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RESUMO

A citologia cervicovaginal prima pela busca e identificagcdo de possiveis alteracoes
dos tipos celulares presentes na cérvix. Ha dois tipos principais de cancer de colo do
utero, o mais prevalente, o carcinoma de células escamosas (CCE), e o
adenocarcinoma endocervical (ADC). O mecanismo carcinogénico de subtipos de
alto risco do HPV, bem como seu envolvimento no desenvolvimento do CCE
cervical, encontra-se bem estabelecido, assim como, a participagdo de duas
proteinas oncogénicas (E6 e E7), o entendimento do mecanismo de carcinogénese
do ADC ¢é fundamental para o desenvolvimento de metodologias de rastreio que
sejam eficazes ao ponto de reduzir os indices de morbidade e mortalidade da
doenga. A pesquisa objetivou realizar o “estudo da arte” dos artigos publicados de
2002 a 2021, que abordem a carcinogénese do adenocarcinoma, redigidos em
portugués, espanhol ou inglés. Em relagdo a metodologia, a partir da técnica da
Revisao Sistematica de Literatura, foi realizada a busca, sistematizagcdo e analise
dos respectivos artigos buscando esclarecer ou modificar o entendimento acerca do
mecanismo carcinogénico do adenocarcinoma, realizando fichamentos de citagao no
qual serdo extraidas a informagao do titulo, nome do autor(a), titulo do periddico e
ano de publicagdo. Como resultados, foi possivel identificar, ao longo do tempo,
como 0 mecanismo carcinogénico promovido pelo HPV foi sendo abordado pelos
pesquisadores, bem como, aqueles artigos que tratavam sobre o modelo
carcinogénico relativo ao ADC endocervical, além das interagdes oriundas da
integracdo do genoma viral ao DNA da célula hospedeira.

Palavras-chave: Adenocarcinoma; HPV; Carcinogénese; Tumorigénese; Revisao
Sistematica de Literatura.
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ABSTRACT

Cervicovaginal cytology excels in the search and identification of possible changes in
the cell types present in the cervix. There are two main types of cervical cancer, the
most prevalent, squamous cell carcinoma (SCC), and endocervical adenocarcinoma
(EDC). The carcinogenic mechanism of high-risk HPV subtypes, as well as their
involvement in the development of cervical SCC, is well established, as well as the
participation of two oncogenic proteins (E6 and E7), the understanding of the ADC
carcinogenesis mechanism it is fundamental for the development of screening
methodologies that are effective to the point of reducing the morbidity and mortality
rates of the disease. The research aimed to perform the “art study” of articles
published from 2002 to 2021, which address the carcinogenesis of adenocarcinoma,
written in Portuguese, Spanish or English. Regarding the methodology, based on the
Systematic Literature Review technique, a search, systematization and analysis of
the respective articles were carried out, seeking to clarify or modify the
understanding about the carcinogenic mechanism of adenocarcinoma, performing
citation records in which information from the title, author's name, journal title and
year of publication. As a result, it was possible to identify, over time, how the
carcinogenic mechanism promoted by HPV was being approached by researchers,
as well as those articles that dealt with the carcinogenic model related to the
endocervical ADC, in addition to the interactions arising from the integration of the
viral genome to the host cell's DNA.

Key words: Adenocarcinoma; HPV; Carcinogenesis; Tumorigeneses; Systematic
Literature Review.
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1 INTRODUGAO

A citologia cervicovaginal prima pela busca e identificacdo de possiveis
alteragbes dos tipos celulares presentes na cérvix, sendo estas, as células
escamosas e, ainda, as células glandulares endocervicais e endometriais, bem
como, a identificacdo de possiveis agentes etiolégicos (BARROS et al, 2012).

O colo do utero ou cérvix pode ser identificado como uma pequena passagem
entre o Utero e a vagina e, apresenta dois epitélios, 0 escamoso estratificado nao
queratinizado (ectocérvice) e o colunar simples (endocérvice), unidos pela jungéo
escamocolunar (JEC). A coleta das amostras cervicovaginais € realizada nessas
duas areas, utilizando-se a escova cervicovaginal e a espatula de Ayre, depositando,
logo em seguida, o material coletado sobre a lamina e a sua fixagdo com alcool
absoluto ou spray fixador. A analise das Iaminas provenientes da coleta tem o intuito
de observar as caracteristicas dos tipos celulares presentes, além disso, se observa
a magnitude da resposta inflamatdria, a resposta do epitélio frente ao estimulo
hormonal e, 0 mais importante, a presenca de alteragcbes celulares que indiquem
processos neoplasicos (BARROS et al, 2012).

Ha dois tipos principais de cancer de colo do utero, o mais prevalente, o
carcinoma de células escamosas (CCE) e o adenocarcinoma endocervical (ADC). O
primeiro possui uma relagédo intrincada com o HPV, pois seu desenvolvimento
necessita de infeccao persistente e duradoura por subtipos de alto risco, por
exemplo, o 16 e o 18, sendo responsavel por 95% dos casos de cancer de colo do
utero (TJALMA et al, 2005). Além disso, 0 mecanismo de infec¢ao do HPV envolve,
em particular, duas proteinas consideradas oncogénicas, E6 e E7, onde ambas,
atuando sinergicamente, podem “imortalizar” a célula hospedeira, permitindo que a
sua atividade mitética ocorra ininterruptamente, se as condigbes forem favoraveis
para tanto (HAUSEN, 2002).

A proteina E6, de maneira geral, atua impedindo a acdo da p53 — gene
importante no controle do ciclo celular é ativada em resposta a sinais de dano
celular, que em conjunto com outros seis genes promove a produ¢cao de uma
quinase dependente de ciclina que impede a inativagdo da pRb (proteina do
retinoblastoma) pelo CDK4, fazendo com que o ciclo celular pare na fase G1, ou

seja, antes de ocorrer a duplicagcdo do DNA, permitindo sua corre¢gdo, em caso de



12

erro (CONTE; SALLES, 2002). Enquanto que a proteina E7 atua diretamente na
pRb, degradando-a e, além disso, para contornar a apoptose estimulada por sua
atividade, E7 ativa diretamente as ciclinas A e E, que degradam p53, BAK e p45,
ambas indutoras de apoptose (HAUSEN, 2002).

O mecanismo carcinogénico de subtipos de alto risco do HPV, bem como, seu
envolvimento no desenvolvimento do CCE cervical encontra-se bem estabelecido,
segundo Zhang e colaboradores, nos estadiamentos iniciais observam-se alteragdes
de baixo grau (LSIL) que, no decorrer do tempo, podem regredir ou, persistindo a
infecgdo, progredir para lesbes de alto grau (HSIL). A compreenséo da relagao do
HPV com o desenvolvimento de CCE cervical foi importante para a definicdo de uma
metodologia de rastreio eficaz, capaz de identificar uma alteracdo no inicio,
permitindo ao profissional médico estabelecer uma conduta terapéutica suficiente
para impedir o desenvolvimento da lesdo e cessar a progressao da doenga (ZHANG
et al. 2021).

Ao se pensar na citologia clinica atualmente, faz-se mister olhar para o
passado, quando o médico George Nicolas Papanicolaou (1883-1962) iniciou suas
pesquisas e estudou exaustivamente o ciclo menstrual, além de inumeros
esfregagos que possuiam células alteradas e cancerosas, contribuindo com o
desenvolvimento da citologia clinica, ndo apenas no reconhecimento e diferenciagcéo
dos componentes celulares, como também, nos critérios utilizados para o
diagnéstico, na criacdo de um método eficaz de rastreio e, mais futuramente, no
papel que o Papilomavirus humano (HPV) desempenha no desenvolvimento do
cancer do colo do utero (NETO, 2020).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer do colo do
utero é o terceiro mais incidente. Contudo, quando partimos para uma analise
individualizada, por regido, percebe-se que a taxa de incidéncia sofre variagbes
significativas, sendo mais incidente na regido Norte e menos incidente na regido
Sudeste (BRASIL, 2021).

Entender o mecanismo de carcinogénese do ADC é fundamental para o
desenvolvimento de metodologias de rastreio que sejam eficazes ao ponto de

reduzir os indices de morbidade e mortalidade da doenca, como ocorre em relacao
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ao CCE, onde, em paises que possuem um programa de triagem e vacinagao

eficazes, conseguiram diminuir a incidéncia total do cancer (ZHANG et al, 2021).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O adenocarcinoma endocervical

Adenocarcinoma é a denominacao utilizada para classificar, de maneira geral,
aquelas neoplasias malignas que envolvem o epitélio glandular, além disso, ainda &
possivel refinar essa classificagao adicionando informagdes referentes a topografia
do tumor, como é o caso do ADC, onde é possivel extrair a informacédo de que se
trata de uma neoplasia de origem glandular e esta localizada na endocérvice
(BRASIL, 2011).

Atualmente, segundo Zhang e colaboradores, o ADC passou a ser
considerado um dos subtipos mais prevalentes de cancer de colo do utero,
ocupando a segunda posicao, atras do CCE, muito se deve ao fato de que o ADC
nao possui um protocolo de rastreio, além disso, os modelos carcinogénicos, na sua
maioria, sao desenvolvidos para o CCE, comprometendo o conhecimento das
interacbes moleculares que ocorrem ou nao entre o HPV e o ADC endocervical
(ZHANG et al, 2021).

Histologicamente, os ADC’s sdo um grupo de tumores relativamente
heterogéneos, sendo o seu diagndstico realizado analisando-se sua morfologia e
arquitetura, além da presenga ou nao de mucina intracitoplasmatica (STOLNICU et
al, 2021). Segundo Stolnicu e colaboradores, o ADC possui quatro tipos, o primeiro,
do tipo usual com ou sem deplegdo de mucina, o segundo, do tipo endometrioide,
que possui semelhancas com o adenocarcinoma endometrial, o terceiro, do tipo
mucinoso, que incluem aqueles que associados ou nao ao HPV e, por fim, os
serosos, semelhantes aos carcinomas serosos (STOLNICU et al, 2021).

O ADC endocervical, como elucidado por Stolnicu e colaboradores, pode
estar associado ou ndo ao HPV e apresenta algumas caracteristicas que auxiliam na
sua identificacdo, entre elas tem-se que as células tumorais sao colunares, com
nucleos alongados e hipercromaticos e a presenca de mucina pode ou niao ser
escassa, além disso, considera-se a presenga de figuras mitdticas apicais e corpos
apoptoticos basais como um possivel sinal patognoménico da doenga, mesmo que

estes nao sejam identificados em todos os casos (STOLNICU et al, 2021).
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Entretanto, segundo Nayar e Wilbur (org.), o Sistema Bethesda caracteriza o
ADC endocervical (Figura 1) utilizando uma série de critérios que incluem aspectos
celulares, estrutura do agrupamento celular, relagdo nucleo/citoplasma, presenga ou
nao de infiltrado inflamatério e diatese tumoral em casos que envolvam

comprometimento escamoso associado (NAYAR; WILBUR, 2018).

Figura 1 — ADC endocervical histologicamente comprovado.
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Fonte: Atlas Digital da IARC.

Em relagdo a presenca ou ndo do HPV, o ADC endocervical possui um
comportamento diferente daquele identificado no CCE, segundo Andersson e
colaboradores, as diferengas inciam-se com a faixa etaria das mulheres infectadas
pelo HPV, passando pelo subtipo de alto risco mais prevalente, culminando com
possiveis alteragdes no mecanismo de infeccéo e carcinogénese (ANDERSSON et
al, 2000).

Quadro 1 — Classificacdo dos subtipos do HPV.

Baixo risco 6, 11, 40, 42-44, 54, 61, 72, 81

Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82

Fonte: IBEANU (2011).
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Contudo, segundo Woodman e colaboradores, uma parcela significativa de
mulheres pode ter sido infectada pelo HPV ao longo da vida, porém, essa infec¢ao
nao é suficiente para dar inicio ao processo neoplasico, sao necessarios dois
requisitos minimos para que isso ocorra, 0 primeiro € que o subtipo viral seja de alto
risco, sendo os mais prevalentes os tipos 16 e 18, além disso, é fundamental que a
infeccdo seja duradoura, mesmo ndo sendo possivel determinar o nexo temporal

entre o inicio da infec¢do e o desenvolvimento do cancer (WOODMAN et al, 2007).

2.2 A carcinogénese promovida pelo HPV

As peculiaridades envolvidas no mecanismo carcinogénico promovido pelo
HPV comegam desde o seu ciclo de vida, diferentemente de outras familias de virus,
o papilomavirus tem predilegdo por células epiteliais jovens ou que ainda
mantenham a capacidade proliferativa, segundo Hausen, o virus invade as camadas
mais externas do epitélio (Figura 2), através de fissuras ou aberturas que facilitam
sua entrada, atingindo a camada basal, onde as células ainda possuem a
capacidade de proliferagdo (HAUSEN, 2002).

Figura 2 — Ciclo de vida do papilomavirus humano.
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Fonte: HAUSEN (2002)
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Apos estabelecimento do HPV na camada basal, seu DNA (epissomal) tende
a permanecer no nucleo da célula hospedeira, o que Hausen denominou de
‘expansao lateral’”, uma vez que, ainda ndo houve integragdo definitiva ao DNA
celular (HAUSEN, 2002). Segundo Camara e colaboradores, essa integragao ocorre
quando o genoma viral rompe a regiao de E2 e se integra ao genoma celular (Figura
3), essa integracao desestabiliza o ciclo celular, como consequéncia, as divisdes

ocorrem quase que ininterruptamente (CAMARA, et al, 2003).

Figura 3 — DNA epissomal e integragcdo ao genoma da célula hospedeira
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Fonte: WOODMAN et al (2007)

Desde a fase de expansao lateral até a integragdo ao genoma celular,
algumas modificagbes ocorrem com o intuito de viabilizar a produgédo de particulas
virais (Quadro 2), inicialmente, tem-se a expressdo aumentada do gene ES e, téo
somente na fase inicial da infecgdo, visto que, segundo Hausen, Camara e
colaboradores, em fases mais tardias, a sequéncia que codifica tal gene, presente
no DNA epissomal, € deletada quando integrada ao genoma celular (HAUSEN,
2002; CAMARA, et al, 2003).

Quadro 2 — Genes do HPV e suas fungbes

Gene do HPV Fungao

Replicacéao viral

E1eE2 Autorregulacao da fungao E1 e E2 por E2

Repressao da expressao de E6 e E7 por E2

E5 Inibigdo da apoptose e desregulagéo imune
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Degradagao da p53 e progressao do ciclo celular
E6
Inibicdo da apoptose e transformacgéao celular
E7 Inibicdo da pRb e progressao do ciclo celular
Desregulagao imune
E4 — " - —
Facilita a liberagao de particulas virais
Sintese do capsideo viral
L1el2 ——
Antigenicidade

Fonte: IBEANU (2011)

A proteina ES5, é produzida na fase inicial da infec¢ao, seu papel, segundo
Camara e colaboradores, esta relacionado com a estimulagdo mitogénica, possui
uma relagdo intricada com o epidermal growth factor (fator de crescimento
epidérmico), onde impede que os receptores para EGF, ora ativados, sejam
degradados e, consequentemente, induzindo a mitose da célula hospedeira
(CAMARA, et al, 2003). Além disso, segundo Hausen, a proteina E5, pode ainda
interferir na sinalizagdo para apoptose em células que possuam danos no DNA
(HAUSEN, 2002).

Na fase mais tardia da infecgcdo, dois genes anteriormente inibidos pela
expressao de E2, passam a ser expressos e possuem um papel fundamental na
constituicdo de uma lesdo considerada maligna, segundo Hausen, os genes EG e
E7, possuem forte expressdao em fendtipos malignos de canceres cervicais e, nao
apenas nesses tipos, como também em outros tipos celulares humanos (HAUSEN,
2002).

A funcado da proteina E6 esta ligada a proteina celular p53, atuando na sua
degradacéo e inibigdo, segundo Hausen, a expressao do gene E7 induz a apoptose,
porém essa indugao € contornada com a expressao de E6 que inibe a acdo da p53
(HAUSEN, 2002). Para Conte e Salles, a p53 é um importante supressor tumoral,
pois sua ativagao € induzida em resposta ao dano celular. Uma vez induzida, a p53
interage com outros genes, a exemplo da sua ligagdo com a p21, cujo resultado € o

bloqueio da inativagdo da proteina do retinoblastoma (pRb), levando a parada do
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ciclo celular na fase G1, momento antes de ocorrer a duplicagdo do DNA na fase S,
dessa maneira, permite que o reparo seja realizado e o ciclo celular continue
(CONTE; SALLES, 2002).

Como dito anteriormente, quando expresso, E7 induz a apoptose, pois sua
atividade resulta na liberacdo do fator de transcricao E2F, segundo Woodman e
colaboradores, a liberagao de E2F interage com a pRb, levando a sua degradacéo e
consequente inativagcado (WOODMAN, et al, 2007). Robbins e Cotran destacam que
a pRb possui um papel fundamental no controle do ciclo celular, uma vez expressa,
a proteina E7 impede a fosforilacdo de pRb e, consequentemente, permite que a
progressao do ciclo celular, independente de ocasionais reparos necessarios, tenha
continuidade, ou seja, uma eventual interrupgcédo do ciclo na fase G1 para corregéo
de danos ou erros ligados ao DNA nao serao corrigidos, permitindo que o ciclo
ocorra indefinidamente (ROBBINS; COTRAN, 2016).

Woodman e colaboradores, destacam também que, individualmente, as
proteinas E6 e E7, ndo possuem uma atividade efetiva, sdo incapazes de atuarem
inibindo e/ou degradando seus respectivos alvos, € necessario que ambas atuem
em sinergia, uma viabilizando o escape dos mecanismos de controle da outra
(WOODMAN, et al, 2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar o atual estado da arte sobre a carcinogénese promovida pelo HPV.

3.2 Objetivos especificos

* Mapear os periddicos cientificos e bases de dados que tratem da
Citopatologia;

* Identificar artigos que abordem a carcinogénese do adenocarcinoma
endocervical;

* Sintetizar e interpretar os dados localizados nos trabalhos com

mengdes ao objeto de estudo.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho, em relacdo a natureza, trata-se de uma pesquisa basica
ou pura que “busca o progresso da ciéncia, procura desenvolver os conhecimentos
cientificos sem a preocupacao direta com suas aplicacdes e consequéncias praticas”
(GIL, 2008, p. 45).

Em relacdo ao tipo, tem-se uma pesquisa exploratoria, pois busca
“desenvolver, esclarecer e modificar conceitos e ideias, tendo em vista a formulacao
de problemas mais precisos ou hipoteses pesquisaveis para estudos posteriores”
(GIL, 2008, p. 46) e também de carater estritamente bibliografico na perspectiva
apresentada por Gil (2008, p. 69), ao considerar que “parte dos estudos
exploratérios podem ser definidos como pesquisas bibliograficas”. No que diz
respeito a abordagem, possui um carater predominantemente qualitativo, e
quantitativo (SEVERINO, 2007).

Em relacédo a coleta, sistematizacdo e analise dos dados foi utilizada a
Revisao Sistematica da Literatura preconizada por Akobeng (2005), conforme as

etapas elencadas a seguir.

4.1 Delimitagao da questao a ser pesquisada

A delimitagcado da pesquisa teve seu inicio com o levantamento nas bases de
dados a cerca do mecanismo carcinogénico iniciado pela infeccédo pelo HPV,
utilizando como critérios de busca, adenocarcinoma e carcinogénese, sendo obtidas
como resposta, mecanismos relacionados ao carcinoma de células escamosas.
Situacao esta que, levou a formulagao da seguinte questao norteadora, mesmo com
caracteristicas préprias e tipo celular diferente, seria a carcinogénese do ADC
semelhante aquela estabelecida para o CCE?

Dessa forma e, partindo do pressuposto de que os mecanismos poderiam ser
diferentes, o presente trabalho adotou como objetivos a busca na literatura sobre o
mecanismo carcinogénico promovido pelo HPV, bem como, a identificacdo do

mecanismo individualizado para o ADC endocervical, além disso, sintetizar e
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analisar os artigos publicados em perioddicos cientificos, a fim de esclarecer tal

indagacao.

4.2 Escolha da fonte de dados

Para a escolha da fonte de dados alguns critérios foram adotados na selegéo,
tais como possibilidade de acesso a artigos em diferentes idiomas, ferramenta para
recorte temporal das publicacbes, auséncia de restricbes para as buscas, seja de
carater financeiro ou de qualquer outra natureza. Dessa forma, as seguintes bases
foram selecionadas: Portal de Periddicos da Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (Capes), Repositoério Scielo (Scientific Electronic Library
Online), National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

4.3 Elei¢ao das palavras-chave

Em relagdo as palavras-chave, foram escolhidas as seguintes:
adenocarcinoma, HPV, carcinogénese, Revisao Sistematica da Literatura e “Estado
da Arte”.

4.4 Busca e armazenamento dos resultados

A busca foi realizada utilizando as fontes de dados referidas no item 4.2, no
periodo de agosto a setembro de 2022, sendo armazenadas digitalmente no Google
Drive e, posteriormente, os resultados foram sistematizados em uma tabela

eletrénica, organizada por nome dos autores, titulo e resumo.

4.5 Selecao de artigos pelo resumo, de acordo com critérios de inclusao e

exclusao

Os artigos foram selecionados utilizando-se o0s seguintes critérios: de
inclusdo, ter sido publicado entre 2002 e 2021, ter sido escrito em portugués, inglés

ou espanhol, que abordassem o objeto carcinogénese promovida pelo HPV,
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carcinogénese do adenocarcinoma endocervical e, em relagdo aos critérios de
exclusdo temos aqueles escritos em qualquer outro idioma e que estejam fora do
periodo estabelecido, bem como, aqueles que abordem a carcinogénese de maneira

indireta. Estes estdo agrupados no quadro 3, a seguir.



Quadro 3 - Informacdes dos artigos selecionados
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Titulo Autor(es) Periédico Ano
Papillomaviruses and cancer: from basics studies to clinical application | HAUSEN, H. Z. Nature 2002
Os papilomavirus humanos — HPV: carcinogénese e imunogénese | CAMARA, et al | Universitas: Ciéncias da Saude |2003
Role of human papillomavirus in the carcinogenesis of squamous cell Best Practice & Reserach Clinical
: : . TJALMA, et al ) 2005
carcinoma and adenocarcinoma of the cervix Obstetrics and Gynaecology
Low p53 and retinoblastoma protein expression in cervical intraepihelial
neoplasia grade 3 lesions is associated with coexistent KRUSE, et al Human Pathology 2008
adenocarcinoma in situ
Human papillomavirus type 16 ES oncoprotein as a new target for KIM. et al Biochemical Pharmacology 2010
cervical cancer treatmente
Molecular pathogenesis of cervical cancer IBEANU, O. A. Cancer Biology & Therapy 2011
Oncogenic potential of hu.man peplllomawrus (HPV) and its relation FARIDI, et al Virology Journal 2011
with cervical cancer
Molecular targets of HP\_/ oncopretelns: petentlal biomarkers for FREITAS, et al Biochimica et Biophysica Acta 2014
cervical carcinogenesis (BBA)
The Role of p53 Gene in Cervical Carcinogenesis GARIMA, et al The Journal of Obstetrles and 2015
Gynecology of India
Cervical carcinoma: oncobiology and biomarkers VOLKOVA, et | International Joyrnal of Molecular 2021
al Science
Development of.an in vitro carcinogenesis model of human ZHANG, et al Cancer Science 2021
papillomavirus-induced cervical adenocarcinoma

Fonte: elaborado pelos autores.
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4.6 Extracao dos dados dos artigos selecionados

Apds a selecdo dos artigos, os mesmos foram descarregados em pastas
separadas de acordo com a data de publicacdo, posteriormente foi realizada a
leitura e extragcdo das informacdes pertinentes ao objeto de estudo, sendo
organizadas em planilha eletrbnica contendo os seguintes itens: titulo do artigo,

nome do(s) autor(es), titulo do periédico e ano de publicagao.

4.7 Avaliacao dos artigos

Para a avaliagdo dos artigos selecionados, foram identificadas nos textos as
mencgdes ou abordagens realizadas pelos respectivos autores que tratassem
especificamente do objeto da presente revisdo, sendo estas, o0 mecanismo
carcinogénico promovido pelo HPV, carcinogénese do adenocarcinoma
endocervical, o papel das proteinas oncogénicas no desenvolvimento da neoplasia e
o subtipo mais prevalente do HPV. Uma vez realizada a avaliagéo, as informacgdes

coletadas foram incorporadas a sintese apresentada nos resultados e discussao.
4.8 Sintese e interpretacao dos dados
Por fim, as informacdes retiradas dos respectivos artigos foram incorporadas

a sintese, sendo relacionadas e caracterizadas de acordo com as suas

similaridades, a fim de responder aos objetivos do presente trabalho.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o processo de construcdo desta Revisao Sistematica da Literatura, foi
possivel identificar, ao longo do tempo, como 0 mecanismo carcinogénico promovido
pelo HPV foi sendo abordado pelos pesquisadores, bem como, aqueles artigos que
tratavam sobre o modelo carcinogénico relativo ao ADC endocervical, além das
interagdes oriundas da integragdo do genoma viral ao DNA da célula hospedeira. A
seguir, passaremos a apresentagdo dos artigos selecionados, bem como, as
sinteses de cada um.

O primeiro artigo selecionado pelos autores, trata-se da pesquisa realizada
por Harold Zur Hausen (2002), publicada pela revista Nature. A presente pesquisa
abordou de forma detalhada o mecanismo carcinogénico promovido pelo HPV de
alto risco, bem como, o papel dos genes expressos no processo de infecgdo e
integracdo do genoma viral ao DNA da célula hospedeira. No primeiro momento, o
autor faz uma abordagem epidemioldgica, apresentado dados relativos a prevaléncia
mundial dos casos de cancer em mulheres, onde o cancer do colo do utero
representa 25% de todos os casos.

Em seguida, discorre brevemente sobre como os pesquisadores passaram a
identificar em esfregagos vaginais o aparecimento de sinais relacionados ao HPV,
entre eles o coilécito (sinal patognomoénico de infeccédo pelo HPV). No segundo
momento, o autor discorre a cerca do ciclo de vida do papilomavirus humano, seu
processo de invasao, a partir de lesbes nas camadas mais superficiais do epitélio,
que facilitam seu acesso a camada basal, local do tropismo viral, pois € nessa
camada que o virus encontra células que ainda possuem capacidade proliferativa,
necessaria para a producao de particulas virais e consequente viabilizagdo da sua
multiplicagdo. A partir do momento que o HPV infecta uma célula, considerada
imatura, da camada basal, tem-se o processo de expansao lateral, onde a célula
infectada divide-se e a populagao celular se espalha lateralmente.

Nesta fase inicial da infeccdo, a expressao de genes virais & fortemente
suprimida, contudo, a partir do momento que a infecgdo atinge camadas mais
superficiais (suprabasais), a expressao viral tardia tem inicio e as proteinas

estruturais sao formadas. Nesse intervalo de tempo entre a infecgao inicial e a
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tardia, um gene viral é fundamental para a manutencdo da infecgcdo, o ES5,
responsavel por estimular o crescimento celular formando um complexo com o
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF), com o receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas e o receptor do fator 1 estimulador de colénias,
além disso, outro papel importante, seria a capacidade de ES5 de prevenir a
sinalizagao para apoptose em decorréncia de danos ao DNA celular.

Apds o estabelecimento da infecgéo, ocorre a integragdo do genoma viral ao
DNA celular, onde ocorre a abertura do anel epissomal viral, na regido de E2,
interrompendo a continuidade desse gene, além disso, os genes E4, ES e parte de
L2 sdo deletados nesse processo. A partir desse momento, dois outros genes
passam a ser fundamentais para a permanéncia do HPV, sao eles: E6, com a funcéo
de degradar e inibir a p53 e E7, que interage e degrada a pRb, tanto a p53, como a
pRb, sdo importantes supressores tumorais, pois participam da checagem do ciclo
celular, prevenindo erros na divisdo do DNA.

Por fim, Hausen discorre sobre a prevencado do cancer, abordando cuidados
com a higiene, vacinas, além de aspectos relacionados a terapia, como a
imunoterapia e a terapia imunomoduladora. Entretanto, Hausen (2002) n&o aborda
questdes relativas ao mecanismo carcinogénico do ADC endocervical, direciona sua
pesquisa para um modelo geral.

Na pesquisa dos autores Camara, Cruz, Veras e Martins (2003), estima-se
que 20% dos casos de cancer estejam relacionados a algum tipo de virus, entre eles
o HPV, sendo este um dos melhores exemplos da relagcdo infecgéo viral e
desenvolvimento neoplasico. Em relagdo a carcinogénese, os autores discorrem
sobre a participacado dos principais genes virais, sendo estes E2, que na fase inicial
da infeccdo inibe a expressdao de E6 e E7, devido ao potencial desses em
desencadear a apoptose celular, porém na fase tardia esse gene é deletado,
possibilitando a expressdao dos demais, E5 que possui papel fundamental no
estimulo para proliferagao celular e inibicdo da apoptose, E6 atuando na degradacéao
e inibicdo da p53, E7 ligando-se a pRb e impedindo que esta regule negativamente o
ciclo celular, consequentemente, que haja uma parada na fase G1 para correcao de

possiveis erros no DNA celular.
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Entretanto, segundo os autores, a expressao duradoura dos genes E6 e E7,
nao é por si so fato que sustente a imortalizagdo celular, apenas indicam que o
estabelecimento viral € necessario para a transformacgao celular, implicando assim
na provavel existéncia de cofatores, virais, celulares ou ambientais, que atuem
modulando de forma positiva o surgimento de neoplasias, como possiveis exemplos
temos o tabagismo, numero de parceiros sexuais (considerado como critério
circunstancial e ndo causal), infecgdes concomitantes, uso de contraceptivos por
longos periodos, etc.

Em relacdo ao gene L1, quando expresso é responsavel por sintetizar a
proteina L1 HPV, que possui a capacidade de organizar-se em particulas
icosaédricas, semelhantes ao capsideo viral, mas sem o material genético do virus,
denominadas de virus like particles (VLPs), essas particulas possuem elevado poder
imunogénico, induzindo a produgao de titulos elevados de anticorpos neutralizantes
e especificos.

No trabalho desenvolvido por Tjalma, Waes e Eeden (2005), a infec¢ao pelo
HPV ¢é, sem duvida, uma das mais comuns infecgdes sexualmente transmissiveis
(IST’s), atingindo cerca de 80% da populagao mundial em algum momento da vida
e, em casos particulares, a principal consequéncia é o desenvolvimento de cancer
do colo do utero. Para que isso ocorra, € necessario que a infeccédo pelo HPV
promova a transformacao celular, através da integracdo do seu genoma ao DNA
celular. Os principais genes envolvidos nesse processo, sdo aqueles envolvidos na
fase inicial da infecgdo (E1, E2 e E4), atuando, fundamentalmente, na inibicdo da
apoptose, regulagdo da atuagdo do sistema imune e na facilitagdo da liberagao de
particulas virais e, na fase tardia da infeccao (E6, E7, L1 e L2), promovendo,
respectivamente, inibicdo da p53, inibicdo da pRb e sintese do capsideo viral.

Em um segundo momento, os autores abordam a relagdo da angiogénese e a
manutencdo do cancer. Aparentemente, ao sair da camada basal aquelas células
infectadas pelo HPV, adotam um fendtipo angiogénico, com a liberagao de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e, a partir do momento que a densidade de
novos vasos formados atinge um ponto de nutricdo ideal, a expressao de VEGF é

diminuida. Contudo, a diminuicdo da expressédo do fator angiogénico, como
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consequéncia, pode elevar a incidéncia de apoptose, porém, os mecanismos pro e
antiapoptoticos permanecem incertos.

Apds as abordagens iniciais, os autores partem para a discussao a respeito
da influéncia do HPV na carcinogénese do ADC em comparagao com o CCE,
identificando o subtipo viral mais prevalente, sendo o HPV16 para o CCE e o HPV18
para o ADC, contudo, ainda n&o é claro qual o mecanismo envolvido na predilecao e
transformagao de células glandulares pelo subtipo 18. Além disso, outra diferenga é
apontada pelos autores, em relagéo aos percentuais de confirmacao da presencga do
HPV, variando de 92 a 100% no CCE e, para o ADC, de 80 a 92%. Outra informacéao
importante é trazida pelos autores, na fase inicial da infecgdo, ao contrario do que
ocorre no CCE, a presenca de DNA epissomal ndo é detectado nos tumores
glandulares, situacao esta que pode ter influéncia no estabelecimento da infecgao,
bem como, na subestimacao da prevaléncia do HPV em ADC.

Na pesquisa desenvolvida por Kruse, Skaland, Munk, Janssen, Gudlaugsson
e Baak (2008), os autores discorrem sobre a relagcdo existente entre a baixa
expressdao da p53 e da pRb em lesbes intraepiteliais que envolvam
comprometimento glandular. Na carcinogénese cervical, preconiza-se que o HPV
inative a p53 e a pRb, através das proteinas E6 e E7, contudo, conforme
apresentam os autores, em lesGes que possuam comprometimento glandular, os
niveis identificados de p53 e pRb, sdo significativamente diferentes daqueles
encontrados em lesdes sem envolvimento glandular, a partir do momento em que
pelo menos uma ou outra proteina n&o seja inibida e seu valor esteja acima de um
ponto considerado critico, as chances de ocorrer coexisténcia entre CCE e ADC
torna-se significativamente menor.

Contudo, asseguram os autores que, apesar dos estudos serem interessantes
e revelem uma dindmica que relaciona os niveis de p53 e pRb com o
comprometimento glandular, a historia natural do ADC ainda é pouco elucidada, a
literatura a respeito desse tipo de lesdo é escassa, mesmo que os estudos
evidenciem diferencas que necessitam de resposta para uma melhor compreenséo,
indagacdes estas que podem levar ao desenvolvimento de um protocolo de rastreio

e consequente diminuigao da incidéncia do ADC.
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Em pesquisa realizada por Kim e colaboradores (2010), os autores abordam
aspectos relacionados a oncoproteina E5, podendo esta ser considerada um
importante alvo terapéutico. Sabe-se que as demais oncoproteinas, em especial, E6
e E7, desempenham func¢des fundamentais no desenvolvimento neoplasico, inibindo
os supressores tumorais p53 e pRb respectivamente, contudo o papel da E5 foi
relativamente menos abordado. Sua funcéo foi atribuida a fase inicial da infeccéao,
por ser frequentemente deletado quando o genoma do HPV se integra ao DNA
celular, dessa forma, seria prudente destacar que uma abordagem racional para a
quimioprevengao do cancer cervical, atuando em E5, seja uma opcédo a ser
considerada pelos pesquisadores.

Pesquisas sugeridas pelos autores, evidenciam o efeito transformador de E5,
principalmente por causa da sua relagdo com a via de sinalizagdo do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR), a superexpressdao de EGFR tem sido
associada ao desenvolvimento da maioria dos canceres, além disso, a ativacao
desse fator modula a proliferagao celular, apoptose, angiogénese, invasao tumoral, e
metastase através da via PI3K-Akt (importante via de sinalizagdo envolvida no ciclo
celular).

Ademais, E5 também contribui com o aumento da proliferagdo celular por
meio da inibicdo dos supressores de tumor p21 e p27, ambos inibidores de proteina
quinase dependente de ciclina (CKls), como consequéncia, a atividade mitogénica
aumenta, permitindo que células onde exista a presengca de E5 formem colbénias
maiores em comparagao com células sem a sua presencga.

Outra fungdo de E5, relacionada com a sinalizagdao celular inflamatdria,
parece atuar de maneira positiva sobre a transcricdo da COX-2, contribuindo de
maneira indireta com a ativacao do fator de crescimento EGFR, pois, nesse caso, o
estimulo provocado por E5 na transcricdo de COX-2 superexpressando-a, somar-se-
a aquele oriundo de E6 e E7, que utilizam uma via alternativa para ativar o EGFR.
Esse mecanismo se torna evidente quando se observa na maioria das malignidades
epiteliais o0 aumento dos niveis de prostaglandina E, (PGE.) sendo este o principal
produto enzimatico da COX-2.

Por fim, os autores consideram como importante o papel de E5 na

carcinogénese cervical, além de E6 e E7, destacam a multiplicidade de mecanismos
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envolvidos na expressao dessa oncoproteina, em especial sua participagado na via
de sinalizacdo do EGFR, na preveng¢ao da apoptose, na via da COX-2 — PGE..
Reforgando a necessidade de estudos envolvendo as vias utilizadas por E5 ou até
mesmo a propria proteina como uma estratégia terapéutica.

Porém, os autores nado fazem distincdo entre os tipos de cancer cervical,
muito menos se as vias utilizadas pela oncoproteina E5 teriam a mesma
funcionalidade, por exemplo, no ADC, visto que, na maioria dos casos de neoplasias
glandulares, a infecgao inicial pelo HPV nao possui a presenga de DNA epissomal,
levantando-se o questionamento a cerca da real presencga e expressao de ES5.

Em pesquisa realizada por Ibeanu (2011), discorrendo sobre a patogénese
molecular do cancer cervical, discorre inicialmente sobre a incidéncia mundial deste
tipo de neoplasia, sendo uma das principais causas de morte em paises em
desenvolvimento, apontando como provaveis causas a falta de testagem ampla e
irrestrita, além dos programas de vacinagao contra o HPV que ainda n&o atingiram
um patamar favoravel para o controle eficaz da infecgao.

Em relagdo aos aspectos envolvidos com o ciclo de vida do HPV, o autor
discorre sobre a possivel participagdo do sulfato de heparina, molécula candidata
envolvida no processo de entrada do virus na célula hospedeira. No decorrer do
trabalho, o autor aborda conceitos ja fundamentados relacionados aos estagios da
infeccao viral, a participagao de genes na fase inicial, em especial E1 e E2, oriundos
do DNA epissomal, desencadeando a expansao lateral. Apds isso, ao atingir as
camadas mais superficiais, a fase tardia da infeccdo ocorre e, os genes
responsaveis pela continuidade do ciclo de vida, sdo expressos e as suas
respectivas oncoproteinas (E5, E6 e E7) sdo produzidas. Com a integragcao do
genoma viral ao DNA celular, além da expressao de E6 e E7, outros genes passam
a ser expressos, como E4, L1 e L2, envolvidos no processo de montagem de
particulas virais maduras.

Outro aspecto importante trazido pelo autor, é a participagdo de E6 na
degradagdo da BAK (proteina pré-apoptoética da familia BCL-2) que é crucial na
formagdo de poros mitocondriais durante o inicio da apoptose, além disso, essa

ligacdo de E6 a BAK impede a liberacdo do citocromo C da mitocdndria,
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consequentemente, ndo ocorre a ativacdo das caspases necessarias para a
apoptose.

Por fim, o autor discorre sobre a importancia do rastreamento citolégico e as
medidas terapéuticas adotas em paises desenvolvidos que contribuiram para o
declinio da prevaléncia do céancer cervical. Contudo, um aparte € necessario no
tocante a carcinogénese do ADC, o autor ndo aborda ou discorre a respeito deste
tipo de cancer, direciona sua pesquisa para o modelo geral, adotado para o CCE e,
além disso, em relagdo a questdes epidemioldgicas, faz referéncia apenas aos
dados relativos também a este tipo de cancer.

O estudo de Faridi, Zahra, Khan e Idris (2011), apresenta reflexbes a cerca do
potencial oncogénico do HPV e sua relagdo com o cancer cervical. Inicialmente, os
autores abordam a estrutura do HPV subtipo 16, tratando-se de um virus néao
envelopado, contendo DNA de fita dupla como material genético, possuindo sete
regides codificantes em seu genoma, sendo estas E1/E2 — codifica proteinas que
controlam as fungdes dos genes E6, E7 e E4; E5 — codifica uma proteina hidrofébica
relacionada com a imortalizagcdo do ciclo celular; E6 — codifica proteinas que
degradam e inibem a acao da p53; E7 — codifica proteinas virais que se ligam a pRb,
permitindo que o ciclo celular continue mesmo na presenga de sinais mitogénicos
anormais e, L1/L2 — envolvidos na produc¢ao do capsideo icosaédrico viral.

Para os autores, a evidéncia mais importante no processo carcinogénico € a
atuacado da proteina E7, que possui a capacidade de impedir a parada do ciclo
celular na fase G1, ponto de checagem essencial para corre¢gdes de erros ou danos
ao DNA celular, com a perda de controle desse ponto de checagem as células que
possuem danos no DNA, continuem a divisdo celular normalmente, dando inicio a
mutagdes cancerigenas ou tumorigénicas. Em aparte, os autores destacam a
necessidade de estudos focados em E7, para melhor esclarecimentos do
mecanismo envolvido na inibicdo da pRb e consequente descontrole do ciclo celular,
contudo, os autores nao discorrem sobre o papel dessa oncoproteina na
carcinogénese do ADC, apesar de identificarem escassez na literatura referente ao
tema, deixam as demais indagagdes para pesquisas futuras.

Para os autores Freitas, Coimbra e Leitdo (2014), em pesquisa realizada para

discorrer sobre os alvos moleculares das oncoproteinas do HPV, bem como, os
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potenciais biomarcadores para carcinogénese cervical. Inicialmente, os autores
apresentam a oncogénese promovida pelo HPV, onde destacam que o ciclo do HPV
induz a uma proliferacdo de células basais e parabasais, levando, inicialmente, a
uma hiperplasia epitelial com extensdes diversas, provocadas pelas atividades das
oncoproteinas E5, E6 e E7. Resultante da atividade dessas oncoproteinas, a
proliferacéo celular continua e a incapacidade de reparo de danos ao DNA, levam ao
acumulo de rearranjos, aneuploidias, mutagées que, como consequéncia, culminam
com o desenvolvimento do cancer.

Em um segundo momento, os autores discorrem sobre um mecanismo,
recentemente descoberto, associado a oncogénese do HPV, onde foi identificada a
modulacdo dos miRNAs do hospedeiro. A interferéncia do HPV na expressao de
miRNAs é devido ao fato de que as regides onde estado localizados sao as mesmas
onde ocorre a integracdo do genoma viral ao DNA celular, levando a delegdes,
amplificagdes ou rearranjos gendmicos. Concomitante a isso, a atividade de E5, E6
e E7 pode desencadear perfis aberrantes de miRNAs.

Os miRNAs, sdo RNAs nao codificantes, que regulam a expressao génica
degradando ou suprimindo a tradugdo do RNA mensageiro (MRNA), com isso,
genes envolvidos na regulacdo da proliferagdo celular, apoptose e diferenciacéo,
podem ser alvo da atuagdo moduladora dos miRNAs, sendo importante a elucidagao
do mecanismo envolvido nessa modulagao, além da participagado das oncoproteinas
nesse processo.

Por fim, os autores discorrem sobre a importdncia do conhecimento dos
mecanismos moleculares promovidos pela infeccdo pelo HPV, além do papel de
alguns biomarcadores no aperfeicoamento do rastreio do cancer do colo do utero,
porém, nao fazem referéncia aos mecanismos moleculares relativos ao ADC, citando
apenas que 0 mesmo possui crescente incidéncia, mesmo em paises desenvolvidos.

Para os autores Garima, Pandey, Saxena e Patel (2015), a expressédo das
oncoproteinas E6 e E7, promove instabilidade cromossémica, integragao do genoma
do HPV ao DNA celular e, ainda, eventos mutagénicos na célula hospedeira. A p53 é
um importante supressor tumoral, indutor de apoptose em resposta a danos no DNA,
deplecao de nucleotideos ou hipdxia, tornado-se ativo através de fosforilagdo ou

acetilagdo. O trabalho realizados pelos autores, analisou a expressao da p53 em
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amostras coletadas (50) através de bidpsia, onde foram analisadas as seguintes
informacdes: se a expressao era nula, se havia superexpressao ou subexpressio.
Como resultados obtidos, 27,78% dos casos de CCE apresentaram expressao da
p53, enquanto que, 50% dos casos identificados como ADC apresentaram
expressao da proteina.

Como concluséo, os autores discorreram que, a expressao da p53 n&o possui
relagdo com o prognéstico no CCE, para essa avaliagdo sdo necessarias
informagdes complementares, tais como tamanho do tumor, se ha ou nao
comprometimento de linfonodos, entre outras. Entretanto, em relagdo ao ADC, nota-
se que a expressdao da p53 ocorreu em 50% das amostras, sinalizando um
comportamento diferente ao identificado no CCE, fato este que corrobora com a
necessidade de um modelo individualizado para o ADC.

De acordo com os autores Volkova, Pashov e Omelchuk (2021), o cancer
cervical € um dos tipos de neoplasias que acomete mulheres de todos os paises,
sendo fundamental a necessidade de constante revisao/atualizagdo dos conceitos,
processos e mecanismos ligados ao seu desenvolvimento.

O mecanismo carcinogénico promovido pelo HPV pode ser divido em trés
fases, a primeira — periodo latente, momento em que o virus encontra-se nas células
basais do epitélio, em sua forma epissomal, segunda fase — periodo subclinico,
como resultado da reproducdo do HPV nas células epiteliais, tem-se a expansao
lateral, a visualizagdo de coilécitos pode ocorrer, contudo a infeccdo ainda é
considerada transitoria e o virus pode ser eliminado, terceira fase — periodo clinico, o
virus é persistente, seu genoma ja esta integrado ao DNA celular e os sinais do
desenvolvimento neoplasico séo observados.

Os principais mecanismos carcinogénicos sdo aqueles ja evidenciados pela
literatura, em destaque, os autores discorrem sobre o papel dos genes E6 e E7,
considerado como o evento mais importante da carcinogénese. Contudo, fazem um
aparte em relagdo ao gene E5, por seu papel fundamental na fase latente da
infecgao pelo HPV, além disso, discorrem sobre a expressdo de miRNAs aberrantes
e seu potencial como um provavel biomarcador para triagem oncoldgica. Em relagao
ao ADC, os autores trazem contribuicbes a respeito do mecanismo molecular

promovido pelo HPV nesse tipo de neoplasia. Ha evidéncias de que os ADCs
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possuam peculiaridades moleculares entre os seus diferente tipos, as mutagbes de
ERBB2 (HER2) e a expresséo de PD-L1 s&o consideradas marcadores prognosticos
promissores, porém essa questdo ainda necessita de elucidacao.

Por fim, os autores concluem que grande parte da literatura dedica-se aos
aspectos relacionados com a progressdo da neoplasia, progndstico e tratamento,
porém aquelas ligadas ao mecanismo carcinogénico sao consideradas insuficientes
e, ainda nao totalmente compreendidas, além disso, quando se compara o CCE e o
ADC, nota-se que a escassez em relacao ao ADC ainda € mais significativa.

Em trabalho realizado pelos autores Zhang, Kiyono, Aoki, Goshima,
Kobayashi, Hiranuma, Shiraishi, Saya e Nakahara (2021), o ADC endocervical é o
segundo subtipo patolégico mais comum, representando 20% dos casos de cancer
do colo do utero, além disso, sua incidéncia, ao contrario do CCE, tem aumentando
nas ultimas décadas, principalmente entre pacientes jovens. A proposta dos autores
foi o estabelecimento de um modelo in vitro do ADC endocervical, visto que a grande
maioria do modelos s&o projetados para o estudo do CCE.

A primeira diferenca evidenciada pelos autores foi que em ADCs a expressao
de FOXA2, POU5F1 e HNF4a é significativamente maior do aquelas encontradas
em CCE. Outra observacao realizada pelos autores, foi a de que o desenvolvimento
do ADC pode ser facilitada pela inativagdo de SMAD4 (supressor tumoral) mediada
pela sinalizacao de TGF-B. Essa via de sinalizagcao SMAD4/TGF-[3, esta amplamente
associada a processos celulares, como proliferacéo, diferenciacdo e apoptose, com
isso a sua inativagao pode indicar aumento na agressividade do cancer.

Por fim, os autores apontam que, apesar do HPV18 ser detectado com maior
frequéncia em ADC, quando comparado ao CCE, os resultados indicam que tanto
um quanto o outro podem ser desenvolvidos a partir das mesmas células,
consistente com a nogao de que as células presentes na JEC s&o as originarias para
o CCE e ADC endocervical.
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6 CONCLUSAO

Com base no levantamento dos artigos e respectivas analises, conclui-se que
existe uma escassez significativa de trabalhos que abordem a carcinogénese
promovida pelo HPV em ADC endocervical, as identificacdes realizadas na literatura
apontam para uma desproporcional diferenga na prevaléncia de artigos que tratem
do mecanismo voltado para o CCE, em detrimento aqueles que discorram sobre o
ADC endocervical.

Outro aspecto relevante identificado foi o fato de que a grande maioria dos
artigos trazem informagdes a cerca do progndostico, do tratamento, da epidemiologia
e da evolugao do cancer, deixando a margem informagdes substanciais a repeito do
mecanismo molecular, das interacdo entre as proteina oncogénicas e 0s seus
respectivos alvos.

Esperamos que a necessidade do estabelecimento de um protocolo de
rastreio eficaz, comparavel ao do CCE que vem contribuindo ano apés ano, com a
reducao da incidéncia desse tipo neoplasia, seja motivo suficiente para despertar o

interesse na elucidagao do mecanismo carcinogénico do ADC.
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