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CARCINOMA DE COLO UTERINO INVASIVO, P53, BCL-2, KI-67 E HPV

O carcinoma de colo uterino ¢ a segunda neoplasia mais
prevalente em mulheres no mundo, sendo responsavel por
23.300 mortes.” Em virtude da insuficiéncia dos programas de
rastreamento, ha uma maior incidéncia nos paises em
desenvolvimento.’ O niimero de casos novos de cancer do colo
do utero esperados para o Brasil no ano de 2008 foi de 18.680,
comum risco estimado de 19 casos a cada 100.000 mulheres.*

Para compreender a patogénese do cancer de colo de
Utero é necessario que se conhega os fatores relacionados com
seudesenvolvimento.

A génese do tumor envolve uma complexa sucessdo de
eventos regulados por padrdes genéticos e bioquimicos.’
Assim, fungdes celulares que naturalmente estariam em
equilibrio encontram-se descontroladas, resultando na
expressdo exacerbada de certas proteinas relacionadas com a
proliferacdo celular,’ como p53, Ki-67 e bel-2.

O gene p53, localizado no cromossomo 17, codifica a
proteina p53 que possui papel na regulagdo do ciclo celular. A
fun¢do 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 transcri¢do de genes
pro-apoptoticos como 0 BAX.™

Estudos experimentais demonstram que as proteinas
dos genes E6 ¢ E7 dos papilomas virus (HPV) de alto risco
(tipos 16, 18,31,33,35,39,45,51, 56,58, 59668)9p0dem:

1- Interagir com o ciclo celular ligando-se a proteina RB,
aumentando o numero de receptores das proteinas Ciclina E
(E7);

2- Evitar o processo de morte celular ao se ligarem a
proteinap53 (E6);

3- Promover replicagdo dos centrOmeros e levar a uma

instabilidade genémica (E6, E7);
4- Bloquear a senescéncia replicativa pela elevacao dos
receptores da telomerase (E6).'""""*"

O HPV (proteina E6) promove degradacdo e protedlise
dependente de ubiquitina da proteina p53 com consequente
diminuicio de seus niveis de duas a trés vezes." A meia vida
desta proteina € de apenas vinte a trinta minutos, ao passo que a
proteina mutante ¢ mais estavel e apresenta meia vida
prolongada, sendo, portanto, facilmente detectada pela técnica
de imunohistoquimica.""*"* Assim, os oncogenes virais sdo
imprescindiveis no aumento do tempo de vida das células
epiteliais, fato este fundamental para a génese tumoral."”

Enquanto que a p53 pode induzir morte celular por via
apoptdtica, a elevacao dos niveis de bcl-2 ¢ capaz de bloquear
tal via." Isso sugere que ambas sdo capazes de participar em um
caminho comum na regulagio do ciclo celular. O bcl-2 ¢ uma
familia de proteinas anti-apoptoticas, identificada inicialmente
pela clonagem de um gene mutante t(14;18) (q32;g21) de um
linfoma folicular de células B."” Estas proteinas localizam-se
nas membranas mitocondrias e no citoplasma das células.

Estudos indicam uma associagdo inversa entre a
expressdo nos niveis de p53 e bcl-2 em cancer de mama,”
cancer de ovario,” linfoma™ e cancer colorretal.”” No entanto,
no cancer de colo de ttero foi observado aumento da expresséo
debcl-2 eacimulo de p53.7**
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O processo da carcinogénese ¢ baseado direta ou
indiretamente na proliferagdo celular. As células em
proliferacdo expressam em seus nucleos proteinas ndo histona
com curto tempo de meia vida chamadas Ki-67. Ela esta
localizada dentro do nucleo da célula durante todo o ciclo
celular, menos na fase GO e inicioda G1."”

A proliferagdo celular tem sido descrita como um
parametro adicional Gtil no progndstico e evolugdo do cancer de
colo de utero.” O anticorpo MIB-1, o qual reage com o epitopo
do antigeno Ki-67, ¢ um indicador de células em proliferagao e
tem sido empregado como marcador de células em proliferagao
em varios tipos de tumores.**'

Apesar de ndo identificada a associacdo das proteinas
Ki-67 e p53 com os achados clinicos patologicos em pacientes
com carcinoma invasor do colo uterino em alguns estudos
anteriores,””* ¢ possivel que tais proteinas, por atuarem em
fases determinantes da carcinogénese, possam ser utilizadas
como indicadores prognosticos para portadoras deste tipo de
neoplasia.
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