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O carcinoma de colo uterino é a segunda neoplasia mais

prevalente em mulheres no mundo, sendo responsável por

23.300 mortes. Em virtude da insuficiência dos programas de
rastreamento, há uma maior incidência nos países em

desenvolvimento. O número de casos novos de câncer do colo
do útero esperados para o Brasil no ano de 2008 foi de 18.680,

comumrisco estimadode19 casos acada100.000mulheres.
Para compreender a patogênese do câncer de colo de

útero é necessário que se conheça os fatores relacionados com
seudesenvolvimento.

A gênese do tumor envolve uma complexa sucessão de

eventos regulados por padrões genéticos e bioquímicos.
Assim, funções celulares que naturalmente estariam em
equilíbrio encontram-se descontroladas, resultando na
expressão exacerbada de certas proteínas relacionadas com a

proliferação celular, como p53, Ki-67ebcl-2.
O gene p53, localizado no cromossomo 17, codifica a

proteína p53 que possui papel na regulação do ciclo celular. A
função deste gene, um supressor tumoral, inclui a parada do
ciclo celular em G1/G2 em resposta a um dano no DNA,
possibilitando o reparo ou induzindo a transcrição de genes

pró-apoptóticos como o BAX.
Estudos experimentais demonstram que as proteínas

dos genes E6 e E7 dos papilomas vírus (HPV) de alto risco

(tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59 e 68) podem:
1 - Interagir com o ciclo celular ligando-se à proteína RB,
aumentando o número de receptores das proteínas Ciclina E
(E7);
2 - Evitar o processo de morte celular ao se ligarem à
proteína p53 (E6);
3 - Promover replicação dos centrômeros e levar a uma
instabilidade genômica (E6, E7);
4 - Bloquear a senescência replicativa pela elevação dos

receptores da telomerase (E6).
O HPV (proteína E6) promove degradação e proteólise

dependente de ubiquitina da proteína p53 com consequente

diminuição de seus níveis de duas a três vezes. A meia vida
desta proteína é de apenas vinte a trinta minutos, ao passo que a
proteína mutante é mais estável e apresenta meia vida
prolongada, sendo, portanto, facilmente detectada pela técnica

de imunohistoquímica. Assim, os oncogenes virais são
imprescindíveis no aumento do tempo de vida das células

epiteliais, fatoeste fundamentalparaagênese tumoral.
Enquanto que a p53 pode induzir morte celular por via

apoptótica, a elevação dos níveis de bcl-2 é capaz de bloquear

tal via. Isso sugere que ambas são capazes de participar em um
caminho comum na regulação do ciclo celular. O bcl-2 é uma
família de proteínas anti-apoptóticas, identificada inicialmente
pela clonagem de um gene mutante t(14;18) (q32;q21) de um

linfoma folicular de células B. Estas proteínas localizam-se
nas membranas mitocôndrias eno citoplasmadas células.

Estudos indicam uma associação inversa entre a

expressão nos níveis de p53 e bcl-2 em câncer de mama,

câncer de ovário, linfoma e câncer colorretal. No entanto,
no câncer de colo de útero foi observado aumento da expressão

debcl-2eacúmulodep53.

O processo da carcinogênese é baseado direta ou
indiretamente na proliferação celular. As células em
proliferação expressam em seus núcleos proteínas não histona
com curto tempo de meia vida chamadas Ki-67. Ela está
localizada dentro do núcleo da célula durante todo o ciclo

celular, menos na faseG0 e início daG1.
A proliferação celular tem sido descrita como um

parâmetro adicional útil no prognóstico e evolução do câncer de

colo de útero. O anticorpo MIB-1, o qual reage com o epítopo
do antígeno Ki-67, é um indicador de células em proliferação e
tem sido empregado como marcador de células em proliferação

emvários tipos de tumores.
Apesar de não identificada a associação das proteínas

Ki-67 e p53 com os achados clínicos patológicos em pacientes
com carcinoma invasor do colo uterino em alguns estudos

anteriores, é possível que tais proteínas, por atuarem em
fases determinantes da carcinogênese, possam ser utilizadas
como indicadores prognósticos para portadoras deste tipo de
neoplasia.
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