Quasar, 2023).

Proteinas E6 e E7

O Papilomavirus Humano (HPV) possui duas proteinas conhecidas como E6 e
E7 que estdo diretamente ligadas ao seu fator oncogénico, a proteina E6 degrada um
importante oncosupressor conhecido como p53 codificado pelo gene TP53 que
guando mutado pode causar um aumento da malignidade, pois exerce funcdo de
supressor tumoral, mantendo a integridade do ciclo celular e respondendo a danos no
DNA, j4 a E7 estd ligada a inativacdo do retinoblastoma (RB1) causando uma
superexpressao da proteina supressora p16, a RB1 tem como funcéo bloquear o ciclo
celular quando localizado algum defeito no processo. (Rasmussen et al., 2021).
Ambas as proteinas sdo responsaveis pelo controle da proliferacdo celular, ou seja,
atuam no lugar de proteinas responsaveis pelo crescimento celular, onde potenciais
oncogénicos do Papilomavirus podem ser atribuidos a essas interacdes, sendo alvos

para producao de vacinas contra o cancer anogenital. (Andrade et al., 2010).

Aspectos gerais do gene TP53

O gene TP53 é responsavel por codificar a proteina p53 que atua em regular o
ciclo celular em caso de mutagBes, sendo o principal fator responsavel por apoptose
em casos irreversiveis. Em casos de alteracbes pode ocorrer inativacdo do gene ou
polimorfismos do mesmo, as inativagdes costumam ocorrer por substituicbes de bases
Gnicas ou por perda de alelos, outra forma € por heranca genética da mutacéo
inativada que causa canceres de niveis precoces. (Olivier et al., 2010)

A maioria das mutacdes TP53 sdo missense 0 que causa alteracfes de
aminoacidos individuais em posi¢des diferentes, por isso em alguns casos ocorre a
inativacdo e em outros polimorfismos como o do codon 72. (Olivier et al., 2010). O
polimorfismo no cédon 72 resulta na traducdo para Arg ou Pro, j& sendo investigado
como marcador genético para o risco do desenvolvimento do cancer cervical. Estudos
apresentam que mulheres com homozigose para o alelo Arg sdo mais suscetiveis ao

cancer do que mulheres heterozigotas Arg/Pro. (Klug et al., 2001)



TP53 no cancer cervical

Existem variagOes entre a patogenicidade do cancer cervical apresentada pelos
polimorfismos da proteina p53, que pode ter prevaléncia em regies geograficas e
com diferentes niveis ambientais, em decorréncia desses fatores 85% das mutacdes
conhecidas sdo sem sentido, onde causa a substituicdo de nucleotideos podendo
causar sua inativacado. Contudo, o gene TP53 raramente € encontrado em alteracdes
cervicais iniciais, porém estd associado a instabilidade genémica e ao retardo da
progressao do ciclo celular. As regides com prevaléncia de prolina da proteina p53
tem funcdo de inducdo da apoptose frente a estresse celular e na inibicdo da
tumorigénese, sendo mais suscetiveis a apresentarem um céancer cervical na

presenca de infeccdo por HPV. (Gbadegesin et al., 2021).

Mutabilidade da PIK3CA

A fosfatidilinositol 3-quinases (PI3Ks) fazem parte do grupo lipidico quinase que
controlam algumas vias de sinalizacdo, que fazem a proliferacdo, adesao,
sobrevivéncia e motilidade celular. A PIK3CA é um gene que quando mutado, possuli
funcdo de ativar a substancia p110 alfa da PI3K, sendo encontrada em larga escala
em canceres no geral. (Ligresti et al., 2009).

Estudos atuais mostram que o gene fosfoinositideo-3-quinase-catalitico-alfa se
encontra mutado no dominio helicoidal dentro do exon 9 e no dominio quinase dentro
do éxon 20 em canceres humanos, ja no cancer cervical foi documentado somente no
éxon 9. Atualmente a estudos com relevancia neste gene, visto que ha tratamento
anticancer que a via utilizada é a PI3K/Akt, apresentando resultados promissores em
malignidades humanas. (Tornesello et al., 2014).

A PIK3CA é observada por pesquisadores em 27,1% dos canceres cervicais
escamosos, representando o gene mais frequente mutado nesses canceres, sendo
uma das fontes utilizadas nesse estudo foi o Atlas do Genoma do Cancer (TCGA) que
mostrou a analise dos parametros moleculares do cancer cervical escamoso com e
sem a mutacao PIK3CA. (Voutsadakis, 2021).

Aspectos gerais do gene KRAS

A RAS é uma proteina da familia GTPase que atua como um interruptor binario
na transducao de sinais de inumeros receptores de fatores de crescimento epidérmico
(EGFRSs), do receptor de tirosina quinase para HGF (MET) ou do receptor de tirosina
qguinase para SCF (KIT). Estéo relacionados a RAS trés genes KRAS, HRAS e NRAS,



localizados em cromossomos diferentes.

Estudos recentes identificaram mutacdes no gene KRAS associadas ao cancer
cervical, concentradas em trés codons principais, sendo mais frequentes nos cdédons
12 e 13, e menos frequentes no cédon 61 (Pappa et al., 2006).

O gene KRAS € homologo do rato Kirsten sarcoma viral, que é responsavel
pelas transformacfes malignas nas células, nos seres humanos € expresso pelo
cromossomo 12pl12.1 codificado por 6 éxons, presente na maioria dos tecidos e
superexpresso em alguns e considerado o oncogene mais frequente em humanos. A
proteina KRAS pode ter uma frequéncia de mutabilidade de acordo com a localizacéo
anatbmica, sendo o cancer colorretal mais comum e possuindo um histérico de
canceres mais agressivos do lado direito em comparagdo com o lado esquerdo.
(Timar et al., 2020).

Atuacao da mutabilidade do gene KRAS

O gene KRAS possui duas formas: inativa ligada ao GDP e a ativa ligada ao
GTP, ambas essenciais para a transducéo de sinais, sendo fundamentais no processo
de crescimento e diferenciacdo celular, em seu estado normal a ativagdo da proteina
RAS ¢ feita por fatores de troca de nucleotideos guanina nos genes SOS1 e SOS2
gue catalisam a conversdo de GDP para GTP. (Miyazaki, 2020)

Mutacdes no gene KRAS alteram a proteina RAS para um estado de ligacao
ativa a GTP permanentemente, ativando a via de sinalizacdo RAS/MAPK, onde ha
perda de controle da cascata de sinalizagdo, induzindo a desregulacdo do
crescimento, proliferacdo, sobrevivéncia celular e resisténcia a apoptose, resultando
no desenvolvimento de adenocarcinomas e carcinomas. (Gewehr, 2019)

Pesquisas apontam que mutacdes no gene KRAS s6 foram encontradas em
adenocarcinoma cervical, porém muito pouco correlacionados, sendo sua maior parte
mutacOes missense no cédon G12. No entanto, estudos futuros podem correlacionar
mais a fundo mutacbes do gene KRAS com adenocarcinomas cervicais,
principalmente em relac@o a piores prognosticos em pessoas com canceres cervicais

gue possuem essa mutacéo e sao tratados com radioterapia. (Wright et al., 2013).

Mutabilidade do gene EGFR

O gene EGFR € um receptor de glicoproteina transmembrana que € codificado
pelo proto-oncogene HER-1 encontrada no cromossomo 7pl2, que ao formar dimeros

faz a ativacdo de um dominio tirosina quinase, onde ocorre a regulacdo de células



importantes como crescimento, diferenciacdo, expressao génica e desenvolvimento.
(Soonthorntum et al., 2011)

Sua expressao é encontrada em diversos canceres, onde no cancer de colo de
Utero € correlacionado pela infeccdo por HPV, assim, as oncoproteinas E5 e E6 do
HPV ativam o mesmo, reduzindo sua degradacéo e aumentando sua reciclagem. O
gene EGFR é intensificado de acordo com o aumento do grau da neoplasia, onde
mutacdes sdo incomuns em Neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs) de alto grau e no
carcinoma do colo uterino, onde a interferéncia no seu nivel proteico e ndo gendémico.
(Melo et al., 2012)

CONSIDERACOES FINAIS
Existem mutagdes que influenciam significativamente nas chances de uma

pessoa com HPV progredir para um cancer cervical, os genes TP53, PIK3CA, EGFR
e KRAS quando regulares tem muitas funcbes, dentre elas, a replicacdo, o
crescimento, a diferenciacdo, a proliferacdo e a regularizacdo de células, quando
mutadas suas funcfes naturais ficam comprometidas, possibilitando o avanco de
neoplasias.

Ha uma busca constante por meio de pesquisas cientificas, onde tentam cada
vez mais compreender suas acoes e influéncias na progressdo de canceres. No
entanto, observa-se que ainda ndo ha na literatura resultados conclusivos, mas estéao
sendo realizados estudos para o desenvolvimento de tratamentos anticAncer com o
gene PIK3CA, cujo a via utilizada é: PI3K/Akt.

Diante disto, observa-se que ha uma caréncia de estudos cientificos, por tanto,
conclui-se com base nos resultados adquiridos durante o processo de pesquisa, que
até entdo a literatura ndo correlacionou definitivamente mutacdes genéticas e a
progressdo de cancer cervical em pacientes com HPV, sendo necessario mais
estudos aprofundados, tendo em vista que ainda ha muitas lacunas a

serem exploradas.
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