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RESUMO: O cancer de ovario devido ao alto grau de mortalidade é considerado a segunda neoplasia ginecoldgica
mais letal. Devido & sua complexidade e diagndsticos tardios, totalizam 95% dos carcinomas ovarianos derivados
de células epiteliais. Irregularidades no ciclo celular sdo o foco principal de muitas neoplasias malignas,
especialmente o cancer de ovario. Sua regulacdo desempenha um papel importante na proliferacdo, metastase e
recorréncia de células tumorais, especialmente alteracGes nos genes que regulam o ciclo celular podem estar
relacionadas na etiologia dessa neoplasia. O objetivo deste trabalho foi, mediante literatura disponivel, identificar
polimorfismos em genes de controle do ciclo celular envolvidos na etiologia do cancer de ovério epitelial. Para
isso, foi realizado um levantamento bibliografico na base de dados PUBMED utilizando os seguintes termos:
"Cancer de ovario E polimorfismos génicos de controle do ciclo celular”, sem limite de tempo. Como principais
resultados, demonstrou-se que 80% dos artigos apresentaram associacéo de pelo menos um polimorfismo em um
gene estudado, caracterizando relagdo com o risco de desenvolver cancer de ovario; houve uma maior incidéncia
dos genes CCND1, CCND2, CCND3, CCNE1, CDK2, CDK4, CDK6, CDKN1A, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B,
CDKN2C, CDKN2D em estudos relacionados ao ciclo celular. Em conclusdo, a grande maioria dos estudos
mostrou que pelo menos um polimorfismo estudado esté relacionado ao aumento do risco de cancer de ovario
epitelial.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Ovério; Neoplasia; Células Epiteliais; Polimorfismos; Ginecologia.

INTRODUCAO

O céncer de ovério, devido a seu alto
grau de mortalidade, é considerado a segunda

neoplasia ginecolégica mais letal. Sua
complexidade e diagndsticos tardios,
totalizam  aproximadamente 95%  dos

carcinomas ovarianos derivados de células
epiteliais (INCA, 2022). Sua incidéncia
aumenta com a idade, com valores
significativos a partir de 80 anos e com pouco
menos de 1% antes dos 20 anos
(WOLFGRAMM, 2013). Entretanto,
apresenta variacdes elevadas em regifes mais
desenvolvidas para menos desenvolvidas e
com consideraveis taxas de ocorréncia e
mortalidade na Europa e América do Norte
(BRAY et al., 2018; FERLAY et al., 2019).
Ao contrario de outros tipos de canceres, a
maioria da populacdo feminina € passivel ao
desenvolvimento do céncer ovariano
(OLIVEIRA et al., 2020).

Atualmente, a classificagdo das
neoplasias ovarianas € norteada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), por
meio da caracterizagdo histopatoldgica e
derivagdo celular. Nesse sentido, os tumores
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ovarianos encontram-se em trés grupos
distintos. O mais frequente com 90-95%
correspondente as neoplasias epiteliais,
provenientes de células do epitélio de
revestimento externo ovariano (carcinoma
seroso de alto grau, carcinoma seroso de baixo
grau, adenocarcinoma  endometrioide,
carcinoma de células claras e carcinoma
mucinoso); os demais 5-10% representam
tumores ovarianos de células germinativas,
presentes na formacdo dos ovocitos; e em
tumores ovarianos de ceélulas estromais
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Por se tratar de wuma doenca
heterogénea, os fatores de risco variam em
complexidade, como as  condicdes
reprodutivas e hormonais. Assim, a
quantidade de ciclos ovulatorios,
independente do  subtipo  histolégico

(WALKER et al., 2015; WENTZENSEN et
al., 2016); a paridade, 0 que promove a
diminuicdo dos ciclos ovulatérios, em
comparacao a nuliparidade esta ligada a uma
diminuicdo de 29% no risco de mortalidade
pela doenca (KIM et al., 2017). A idade
relativa, a menarca e a menopausa sdo fatores
hormonais relacionados aos riscos de
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desenvolvimento ao cancer de ovario
(FORTNER et al., 2015; WENTZENSEN et
al., 2016; KOUSHIK et al., 2017). Exceto
para 0s carcinomas mucinosos, a terapia de
reposicdo hormonal (TRH) pode ajudar
promover essa neoplasia, aumentando o0s
riscos para todos os subtipos histoldgicos, em
especial, o seroso (YANG et al., 2011). Deve-
se ressaltar que a infertilidade pode ser fator
chave no elevado risco em tumores
endometridides e de células claras (MERRIT
et al., 2013). Ademais, a principal sindrome
hereditaria é acarretada por mutacGes no gene
BRCAL1 e BRCA2, pois apresentam alta
penetrancia, ou seja, um risco elevado de
desenvolvimento do céncer ovariano,
chegando a um percentual de 54% e 23%
(FIGUEIREDO, 2014). Embora os fatores
hereditéarios estejam fortemente relacionados
com a predisposicdo ao desenvolvimento
desta neoplasia, os fatores genéticos se
apresentam como importantes marcos no
surgimento do cancer de ovario, e
principalmente mutagdes relacionadas com os
genes BRCAL e BRCA2 (TEIXEIRA et al.,
2018).

Diante a estes fatores, irregularidades
no ciclo celular asseveram o principal foco de
muitas neoplasias malignas, sobretudo o
cancer de ovario. Sua regulacdo exerce um
importante papel na proliferagdo, metéstase e
recorréncia de células tumorais. Além de ser
fundamental no controle da expressdo de
genes associados e na atividade de enzimas
intracelulares para o tratamento do cancer
(YING et al., 2021).

Instabilidades genémicas e mutacGes
séo consideradas Hallmarks of Cancer, uma
vez que estas alteragdes, em conjunto com
diversos fatores envolvidos em um ambiente
tumoral, promovem o0 crescimento e
progressdo de diversos tipos de neoplasias
(HANAHAN, 2022).

Diferentes variacbes podem  ser
denominadas de acordo com  suas
caracteristicas, porém alteracdes envolvidas
com mutacbes sdo nomeadas de
polimorfismos. Para que uma determinada
variacdo seja considerada um polimorfismo,
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ela deve apresentar incidéncia acima de 1% de
determinada populacdo alvo (NUSSBAUM,
R.; MCINNES, R. R.; WILLARD, H. F,,
2016).

Estes danos causados ao DNA, podem
originar de diversos fatores, sendo eles
enddgenos (envolvidos com modificacGes
quimicas nestas estruturas, erros de
replicacdo) e exdgenos (fatores externos,
como por exemplo radiacBGes ionizantes,
exposicdo a radiacdo ultravioleta, dentre
outros) (HU et al., 2022).

Nesse contexto, polimorfismos séo
elementos chaves, visto sua capacidade de
distinguir diferentes formas de heranga de um
gene ou diferentes segmentos do genoma; e
esta intrinsecamente ligado na suscetibilidade
e desenvolvimento de tumores dado sua
frequéncia na populacdo (NUSSBAUM, R,
MCINNES, R. R.; WILLARD, H. F., 2016).
Polimorfismos nos genes CDK4, CDKG,
CDK2 e CDC2, relacionados ao controle do
ciclo celular, refletem um aumento
significativo no risco de cancer de ovario,
(D’ADRILLI et al., 2004).

Tendo em vista o exposto, fica
evidente que o cancer ovariano, é uma doenga
complexa, obscura e com lacunas referentes a
sua patogénese, bem como sua morfologia,
alteracdes genéticas e origem, uma vez que,
ndo sdo integralmente esclarecidas. E
imprescindivel maiores pesquisas sobre o0s
casos de neoplasias epiteliais de ovario, assim
como polimorfismos que predispdem a essa
condicéo devido a sua expressiva incidéncia.
Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi
identificar, por meio da producédo cientifica,
polimorfismos em genes de controle do ciclo
celular envolvidos na etiologia do cancer de
ovario epitelial.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica
na base de dados do PubMed, realizada em 22
de fevereiro de 2022 com 0s seguintes termos:
"ovarian cancer AND Cell cycle control gene
polymorphisms”.

Como critérios de inclusdo, foram
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utilizados artigos originais, disponiveis
integralmente  nos bancos de dados

eletrbnicos; que tratavam especificamente
sobre polimorfismos genéticos relacionados
ao controle do ciclo celular e cancer epitelial
de ovario; no idioma inglés; publicados até a
data da realizagéo da busca eletr6nica e que se
enguadravam em estudos do tipo caso-
controle.

Foram excluidos artigos de reviso,
metanalise e aqueles que ndo atenderam o0s
critérios de inclusao previamente
estabelecidos e todos o0s que abordavam
cancer de ovario do tipo hereditario.

Depois da exclusdo de trabalhos
duplicados, os titulos e resumos dos artigos
foram lidos para selecéo e, posteriormente, 0s
selecionados foram lidos integralmente,
seguindo os critérios de elegibilidade para
serem considerados nesta revis&o.

Com a finalidade de confirmar a
identidade do polimorfismo genético foi
utilizado o banco de dados dbSNPs
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp).

A classificacdo da funcdo dos genes
foi feita pela consulta no GeneCards
(https://lwww.genecards.org/), e em Gene
Ontology (http://geneontology.org/).

Os fatores de impacto das revistas
foram retirados de seus proprios websites. A
classificacdo Qualis CAPES 2013-2016 nas
areas da Ciéncias Bioldgicas Il (que
corresponde a area da Genética) e Medicina |
(relacionada a area da Ginecologia) foi

consultada na  Plataforma  Sucupira
(https://sucupira.capes.gov.br/).
Por se tratar de uma reviséo

bibliografica, ndo houve a necessidade de
aprovacdo pelo Comité de Etica. Os
resultados foram apresentados em forma de
quadros sinoptico e figuras contendo as
informacbes obtidas e relacionadas as
questdes norteadoras do estudo.
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RESULTADOS

O resultado da busca no banco de
dados por artigos que tratavam sobre
polimorfismos genéticos relacionados ao
controle do ciclo celular e cancer epitelial de
ovario estd apresentada no Fluxograma do
tipo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Figural).

Figura 1 — Grafico do tipo prisma, que
representa a metodologia realizada no
trabalho.
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Fonte: Autoria Propria.
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Essas etapas se resumiram em uma
analise inicial dos escopos dos artigos,
visando identificar quais seriam necessarios.
Desse modo foram constatados que 11 destes
trabalhos ndo seriam incluidos de acordo com
o0s critérios adequados. Dos 22 restantes, foi
realizada a leitura dos artigos, que resultou na
exclusdo de 12 artigos, que nao atenderam aos
critérios de inclusdo. Por fim, restaram 10
artigos analisados e tabulados, como foi
demonstrado na Figura 1.

O Quadro 1 apresenta a caracterizacdo
dos dez artigos inclusos nesta revisao
conforme autor/ano/pais, gene, polimorfismo,
técnica utilizada, amostra e conclusdes acerca
dos estudos. De acordo com o Quadro 1, os
estudos foram realizados em 7 paises, sendo
eles, Estados Unidos, Reino Unido,
Dinamarca, Pol6nia, Egito, México e China.
O pais que apresentou maior frequéncia de
estudos foram os Estados Unidos (4 estudos),
incluindo um estudo multicéntrico realizado
em trés paises diferentes (SONG et al., 2008).

Além do mais, 40% dos artigos
selecionados através das andlises foram
publicados em um periodo de 7 anos, ndo
havendo nenhum estudo direcionado ou
realizado no Brasil.

As amostras agrupadas e demostradas
no Quadro 1 proporcionam uma Vvisao sobre
quais tipos de estudos foram realizados por
cada autor. 90% dos artigos utilizam o estudo
de caso-controle, onde existe uma amostra de
pacientes  saudaveis  anteriormente, e
posteriormente uma amostra de pacientes
portadores, no qual ha uma analise de
resultados e comparacOes entre aqueles
individuos. Somente 1 artigo estudado ndo
utiliza a técnica de estudo caso- controle, uma
vez que neste estudo em questdo, foram
utilizadas 53 amostras congeladas de tecidos
(LUKAS et al., 1997).

Ainda remetendo ao Quadro 1, o
namero de casos e controles apresentou uma
grande variagdo, onde a menor amostra
apresentou 95 pacientes com cancer de ovario
e 76 mulheres no grupo controle
(ANDRUSIEWICZ et al., 2017), e a maior

amostra foi apresentada no estagio Il do
*Autor Correspondente: mariangela.cintra@uftm.edu.br

segundo artigo, havendo aproximadamente
2000 casos e 3200 controles (GAYTHER et
al., 2007).

Apds a reunido de dados, pode-se
observar que em 80% dos artigos houve a
associacdo de pelo menos um polimorfismo
em um gene estudado, caracterizando relagdo
com o risco de desenvolvimento do céancer de
ovario epitelial (Quadro 1).

Apenas dois artigos ndo apresentaram
nenhuma relagdo com os polimorfismos
estudados quanto ao risco de desenvolvimento
do cancer ovariano epitelial JAKUBOWSKA
et al., 2009; e GANSMO et al., 2016).

Os genes investigados foram
classificados de acordo com suas funcgoes.
Conforme o Quadro 2, houveram genes que
apresentaram maior frequéncia de estudos
com relagdo a outros; nota-se que 0S genes
CCND1, CCND2, CCND3, CCNE1, CDK2,
CDK4, CDK6, CDKN1A, CDKNZ2A,
CDKN2B, CDKN2C e CDKN2D foram
analisados em dois artigos diferentes,
enguanto o gene CDKN1B em 3 artigos, sendo
0 gene que apresentou maior frequéncia entre
todos, responsaveis pela regulacdo do ciclo
celular. J& os genes XRCC2 e ERCC2,
responsaveis pelo reparo de DNA,
apresentaram dois estudos.
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Quadro 1 - Caracterizacao dos estudos quanto ao gene (s), polimorfismo (s) estudado (s), técnica (s) utilizada

(s), amostras e conclusdes sobre as alteracdes estudadas.

Autor
pnpmpal / Gene Polimorfismo ngmca Amostra Conclusdo
Paises das utilizada
amostras
Lukas et al. PCR-sscp  OJ amostras de 15 % das
tecidos de
(@) - Ser3lArg € carcinomas amostras
Estados WAF1/Cipl sequenciame T possuem o
: epiteliais - .
Unidos nto : polimorfismo
ovarianos
CCND1 -rs602652,
$603965, s3212879,
rs3212891, rs7178 No estagio |
CCND1 CCND?2 - rs3217805, (Reino Un_ido,
CCND27 $3217916, 3217925, Esta(_jos Unidos e
CCND3, rs3217936 CCND3 - Dinamarca)
CONEL, \oa10, CONeT madamente | 153731257
' rs , - aproximadamente rs e
a?ag’ztgggfi DRSO 15997669, 153218036 tepn?;ierr:a 1500 casos e CDKN1B
: ' CDK2 - 152069408, A 2500 controles. rs2066827
Reino CDKNI1A, (discriminag L
Unido CDKNIB 51045435 CDKG®6 - 30 alélica) No estaglp I est_avam
CDKN2 A’ rs2285332, rs3731348, (A_ustralla, gssouados ao
' rs2237570, rs2282991, Poldnia e Estados | risco do cancer
CDKNZ2B, .
CDKN2C rs8 CDKN1A - Unu_jos) foram
CDKNZD, rs2395655, rs1801270 aproximadamente
CDKN1B - rs3759217, 2000 casos e
rs2066827 CDKN2A/2B 3200 controles
-rs2811712, rs11515,
rs3731257
CCND2 - rs3217795,
CCND1, rs3217862, rs3217901,
CCND2, rs3217906, rs3217916,
Song et al. CCND3, rs3217925, rs3217933,
(2008) - CCNE1, rs3217936, CCND3 - 1499 mulheres Aumepto da
Estados CDKNI1A, rs1410492, CCNE1 - PCR em dos paises (Reino sqbrewda em
Unidos CDKN1B, rs3218038, CDKN1A - te_mp_o r_eal Unido pacw_zntes com 0s
Dinamaré:a CDKN2A, rs762624, CDKN1B - ((jlscn’m_lnag Dinamaréa o polimorfismos
e Reino CDKN2B, rs1420023, CDKN2A - do alelica) Estados Unidos) em CCND2 e
Unido CDKNZ2C, rs3731249, rs11515, CCNE1
CDKNZ2D, CDK2 - rs2069408,
CDK2, CDK4, CDK4 - rs2069506,
CDKG6 e RB1 CDKG®6 - rs992519,
rs445, RB1- rs3092904
ERCC2, ERCC2 - rs1799793,
XRCC1, LIG4 - rs1805386, TP53 Polimorfismos
XRCC2, -rs17878362, XRCC1 - 146 casos de nao influenciam
XRCC3, Lig4, rs25487, XRCC2 - cancer de ovario e 0 risco de
TP53, AIB1, rs3218536, XRCC3 - 290 controles nio doenga em
Jakubowsk AR, COMT, rs1799796, HER? - afetados. todos os mulheres
aetal. CYP11A1, rs1801200, IL6 - PCR, PCR - - t;ri avam Polonesas
(2009) — CYP17A1, rs1800795, LRP1 - RFLP quais a y gt Y portadoras de
Polénia CYP19AL, rs1799986, TGFB1 - “rr"n"l‘] ta"(‘;%erses uma das trés
HSD17, PGR, rs1800469, COMT - causadoras no mutacdes
TYMS, HER2, rs4680, CYP17A1 - BRCA1 fundadoras
IL6, LRP1, rs743572, HSD17B1 - comuns de
TGFB e rs605059, PGR - BRCA1
TGFBR1 rs10895068
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Y

CDKN1B (V109G) -

XRCC2, ERCC2 e
CDKN1B séo
importantes genes
candidatos para
suscetibilidade ao
cancer de ovario.

Mohamed, CDKN1B, rs2066827 XRCC2 100 mulheres com Interacdes entre
et al. (2012) XRCC2e (R188H) - rs3218536 PCR-RFLP cancer de ovario e GA ()((;RCCZ) +
— Egito ERCC2 ERCC2 (K751Q) - 100 casos controle
rs13181 AC (ERCC2) +
GG (CDKN1B)
sao associadas ao
risco de aumento
de cancer de
ovario
Santibafieza O polimorfismo
et al. (2013) MADI 1673 G — A 144 controles e 91 SLAIBE, L5
’ MAD1 PCR — RFLP ) G—A esta
- (rs1801368) pacientes -
.. associado ao
Meéxico A L.
cancer de ovario
Chen et al. . PCM1 tem
(2015). - Sequenciame 267 pacientes com associacdo com o
) PCM1 PCM1 3'UTR g cancer de ovario e . ¢ N
Estados nto risco de cancer de
: 89 controles L.
Unidos ovario
A variante
CURZNIE G PERE 258 pacientes, 322 closr(:SI-;Zgr?:;Z
al. (2015) — GADD45A GADDA45A (1506T>C)  sequenciamen P '
. controles com um aumento
China to . N
no risco de cancer
de ovario
Gansmo et céllniifr’ 3:33\8,5?0- Nao houve
al. (2016) - MDM4 rs4245739 PCR em 1870 controles | 2>°0c1asa0 com
Estados tempo real L cancer de ovario
. femininos L
Unidos Lo epitelial
saudaveis
PCR e
L transferéncia =~ 95 pacientes com
MRS de cancer de ovarioe = Risco aumentado
Z i EHASOUNS, (EIPL 052 E energia de 76 mulheres no de cancer de
(2017) — CGB5 rs540432391 9 . -
Polonia fluorescéncia grupo controle ovario
(FRET)

Fonte: Autoria propria
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Quadro 2 — Fungao dos genes apresentados

e agrupados no Quadro 1

Gene

Funcéo do Gene

WAF1/Cipl

CCND1, CCND2,
CCND3, CCNEL1,
CDK2, CDK4,
CDKG6, CDKNI1A,
CDKN1B,
CDKN2A,
CDKN2B,
CDKN2C,
CDKN2D

RB1

Inibidor Universal de Ciclina

Regulacdo do ciclo celular

Sintese e reparo de DNA

ERCC2, XRCC1,
XRCC2, XRCC3,

Reparo de DNA

Tendo em vista, o grande nimero de
genes estudados que apresentaram ampla
diversidade em suas funcbes, pode-se
observar que a maioria possui como principal
funcdo a regulagcdo do controle no ciclo
celular.

O Quadro 3, representa os periddicos
agrupados conforme seu Fator de Impacto
(2022), Qualis Capes 2013-2016 nas areas de
Ciéncias Biologicas Il e Medicina I. A Figura
2 mostra as técnicas de Biologia Molecular
mais utilizadas nos estudos para a
identificacdo dos polimorfismos genéticos,
como PCR, PCR em tempo real, PCR - RFLP
e sequenciamento com as  maiores
porcentagens aproximadamente 22% cada.

Quadro 3 - Nome dos periodicos, fator de
impacto e sua classificagdo no Qualis Capes
2013-2016 nas areas de Ciéncias Biologicas
Il e Medicina I.

Lig4
P53 Checkpo_mt de controle do
ciclo celular
AIB1, AR, COMT,
CYP11A1, Biossintese, metabolismo e
CYP17A1, sinalizacdo de hormonios
CYP19A1, esteroides.
HSD17, PGR
TYMS Metabolismo de Folato
HER?2, IL6,
LRP1, TGFB, Afetam o crescimento celular
TGFBR1
Reparo de excisdo ERCC 2,
ERCC2 subunidade de Helicase do
complexo central TFIIH
Controle da segregacgéo
MAD1 cromossdmica em células
eucariética
Codifica o receptor 1 tirosina
FLT1 quinase do fator de
crescimento endotelial
vascular
Codifica um fator de
E2F2 transcri¢do chave responsavel
pela transicdo G1-S
PCM1 Material pericentriolar 1
Parada de crescimento e dano
GADD45A ao DNA 45A
Inibi¢do da funcéo supressora
PR de tumor de p53
CGB5 Biomarcador de diagnostico

de cancer

Fonte: Autoria Prdpria
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Fator A .
Ciéncias ..
- de . Medicina
Periddico . Bioldgicas
impacto I |
2022
The American
Journal of 5.77 A2 A2
Pathology (Print)
American
Association for 13.313 Al Al
Cancer Research
Clinical Cancer 13.801 A2 Al
Research
Breast Cancer
Research and 8.408 A2 A2
Treatment
Molecular 2742 B2 B2
Biology Reports ‘
Pharmacogenfatlcs 2000 B1 B1
and Genomics
Oncogene 8.756 Al Al
Plos one 3.752 B1 B1
Tumor Biology 3.048 B1 B1
Biomedicine & 7419 B1 B1
Pharmacotherapy

Fonte: Autoria Prépria
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Figura 2 - Técnicas de Biologia Molecular utilizada nos artigos para analisar 0s

polimorfismos genéticos

B PCR [cercade 22%)

B PCR-RFLP cerca de 22%)

Transferéncia de

W PCR em tempo real (cerca de 22%)

B Seguenciamento (cerca de 22%)

W PCR-55CP [cerca de 7H)

energia de fluorescéncia (FRET) [cerca de 73%)

Fonte: Autoria Propria

Esta classificacio é de suma
importancia cientifica, visto que refletem a
visibilidade que estes periddicos apresentam
para a comunidade cientifica, nas areas
demonstradas e também no geral.

Se tratando do Fator de impacto 2022,
Clinical Cancer Research foi o periodico que
apresentou a maior classificagdo. American
Association for Cancer Research e Oncogene
foram os periddicos que apresentaram maior
impacto em sua classificacdo Qualis Capes
2013-2016, ambas com classificagfes Al nas
areas de Ciéncias Biologicas Il e Medicina I.
Molecular Biology Reports apresentou a
menor qualificacdo, obtendo pontuacdo B2
nas duas areas. Todos os periddicos
receberam a mesma classificacdo de acordo
com as duas areas, com exce¢do de Clinical
Cancer Research, obtendo classificacdo A2
em Ciéncias Bioldgicas Il e A1 em Medicina
l.

Nota-se que houve uma
predominancia de classificacdo Qualis B1 em
ambas as é&reas, somando 40% das
incidéncias. O Qualis Al em Ciéncias
Biologicas Il incidiu em 20% dos periddicos,

*Autor Correspondente: mariangela.cintra@uftm.edu.br

enquanto em Medicina I, a mesma
qualificagdo apresentou 30% de incidéncia.

DISCUSSAO

As andlises realizadas a partir desta
busca na literatura, demonstram que de modo
geral, ao longo dos anos, foi observada uma
diminuicdo na quantidade de publicacGes que
abordem o estudo de polimorfismos em genes
envolvidos com o ciclo celular e cancer de
ovario. As técnicas utilizadas apresentaram
grande variacdo, uma vez que cada uma delas
¢ designada para diferentes ocasifes e
propoésitos. Ja os periddicos por sua vez,
apresentaram total heterogeneidade, uma vez
gue nenhum dos artigos foram publicados no
mesmo meio e dispdem de classificacdes
consideraveis no ambito em que sdo
avaliados. Pode-se ainda observar que em
quase sua totalidade, os polimorfismos
estudados possuem associagcdo com o risco do
desenvolvimento do céncer de ovério
epitelial, reiterando a malignidade e
periodicidade desta neoplasia, visto que 95%
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dos carcinomas ovarianos sdo derivados de
células epiteliais (INCA, 2022).

Os paises de origem e alvo dos estudos
demonstram destaques para determinadas
regides, possivelmente por conta do alto
incentivo monetario e disponibilidade de
infraestrutura que alguns paises possuem com
relacdo a outros. Em comparagdo com 0S
Estados Unidos, nenhum artigo foi realizado
no Brasil, no qual pode culminar em diversos
fatores, como por exemplo a falta de dados
para analise, ou até mesmo falta de
infraestrutura, demonstrando uma caréncia de
estudos relacionados com esta temética. Se
mostra viavel também os consorcios e
parcerias com diferentes paises, uma vez que
se pode gerar um grupo amostral muito maior,
como Visto no estudo multicéntrico realizado
em trés paises diferentes (SONG et al., 2008).
Apesar disso, a doenca tem uma alta
incidéncia nessa regido, em 2020, o Brasil
apresentou os maiores indices estimados de
casos de cancer de ovario na América do Sul,
totalizando cerca de 7300 casos (cerca de
45%), seguido da Colébmbia, com cerca de
2400 casos (cerca de 15%), demonstrando que
0 Brasil é o pais da América do Sul que
apresentou maior taxa de incidéncia de cancer
de ovario (WHO, 2020), evidenciando assim,
uma alta incidéncia da doenca, porém, ndo ha
estudos realizados, sendo relevante para
maiores incentivos a analises e pesquisas
adicionais.

Uma vez que a frequéncia de um
polimorfismo se da por meio da incidéncia
presente em uma parcela da populagdo, é
necessario que haja um maior fomento de
informacdes referentes a tais alteracGes, para
se formar um banco de dados e procurar o
entendimento de como tais efeitos afetam e
agem em uma determinada populagdo. O
Brasil € um pais de grande dimensdo e
diversidade étnica, destacando a importancia
de estudos relacionados a area, tendo em vista
a grande heterogeneidade de alteragcdes e
peculiaridades presentes nestes individuos.

Em relacdo ao numero amostral, um
maior numero garante maior confiabilidade e
credibilidade para os resultados apresentados,
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portanto, ha de se observar que apenas 2
estudos apresentaram um numero menor que
100 casos e controles (LUKAS et al., 1997;
ANDRUSIEWICZ et al., 2017), enquanto
outros 3 estudos, apresentam nuameros
superiores a 1000 casos e controles, sendo 2
destes estudos multicéntricos (GAYTHER et
al., 2007; SONG et al., 2008; GANSMO et
al., 2016).

Os dados analisados também
apontaram que houve uma diminuicdo na
quantidade de genes e polimorfismos
estudados nos artigos com o passar dos anos,
demonstrando que houve um direcionamento
mais profundo para determinadas alteracdes
mais especificas, que cada vez mais
demonstram relagcdes com o desenvolvimento
da doenca, gerando melhora no diagndstico e
prognostico de pacientes.

A partir de 2007, em um periodo de 2
anos, 3 artigos relacionaram seus estudos com
mais de 3 genes (GAYTHER et al., 2007;
SONG H et al., 2008; JAKUBOWSKA et al.,
2009). No estudo dos polimorfismos
envolvidos com os genes ERCC2, XRCC1,
XRCC2, XRCC3, Lig4, TP53, AIB1, AR,
COMT, CYP11Al, CYP17A1, CYP19Al,
HSD17, PGR, TYMS, HER2, IL6, LRP1,
TGFB e TGFBR, nenhuma alteracao analisada
foi relacionada com a o risco da doenca em
mulheres Polonesas portadoras de uma das
trés mutacdes fundadoras comuns de BRCA1
(JAKUBOWSKA et al., 2009). Apesar da
nula alteracdo, a literatura demonstra que
mulheres portadoras deste gene, em sua
grande maioria tendem a apresentar risco para
a doenca no BRCAL em 84% e BRCA2 em
14% dos casos. (COELHO et al.,, 2018).
Ainda assim, € amplamente constatado que
alteragfes nos genes reguladores do ciclo
celular no céncer de ovario epitelial,
contribuem de maneira significativa para a
evolucdo doenca, visto que, a maioria €é
identificada como proto-oncogenes ou genes
supressores de tumor (D’ADRILLI et al.,
2004).

As técnicas utilizadas apresentaram
uma grande variagdo, sendo que a PCR-SSCP
foi realizada apenas em uma publicacdo que
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possui a datacdo mais antiga (LUKAS et al.,
1997). Os estudos apresentaram esta grande
heterogeneidade pois cada técnica € utilizada
por uma razdo, que ird de acordo com a
metodologia abordada, ja que existe uma
diferenca entre quantidade de genes
estudados, amostras e outros fatores.

Os genes CCND1, CCND2, CCND3,
CCNE1, CDK2, CDK4, CDK6, CDKNI1A,
CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B, CDKNZ2C,
CDKNZ2D, apresentaram maior frequéncia nos
estudos selecionados, demonstrando que sua
relagdo com a regulagdo do ciclo celular
envolvido no desenvolvimento deste cancer, é
de suma importdncia no diagnostico e
prognostico da doenca, uma vez que ha de se
observar como se d& o inicio destas
neoplasias. Além de reiterar a incidéncia
encontrada nos genes CDK4, CDK6 e CDK2
(D’ADRILLI et al., 2004).

Os dados do Quadro 3 mostram
heterogeneidade quanto aos periddicos onde
os trabalhos foram publicados. Tendo a
revista Clinical Cancer Research maior
destaque, com seu fator de impacto (2022) de
13,801, demonstrando um indice consideravel
na frequéncia da qual o artigo é citado e
abordado mundialmente. Fator de impacto é a
nomeacdo dada ao indice de citagdes que
determinada producdo cientifica possui
anualmente, designando um grau de
importancia para aquela producdo
(OLIVEIRA, A.B.; RODRIGUES. R. S;
BLATTMANN. U.; PINTO. A. L., 2015).

Outro ponto considerado foi a
publicacdo da maioria dos artigos em Qualis
Capes superior ao nivel B (Quadro 3). O termo
Qualis é designado a um englobamento de
métodos utilizados pela plataforma CAPES,
que é responsdvel pela estratificacdo da
producéo cientifica e dos programas de pos-
graduacdo de um pais. Esta estratificacdo é
tida a partir de indicativos de qualidade, que
sdo respectivamente do mais alto ao “zero”,
Al; A2; B1; B2; B3; B4; B5 e C. Cada area
do conhecimento € responsavel pela
classificacdo de periddicos (OLIVEIRA,
A.B.; RODRIGUES. R. S.; BLATTMANN.
U.; PINTO. A. L., 2015). Relacionando os
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fatores de impacto com o Qualis Capes, se
torna extremamente pertinente a incidéncia de
novos estudos, uma vez que 0S MesSMOS
possuem permanéncia em periodicos bem
classificados, indicativo que o estudo destes
polimorfismos é de suma importancia no meio
académico e também na salde.

Em quase sua maioria (80%), 0s
artigos demonstraram associagdo com o risco
de desenvolvimento de céancer de ovario
epitelial, ou estdo relacionados com fatores do
desenvolvimento da doenca, o que reforca a
relevancia desses estudos. Em contrapartida,
se nota a importancia da realizacdo destes
testes em diferentes populagdes, uma vez que
a carga amostral € significativa com a eficacia
de um resultado, portanto, mais estudos com
polimorfismos em genes relacionados com o
controle do ciclo celular no cancer de ovario
s80 necessarios, em busca de novos dados e
testes em diferentes populaces.

CONSIDERAGCOES GERAIS

De acordo com os resultados
apresentados, a grande maioria dos estudos
demonstrou que pelo menos um polimorfismo
estudado possui relacdo com o aumento do
risco de cancer de ovario epitelial. A
identificacdo destas mutacGes pode ser
amplamente utilizada no diagndstico e
prognostico da doenca, uma vez que se
detectado precocemente, as chances de
sucesso no tratamento aumentam
consideravelmente.

Ha de se destacar que com o aumento
da anélise de polimorfismos, hd entdo a
geracdo de um database destas alteracdes que
acarretam no risco de desenvolvimento do
cancer de ovario epitelial, e também diversos
outros  tipos  tumorais, portanto  as
possibilidades de estudos com outros genes e
polimorfismos se da viavel e necessaria, uma
vez que ja existem respaldos sobre estudos
anteriores.

No periodo delimitado, a partir dos
caracteres de pesquisa selecionados, néo
foram encontrados estudos relacionados ou
direcionados no Brasil, destacando entdo, um
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grande alvo de andlise, uma vez que 0S
numeros encontrados sobre o cancer de ovario
na américa do sul e especialmente no Brasil,
s&o muito relevantes.

Além do grande numero apresentado
de casos de canceres de ovario relatados no
Brasil, os polimorfismos sdo definidos com
base na frequéncia em que sdo apresentados
em uma populacdo, portanto é de suma
importancia a identificacdo destas variantes,
tanto em dmbito da salde quanto em pesquisa,
para que novas abordagens mais especificas e

11

celular sdo grandes causadoras do
desenvolvimento deste cancer.

No geral, todos os periddicos
analisados apresentaram uma boa

qualificacdo, destacando sua importancia e
relevancia em suas areas.

Apesar de uma diminuigdo dos
polimorfismos estudados com o passar dos
anos, reitera-se a importancia do constante
estudos sobre estas alteracdes, uma vez que
apresentam diversas origens e
heterogeneidade.

eficazes sejam elaboradas, devido & grande
diversidade étnica da regiao.

Os genes com maior incidéncia
corroboram com que alteracBes no ciclo

POLYMORPHISMS IN CELL CYCLE CONTROL GENES AND OVARIAN
CANCER

ABSTRACT: Ovarian cancer due to the high degree of mortality is considered the second most lethal
gynecological neoplasm. Due to their complexity and late diagnoses, they total 95% of ovarian carcinomas derived
from epithelial cells. Irregularities in the cell cycle assert the main focus of many malignant neoplasms, especially
ovarian cancer. Its regulation plays an important role in the proliferation, metastasis and recurrence of tumor cells,
especially changes in genes that regulate the cell cycle may be related in the etiology of this neoplasm. The aim of
this study was to, through avaible literature, identify polymorphisms in cell cycle control genes implicated in the
etiology of epitelial ovarian cancer. For this, a bibliographic survey was carried out in the PUBMED database
using the following terms: "ovarian cancer AND Cell cycle control gene polymorphisms", without time limit. As
main results, it was demonstrated that 80% of the articles presented an association of at least one polymorphism
in a studied gene, characterizing a relationship with the risk of developing ovarian cancer; there was a higher
incidence of genes CCND1, CCND2, CCND3, CCNE1, CDK2, CDK4, CDK6, CDKN1A, CDKN1B, CDKN2A,
CDKN2B, CDKN2C, CDKN2D in studies related to cell cycle. In conclusion, the vast majority of studies have
shown that at least one polymorphism studied is related to the increased risk of epithelial ovarian cancer.

KEYWORDS: Ovarian Cancer; Neoplasm; Epithelial Cells; Polymorphisms; Gynecology.
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