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RESUMO

Altas taxas de morbimortalidade estdo associadas ao cancer cervical desencadeado pelo
mecanismo de replicagdo do Papilomavirus. A infecgdo persistente por alguns subtipos
oncogénicos do Papilomavirus Humano (HPV), especialmente o HPV-16 e o HPV-18 pode
ser um fator determinante no desenvolvimento do cancer. O presente estudo visa descrever
o0 mecanismo de biossintese viral dos subtipos oncogénicos dos HPV responsaveis por
conduzir o desenvolvimento do cancer cervical. O processo de tumorigénese esta
associada a interacdo entre proteinas nao-estruturais virais, as proteinas E6 e E7, e a
fosfoproteina nuclear com peso de 53kDa (p53) e a proteina do retinoblastoma (pRb) do
hospedeiro, promovendo um estimulo a proliferacdo desordenada da célula infectada e
induzindo a inibicado da apoptose. Sendo assim, o desencadeamento de um ciclo celular
irregular é a consequéncia fundamental para desatar o processo carcinogénico, sobretudo,
no colo uterino, por se tratar de um virus com tropismo de infeccdo em células do epitélio
escamoso n&o queratinizado, e em casos mais grave, no trato anogenital. O cancer cervical
possui evolugao lenta, fato que permite a prevengao e o diagndstico precoce, através de
exames periodicos. Todavia, embora os exames para rastreamento sejam mais viaveis,
uma vez que sao simples e de baixo custo, as acdes de saude publica devem estimular a
prevencdo contra a infeccdo pelo HPV, como fator determinante para garantia da
assisténcia de mulheres, evitando, assim, que a biossintese viral desencadeie o processo
de carcinogénese no colo do utero.
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ABSTRACT

High morbidity and mortality rates are associated with cervical cancer triggered by the
papillomavirus replication mechanism. The persistent infection through some oncogenic
subtypes of the Human Papillomavirus (HPV) (HPV-16 and HPV-18) may be a determining
factor in the development of cancer. The present study aims to describe the mechanism of
viral biosynthesis of the oncogenic HPV subtypes responsible for leading to the development
of cervical cancer. The tumorigenesis process is associated with the interaction between
non-structural viral proteins, the E6 and E7 proteins, and the nuclear phosphoprotein
weighing 53kDa (p53) and the host retinoblastoma protein (pRb), promoting a stimulus
towards the disordered proliferation of the infected cell and inducing the inhibition of
apoptosis. Therefore, triggering an irregular cell cycle is the main consequence for triggering
the carcinogenic process, especially in the uterine cervix, once the virus has tropism to non-
keratinized squamous epithelium cells, and in severe cases, the anogenital tract. The
cervical cancer has a slow evolution that allows prevention and early diagnosis through
periodic examinations. Nonetheless, despiste screening tests are more feasible, since they
are simple and inexpensive, public health actions should encourage prevention against HPV
infection, as a determining factor for guaranteeing the care of women, thus avoiding that
viral biosynthesis triggers the process of carcinogenesis in the cervix.

Key-words: Human Papillomavirus; p53; Cervical cancer.

1. INTRODUGAO

As células se reproduzem através do processo de divisao celular, que no estado de
homeostase ocorre ordenadamente e controladamente, além de ser responsavel pela
formacgao, crescimento e regeneragédo dos tecidos saudaveis do corpo (NELSON; COX,
2018). O processo de carcinogénese esta associado ao crescimento desordenado das
células (NELSON; COX, 2018). As células cancerosas continuam o processo de
proliferagdo celular, mesmo com anomalias da replicagdo e originam outras células
anormais, espalhando-se para tecidos vizinhos (metastase), consequentemente,
acarretando transtornos funcionais (BORGES-OSARIO, 2013). A tumorigénese do cancer
cervical é ocasionada por essa anomalia replicativa em células do epitélio escamoso nao
queratinizado (SANTOS et al, 2019). O cancer de colo uterino esta entre as principais
doengas oncolégicas que acometem as mulheres e, no Brasil, estima-se que, em 2023,
haja 10.010 novos casos desse cancer entre individuos do sexo feminino (INCA, 2022).
Portanto, o objetivo deste trabalho é descrever o mecanismo molecular envolvido no
processo de biossintese viral dos Virus do Papiloma Humano de "alto risco" — HPV-16 e
HPV-18 — responsavel por induzir uma condi¢ao celular que desencadeia essa proliferagao
desordenada, a medida que inibe as proteinas de supressao de tumor (SANTOS et al,

2019), responsaveis pela checagem nos checkpoints do ciclo celular (ROSA et al, 2009).
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2. METODO

Esse estudo trata-se de uma revisdo de literatura acerca do “mecanismo de
biossintese viral dos HPV e seu potencial oncogénico”. E um tépico da oncovirologia que
esta relacionada com a capacidade das proteinas virais ndo estruturais do papilomavirus
humano em suprimir as proteinas de supressdo de tumor, podendo desencadear um
processo de carcinogénese no tecido epitelial escamoso do utero (ROSA, 2009). A
determinagao do tema ocorreu apos a leitura relacionada as bases moleculares envolvidas
no processo de tumorigénese das neoplasias intraepiteliais cervicais associadas a infec¢ao
por HPV. Essa etapa foi realizada a partir de levantamento bibliografico em livros de
Genética, Histologia e Virologia Humana disponiveis no acervo da biblioteca do Centro
Universitario UniFTC Salvador, do campus da Paralela em Salvador - BA.

A partir da busca prévia nos livros, que forneceu maior delineamento do tema, esta
pesquisa constou, também, de coleta de referéncias através de artigos publicados em
revistas relacionadas as areas estudadas que disponibilizem acervo eletronico. Para isso,
foram utilizadas as bases de dados do SciElo e da Biblioteca Virtual em Saude, através de

seus respectivos sites: https://www.scielo.br/ https://bvsalud.org/ .

As palavras-chaves utilizadas para a pesquisa foram: "Proteina do retinoblastoma",
"Proteina de 53KDa", "Cancer cervical", "Virus do papiloma humano". Dos artigos listados
durante a busca, foram selecionados os trabalhos que abordarem a carcinogénese do colo
uterino decorrente da supresséo das proteinas antitumorais humanas pelas proteinas virais
do HPV. Os critérios de inclusdo para a selegdo de artigos foram: possuir como tema
principal uma ou mais palavras-chaves e data de publicacao igual ou superior a 1997, uma
vez que, nesse ano, foi explicitado a fungéo de regulagao de divisdo da célula pela proteina
de 53Kda (LEVINE, 1997). Foram dispensados os trabalhos que abordavam apenas os
aspectos clinicos da patologia e publicagbes que abordavam outras infec¢des relacionadas

ao trato genital feminino.

3. GENETICA DO CANCER

O céancer surge a partir de células que sofrem uma sequéncia de mutagdées ou
alteragdes genéticas, que podem ser resultadas de fatores hereditarios, erros aleatorios na
replicacdo do Acido Desoxirribonucleico (DNA), fatores ambientais, como exposicéo
excessiva e duradoura a radiagao ou infecgéo viral (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010). Esse

processo de carcinogénese origina-se, preferencialmente, por mutagcdes em genes que
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regulam, precisamente, o ciclo celular de células somaticas (BORGES-OSARIO, 2013).
Embora as doengas carcinogénicas pertengam um grupo vasto e complexo, todos os
canceres apresentam caracteristicas fundamentais, sendo essas a replicagao celular
desordenada, as metastases e o carater clonal, uma vez que todas as células cancerigenas
sdo originadas de uma célula ancestral comum (BORGES-OSARIO, 2013). Assim, o
cancer € uma doenga genética, uma vez que resulta de uma alteragdo molecular que é
transmitida da célula alterada para suas células filhas, através de sucessivas mitoses
(WARD, 2002). As mutagbes podem ocorrer em genes sinalizadores envolvidos na
regulagdo do ciclo celular, denominados proto-oncogenes. Quando mutados, os proto-
oncogenes transvertem-se em oncogenes, responsaveis pela divisdo celular sem regulagéo
e manifestagdo em excesso da sua respectiva proteina sintetizada (WARD, 2002;
BORGES-OSARIO, 2013), a proteina N-MYC, que é expressa durante o desenvolvimento
embrionario normal. Essa proteina € um marcador molecular em uso clinico, pois, devido a
mutagdes genéticas, o aumento desse gene é encontrado em pacientes com células da
crista neural neoplasicas, que caracterizam o desenvolvimento de neuroblastoma (SOUZA
et al, 2017) (Figura 1). Os genes supressores de tumores, em contraste, sdo geneticamente
recessivos, uma vez que a tumorigénese somente sera desencadeada caso ambos 0s
cromossomos de um par tiverem o gene mutante (NELSON; COX, 2018). O resultado é a
perda da agdo de genes supressores funcionais, privando o ciclo celular controlado
(SANTOS et al, 2019).

Figura 1. A. Representacéo tridimensional da proteina N-MYC. B. Localizagédo da proteina
N-MYC no genoma humano, 20q13.31. Fonte: Protein Data Bank.

3.1 Ciclo celular

A célula é a unidade fundamental de todos os seres vivos, uma vez que as distintas
caracteristicas e funcdes celulares, obtidas por meio do processo de diferenciacao,
determinam toda a funcionalidade e equilibrio da morfofisiologia e dos sistemas de controle
do corpo (GARTNER, 2022). Para que o organismo possa exercer suas respectivas fungdes
de maneira integra e, assim, manter a homeostase, é necessario a manutengao ordenada,

sobretudo, a manutencao dos tecidos por meio do ciclo celular (GARTNER, 2022). Nos
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eucariontes, o ciclo celular visa a produgao de células-filhas geneticamente idénticas para
0 crescimento e para regeneragao, no caso de organismos pluricelulares, como os dos
seres humanos. O ciclo celular é dividido em 4 estagios: a fase da interfase, subdividida em
G1, S e G2, e o processo de mitose. A interfase € o maior periodo celular, pois € o momento
de maior atividade metabdlica do ambiente intracelular, onde ocorrem, inclusive, o preparo
para a replicagdo fielmente idéntica. Na fase G1 (gap 7) ha a replicacédo de todas as
organelas e componentes celulares, aumentando o tamanho celular. Posteriormente a essa
fase, ha a verificagdo da integridade do genoma, sendo o primeiro checkpoint R do ciclo
celular. Assim, caso alguma anormalidade na informac&o genética seja detectada, ocorre a
interrupcao da interfase até que o reparo seja feito. A duplicagéo precisa dos cromossomos
da célula, portanto a duplicagdo do material genético - DNA - é realizada na fase S no
nucleo celular, regulada por acdo enzimatica. Com o material genético duplicado, a célula
passa pela fase pré-mitdtica, fase G2, em que ocorre o segundo checkpoint de dano do
DNA, a fim de assegurar a correta execugdo dos eventos do ciclo celular (BORGES-
OSARIO; ROBINSON, 2013). Para que o ciclo celular ocorra é necessaria uma sequéncia
de eventos regulada por uma variedade de proteinas que ordenam os checkpoints e
possiveis reparos, a duplicagdo cromossémica e a separagao celular (QUEIROZ, 2006).
Essas proteinas sdo denominadas de cinases dependentes de ciclina (Ciclin-Dependents
Kinases CDKs), que sao tipos da maior familia de proteinas nos eucariotos, as enzimas
quinases. Essas enzimas catalisam a fosforilagao de proteinas, por meio da transferéncia
de um grupo fosfato para os aminoacidos treonina, serina ou residuos de tirosina, sendo
esse processo responsavel pelos estimulos intracelulares e extracelulares, assim,
fundamental para o controle, regulagdo e transdugdo de sinais. As CDKs agem na
coordenacgao dos eventos do ciclo celular e sdo complexos formados a partir da ligagcao
com as proteinas especificas que sao sintetizadas e degradadas em fases especificas do
ciclo celular, sendo essas responsaveis pelo controle da progressdao da célula,
denominadas ciclinas (SILVA; HORTA; ALENCASTRO; PINTO, 2009). Assim, o complexo
CDKI/ciclina coordena a progressao do ciclo celular por meio da fosforilagdo de proteinas.
A regulacao da transicao da fase GO para G1 e dos eventos iniciais do G1 é feita pelos
complexos CDK4-Ciclina D, CDK6-Ciclina D e CDK3-Ciclina C (Figura 2) (BAPTISTA,
2013). Durante a progressao das fases do ciclo celular, ha a regulagdo da formagcao dos
complexos CDK/ciclina, por meio de inibidores de ciclinas dependentes de quinase (CKls),
que promovem a parada do ciclo celular, através do bloqueio da atividade das quinases
(QUEIROZ, 2006).

GRADUAGAO EM MOVIMENTO — CIENCIAS DA SAUDE -V.2|N. 2| p. 116 | OUTUBRO 2024



www.periodicos.uniftc.edu.br

Figura 2. A. Estrutura cristalina de CDK4 humano em complexo com uma ciclina tipo D.
PDB Builder: 2W96. B. Estrutura cristalina de CDK6 humano em complexo com uma ciclina
tipo D associada a um inibidor. PDB Builder. 3NUP. Fonte: Protein Data Bank.

3.2 Proteinas de supressao de tumor: p53 e pRb

As proteinas p53 e pRb sao responsaveis pela supressao da tumorigénese, pois
promovem a parada no ciclo celular na fase G1, antes da replicagédo do material genético
na fase S, a fim de reparar o DNA danificado (ROSA et al, 2009). O gene supressor Rb esta
localizado no cromossomo 13 e codifica uma fosfoproteina denominada proteina do
retinoblastoma (pRb). Durante a fase G1, essa fosfoproteina encontra-se ativa, em
quantidade elevada no nucleo. A pRb é fosforilada pelos complexos CDK4-Ciclina D e
CDK6-Ciclina D para a progresséao do ciclo celular, sendo, consequentemente, inativada e
liberando, assim, os fatores de transcricdo da familia E2F (elongation factor 2) (Figura 3),
que sao responsaveis pela regulagao da transicdo da fase G1 para S, por meio da
transcricdo de genes envolvidos na replicagao do DNA e no controle do crescimento celular
(QUEIROZ, 2006; BAPTISTA, 2013; SENA, 2013).
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Figura 3. Mecanismo de controle da progressé&o do ciclo celular. A ligagc&o entre a ciclina D
e as quinases 4 e 6 formam os complexos CDK4/ Ciclina D e CDK6/ Ciclina D. Esses
complexos promovem a fosforilagdo da pRb ativa que, por sua vez, libera o fator de
transcricdo E2F-DP1. Esse fator promove a transcricdo de genes importantes para a
replicacdo do DNA na fase S do ciclo celular. Fonte: ARGOLLO, G. K. S. R. BIORENDER
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TP53 é o gene supressor localizado no cromossomo 17 que codifica a fosfoproteina
nuclear com peso de 53kDa, denominada, portanto, p53. No estado celular natural, a p53
€ armazenada em baixa concentracdo devido a seu tempo de meia-vida baixo, que esta
entre 20 minutos (QUEIROZ, 2006; LEVINE 1991). Esse gene supressor é ativado em
resposta mediante a eventos de estresse oxidativo celular ou, principalmente, mediantes a
danos no DNA, resultados pela exposi¢céo a radiagdo UV e a carcindgenos, por exemplo
(LEVINE, 1991). A p53 promove a parada do ciclo celular antes da replicagdo do DNA, na
fase G1, permitindo o reparo do DNA danificado e em casos em que nao ha a possibilidade
de reparo do DNA, a p53 induz a apoptose. A ativagao da p53 induz a transcrigao de alguns
genes das familias INK4 e Cip1/Waf1/Kip1-2, como o gene codificante da proteina
p21/WAF, que sao inibidores de quinase dependente de ciclina (CKls) (QUEIROZ, 2006).
Esses genes tém por alvo os complexos CDK4/ciclina e a CDK6/ciclina, por meio da inibigao
da fosforilagdo desses e, consequentemente, da pRb, mantendo, portanto, a célula no
estagio G1 (BAPTISTA, 2013).

3.3 Virus do Papiloma Humano e as implicagées na tumorigénese

Os Virus do Papiloma Humano (HPV) sao classificados na familia Papillomaviridae,
segundo o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV, International Committee on
Taxonomy of Viruses). Os papilomavirus possuem classificagdes de géneros e espécies
distintas, baseadas de acordo com a espécie de hospedeiro infectado. Dessa forma, os
HPV das espécies 9 (HPV-16 e HPV-31) e 7 (HPV-18 e HPV-45) sdo associados ao cancer
cervical, sendo, portanto, classificados como tipos de “alto risco". Os HPV s&o virus nao-

envelopados de genoma de DNA circular, de capsideo icosaédrico e possuem,
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aproximadamente, 8 quilopares de bases (8 kpb). Devido a sua pequena extensdo do
genoma, sao totalmente dependentes da maquinaria celular para a transcrigdo do RNAm
viral, a tradugéo das suas proteinas nao estruturais (iniciais) e estruturais (tardias) e para a
replicacdo do seu DNA gendmico, assim, dependem da agdo enzimatica das enzimas
celulares RNA polimerase e DNA polimerase, da agao dos ribossomos e da fase S da
interfase celular. Para que a infecgao seja bem sucedida, primeiramente, os papilomavirus
precisam ter acesso as células epiteliais basais ou estaminais — células indiferenciadas com
alta capacidade de divisao —, assim os HPV de “alto risco” entram por microabrasdes no
epitélio cervical, geralmente, por meio de relagbes sexuais sem protegcdo (SANTOS et al,
2019).

A biossintese viral da familia Papillomaviridae é dividida em duas fases: a fase pré-
replicativa e a fase de replicacdo. Inicialmente, ha a expressao dos genes iniciais e a
traducdo das proteinas E1, E2, E4, E5, E6 e E7 (Figura 4) - fase pré-replicativa -,
posteriormente, ha a replicagdo do genoma viral e a tradugdo das proteinas tardias do
capsideo, denominadas L1 e L2 - fase replicativa (SANTOS et al, 2019). Porém, para que
as fases da biossintese viral ocorra, € necessario a presenga de enzimas celulares que
atuam durante o ciclo celular. Portanto, os papilomavirus sdo dependentes da maquinaria
celular de duplicacido do DNA, mais especificamente, dependem que a célula hospedeira
esteja na fase S da interfase (SANTOS et al, 2019).

Figura 4. llustrac&o representando a particula viral da familia Papilomaviridae. A
expressao génica das proteinas virais E6 e E7 estio localizadas nas regides 7386 - 7598
e 658 - 807, respectivamente. Fonte: ARGOLLO, G. K. S. R. BIORENDER. Protein Data
Bank.

Particula viral da famila

Fitg molde parg anscrcbo

Regiio- 7386 - 7598

O desenvolvimento do cancer cervical esta associado ao tropismo dos HPV dos

tipos cancerigenos, pois as células que possuem suscetibilidade e permissividade para
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esses virus — células basais e estaminais — estdo destinadas a cessar o processo de divisao
e iniciarem o processo de diferenciacdo em células especializadas. Assim, os virus da
familia Papillomaviridae induzem o estado de proliferagao da célula (SANTOS et al, 2019).
Esse mecanismo € realizado pelas proteinas nao estruturais (iniciais), as proteinas E6 e
E7, em que a E6 interage com a proteina de 53 KDa (p53) e a E7 interage com a proteina
do retinoblastoma (pRb), inibindo a agcdo dessas proteinas celulares (SANTOS et al, 2019).
A fosfoproteina nuclear viral E7, constituida por trés regides conservadas CR1, CR2 e CR3,
ao ligar-se a pRb, possibilita que o fator de transcricdo E2F permaneca livre no nucleo
celular e, assim, comande o ciclo celular, permitindo que ativacdo dos complexos
CDK4/ciclina e CDK®6/ciclina levem a progresséo irrestrita da fase G1 para a fase S do ciclo
celular e, consequentemente, resultando em uma proliferacdo celular anormal. A
oncoproteina E6 forma um complexo com a proteina E6-AP (E6 associated protein ligase)
(E6/E6-AP) e, entéo, liga-se a p53, conduzindo a degradagé&o proteolitica, diminuindo sua
concentragéo nas células infectadas (ROSA, 2009). Portanto, ha o estimulo da proliferacéo
desordenada da célula infectada e inibem a apoptose, além de modularem genes de fungao
imunoldgica, como mecanismo de evaséo do sistema imune. Essa instabilidade gendémica
resulta em uma displasia e, possivelmente, no desenvolvimento de malignidades, no caso
dos papilomavirus das espécies 9 e 7, no desenvolvimento do cancer cervical (SANTOS et
al, 2019).

3.4 Cancer Cervical

O cancer do colo do utero ¢é o terceiro tipo de cancer que mais acomete mulheres,
no Brasil, sendo estimado 17.010 novos casos no ano de 2023 (INCA, 2022). O
desenvolvimento desse tipo de cancer esta associado, em parte, com a desinformacao e a
cobertura deficitaria das agdes de Saude Publica (SILVA et al, 2006), e com a morbi-
mortalidade, sendo 4,60 6bitos/100 mil mulheres, no Brasil (INCA, 2022). O cancer cervical
€ passivel de prevencgao, de controle e a sua mortalidade pode ser evitada (FERNANDES
et al, 2019), uma vez que apresenta evolugao lenta, com aproximadamente 20 anos de
desenvolvimento de uma lesao cervical inicial para a neoplasia invasiva (SANTANA et al,
2008; DERCHAIN, FILHO, SYRJANEN, 2005). Portanto, o principal método preventivo do
cancer do colo do utero € a realizagao de exames periodicos que permitam o rastreamento
de Neoplasias Intraepiteliais Cervicais, que caracterizam esse tipo de cancer, e a
identificacdo de risco para o desenvolvimento neoplasico (SANTANA, 2008). O exame
convencional para rastrear o cancer cervical é a colpocitologia oncologica, usualmente

denominada de teste Papanicolaou. Por um lado, esse exame é considerado um método
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de baixo custo, simples e de facil execugdo (SANTANA, 2008), mas, em contrapartida,
também exige infraestrutura complexa e muito bem organizada, uma vez que necessita de
unidade de saude e profissionais capacitados para coletar, preparar o material, ler as
laminas coradas e emitir os laudos, além de médicos especializados para tratar as
anormalidades detectadas (DERCHAIN, FILHO, SYRJANEN, 2005). Outrossim, estudos
destacam taticas mais flexiveis que permitem a assisténcia a mulheres da zona rural,
explicitando o deslocamento de enfermeiros as microareas especificas da regido de saude
de Vitéria da Conquista, na Bahia, para a realizagdo do citopatolégico em residéncias,
mesmo em condigdes desfavoraveis (FERNANDES et al, 2019).

Esse exame consiste na coleta de células epiteliais do colo do utero, que seréo
processadas em laboratério, a fim de detectar lesdes citopatologicas (Figura 5). Essas sao
classificadas em grau de gravidade, determinada pela proporcao de substituicdo do epitélio
cervical por células alteradas. A classificagdo de displasia leve € denominada NIC |
(Neoplasia Intraepitelial Cervical) e corresponde a neoplasia restrita ao tergo inferior do
epitélio. A displasia moderada, NIC Il, ocupam a metade inferior do epitélio cervical,
enquanto a displasia acentuada e carcinoma in situ, NIC Ill, € a neoplasia estendida por
toda espessura do epitélio cervical (INCA, 2016). Aléem do rastreamento de Neoplasias
Intraepiteliais Cervicais, exames periddicos que inferem o risco de desenvolvimento do
cancer de colo de utero sao essenciais para a prevencgao desse cancer, sendo o principal
o teste molecular para identificacdo do HPV (DERCHAIN, FILHO, SYRJANEN, 2005).

Figura 5. llustracao representando as células epiteliais escamosas de um utero normal e o
epitélio escamoso de um utero infectado por HPV. Fonte: ARGOLLO, G. K. S. R.
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Embora a infecgdo por papilomavirus humano esteja associado a cofatores para
que o carcinoma escamoso cervical seja desenvolvido e sofra evolugao, tais como fatores
imunoldgicos, tabagismo, uso de contraceptivos orais, agentes infecciosos, como o Virus
da Imunodeficiéncia Humana, entre outros (PINTO et al, 2002), estudos demonstram que
mulheres com alta carga de HPV-16 estdo expostas ao risco de evoluir para NIC Ill, quando
comparadas com mulheres em que o HPV-16 nao foi detectado (DERCHAIN, FILHO,
SYRJANEN, 2005). Além disso, a cobertura vacinal contra os papilomavirus de humanos
também €& um importante aliado para a prevencao do desenvolvimento do cancer do colo
de utero. Em 2014, o Programa Nacional de Imunizagdes do Ministério da Saude,
incorporou a vacina quadrivalente recombinante Gardasil, produzida pelo Laboratério Merck
Sharp & Dohme, ao calendario nacional de vacinagido, passando a ser oferecida,
gratuitamente, pelo Sistema Unico de Salde, além da aprovacdo da aplicacdo nas
adolescentes entre 9 a 13 anos em unidades basicas de saude e em escolas publicas e
privadas (SANTOS; DIAS, 2018).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O cancer de colo de utero é o terceiro tipo de cancer mais incidente entre as
mulheres, tendo uma taxa de mortalidade de 4,60 6bitos/100 mil individuos (INCA, 2022).
Sobretudo em paises em desenvolvimento, a carcinogénese nas células do tecido epitelial
uterino apresenta-se como um grave problema na saude publica, pois esta associado a
falta de politicas e agdes voltadas a educagao sexual, principalmente, de jovens adultos,
acarretando na maior suscetibilidade a infeccdo pelo Papilomavirus. O mecanismo
replicativo do HPV e o seu potencial oncogénico € complexo e compreender seu
funcionamento € importante para o profissional biomédico, principalmente para aqueles que
trabalham com Citopatologia, uma vez que o Papanicolau é um exame de técnica indireta
de deteccgao do virus. Os achados morfoldgicos celulares em Iamina, sugerem a infecgao,
auxiliando no diagndstico.

Além disso, a elucidagdo da biossintese viral dos HPV abre possibilidades de
utilizacao da proteina de 53 KDa (p53) como foco de estudo para diagndstico do cancer de
colo de utero e, também, de outras neoplasias malignas, uma vez que essa proteina de
supressao de tumor pode apresentar capacidade de colaborar com tratamentos
quimioterapicos, inibindo o crescimento de tumores e induzindo a célula anormal a

apoptose. Chama-se ateng¢ao para a importancia do conhecimento acerca dos aspectos
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replicativos dos virus do papiloma humano para as politicas e acdes de prevencao,
promog¢ao e protecdo da saude, sobretudo, de mulheres, além de possibilitar o
desenvolvimento de novas medidas terapéuticas de canceres, com o intuito de trazer essas

na pratica clinica diaria.
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