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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV) é um dos principais fatores de risco de desenvolvimento de
cancer do colo do tutero, principalmente o HPV de alto risco, como os tipos 16 ¢ 18. Na
carcinogénese ocorre uma resposta inflamatoria em diferentes estagios de desenvolvimento do
tumor. A interleucina 6 (IL6) ¢ um mediador central da inflamag¢do e atua como uma citocina
pro-inflamatoria e anti-inflamatdria na regulagdo da resposta imune. O presente trabalho teve
como objetivo verificar a relacao entre o polimorfismo da IL6 (rs1800795) e a suscetibilade a
infecc@o por HPV e possiveis lesdes e infec¢des cervico-vaginais em mulheres em uma capital
do nordeste brasileiro. Trata-se de um estudo transversal, do tipo analitico, de modo prospectivo
com 195 mulheres sexualmente ativas que utilizaram o sistema publico de saude de Sao
Luis/Maranhao/Brasil. Avaliou-se dados sociodemograficos, informagdes relativas a satide
sexual e a gestagdo das participantes. A andlise citopatoldgica foi realizada utilizando-se a
coloracdo de Papanicilaou com a classificagdo Bethesda (2014). A deteccdo do polimorfismo
da IL-6 -174G>C (rs1800795) foi realizado segundo a técnica de reagdo em cadeia de
polimerase por tempo real (PCR Real Time). Para a avaliacdo da relagdo entre os dados
epidemioldgicos e clinicos e a presenca de HPV, utilizou-se dois grupos e os resultados
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05. Dentre as participantes 195, 68
(34,88%) foram positivas para 0o DNA-HPV e 37 (15,95%) tinham o diagnostico de cancer de
colo de tutero. Verificou-se que a distribui¢ao do alelo C do IL6 -174G>C (rs1800795) foi de
2,05%, onde 2,05% apresentaram em homozigose (CC) e 26,67% em heterozigose (GC),
apresentando equilibrio de Hardy-Weinberg. Nao houve relagdo entre o polimorfismo da IL-6
-174G>C (rs1800795) entre os grupos com ¢ sem DNA-HPV. Além disso, ndo houve associacio
com as alteragdes citopatologicas. Porém, houve associagdo entre o polimorfismo e a presenca
de Trichomonas vaginalis (p<0,05). Os dados obtidos nesse estudo ndo demonstraram
associacdo entre a presenca do DNA-HPV e o polimorfismo IL6 -174G>C (rs1800795) em
mulheres ludovicenses sexualmente ativas, mas o polimorfismo associou-se a presenca de

Trichomonas vaginalis.

Palavras-chave: Papilomavirus humano. Polimorfismo. Interleucina 6.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is one of the main risk factors for developing cervical cancer,
especially high-risk HPV such as types 16 and 18. In carcinogenesis an inflammatory response
occurs at different stages of tumor development. Interleukin 6 (IL6) is a central mediator of
inflammation and acts as a pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokine in regulating the
immune response. The present study aimed to verify the relationship between IL6
polymorphism (rs1800795) and susceptibility to HPV infection and possible cervicovaginal
lesions and infections in women in a capital of northeastern Brazil. This is a cross-sectional,
analytical, prospective study with 195 sexually active women who used the public health system
of Sao Luis/Maranhdo/Brazil. Sociodemographic data, information related to sexual health and
pregnancy of the participants were evaluated. The cytopathological analysis was performed
using Papanicilaou staining with the Bethesda classification (2014). The detection of IL-6 -
174G>C polymorphism (rs1800795) was performed according to the Real Time Polymerase
Chain Reaction (Real Time PCR) technique. To evaluate the relationship between
epidemiological and clinical data and the presence of HPV, two groups were used and the results
were considered statistically significant when p<0.05. Among the 195 participants, 68 (34.88%)
were positive for HPV-DNA and 37 (15.95%) had a diagnosis of cervical cancer. It was found
that the distribution of the C allele of IL6 -174G>C (rs1800795) was 2.05%, where 2.05%
presented homozygosity (CC) and 26.67% heterozygosity (CG), presenting Hardy-Weinberg
equilibrium. There was no relationship between the polymorphism of IL-6 -174G>C
(rs1800795) between the groups with and without HPV-DNA. In addition, there was no
association with cytopathological changes. However, there was an association between
polymorphism and the presence of Trichomonas vaginalis (p<0.05). The data obtained in this
study showed no association between the presence of HPV-DNA and the IL6 -174G>C
polymorphism (rs1800795) in sexually active Ludovic women, but the polymorphism was

associated with the presence of Trichomonas vaginalis.

Keywords: Human papillomavirus. Polymorphism. Interleukin 6.
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1 INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) ¢ um dos principais fatores de risco de
desenvolvimento de cancer do colo do utero, principalmente o tipo de HPV de alto risco,
como os tipos 16 e 18. A prevaléncia mundial é de 11-12% e de acordo com Estudo
Epidemioldgico sobre a Prevaléncia Nacional de Infec¢do pelo Papilomavirus humano
(2015-2017), sendo de 21% em homens e 11,7% em mulheres, o referido estudo afirma,
ainda, que a prevaléncia de HPV no Brasil ¢ de 53,6% e na capital do Maranhao (Sao
Luis) ¢ de 60,2% (WENDLAND et al., 2018).

De acordo com Lopez et al., (2017) aproximadamente 80% das mulheres e
homens serdo infectados pelo HPV em algum momento das suas vidas. Na maioria dos
individuos o sistema imune € capaz de eliminar, sozinho, as lesdes associadas ao HPV em
aproximadamente um a dois anos (MISHRA; PIMPLE; SHASTRI, 2011; SERRANO et
al., 2012; GIANNELA et al., 2019). Porém, apesar de uma resposta imune, as lesdes
associadas ao HPV podem persistir por meses, sendo anos, levando a infec¢ao persistente
e consequentemente a maior possibilidade do desenvolvimento de lesdes pré-invasivas e
cancer do colo do utero, em mulheres (LOPEZ et al., 2017).

Além dos fatores de risco amplamente conhecidos para o contagio
(imunossupressao, numero elevado de parceiros sexuais, atividade sexual precoce, pouca
higiene, tabagismo, terapia com radiagdo, fimose, ndo utilizagdo de preservativo, bebés
cujas maes possuem HPV de alto risco e infecgdes sexualmente transmissiveis) a infec¢do
pelo HPV também poder ter influéncia da resposta imunoldgica e variagcdo genética dos
mediadores imunologicos (BASEMAN, KOUTSKY, 2005; RINTALA et al., 2005, NAM
et al., 2009; CROSIGNANI et al., 2013).

Na carcinogénese ocorre uma resposta inflamatéria em diferentes estagios de
desenvolvimento do tumor. Durante o processo inflamatorio ha recrutamento, ativagdo e
acdo de células do sistema imune tanto da imunidade inata como adaptativa. A presenga
de diferentes células imunes no ambiente tumoral ¢ devido a produgdo de citocinas e
quimiocinas, que podem controlar a progressdo do tumor e a invasio por vias autdcrinas
¢ paracrinas. Dessa maneira, citocinas ou quimiocinas estdo envolvidas na regulacdo do
ambiente inflamatério a fim de favorecer a atividade antitumoral e impedir a progressao
das células cancerigenas. Dentre as citocinas que estdo associadas a carcinogénese
encontra-se a interleucina 6 (CAI; PENG; ZHANG, 2022).

A interleucina 6 (IL6) ¢ um mediador central da inflamacdo e atua como uma

citocina pro-inflamatéria e anti-inflamatéria na regulagdo da resposta imune. Sua



expressdo ¢ induzida como resposta a estimulos inflamatérios da interleucina 1 (IL1) e
do fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa). Também é conhecida por induzir quimiocinas
e aumentar o nimero de moléculas de adesdo nas células endoteliais, colaborando com a
resposta inflamatoria e a regulagdo da modulacdo da expressdo de genes envolvidos na
progressao do ciclo celular e crescimento de células tumorais, bem como do processo de
inibi¢do da apoptose (ROMANO, et al., 1997; LIN, KARIN, 2007).

Wei et al., (2001) demonstraram que a IL-6 facilita o crescimento do tumor
cervical via angiogénese das células endoteliais vasculares dependentes do fator de
crescimento (VEGF) ou pela modulagdo do limiar de apoptose. Fatores como
polimorfismo de nucleotideo unico (SNP), podem afetar a expressdo do gene e assim se
associar a um risco maior de desenvolver cancer de colo uterino (SHI, et al., 2014). Um
estudo de meta-analise verificou que o polimorfismo da interleucina 6 (IL-6 - rs1800795)
desempenha um papel potencial no desenvolvimento do cancer de colo de tutero
(HAIPING, et al., 2017).

Assim, compreender a variagdo imunogenética faz-se necessario ndo sé para
entender a impressionante heterogeneidade das respostas imunes ao HPV, mas também
para permitir e facilitar o desenho racional da terapia dirigida pelo hospedeiro e/ou outras
novas modalidades de tratamento. Se a associacdo entre polimorfismos da IL-6 e cancer
cervical for melhor compreendida, pode contribuir para as politicas publicas de saude e
auxiliar na diminui¢do dos agravos da infecgdo pelo HPV, além de reduzir os custos em
saude, no que diz respeito a prevencao e tratamento dessa infec¢do. Além disso, poucos
estudos foram realizados para analisar a relagdo entre os polimorfismos de citocinas ¢ a
presenca do HPV na populacdo brasileira, e ndo ha, at¢ o momento, nenhum estudo desse
género na popula¢do maranhense.

Diante disso, o objetivo proposto neste estudo foi verificar a relagdo entre o
polimorfismo da IL6 (rs1800795) ¢ a suscetibilade a infecgdo por HPV e possiveis lesdes

e infecgdes cervico-vaginais em mulheres em uma capital do nordeste brasileiro.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Papilomavirus humano (HPV)

O Papilomavirus humano (HPV) ¢ um pequeno virus DNA (50-55nm) pertencente
a familia Papillomaviridae. Trata-se de virus ndo envelopado, com simetria icosaédrica
de até 55 nm. Apresenta um genoma de aproximadamente 8.000 pares de base (8Kb) de

DNA dupla fita e circular (ZUR HAUSEN, 1999) — Figura 1.

Figura 1. Genoma do Papilomavirus humano.
Fonte: Adaptado de SPURGEON; LAMBERT, 2017.

Apesar do tamanho pequeno, sua biologia molecular ¢ bastante complexa e sdo
capazes de infectar seres humanos (infecta o epitélio escamoso ¢ pode induzir a formagao
de uma grande variedade de lesdes cutaneomucosas, sobretudo na regido anogenital) e
grande nimero de espécies animais (gatos, coelhos e primatas ndo humanos), sendo o
homem o hospedeiro mais estudado (DE VILLIERS et al., 2004; BERNARD, 2005;
CARDIAL et al., 2019).

O genoma do virus ¢ composto por duas principais regides, sendo elas: regido
aberta de leitura (do inglés, Open Reading Frames ou ORF), onde estdo localizados os
genes codificantes de proteinas; e a regido longa controladora (do inglés, Long Control
Region ou LCR), que representa cerca de 10% do genoma e atua na regulacdo da
replicagdo viral (BURD, 2016; HUTCHINSON; KLEIN, 2008; HARIHARAN; PILLAL,
2009). As ORFs sao formadas por duas regides, sendo elas: regido E (E=Early, precoce)

onde sdo encontrados os genes (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) expressos na fase inicial do



ciclo de vida do virus e apresentam fungdo regulatéria, atuando sobre a persisténcia do
genoma e a replicacdo do DNA viral (HUTCHINSON; KLEIN, 2008; HARIHARAN;
PILLALI, 2009; PINIDIS et al., 2016). A regidao L (L= Late, tardio), ¢ composta por genes
(L1 e L2) que sdo expressos no final do ciclo de vida do virus (ZUR HAUSEN, 2002;
PINIDIS et al., 2016; BRONIARCZYK et al., 2017; SPURGEON; LAMBERT, 2020).

As proteinas L fazem parte do capsideo viral e s@o essenciais para os eventos
iniciais de infec¢do, como ligagdo de virus na membrana plasmatica, entrada celular e
transporte do DNA viral para o nucleo (GRASSEL et al., 2016). Enquanto LI
desempenha um papel essencial na manuten¢do da integridade estrutural do capsideo, a
proteina L2 desempenha um papel importante para assegurar que o genoma viral seja
conduzido corretamente para o nicleo da célula, onde a expressdao de genes virais ira
ocorrer (BRONIARCZYK et al., 2017).

Os genes E1 e E2 codificam proteinas que sdo vitais para a replicacdo do DNA e
controle da transcri¢do génica do virus. A proteina E4 é expressa nos estagios tardios da
infeccdo e tem um papel importante na alteragdo da matriz intracelular, maturagdo e
liberagdo das novas particulas virais. As proteinas E6 ¢ E7 sdo importantes para a
amplificacio do genoma viral (Figura 2) (MUNOZ et al., 2006; SCHEURER;
TORTOLERO-LUNA e ADLER-STORTHZ, 2005).

O HPV comega a expressar os genes E6 ¢ E7 na fase de maturacdo celular, onde
a oncoproteina E6 inibird a proteina supressora de tumor p53, e a E7 inibira a proteina do
retinoblastoma (pRb), o que ocasionara perda de controle do ciclo celular e, portanto,
replicagdo do HPV e até ocorra a imortalizagdo celular (WOODMAN; COLLINS;
YOUNG, 2007, GANGULY; PARIHAR, 2009; HONG; LAIMINS, 2017; YEO-TEH;
ITO; JHA, 2018; CHAN, et al., 2019). Como consequéncia, a depender da resposta imune
de cada individuo e os fatores de risco associados, poderd ocorrer o aparecimento das

lesdes precursoras ou mesmo o cancer.
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Figura 2: Mapa genético do papiloma virus humano 16 (HPV16). Genoma circular de
dupla-fita, mostrando organizagao e localizagao dos genes.

Fonte: Adaptado de PAES, 2017.

2.1.1 Classificacio do HPV

Os Papilomavirus humanos sio divididos em cinco géneros e classificados de
acordo com as diferencas existentes na sequéncia do seu DNA. Cada gendtipo se
distingue de outro por possuir pelo menos 10% de diferenca de sequéncia na regido
altamente conservada do gene L1 do virus. A regido L1 ¢ considerada a mais conservada
e fornece as principais informagdes para a genotipagem do virus. Atualmente, cinco
grupos evolutivos de genotipos de HPV sao Alfa (o), Beta (), Gama (y), Nu e Mu, sendo
que sendo os géneros Alfa, Beta ¢ Gama os grupos com maior niimero de tipos virais
identificados (BURK et al., 2011; BURD, 2016).

Apesar de estarem divididos em diferentes géneros, o HPV foi caracterizado
segundo o seu potencial carcinogénico, podendo ser de baixo risco, risco intermediario ¢
alto risco oncogénico (Tabela 1). Mais de 200 tipos de HPV foram identificados até agora,
sendo aproximadamente 40 habitantes da regido anogenital, entretanto, somente alguns
estdo associados a progressdo do cancer (GARCIA-ESPINOSA et al., 2009).

Os de baixo risco sdo tipicamente benignos e geralmente infectam a pele e sdo
geralmente encontrados em condilomas vulvo-genitais. A infec¢do pode ser clinicamente
imperceptivel ou produzir verrugas cutaneas que geralmente desaparecem em um ano

(TOMMASINO, 2017). Os de alto risco podem promover a transformacdo celular,



desenvolvendo lesdes precursoras ou mesmo o cancer, e estdo associados ao cancer

cervical (MUNOZ, et al., 2003; TOMMASINO, 2017).

Tabela 1: Tipos de HPV de baixo e alto risco oncogénico.

TIPOS DE HPV
Baixo risco 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81, CP6 108
Risco Intermediario 26, 53, 66

. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82, 73
Alto risco

Fonte: Autoria propria. Adaptado de WENDLAND et al., (2018).

O cancer cervical estda associado a infec¢do persistente especialmente por
subtipos HPV-16 e o HPV-18, responsaveis por cerca de 70% dos canceres cervicais
(BRUNI et al., 2019). Também ha evidéncias cientificas que relacionam o HPV com
canceres do 4nus, vulva, vagina, pénis e orofaringe (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DE SAUDE - OPAS, 2020). Ja os HPV 6 e 11, encontrados em 90% dos
condilomas genitais e papilomas laringeos, s3o considerados nio oncogénicos

(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2022).

2.1.2 Epidemiologia do HPV

O HPV ¢ uma das infec¢des sexualmente transmissiveis (ISTs) mais comuns em
todo o mundo, tanto em homens como em mulheres (LOPEZ et al., 2017). De acordo
com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a sua incidéncia chega a ser maior que
528.000 casos, sendo ainda responsavel por mais de 270.000 das mortes devido ao cancer
de colo uterino (SERRANO et al., 2018). Estima-se que somente 5% das pessoas
infectadas pelo HPV desenvolverdo alguma forma de manifestacao tumoral (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER - INCA, 2010).

A prevaléncia mundial de infeccdo por HPV em mulheres sem anormalidades
cervicais é de 11% a 12%, com taxas mais altas encontradas na Africa Subsaariana (24%),
na Europa Oriental (21%) e na América Latina (16%). Em relagdo a prevaléncia
especifica para a idade, nota-se um pico em jovens de menos de 25 anos e um rebote em
idades mais avangadas (acima de 45 anos) nas Américas ¢ na Africa. Os genétipos de
HPYV mais prevalentes sdo o HPV-16 (3,2%), o HPV-18 (1,4%), o HPV-52 (0,9%), o HPV-
31 (0,8%) e o HPV-58 (0,7%); assim, estimam-se cerca de 105 milhdes de pessoas



portadoras do HPV 16 ou 18 no mundo. (BRASIL, 2021).

Em relacdo ao Brasil, Monteiro et al., (2022) citaram que a incidéncia no Brasil
de HPV foi de 16.370 para o ano de 2018, sendo que a prevaléncia de HPV de alto risco
¢ de 35,2% e para os demais tipos ¢ de 18,4%. A prevaléncia de HPV no Brasil
estratificado por regido é de 49,68% no sul, 49,92% no sudeste, 56,46% no centro-oeste,
53,54% no norte e 58,09% no nordeste (BRASIL, 2020). O estudo de Bortolli et al.,
(2022) realizado com 324 mulheres com idade entre 18 ¢ 65 anos no Parana (Brasil)
encontrou uma prevaléncia de 6,8% de HPV das quais 58,3% apresentavam alteracdes
citopatologicas.

Ainda, no estudo de Monteiro et al., (2022) realizado no Para (Brasil) com 162
mulheres foi encontrada uma prevaléncia de 17,3% de HPV, sendo 71,4% de alto risco.
No estudo de Grassi ef al., (2021) com 125 mulheres maranhenses foi observado que
44,8% apresentaram infeccdo por HPV, sendo semelhante a prevaléncia encontrada no
Nordeste e Cunha ef al., (2020) encontraram 57,8% de prevaléncia de HPV em um estudo

com 353 mulheres usuérias do Sistema Unico de Satide da capital maranhense.

2.1.3 HPV: transmissao e progressao para lesoes cervicais

A principal forma de transmissdo do HPV ¢ a atividade sexual de qualquer tipo
(vaginal, oral e anal), podendo ocorrer, inclusive, a deposi¢do do virus nos dedos por
contato genital e a autoinoculagdo. Além disso, excepcionalmente, durante o parto, pode
ocorrer a formagdo de lesdes cutaneomucosas em recém-nascidos ou papilomatose
recorrente de laringe (CARVALHO et al.,2021).

A infeccdo pelo HPV se da por acesso do virus @ membrana basal do epitélio, por
meio de microtraumas que ocorrem na relagdo sexual, ou entrada do mesmo na zona de
transformagdo celular. Para o HPV iniciar um ciclo de infec¢do, o virus precisa adentrar
as c¢lulas da camada basal do epitélio (a partir de microabrasdes ou microlesdes ¢ pela
jungdo escamo colunar) ¢ dessa maneira atingir a lamina basal do epitélio estratificado
(Figura 2), ap0s a interagdo de proteinas do capsideo viral com os receptores presentes na

superficie celular (DOOBAR, et al., 2015; CARVALHO et al.,2021).
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Figura 3. Mecanismo de Infeccao do HPV no tecido epitelial.
Fonte: Adaptado de SCHIFFMAN et al., 2022.

Ao adentrar na célula o DNA viral ¢ liberado do capsideo e transportado até o
nucleo celular para entdo, iniciar-se a etapa de replicacdo do virus. Na fase inicial o DNA
viral replica-se juntamente com o DNA da célula hospedeira produzindo varias copias de
virus por célula, na chamada fase proliferativa (WOODMAN; COLLINS; YOUNG,
2007; EO-TEH; ITO; JHA, 2018; CHAN, et al., 2019).

Nos HPVs de baixo risco, sesu DNA se mantém na forma circular sem ocorrer
integracdo ao DNA celular, conhecida assim a forma epissomal, se replicando no interior
do nucleo da célula hospedeira. Como o virus depende da maquindria celular para se
multiplicar, ele induz a duplicagdo celular, que comega a expressar a infecgdo viral nas
camadas mais superficiais do epitélio e assim passa a liberar cada vez mais particulas
virais no ambiente infectado. J& na infec¢ao provocada por HPV de alto risco oncogénico,
o genoma perde sua forma circular e se integra ao DNA da célula hospedeira
(WOODMAN; COLLINS; YOUNG, 2007, GANGULY; PARIHAR, 2009; HONG;
LAIMINS, 2017; YEO-TEH; ITO; JHA, 2018; CHAN, et al, 2019).

Nas camadas superiores do epitélio, o numero de cépias do HPV aumenta
acentuadamente até milhares por célula. Os genes L1 e L2 também sdo expressos sendo
associados a produgdo da estrutura necessaria para encapsular o genoma viral, formando

assim, novos virions, iniciando um novo clico de infeccdo. As células infectadas pelo
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HPV podem ter a funcdo de reservatério viral devido o material genético do virus
permanecer quiescente na célula (HONG; LAIMINS, 2017; YEO-TEH; ITO; JHA, 2018;
CHAN, et al, 2019).

Com a ac¢do viral, podem surgir lesdes intraepiteliais escamosas (SIL) que vao
desde alteragdes displasicas leves denominadas lesdes de baixo grau (LSIL) até lesdes de
alto grau (HSIL). As lesdes celulares HPV induzidas tém altas taxas de remissao
espontanea em até dois anos, especialmente as LSIL e em mulheres jovens (geralmente
em mulheres com menos de 30 anos). No entanto, as HSIL ou neoplasia intraepitelial de
alto grau, s3o consideradas as lesdes precursoras do cancer do colo de utero (NEVES,
2013; CHAN, et al., 2019).

Quando as pacientes apresentam HSIL no colo do utero e nao sdo tratadas, o risco
de progressdo para cancer cervical aumenta substancialmente. Estima-se que HSILs
podem persistir por varias décadas antes de progredir para cancer cervical. O risco de
desenvolver cancer cervical invasivo em pacientes com HSIL ¢ de aproximadamente 20%
em 5 anos e aumenta para 50% em 30 anos (HOLOWATY, et al., 1999; MISHRA;
PIMPLE; SHASTRI, 2011; ZHOU; TUONG; FRAZER, 2019). A infec¢ao natural nao
cursa com viremia e consequentemente nao estimula a produgdo de anticorpos suficientes
para proteger contra a nova infeccdo (SASAGAWA; TAKAG e MAKINODA, 2012), o
que explica, em parte, novas reinfec¢des e presencga de multiplos tipos de HPV em alumas
pessoas.

A infec¢ao pelo HPV pode se manifestar de duas formas: clinica e subclinica. As
lesdes clinicas (visiveis a olho nu) se apresentam como verrugas, tecnicamente
denominadas condilomas acuminados ¢ popularmente chamadas “cristas de galo",
"figueira" ou "cavalo de crista". Tém aspecto de couve-flor e tamanho variavel. Nas
mulheres podem aparecer no colo do utero, vagina, vulva, regido pubiana, perineal,
perianal e anus. Em homens podem surgir no pénis (normalmente na glande), bolsa
escrotal, regido pubiana, perianal e anus. Essas lesdes também podem aparecer na boca ¢
na garganta em ambos os sexos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER - INCA, 2010).

As infecgdes subclinicas (ndo visiveis ao olho nu) podem ser encontradas nos
mesmos locais das lesdes clinicas e ndo apresentam nenhum sintoma ou sinal. No colo do
utero sdo chamadas de lesdes intra-epiteliais de baixo grau (LSIL) ou neoplasia intra-
epitelial grau I (NIC I), caracterizada por atipias celulares localizados no terco inferior do
epitélio escamoso. Quando as atipias ocupam os dois tercos inferiores desse epitélio sdo

denominadas neoplasia intra-epitelial grau II (NIC II) e quando as células atipicas
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comprometem mais de dois ter¢os ou toda a espessura do epitélio sdo designadas
neoplasia intra-epitelial grau Il (NIC I11), as quais s@o as verdadeiras lesdes precursoras
do cancer do colo do utero (INCA, 2010; 2016).

Novos conhecimentos morfolégicos e moleculares, incluindo elementos
propostos pela reunido de consenso do Sistema de Bethesda foram realizadas em 2014
(NAYAR; WILBUR, 2015). Essa nova nomenclatura criou uma categoria separada para
as atipias de significado indeterminado (ASI), que engloba atipias indeterminadas em
células escamosas e glandulares. Além disso, criou também uma categoria de origem
indefinida (ASIOI), destinada a situagdes em que ndo se pode estabelecer com clareza a

origem da célula atipica (INCA, 2016).

2.2 Cancer cervical associado ao HPV e rastreamento populacional

O cancer cervical esta associado a infec¢ao persistente por subtipos oncogénicos
do virus HPV, especialmente o HPV-16 e o HPV-18, responsaveis por cerca de 70% dos
canceres cervicais (BRUNI et al., 2019). Também héa evidéncias cientificas que
relacionam o HPV com canceres do anus, vulva, vagina, pénis e orofaringe (OPAS, 2020).
Ja os HPV 6 e 11, encontrados em 90% dos condilomas genitais e papilomas laringeos,
sdo considerados ndao oncogénicos (INCA, 2022). Dados de literatura relatam que
mulheres mais velhas apresentam maiores risco de lesdes de alto grau devido a gendtipos
de HPV que ndo sdo incluidos na vacina nonavalente, uma vez que essas mulheres sdo
afetadas prevalentemente pelos tipos 35, 52, 53, 56, 59 ¢ 73 (SERRANO et al., 2012;
GIANNELA et al,, 2019).

Com aproximadamente 570 mil casos novos por ano, no mundo, o cancer do colo
do ttero ¢ o quarto tipo de cancer mais comum entre as mulheres. Ele é responsavel por
311 mil 6bitos por ano, sendo a quarta causa mais frequente de morte por cancer em
mulheres (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER - TARC,
2020). No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do ttero
¢ o terceiro tipo de cancer mais incidente entre mulheres. Para o ano de 2022, sdo
esperados 16.710 casos novos, (Tabela 2) com um risco estimado de 15,38 casos a cada
100 mil mulheres (INCA, 2021).

Na anélise regional, o cancer do colo do Utero ¢ o primeiro mais incidente na
regido Norte (26,24/100 mil) e o segundo na regido Nordeste (16,10/100 mil) (Tabela 3),
sendo que no Maranhdo a incidéncia de casos para o ano de 2021 apresentou uma

estimativa de 28,49 novos casos para cada 100 mil mulheres (SANTANA et al., 2022).
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Ainda, Segundo Nascimento et al. (2018), o Maranhdo estimou 880 novos casos, sendo
200 novos casos em Sao Luis superando até mesmo o cancer de mama. A regiao Centro-
Oeste esta na terceira posi¢ao (12,35/100 mil), a regido Sul (12,60/100 mil) ocupa a quarta
posicdo e, na regido Sudeste (8,61/100 mil) a quinta posigdo (INCA 2021).

Tabela 2: Distribui¢do proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes em
mulehres estimados para 2022, exceto pele ndo melanoma.

Localizacao Primaria Casos %
Mama feminina 66.280 29.7%
Colin e Reto 20.470 9,2%
Colo de tutero 16.710 7,5%
Traqueia, bronqui e pulmao 12.440 5,6%
Glandula tireoide 11.950 5,4%
Estémago 7.870 3,5%
Ovario 6.650 3,0%
Corpo do utero 6.540 2,9%
Linfoma nao Hodgkin 5.450 2.4%
Sistema nervoso central 5.230 2.3%

Fonte: Adaptado de INCA, 2021.

Tabela 3: Estimativas das taxas brutas e ajustadas de incidéncia por 100 mil mulheres e
do nimero de casos novos de cancer do colo do ttero da Regido Nordeste, 2022.

Regides/Unidade da Nuamero de
Federacio Casos Taxa Bruta Taxa Ajustada
Regiao Nordeste 5.250 17,62 16,10
Alagoas 300 16,80 16,92
Bahia 1.090 13,85 12,51
Ceara 1.010 21,49 16,10
Maranhéo 890 24,74 28,49
Paraiba 290 13,56 11,65
Pernanbuco 730 14,64 13,03
Piaui 390 23,19 19,82
Rio Grande do Norte 310 17,01 15,13
Sergipe 240 19,67 19,43

Fonte: Adaptado de: INCA, 2021.

O método de rastreamento do cancer do colo do utero no Brasil ¢ o exame
citopatologico ou exame preventivo de cancer de colo de tutero (PPCU), que também ¢é
conhecido como exame de Papanicolau. Esse exame deve ser oferecido as mulheres com
colo do utero, na faixa etaria de 25 a 64 anos e que ja tiveram atividade sexual (INCA,

2016). O estudo da lamina citopatologica permite a identificacdo de um conjunto de
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alteracdes celulares classificadas de acordo com a presenca e o grau das atipias e este
exame € o teste de escolha para programas de rastreamento de cancer do colo uterino
(GUVEN et al., 2007; NAYAR; WILBUR, 2015; INCA, 2016).

A priorizagdo desta faixa etaria como a populag@o-alvo do programa justifica-se
por ser a de maior ocorréncia das lesdes de alto grau, passiveis de serem tratadas
efetivamente para ndo evoluirem para o cancer. Segundo a OMS, a incidéncia deste
cancer aumenta nas mulheres entre 30 e 39 anos de idade e atinge seu pico na quinta ou
sexta décadas de vida. Antes dos 25 anos prevalecem as infecgdes por HPV e as lesdes
de baixo grau, que regredirdo espontaneamente na maioria dos casos e, portanto, podem
ser apenas acompanhadas conforme recomendagdes clinicas. Apds os 65 anos, por outro
lado, se a mulher tiver feito os exames preventivos regularmente, com resultados normais,
o risco de desenvolvimento do cancer cervical é reduzido dada a sua lenta evolugdo
(INCA, 2016).

A rotina recomendada para o rastreamento no Brasil ¢ a repeticdo do exame
Papanicolau a cada trés anos, apos dois exames normais consecutivos realizados com um
intervalo de um ano. A repeticdo em um ano apos o primeiro teste tem como objetivo
reduzir a possibilidade de um resultado falso-negativo na primeira rodada do
rastreamento (INCA, 2016).

Apesar das politicas publicas de satide nacionais (programa de rastreamento do
cancer de colo de utero, programa nacional de imunizagao, entre outros), o HPV continua
se disseminando. Segundo Nadal & Manzione (2006) uma das possiveis explica¢des para
essa disseminagdo ¢ a sua alta relacdo com o desenvolvimento do cancer de colo de ttero
¢ o fato de que, nas ultimas décadas, as pessoas passaram a apresentar um numero maior
de parceiros sexuais, estdo iniciando a vida sexual de forma mais precoce, usam
contraceptivos hormonais orais por um longo periodo ¢ estdo fazendo uso do tabaco cada
vez mais cedo, expondo-se, assim, mais frequentemente aos fatores de risco associados a
persisténcia viral do HPV e a progressdo da doenga em direcdo ao desenvolvimento do
cancer.

Além de aspectos relacionados a propria infec¢do pelo HPV (subtipo e carga viral,
infec¢do Unica ou multipla) fatores como a presenga de outras infeccdes sexualmente
transmissiveis, imunocompeténcia e a diversidade genética dos mediadores imunologicos
tem sido descritos como influenciadores dos mecanismos relacionados a persisténcia do
HPV, transformagdo epitelial e desenvolvimento de neoplasias (HARDIKAR, et al.,
2015).
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2.3 Resposta imunoldgica a infec¢iao pelo HPV

A resposta imune possui um papel fundamental na defesa contra agentes
infecciosos e na formagao de células pré-cancerosas, incluindo o cancer. Os mecanismos
de defesa incluem componentes do sistema imune inato e adaptativo. A resposta imune
inata tem um papel importante na defesa antiviral JANEWAY, 2001).

Os componentes da resposta imune inata sdo componentes que destroem as células
infectadas pelo virus e o proprio virus, ja as células Natural Killer (NK) reconhecem e
eliminam células infectadas por virus. A resposta imune adaptativa é composta por
anticorpos e células T. Em contraste, as deficiéncias imunologicas, sejam da imunidade
inata ou da adaptativa, estdo fortemente associadas com aumento de susceptibilidade a
infecgdes e complicacdes dessas, bem como o desenvolvimento de tumores (JANEWAY,
2001; WIELAND; KREUTER; PFISTER, 2014).

Durante os estagios iniciais da infeccdo por papilomavirus humano, o sistema
imunoldgico inato cria um microambiente pro-inflamatdrio recrutando células imunes
para eliminar as células infectadas, iniciando uma resposta imune adquirida eficaz. A
infeccdo por este virus ndo cursa com viremia e consequentemente a produgdo de
anticorpos anti-HPV demora para ocorrer (em média de seis a doze meses), o que dificulta
a sua detecgdo sorologica em individuos infectados (CARTER, et al., 1998; SASAGAWA;
TAKAG e MAKINODA, 2012).

A maioria dos individuos eliminard as lesdes associadas ao HPV em
aproximadamente um a dois anos, indicando que o sistema imunolégico do hospedeiro ¢
capaz de controlar a infeccdo (KUPPER et al., 2004; STANLEY et al., 2009; MISHRA;
PIMPLE; SHASTRI, 2011; DOORBAR, 2015). Apenas em alguns casos ha persisténcia
da infeccdo pelo HPV, tornando-se uma infec¢do continua que leva a um processo
inflamatorio cronico, o qual pode durar varios anos, aumentando o risco de transformagao
tumoral das células do epitélio cervical. Evidenciando assim, que o HPV possui
mecanismos que reduzem a eficiéncia da vigilancia imune do hospedeiro, aumentando a
suscetibilidade a infecgdo persistente e a transformagao tumoral das células (AMADOR-
MOLINA, et al., 2013).

Neste contexto, sabe-se que o HPV exibe uma ampla gama de estratégias para
evadir a vigilancia imunoldgica, principalmente por meio da a¢do das suas oncoproteinas
E6 ¢ E7, gerando um microambiente anti-inflamatério. Entretanto, os mecanismos exatos
que disparam o gatilho de uma resposta imune eficaz ou ineficiente contra o HPV ainda

ndo estdo totalmente esclarecidos, podendo estarem relacionados ao tipo de HPV, ao
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sistema imunoldgico ou a composi¢do genética do hospedeiro (KUPPER et al., 2004;
STANLEY et al, 2009; AMADOR-MOLINA, et al, 2013; DOORBAR, 2005;
TERMININI, ef al., 2018). A evasdo da resposta imune pelo HPV ¢ critica para uma
infec¢do bem-sucedida.

Alguns dos possiveis mecanismos pelos quais as células infectadas pelo HPV
escapam da vigilancia imunologica envolvem mudancas e/ou diminui¢do na producao
local de citocinas, comprometimento da deteccdo de antigenos virais pelas células
apresentadoras de antigenos, metilagdo do DNA ou modificacdo de histonas, supressao
da transdugdo de sinal induzido pelos receptores de reconhecimento de padroes (RRPs),
inibi¢do da resposta de interferon (IFN) em queratindcitos e também manipulagdao do
maquinario de processamento de antigeno para dificultar o reconhecimento pelas células
T das células tumorais (NICOL et al., 2005; JEE et al., 2021).

O HPV infecta queratinécitos da camada basal do epitélio cervical e teoricamente,
este virus, deveria ser detectado pelas células apresentadoras de antigenos do epitélio
escamoso (células de Langerhans). As células apresentadoras de antigenos, entdo,
deveriam orquestrar uma resposta indutora de células T (EIBEN; VELDERS; KAST,
2002). Porém, o microambiente induzido pelo HPV é predominantemente um regulador
negativo da apresentacdo de antigenos, o que desencadeia: (a) modulagdo da resposta
inflamatoria mediada por citocinas dos queratindcitos como primeira linha de defesa a
infeccdo; (b) inibi¢do da ativacao e migracao de células de Langerhans (principais células
apresentadoras de antigenos no epitélio); e (c) evagao da infliltragdo de células dendriticas
do estroma. Além disso, o proprio ciclo de vida do HPV leva a infecgdo de queratindcitos
sem causar lise celular (EIBEN; VELDERS; KAST, 2002; MIDDLETON et al., 2003;
LEONG; DOORBAR, 2010; AMADOR-MOLINA, 2013).

Outro mecanismo que o virus utiliza para se esquivar da resposta imune local do
hospedeiro ¢ a inibi¢ao do interferon do tipo 1. Os interferons sdo componentes do sistema
imune que medeiam a protecdo intracelular contra virus lancando mao das suas
propriedades antivirais, antiangiogé€nicas e imunoestimulatorias, agindo como uma ponte
entre a imunidade inata e a adquirida, ativando as c¢lulas dendriticas imaturas (EIBEN;
VELDERS; KAST, 2002; LE BON; TOUGH, 2002; STANLEY, 2009). No entanto, as
oncoproteinas do HPV reduzem a secre¢do de IFN e impedem que respostas celulares
importantes para a defesa do organismo acotecam efetivamente.

Além disso, ha um aumento da prevaléncia de canceres associados ao HPV em

pacientes com sistema imunoldgico comprometido, seja iatrogenicamente em receptores
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de transplante de 6rgdos (WIELAND; KREUTER; PFISTER, 2014), por coinfec¢do com
virus da imunodeficiéncia humana - HIV (DENNY, et al., 2012) ou por certas sindromes
genéticas  (por  exemplo, epidermodisplasia  verruciforme ou  verrugas,
hipogamaglobulinemia, imunodeficiéncia e sindrome de mielocatexia (DOTTA;
TASSONE; BADOLATO, 2011). Essas observagdes, bem como estudos em modelos
animais (ZUR HAUSEN, 2002), apoiam um papel central da imunidade celular no
controle natural da infec¢do pelo HPV.

Deste modo, as respostas imunologicas individuais, sdo determinantes
importantes na relagdo entre a infecg@o persistente pelo HPV e a carcinogénese. Nesses
sentidos diferentes citocinas tém sido relacionadas com a maior suscetibilidade para a
presisténcia do virus e o desenvolvimento do cancer cervical, uma vez que, sao moléculas
importantes na resposta imune contra as infecgdes virais (TONINI, 2009; DUNLOP;
CAMPBELL, 2000; AMADOR-MOLINA, 2013).

2.3.1 Inflamacio e carcinogénese

A relagdo causal entre a inflamagdo cronica e o desenvolvimento de cancer,
incluindo cancer cervical, ¢ amplamente aceita. Os processos inflamatorios participam da
inicia¢do, promoc¢do e metastase do cancer através de varios mecanismos (GRETEN;
GRIVENNIKOV, 2019). A inicia¢do de um tumor requer uma sériec de mutacdes
genéticas e modificagdes epigenéticas que levam a ativacdo da via tumorigénica, bem
como a perda da supressdo tumoral. Em um microambiente inflamatério, macrofagos e
neutrofilos sdo produtores ativos de espécies reativas de oxigénio (ERO), bem como de
nitrogénio reativo (ERN), os quais podem causar danos ao DNA, que estdo intimamente
associados ao inicio do processo de tumorigénese. Além disso, o dano ao DNA pode ser
induzido por citocinas (PARADKAR, et al., 2014; GRETEN; GRIVENNIKOV, 2019;
LAN; CHEN; WEI, 2021).

Durante a infec¢do pelo HPV, a regulacdo positiva de citocinas ¢ a presenca de
células imunes no tecido cervical modulam a incidéncia de inflamagao e a progressao ou
regressdo da displasia cervical. Via de regra, a infeccdo esta associada a uma reagdo
inflamatoria e, consequentemente, ao aumento da produgdo de citocinas tanto local
quanto em niveis séricos (WANG, et al, 1999; GERMANO; ALLAVENA;
MANTOVANI, 2008; PRAJAKTA et al., 2014; CARRERO; CALLEJAS; MOSQUERA,
2021).
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Particularmente, as citocinas inflamatorias sdo importantes orquestradores das
interagdes inflamagao-cancer, influenciando varios aspectos da progressao e metastase do
cancer. No entanto, quando os queratindcitos do epitélio cervical sdo infectados pelo
HPYV, a produgdo de citocinas inflamatérias como interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-12,
interferon y (IFNy) e fator de necrose tumoral alfa (TNF- a) ¢ reduzida (ALCOCER-
GONZALEZ, et al., 2006; CARRERO; CALLEJAS; MOSQUERA, 2021) e a producao
de citocinas anti-inflamatorias como IL-4, IL-10, IL-13 e fator de crescimento
transformador beta (TGF-B) aumenta (ALCOCER-GONZALEZ et al., 2006; GHITTONI
et al., 2010).

O estudo de Torres-Poveda et al. (2016) relatou que um desequilibrio nos niveis
de produgao entre citocinas das células T auxiliares tipo Thl (p. ex.: TNFa; IFN v; IL-2)
e Th2 (p. ex.: IL-4, IL-5, IL-6, 1L-8, IL-10) esta associado com a maior susceptibilidade
a infec¢ao pelo HPV e desenvolvimento de cancer cervical. Esses fenomenos criam um
ambiente anti-inflamatorio e modificado de forma a favorecer a infeccao pelo HPV.
Citocinas como IL6, IL8, IL12 fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 1L4,
IL10, entre outras, tém demonstrado servirem como potenciais biomarcadores para
avaliar o risco de desenvolvimento de cancer ¢ metastase (MARKOWSKA, 2007;
JAYSHREE, et al., 2009).

Portanto, a desregulacdo de citocinas, bem como a persisténcia da inflamagao
desempenham um papel importante na transformacdo maligna, proliferagdo,
sobrevivéncia, angiogénese, invacdo e metastase (GERMANO; ALLAVENA;
MANTOVANI, 2008; PRAJAKTA et al., 2014; CARRERO; CALLEJAS; MOSQUERA,
2021).

2.3.2 Interleucina 6

As citocinas sdo proteinas pequenas (15-20 kDa) e de meia-vida curta que sdo
importantes na sinalizacdo autocrina, paracrina ¢ endocrina. A interleucina-6 (IL6) ¢ uma
citocina inflamatéria que desempenha um papel central na resposta inflamatoria ¢ na
progressao tumoral (SEGGAL, GRIENINGER, TOSATO, 1989; LI; GRIVENNIKOV;
KARIN, 2011; ROSE-JHON, 2018; FAVALI, et al., 2020).

E uma citocina pleiotropica produzida/expressa em resposta a fatores de estresse
ambiental, como infecgdes e lesdes teciduais. Essa expressao aciona um “sinal de alarme”
e ativa os mecanismos de defesa do hospedeiro contra esse estresse. Assim, a citocina

contribui para a defesa do hospedeiro através da estimulagdo de proteinas hepaticas de
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fase aguda, reacdes imunes e hematopoiese, desempenhando, um papel importante na
promog¢do da inflamagdo; além de um papel patoldogico na inflamacdo cronica e
autoimunidade (SILVER; HUNTER, 2010; TANAKA et al., 2014; FAVALI, et al., 2020).

A IL6 ¢é expressa em uma ampla variedade de tipos celulares, incluindo os
queratindcitos do colo do utero (GUPTA; SINGH; BANERJEE, 2016). Sua expressao é
induzida por uma resposta a estimulos inflamatorios de 1L-1 ¢ TNF-a (SNICK, 1990).
Por sua vez, a IL-6 induz quimiocinas ¢ aumenta o numero de moléculas de adesdo nas
células endoteliais, colaborando na geragao de respostas inflamatdorias (ROMANO et al.,
1997; FAVALLI, et al., 2020).

A TL-6 também modula a expressao de genes envolvidos na progressao do ciclo
celular e inibi¢do da apoptose (LIN; KARIN, 2007), estad associada a estimulagdo de
células B (ROSE-JHON, 2018; FAVALI, et al., 2020) e tem sido reconhecida por um
papel de “hormonio metabdlico” afetando o metabolismo da glicose, proteinas e lipidios
(GHOLAMI et al., 2019).

A presenga da IL-6 nos tecidos ndo é uma ocorréncia anormal, mas sua produgao
sem controle leva a uma inflamagao cronica subsequente, sendo elevados niveis desta
citocina associado com o desenvolvimento de diversas doengas malignas incluindo
diferentes tipos de cancer (CULIG et al., 2005; HONG; KURZROCK, 2007). Estudos
demonstraram que a IL6 facilita o crescimento do tumor cervical via fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) dependente de angiogenese ou pela modulagdo de apoptose
(MARKOWSKA, 2007; JAYSHREE, et al., 2009; HUANG, et al., 2013).

Estudos indicam que a IL-6 ndo apenas regula o crescimento tumoral por meio de
efeitos diretos nas células tumorais, mas também indiretamente por meio do
microambiente tumoral, levando a indugdo de apoptose, neovascularizagdo e respostas de
fase aguda (HUANG, et al., 2013; CHONOV et al., 2019; KARIMI-ZARCHI, 2020). E
um fator importante na inflamag¢do que acompanha ou induz uma ampla gama de
disturbios e/ou doengas malignas, como lesdo cerebral traumadtica, como o
desenvolvimento de aterosclerose, produ¢do de esterdides ovarianos, fertilizacdo e
implantacdo, doenga cardiaca coronaria, osteoporose ¢ reagdes alérgicas (CHEN et al.,

2018; KARIMI-ZARCHI, 2020).

2.3.3 Polimorfismo da IL6 e sua relacio com HPV e cancer de colo de utero
O gene da IL-6 humana contém quatro éxons e quatro introns e esta localizado no

brago longo do cromossomo 7 (regido 7p21), com um promotor de 303 pb e comprimento
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total de Skb (JAFARI-NEDOOSHAN et al., 2019). A variagdo interindividual na
expressao de citocinas é geneticamente determinada e os polimorfismos em regides
regulatorias sdo importantes na produ¢do de baixos, intermediarios e altos niveis de
citocinas (LINSINGEN, 2008). Segundo Lima Junior (2012) muitos estudos tém
demonstrado uma relagdo entre polimorfismos nos genes de citocinas ¢ doencgas
infecciosas.

Até o momento, mais de 50 polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) na regiao
promotora do gene da IL6 foram relatados, e entre esses SNPs, dois polimorfismos
funcionais -174G>C e -572 G>C foram associados a alteracdo dos niveis plasmaticos
desta citocina, bem como a um fator de suscetibilidade em diferentes condi¢des, como
persisténcia de processos inflamatdrios, doenga cardiaca, coronariana, cancer de mama e
cervical (FISHMAN et al., 1998; RAY et al., 1988; CHAUHAN, MCGUIRE, 2008; REN
et al., 2016; JAFARI-NEDOOSHAN et al., 2019). Além disso, os polimorfismos da IL-
6 sao responsaveis pela regulacdo da atividade transcricional durante a reagdo
inflamatéria (GARROTE et al., 2005).

No estudo realizado por Lima Janior (2012) com o objetivo de verificar se o SNP
-174G/C do gene da IL-6 e T869C e G915C do gene do TGF-B1 estavam relacionados
com o desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), onde utilizaram 115
amostras de pacientes saudaveis e 115 de pacientes com lesdes foram analisadas,
verificou-se que o polimorfismo -174G/C do gene da IL-6 pode ser usado como um gene
marcador da susceptibilidade a infec¢do pelo HPV.

Vitkauskaite et al., (2021) verificaram que o alelo C do polimorfismo IL-6
rs1800795 foi associado a um maior risco de cancer cervical em 2,26 vezes € 5,37 vezes
em homozigose (CC), bem como também neste estudo foi verificado que o gendtipo CC
foi mais frequente no grupo HPV positivo quando comparado ao grupo HPV negativo.

Por outro lado, Karimi-Zarchi et al. (2020) evidenciaram que o polimorfismo IL-
6 (rs1800795) foi significativamente associado a um risco aumentado de cancer cervical
sob quatro modelos genéticos, ou seja, alelo (C vs. G: OR = 1,294, 95% CI 1,071-1,564,
p = 0,007), homozigoto (CC vs. GG: OR = 1,633, 95% CI 1,059-2,520, p= 0,027),
dominante (CC+CG vs. GG: OR =1,312, 95% CI 1,048-1,643, p=0,018) e recessivo (CC
vs. CG+GG: OR = 1,592, 95% CI 1,268-1,999, p<0,001).

Estudos mostraram que os polimorfismos IL-6 -174G>C (rs1800795) e -572C>G
(rs1800796) desempenham um papel na persisténcia do HPV na mucosa cervival (PENG
et al., 2018; VITKAUSKAITE et al.,, 2021) e na predisposi¢do de malignidades
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ginecoldgicas, incluindo cancer cervical e ovariano (CHAUHAN, MCGUIRE, 2008;
REN et al., 2016; JAFARI-NEDOOSHAN et al., 2019; HASHEMZEHI et al., 2023). No
entanto, esses resultados variam entre os diferentes estudos, em parte causados por
diferentes desenhos, tamanhos de amostra e diversas origens das populacdes
selecionadas.

Além disso, considerando que os canceres de ovario e colo do utero sdo doengas
multifatoriais caracterizadas por uma ruptura das citocinas, levantamos a hipotese de que
os polimorfismos IL-6 -174G>C e -572 G>C podem estar associados ao risco desses
canceres (HASHEMZEHI et al., 2023) e sendo assim, IL-6 ¢ um forte candidato para

mediar as respostas inflamatdrias associadas ao cancer local e sistémico.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Verificar a relag@o entre o polimorfismo da IL6 (rs1800795) e a suscetibilidade a
infecgdo por HPV e possiveis lesdes e infecgdes cervico-vaginais em mulheres em uma

capital do nordeste brasileiro.

3.2 Objetivos Especificos

- Descrever o perfil sociodemografico e de satde da populagao de estudo;

- Realizar o exame preventivo de cancer de colo de ttero para detecgdo de alteracdes
celulares e presenca de agentes infecciosos;

- Verificar a frequéncia do HPV e seu tipo especifico;

- Investigar a preseng¢a do polimorfismo rs1800795 do gene da interleucina 6;

- Verificar a associacgao entre a presenga de HPV e o polimorfismo da interleucina 6, bem

como com as alteragdes citopatoldgicas e agentes infecciosos.
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4 METODOLOGIA
4.1 Participantes e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, do tipo analitico, de modo prospectivo com 195
mulheres sexualmente ativas que utilizaram o sistema publico de saide de Sao
Luis/Maranhao/Brasil.

As participantes responderam um questionario semiestruturado (face a face) com
informagdes sociodemograficas e comportamentais (idade, cor da pele, escolaridade,
estado civil, tabagismo), comportamento sexual e caracteristicas reprodutivas (sexarca,
menarca, numero de parceiros sexuais, numero de gestagdes, uso de contraceptivo oral,
entre outros).

Como critério de inclusdo utilizou-se: mulheres acima de 20 anos, com vida sexual
ativa e que usam o sistema publico de satde. Incluiu-se ainda mulheres com cancer de
colo de utero com diagnodstico recente e em fase inicial de tratamento. Nao foram
incluidas gestantes ou mulheres com menos de 45 dias de puerpério, lactantes, mulheres
histerectomizadas e/ou que fizeram cirurgias nos ultimos trés meses que antecederam a
coleta de amostra bioldgica; bem como aquelas que se apresentaram menstruada no dia

da coleta.

4.2 Coleta de material cervical e exame citopatologico

Esfregacos citoldgicos foram obtidos com espatula de Ayres e escova endocervical
(amostra ectocervical e endocervical), estendidos em lamina de vidro, fixados com etanol.
As laminas foram coradas pela técnica de Papanicolau. A avaliagdo celular e sua
classificagdo foi realizada de acordo com a ultima atualizagdo do Sistema Bethesda
(2014) e as recomendagoes das Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do
colo do utero - Brasil (INCA, 2016). Os resultados foram entregues as participantes,
acompanhados das orientacdes necessarias da equipe para que procurassem auxilio

médico, quando necessario.

4.3 Coleta de amostra e extraciao de DNA

A coleta do material cervical para extracdo de material genético foi obtida com
escovado cervical utilizando o Kit HC2 DNA Collection (QIAGEN, Valencia CA). Estas
amostras foram armazenadas em tampao Tris-EDTA pH 7,4 ¢ mantidas em freezer a -
20°C ateé o seu processamento.

A extragdo do DNA gendmico foi realizado com utiliza¢ao de kit QTAamp DNA
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Mini and Blood Mini (QIAGEN, Valencia, CA), conforme instrugdes do fabricante. O
DNA total foi eluido em tampao Tris EDTA (TE) e armazenado a - 20°C. A pureza ¢ a
concentragdo do DNA foram determinadas através do espectofotometro Nanodrop

(Thermo Fisher Scientific, California, USA), em 280 e 260 nanometros, respectivamente.

4.4 Identificacio e genotipagem do HPV

A detecgdo de DNA-HPV foi realizada utilizando-se amplificagdo de DNA pela
técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) do tipo Nested, utilizando dois
conjuntos de iniciadores PGMY09 e 11 (amplificando sequéncias de 450 pb da regidao L1
do DNA viral) e GP+5 ¢ GP+6 (amplificam sequéncias de 190pb da regido L1 do DNA
viral) (COUTLEE et al., 2002), utilizando o termociclador Thermal Cycler PCR-VERITI
Dx 96 well (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, California, USA). Como
controle positivo da reacao, utilizou-se amostras sabidamente positivas para HPV e, como
controle negativo, dgua ultrapura.

Os produtos amplificados foram observados através de eletroforese em gel de
agarose (1,5%), corados com intercalante de DNA Gel Red a 0,1% e visualizados em um
transiluminador de luz ultravioleta (BIO-RAD Laboratories, EUA).

Os produtos de PCR-Nested positivos para 0o DNA-HPV foram purificados com o
kit Genelute PCR Clean up de acordo com o protocolo do fabricante (Sigma-Aldrich,
USA). As reagdes de genotipagem foram submetidas a técnica de sequenciamento de
Sanger (1977) na empresa ACTGene Andlises Moleculares Ltda (Centro de
Biotecnologia, UFRGS, Porto Alegre, RS) utilizando o sequenciador automatico AB 3500
Genetic Analyzer equipado com capilares de 50 cm e polimero POP7 (Applied
Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Califéornia, USA). Os DNA-moldes foram
purificados com o reagente ExoSAP-IT™ PCR Product Cleanup (Applied Biosystems,
Thermo Fisher Scientific, Califérnia, USA) e quantificados no equipamento Nanodrop
2000 ¢ (Thermo Fischer Scientific, Califérnia, USA). Os genotipos de HPV foram
identificados usando BLASTn (Basic Local Alignment Search Tool,
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/).

4.5 Polimorfismo da interleucina 6
A deteccao do polimorfismo da IL-6 -174G>C (rs1800795) foi realizado segundo
a técnica de reagdo em cadeia de polimerase do tipo real time (PCR Real Time), no

equipamento StepOne (Life Tecnology, USA) utilizando sondas Tagman especificas
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(Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Califérnia, USA) para o polimorfismso
de nucleotideo unico (SNP) rs1800795. O protocolo de analise foi composto por 10 uL
de Tagman™ GTXpress™ Master Mix (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific,
California, USA), acrescido de 20 ng de DNA e 0,5 uL de sonda Tagman. As condig¢des
de reacao foram: 60°. C por 30 segundo, 95°. C por 20 segundo, 95°. C por 03 segundos,
60°. C por 20 segundo e 60°. C por 30 segundos, por 40 ciclos. O Primer Express®
Software v3.0 (Life Tecnology, USA) foi utilizado para visualizacdo e analise dos

produtos amplificados. Todas as amostras foram genotipadas em duplicata.

4.6 Aspectos Eticos

As participantes foram esclarecidas sobre o objetivo e procedimento deste estudo
e as que concordaram em participar, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), conforme Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
Este trabalho seguiu as normas de pesquisa em satide com seres humanos de acordo com
a Resolugio CNS 466/2012 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhao, obtendo

parecer favoravel, sendo o nimero de CAAE: 29344720.6.0000.5086.

4.7 Analise Estatistica

Para a avaliagdo da relagdo entre os dados epidemiologicos e clinicos e a presenca
de HPV, utilizou-se o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher, sendo os resultados
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05. O equilibrio de Hardy-
Weinberg foi avaliado por meio do teste do qui-quadrado. O teste do qui-quadrado ou
exato de Fisher foi utilizado para comparagao par a par de alelos e gendtipos nas tabelas
de contingéncia. As andlises estatisticas foram realizadas estratificando a amostragem em
dois grupos, de acordo com a positividade para o DNA-HPV ou de acordo com a presenca
do polimorfismo da IL6.

Dessa maneira, o Grupo 01 foi composto por mulheres que foram negativas para
o DNA-HPV (DNA-HPV NEG) e o Grupo 02 foi constituido por mulheres foram
positivas para o DNA-HPV (DNA-HPV POS). Na andlise de resultados citopatologicos
os grupos também foram categorizados de acordo com o polimorfismo IL-6 -174G>C
(rs1800795). Toda a analise estatistica foi realizada no programa IBM SPSS versao 24,

considerando um p valor significativo <0,05.
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5 RESULTADOS

Este estudo foi composto por 195 mulheres, sendo 68 (34,88%) positivas para o
DNA-HPV. Os dados sociodemograficos e clinicos (idade, cor da pele, estado civil,
menarca, sexarca, menopausa, nimero de gestacoes, tabagismo e uso de contraceptivo
oral) foram analisados segundo a presenga do DNA-HPYV e verificou-se que a cor da pele,

e o tabagismo apresentaram significancia estatistica (p<0,05) entre os grupos (Tabela 04).

Tabela 04. Dados sociodemograficos e clinicos, categorizado segundo a presenga de
DNA-HPV, de mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de Saude
de Sdo Luis/MA/Brasil, 2022.

DNA-HPV NEG DNA-HPV POS

N=127 (%) N=68 (%) p valor
Idade
22 a 34 anos 49 (38,6) 24 (35,3) 0.423
35 a 64 anos 61 (48,0) 30 (44,1) ’
> 65 anos 17 (13,4) 14 (20,6)
Cor da Pele
Branca 12 (9,4) 0(0)
Parda 81 (63,8) 42 (61,8) 0,028
Preta 29 (22,8) 24 (35,3)
Amarela/Indigena 5(@3,9) 2(2,9)
Estado Civil
. 60 (47,2) 38 (55,9)
Sem Parceiro 0,250
Com Parceiro 67(52.8) 30 (44.1)
Menarca
<13 anos 52 (40,9) 31 (45,6) 0,532
> 13 anos 75 (59,1) 37 (54,4)
Sexarca
50 (39,4) 27 (39,7)
<15 anos 0,964
> 15 anos 77 (60,6) 41 (60,3)
Menopausa
Nao 94 (74,0) 49 (72,1) 0,768
Sim 33 (26,0) 19 (27,9)
Egﬁ?}ta?a" 19 (15,0) 9(13,2)
~ 72 (56,7) 39 (57,4)
1 a 3 Gestacoes 0,751
4 a 6 GestacOes 31(24.4) 15@22.1)
¢ 5(3.,9) 5(7,4)

>7
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Tabagismo

b 6 (4.7) 9 (13,2)

o 101 (79.5) 44 (64,7) 0,040
o 20 (15,7) 15 (22.1)

g;}o 110 (13.4) 11(16.2) 0,506
o 17 (86,6) 57(83.9) ’

ACO: Anticoncepcional Oral. Dados apresentados em formato de proporgao, sendo avaliados pelo teste
do qui-quadrado considerando um p valor significativo <0,05.

A genotipagem do HPV identificou que dentre as 68 mulheres com presenga de
DNA-HPV 35,29% tinham HPV de baixo risco, sendo os tipos 6, 11, 66, 54, 71,72 e 81.
Ja o HPV de alto risco foi encontrado em 64,70% mulheres, sendo eles 16, 18, 33, 35, 39,
45, 52, 58 ¢ 67. Dentre os HPVs de alto risco oncogénico os 16 ¢ 18 foram os tipos mais
prevalentes com 28,89% e 17,78% respectivamente (Figura 04). Observou-se ainda que

38,24% mulheres apresentaram infec¢do com multiplos tipos de HPVs.
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Figura 04. Distribui¢do de HPV de alto risco tipos 16 ¢ 18, bem como outros tipos em
mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servico Publico de Saude de Sao
Luis/MA/Brasil, 2022.

Os resultados do exame citopatoldgico, demonstraram que 91,8% das amostras
ndo apresentaram alteracdes celulares e 27,17% tinham presenca de 7Trichomonas

vaginais. Dados apresentados na Tabela 05.
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Tabela 05. Resultados do exame citopatoldgico, categorizado segundo a presenga de
DNA-HPV, em mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de Saude
de Sdo Luis/MA/Brasil, 2022.

DNA-HPV NEG DNA-HPV POS

127 (%) 68 (%) p valor
Citopatoldgico
Sem alteracdes 118 (92,9) 61 (89,7)
LSIL 2 (1,6) 1 (1,5) 0.174
HSIL 0 (0,0) 0 (0,0) ’
ASC-H 3(24) 0 (0,0)
ASC-US 4 (3,1) 6 (8,8)
Trichomonas vaginalis
Nao 101 (79,5) 41 (60,3) 0,004
Sim 26 (20,5) 27 (39,7)

LSIL: Lesdo Intraepitelial escamosa de baixo grau, HSIL: Lesdo intra- escamosa de alto grau, ASC-H: Células
escamosas atipicas, ASC-US: C¢lulas escamosas atipicas de significado indeterminado. Dados apresentados
em formato de proporcdo, sendo avaliados pelo teste do qui-quadrado considerando um p valor significativo
<0,05.

No que tange o polimorfismo verificou-se que a distribui¢ao do alelo C da IL-6 -
174G>C (rs1800795) foi de 28,72%, onde 2,05% apresentaram em homozigose (CC) e
26,67% em heterozigose (GC), apresentando equilibrio de Hardy-Weinberg. Dados

apresentados na Tabela 03.

Tabela 03. Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo IL-6 -174G>C
(rs1800795) de mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de Saude
de Sao Luis/MA/Brasil, 2022.

IL-6 -174G>C (rs1800795) N Frequéncia (%)

GG 139% 71,28*
GC 52¢ 26,67°
CC 4? 2,05°
G 191 97,95
C 56 2,05

a:equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,838) avaliado pelo teste de qui-quadrado comparando os valores
observados (GG-139; GC-52; CC-4) e os valores esperados (GG-139; GC-50; CC-3). GG: Homozigoto
Selvagem; GC/CC: Heterozigoto/Homozigoto Polimérfico. GG: Homozigoto Selvagem; GC/CC:
Heterozigoto/Homozigoto Polimorfico.
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Ao se analisar a relagdo entre o polimorfismo da IL-6 -174G>C (rs1800795) entre
os grupos com e sem DNA-HPYV, verificou-se ndo haver dados estatisticamente
significativos (Tabela 04). Nesse contexto ainda se analisou a relagdo entre o
polimorfismo do IL6 com a presenca de HPV de alto risco e mais de um tipo de HPV na
mesma amostra bioldgica, mas essas analises tabém nao resultaram em dados

estatisticamente significativos (Tabela 05).

Tabela 04. Relagao entre o polimorfirmo IL-6 -174G>C (rs1800795) e a presen¢a do
DNA-HPV, em mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de Satde
de Sdo Luis/MA/Brasil, 2022.

DNA-HPV NEG DNA-HPV POS

N =127(%) N =68 (%) p valor
IL6 (rs1800795)
GG 87 (68,5) 52(76,5) 0.232
GC 36 (31,5) 16 (23,5) ’
CC 0 (0) 0 (0)
Presenca do alelo
I‘:I‘;gm"rﬁ“’ 16 (23,5) 16 (23,5) 0,241
Sim 52 (76,5) 52 (76,5)

GG: Homozigoto Selvagem; GC: Heterozigoto, CC:Homozigoto Polimorfico.

Tabela 05. Relagdo entre o polimorfismo IL-6 -174G>C (rs1800795) e a presenca de
HPYV de alto rico ou mais de um tipo de HPV, em mulheres sexualmente ativas atendidas
em um Servi¢o de Publico de Saude de Sao Luis/MA/Brasil, 2022.

Tipo de HPV Nimero de HPV

Alto Risco Outros p valor 1 Tipo >1 Tipo p valor

IL6 -174G>C (rs1800795)

Alelo

G 44 (81,48) 24 (80) 0,868 42 (79,25) 26 (83,87) 0,602
C 10 (18,52) 6 (20) 11 (20,75) 5(16,13)

IL6 -174G>C (rs1800795)

Genotipo

GG 34(77,3)  6(25) 0.833 31(73,8)  21(80,8) 0511
GC 10 (22,7)  18(75) ’ 11 (26,2) 5(19,2) ’
CC 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

GG: Homozigoto Selvagem; GC/CC: Heterozigoto/Homozigoto Polimorfico. GG: Homozigoto Selvagem;
GC/CC: Heterozigoto/Homozigoto Polimérfico. Dados apresentados em formato de propor¢do, sendo
avaliados pelo teste do qui-quadrado considerando um p valor significativo <0,05.
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Nesse estudo também se optou por analisar as variaveis dos resultados das
alteracdes celulares a e presenca de Trichomonas vaginalis identificados pelo exame
citopatologico e categorizado de acordo com a presenga ou auséncia do polimorfismo IL-
6 -174G>C (rs1800795). Nesta analise verificou-se que aas alteragdes celulares nio se
associaram a presen¢a do polimorfismo, mas a infeccdo por Trichomonas vaginalis
apresentou resultados estatisticamente significativo (p<0,05) com relagdo ao

polimorfismo da IL6 (Tabela 06).

Tabela 06. Resultados do exame citopatoldgico categorizado segundo a presenca do
polimorfismo IL-6 -174G>C (rs1800795), em mulheres sexualmente ativas atendidas em
um Servico Publico de Saude de Sdo Luis/MA/Brasil, 2022.

GG GC/CC
139 (%) 56 (%) p valor

Citopatologico
Sem Alteragdes 126 (90,6) 52(92,9)
HSIL 3(2,2) 0 (0)

0(0) 1(1,8) 0,200
LSIL

3(2,2) 0 (0)
ASC-H 7 5.0 3 (5.4)
ASC-US ’ )
Trichomonas Vaginalis
Nao 107 (77) 35 (62,5) 0.040
Sim 32 (23,0) 21 (37.5) ;

GG: Homozigoto Selvagem; GC/CC: Heterozigoto/Homozigoto Polimoérfico. GG: Homozigoto Selvagem;
GC/CC: Heterozigoto/Homozigoto Polimorfico. Dados apresentados em formato de propor¢do, sendo
avaliados pelo teste do qui-quadrado considerando um p valor significativo <0,05.
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia de HPV neste estudo foi de 34,88% se assemelhando a estudos
como o de Ross et al., (2023) que encontrou uma prevaléncia de 41,37% em mulheres
quilombolas no Maranhao. Assim também, o estudo de Cunha (2019) encontrou uma
prevlaléncia de 59,7% de HPV em mulheres atendidas em Unidades Basicas de Saude de
Sao Luis (Maranhao). De forma semelhante, o estudo realizado por Mangieri et al. (2023)
com mulheres do estado do Parana atendidas no Consorcio Intermunicipal de Saude do
Me¢dio Paranapanema e do Hospital Universitario e Centro Clinico da Faculdade de
Londrina, em que encontraram uma prevaléncia de 49% de infeccdo por HPV.
Evidenciando assim, uma elevada prevaléncia de HPV na populagdo maranhense.

O polimorfismo da IL6 tem sido relatado como possuidor de um importante papel
no desenvolvimento do cancer cervical devido a sua participagdo na patogénese e
persisténcia do HPV no tecido cervical, sendo um processo inflamatorio cronico que pode
influenciar no desenvolvimento e crescimento das células cancerigenas (SOUZA et al.,
2006; GRIMM et al., 2011; GANGWAR et al., 2009; LIMA JUNIOR, 2012; SHI et al.,
2014, ALBOSALE E MASHKINA 2021). De acordo com Wagh et al. (2021), o
polirmofismo da IL-6 -174G>C (rs1800795) esta relacionado a variagdes nos niveis
séricos e locais de IL6, indicando que a presenca do alelo C se correlaciona com baixas
producdes da citocina pro-inflamatoria, criando assim um ambiente que propicia para a
infeccdo e persisténcia do HPV.

Neste estudo a frequéncia do alelo C foi de 24,4%, semelhante ao estudo de Lima
Junior et al. (2016) que encontraram uma prevaléncia de 20% de alelo C em mulheres
infectadas por HPV. Porém, no presente estudo o polimorfismo da IL6 ndo se associou
com a presenca de HPV e/ou alteragdes citopatologicas, assim como os estudos de
Albosale ¢ Mashkina (2021), Fernandes et al. (2008), Marangon et al. (2013) ¢ Lima
Junior et al. (2016), sendo que esses trés ultimos foram realizados em territério brasileiro.

Por outro lado, De Souza et al., (2006), em um estudo de caso-controle, de base
populacional brasileira, com 56 pacientes com carcinoma cervical ¢ 253 controles
sugerem que mulheres portadoras de pelo menos um genotipo C na regido promotora de
IL-6 (-174G-->C) correm maior risco de desenvolver cancer cervical. Esses dados
sugerem que mulheres portadoras de pelo menos um genotipo C em sua regido promotora
correm maior risco de desenvolver cancer cervical.

Apesar de ndo haver associacdo entre o polirmofismo da IL6 -174G>C

(rs1800795) e a presenca de HPV, a literatura tem evidenciado que a IL6 se encontra



31

amplamente associada a diversos tipos de canceres como cancer de prostata e cervical. A
metanalise de Peng et al. (2018) demonstrou que setenta e oito estudos encontraram
associac¢ao entre polimorfismo rs1800795 e o risco de cancer. Além disso, Vitkauskaite et
al. (2021) também encontraram associagao entre o alelo C do polimorfismo IL6 -174G>C
(rs1800795) e maior risco de cancer cervical. Assim, supoem-se que essa associagado nao
foi observada devido ao tamanho amostral ou formagao étnica da populagdo participante.

Shi et al. (2014) enfatizaram que diferentes etnias, idade e distribui¢ao geografica
podem influenciar na associa¢do entre o polimorfismo IL6 -174G>C (rs1800795) ¢ a
infecgdo por HPV ou proprio cancer cervical, isso pode ter ocorrido no presente estudo,
uma vez que todos os casos e controles foram selecionados em duas instituigdes publicas
de saude e, portanto, podem ndo representar idealmente a populacao geral.

Na fisiopatologia do HPV para que ocorra o mecanismo de controle e
gerenciamento da infec¢do, ha a regulacao e alteragao na producao de citocinas como a
IL6. Polimorfismos de proteina envolvidas na regulagdo do sistema imune, como o IL6 -
174G>C (rs1800795) pode alterar os niveis da produ¢do dessa interleucina levando a
varia¢do na produgdo das vias de sinalizacdo como a Janus Kinase (JAKs), podendo
assim, desencadear a proliferagdo local de células epiteliais, metastase e a progressao da
lesdo cervical para cancer (GUO; JAMISON, 2005; ALBOSALE; MASHKINA, 2021).

Um achado importante neste estudo, apesar de ndo ter sido o objeto central) foi a
associacdo entre o polimorfismo IL6 -174G>C com a infec¢do por Trichomonas
vaginalis. Ja é estabelecida a associacdo entre a inflamagdo causada pela 7. vaginalis ¢ o
HPYV, uma vez que o protozodrio causa um rompimento no epitélio cervical permitindo
assim o HPV entrar na camada basal do epitélio seguindo todo o processo patogénico do
virus (BELFORT, et al., 2021; HEIKAL et al., 2023). Supde-se que a associa¢ao entre o
polimorfismo da IL6 e T vaginalis se d& justamente no fato de que a presenga do alelo C
diminui consideravelmente os niveis de IL6 localmente facilitando assim a infecgdo pela
T vaginalis (HEIKAL et al., 2023).

E notério que existe um equilibrio entre os eventos intrincados que controlam o
ciclo celular (divisdo, fungdo ¢ e morte programada) no organismo humano. E existe uma
fisiologia ainda mais complexa para regular e reparar qualquer evento que possa alterar o
equilibrio desse ciclo celular normal. Sendo assim, a desregulagdo de citocinas, bem
como a persisténcia de um processo inflamatério desempenham um papel importante na
persisténcia do HPV na mucosa cervical, mas também tem um papel importante tna

carcinogénese (GERMANO; ALLAVENA; MANTOVANI, 2008; PARADKAR et al.,
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2014; CARRERO; CALLEJAS; MOSQUERA, 2021). Assim, estudos direcionados a
investigar causa e efeito do papel da IL6 na persisténcia do HPV e a sua participagdo no
processo de carcinogenese deve ser melhor investigados.

Além disso, deve-se enfatizar também que as interagdes intergénicas que podem
influenciar na infecg@o por HPV, ou seja, a gravidade do HPV ou a presenca/persisténcia
do mesmo pode ter influéncia de um ou mais genes (ALBOSALE; MASHKINA, 2021).
Assim, considerando que o HPV ¢é um dos principais fatores associados ao
desenvolvimento do cancer de colo de ttero se faz necessario aumentar a conscientizagao
publica sobre os fatores causais subjacentes ¢ ¢ uma alta prioridade para enfatizar a
importancia do programa de prevencdo, o qual atua na triagem e detec¢do precoce do

virus e desse tipo de cancer.
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7 CONCLUSOES

Nao houve associagdo entre a presenga do DNA-HPV e o polimorfismo IL6 -
174G>C (rs1800795) em mulheres ludovicenses sexualmente ativas, mas o polimorfismo
associou-se a presenga de Trichomonas vaginalis. Verificou-se ainda alta prevaléncia de
DNA-HPV e de HPV de alto risco entre as participantes o que destaca a importancia de
politicas publicas voltadas a educagdo em saude e programa de vacina¢do; bem como a

prevencao e rastreamento do cancer de colo do utero.
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