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RESUMO 
 
 
Estudos demonstram que polimorfismos nos genes das citocinas estão envolvidos na 

patogênese de várias doenças humanas neoplásicas e não neoplásicas. O 

polimorfismo da IL-6 parece estar envolvido com o alto risco de câncer ginecológico, 

inclusive câncer cervical. Este estudo, caso-controle, compara o polimorfismo da IL-6 

em 56 mulheres com câncer cervical com um grupo de 253 mulheres saudáveis 

atendidas pelo serviço de saúde da UNIFESP/EPM. Todas foram testadas pela técnica 

de reação em cadeia da polimerase para o gene da IL-6 e posteriormente genotipadas 

pela técnica de polimorfismo de fragmentos de DNA obtidos por enzimas de restrição. 

Os genótipos GG, GC e CC do grupo de casos e do grupo controle são 

estatisticamente diferentes (p=0,033), quando comparados aos genótipos GC e CC do 

grupo de câncer cervical, tendo o GG como referência. Apresentam, dessa forma, um 

risco aumentado de 1,90 ajustado para idade (intervalo de confiança de 95% 1,1-3,4) 

para desenvolverem o referido tumor. Nosso estudo sugere que mulheres infectadas 

com HPV, que têm ao menos um alelo C na região promotora do gene da interleucina-6 

(–174G/C), têm um risco maior de desenvolver o câncer cervical. 
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1. INTRODUÇÃO 



 

No Brasil, para o ano de 2006, estima-se que ocorrerão 472,05 mil 

casos novos de câncer. Os tipos mais incidentes, à exceção do de pele não melanoma, 

serão os de próstata e de pulmão no sexo masculino e os de mama e de colo do útero 

no sexo feminino. No caso do câncer cervical, espera-se uma incidência de 20 casos 

para cada 100 mil mulheres (Brasil, 2005). 

 

A infecção causada pelo Papilomavírus Humano (HPV – “Human 

Papillomavirus”) é responsável pela infecção genital viral mais comum do trato 

reprodutivo no mundo, responsável por mais de 99% dos casos de câncer cervical. 

Estima-se que haja cerca de 600 milhões de pessoas infectadas por esse vírus no 

mundo, sendo que a maioria dessas infecções resolvem-se espontaneamente. No 

entanto, 500 mil novos casos de câncer cervical são esperados no mundo anualmente, 

resultando em 239 mil mortes (WHO, 2005).  

 

Os HPVs são vírus de DNA (ácido desoxiribonucléico), pequenos, 

com aproximadamente 8 mil pares de bases e que apresentam um tropismo para 

infectarem células escamosas, induzindo lesões produtivas ou proliferativas. Esses 

vírus não são classificados por sorotipos, mas sim por genótipos. Já foram identificados 

e genotipados 106 HPVs patogênicos. Calcula-se, ainda, que existam mais de 100 

genótipos virais que possuem semelhança com essa família de vírus (de Villiers, 1997; 

zur Hausen, 2005). 

 

Os genótipos do HPVs podem ser divididos em: de baixo risco, como 

exemplo os HPVs tipos 6, 11, 42, 43 e 44, que se associam a verrugas ou codilomas 

benignos na região anogenital; e os de alto risco, HPVs tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 66, entre outros, considerados carcinogênicos ao trato anogenital e 

causadores de lesões intra-epiteliais da cérvix (Delius et al, 1998; zur Hausen, 2005). 

 

A organização molecular do genoma do HPV pode ser dividida em 

três domínios: genes precoces, “E1, E2, E4, E5, E6 e E7” (Early); genes tardios, “L1 e 

L2” (Late) e a região controladora da expressão genética e da replicação do DNA 

“LCR” (Long Control Region). Na etapa de integração do genoma do HPV ao DNA 

humano, as proteínas produzidas pelos genes E6 e E7 são essenciais para o processo 

de transformação celular neoplásica, sendo que o E6 está envolvido na degradação da 
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proteína supressora do crescimento tumoral p53 e, o E7, ao interagir com a proteína 

supressora de tumores pRb (retinoblastoma), acaba por inativá-la (IARC, 1995; 

Munger, Howley, 2002; Silva et al, 2003). 

 

As infecções por HPV são transmitidas por contato sexual e podem 

resultar, inicialmente, em lesões escamosas intra-epiteliais de baixo grau. A maioria 

dessas lesões se resolvem entre 6 e 12 meses após o seu aparecimento, por 

intervenção do sistema imune; apenas uma pequena porcentagem irá desenvolver 

lesão escamosa intra-epitelial de alto grau seguindo para carcinoma in situ. A lesão de 

alto grau, quando não tratada adequadamente, poderá evoluir para carcinoma invasor 

de células escamosas, o que ocorre em menos de 1% das mulheres infectadas (zur 

Hausen, 2000; Syrjänen et al, 2000; Tindle, 2002).  

 

A presença do HPV no colo é considerada necessária, mas não 

suficiente, para causar o câncer cervical. Já estudos com pacientes 

imunocomprometidas com o vírus da imunodeficiência adquirida ou que receberam 

transplante renal e estão em tratamento com drogas imunossupressoras, mostraram 

que essas mulheres, infectadas com HPV, desenvolvem neoplasia intra-epitelial 

cervical em freqüências maiores do que as mulheres saudáveis (Halpert et al, 1986; 

Maiman et al, 1993; Wright et al, 1996). 

 

De fato, avanços recentes em imunologia têm demonstrado a 

importância da imunidade celular nos mecanismos de defesa contra o HPV. Essa 

imunidade é regulada por citocinas que são produzidas por linfócitos T-helper (Th) e 

macrófagos. Essas células são classificadas em duas grandes classes de acordo com 

os padrões de citocinas que as compõem. O componente conhecido como Th-1 

modula a resposta celular tipo 1 e, a Th-2, controla a resposta humoral conhecida como 

tipo 2 (Wu, 1994; Ling et al, 2000; Roden et al, 2004). 

 

As células Th-1 produzem interferon-gama (IFN-γ) e interleucina-2 

(IL-2), os quais são imunoestimuladores, sendo associados ao clearance do HPV e à 

regressão das lesões intra-epiteliais. As células envolvidas na resposta Th-2, 

produzem, por sua vez, as interleucinas-4 e -10 (IL-4 e IL-10) que têm atividade 
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inibitória do sistema imune, podendo, em situações especiais, favorecer o crescimento 

do tumor (Clerici et al, 1997). 

 

Dentro das citocinas inflamatórias merece especial atenção a 

interleucina-6 (IL-6). É uma citocina pró-inflamatória que, inicialmente, recebeu o nome 

de fator de diferenciação das células-B (BSF2, B-cell differentiation factor). Age sobre 

várias células e é liberada em quase todas as situações de perturbação da 

homeostase, como endotoxemia, trauma e infecção aguda. Em conjunto com o TNF-α 

(fator de necrose tumoral-alfa) e com a interleucina-1 (IL-1), a IL-6 tem papel na 

resposta inflamatória aguda que inclui febre, liberação de corticóides e produção 

hepática de inibidores de proteases na fase aguda dos processos inflamatórios. 

Independentemente de seu papel no processo inflamatório, a IL-6 induz a diferenciação 

e o desenvolvimento de linfócitos B e T, células mielóides, megacariócitos, 

osteoclastos, células neurais e hepatócitos (Kishimoto et al, 1995). 

 

A partir de 1993, comprovou-se que a mucosa cervical normal 

produz IL-6 e que a presença do HPV influenciaria na resposta imune local. Observou-

se, ainda, que ocorriam altos níveis de expressão do gene da IL-6 em carcinoma 

invasivo de colo quando comparado com a cérvix normal, sugerindo que esta 

interleucina poderia desempenhar papel na carcinogênese cervical (Woodworth, 

Simpson, 1993; Pao et al, 1995; Richter et al, 1999). 

 

De fato, estudos in vivo demostraram a importância da IL-6 na 

patogenicidade do carcinoma cervical ao comprovarem níveis elevados dessa citocina 

no lavado vaginal de mulheres com este câncer, sugerindo que essa citocina 

promoveria a angiogênese e facilitaria, dessa forma, o surgimento dessa neoplasia 

(Schmauz et al, 1989; Eustace et al, 1993; Tartour et al, 1994; Castrilli et al, 1997; 

Tjiong et al, 1999; Wei et al, 2001). 

 

O gene humano da IL-6 está localizado no cromossomo 7p21-24 e a 

sua glicoproteína fosforilada contém 185 aminoácidos. A atividade transcricional desse 

gene parece, entre outras, estar relacionada à presença de um polimorfismo localizado 

na região promotora (–174 G/C). Neste caso, inicialmente acreditou-se que a presença 

do nucleotídeo C no lugar do G na posição –174 da região promotora resultaria na 
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diminuição da transcrição do gene em indivíduos normais (Bowcock et al,1993; 

Fishman et al, 1998). 

 

Entretanto, outros estudos revelaram que a presença do alelo C 

(citosina) estava, na realidade, correlacionada com o aumento da concentração de IL-6 

no plasma, enquanto o alelo G (guanina), com baixos níveis (p=0,003). A influência da 

variação genética individual estaria, dessa forma, correlacionada com a patogenicidade 

da doença estudada, contrariando os estudos iniciais que sugeriam o contrário (Jones 

et al, 2001; Basso et al, 2002). 

 

De fato, no tocante às neoplasias intra-epiteliais cervicais, a 

importância da produção local de IL-6 passou a ser demonstrada em vários estudos 

(Bidwell et al, 2001; Srivani, Nagarajan, 2003). Entretanto, a eventual importância do 

polimorfismo no nucleotídeo –174 de IL-6 na determinação do risco para o 

desenvolvimento da neoplasia invasora ainda não foi demonstrada. 

 

Dessa forma, no presente estudo, pretendeu-se avaliar a incidência 

desse polimorfismo em mulheres com câncer cervical comparando-se os resultados 

com aqueles obtidos em mulheres saudáveis e assim tentar identificar um possível 

marcador de risco para o desenvolvimento dessa neoplasia. 
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2. TRABALHO PUBLICADO 
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3. DISCUSSÃO 
 

 



 

 

O presente estudo é o primeiro a analisar a freqüência do 

polimorfismo na região promotora do gene codificador da IL-6 (–174G/C) em mulheres 

com câncer cervical. Nossos resultados mostraram haver um pequeno, mas, 

significante aumento no risco de mulheres portadoras do genótipo heterozigoto GC 

apresentarem câncer de colo do útero. Após análise de regressão logística, as 

mulheres com idade superior a de 53 anos tiveram risco de 1,90. 

 

As citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-1 (IL-1), 

interleucina-6 (IL-6), interferons (IFNs) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), que 

são liberados durante a infecção, são mensageiros das respostas inflamatórias local e 

sistêmica. O aumento da sua produção marca o início da fase aguda da resposta 

inflamatória (Biffl et al, 1996; Mocellin et al, 2001). 

 

A IL-6 é uma citocina pleiotrópica, produzida por monócitos, 

macrófagos, linfócitos e fibroblastos e que estimula a produção de células B, a 

proliferação de células T, a ativação do mecanismo natural de morte celular e a 

citotoxicidade (Barton, 1996; Ness et al, 2004). 

 

Estudos recentes têm demonstrado a importância dos polimorfismos 

em citocinas pró-inflamatórias em várias doenças como artrite reumatóide (Verhoef et 

al, 1999); câncer gástrico associado com Epstein-Barr vírus (Wu et al, 2002) e sepse 

pós-traumática (O'Keefe et al, 2002). 

 

No caso específico da IL-6, a partir dos trabalhos de Fishman et al 

(1998), outros pesquisadores começaram a associar a incidência, a prevalência e o 

prognóstico de várias doenças com o polimorfismo da IL-6. Essas doenças incluem 

arterosclerose (Jenny et al, 2002; Chapman et al, 2003); hiperandrogenismo em 

mulheres com ovários policísticos (Villuendas et al, 2002); hipertensão e doença 

cardiovascular (Losito et al, 2003); doença de Alzheimer (Shibata et al, 2002; Licastro 

et al, 2003); densidade mineral óssea em mulheres pós-menopáusicas (Chung et al, 

2003); diabete tipo 2 (Kubaszek et al, 2003), além de câncer colorretal (Belluco et al, 

2003). 
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No tocante à produção tumoral autócrina e parácrina de IL-6, esta foi 

comprovada em várias situações que incluem câncer de pulmão, sarcoma de Kaposi e 

melanoma. Nestes tumores, essa interleucina parece favorecer o crescimento tumoral 

(Miles et al, 1990; Huang, 1995; Foster et al, 2000; Molnar et al, 2000). 

 

De fato, Tsunenari et al, em 1997, ao injetarem células de mieloma 

em camundongos imunodeficientes e tratá-los com anticorpo monoclonal contra o 

receptor de IL-6 (anti-IL-6Rα), observaram a supressão do crescimento tumoral e o 

aumento da sobrevida do camundongo. Já em 2002, Ueda et al, mostraram que 

anticorpos neutralizadores de IL-6 ou o desenvolvimento de abordagens do tipo 

antisense contra o RNA mensageiro de IL-6, podem afetar a proliferação celular 

induzida por IL-6 em carcinoma de próstata (Kamimura et al, 2003).  

 

Do ponto de vista dos tumores ginecológicos, outros trabalhos 

relataram que o desequilíbrio entre os sistemas Th1 e Th2 parece aumentar o risco do 

aparecimento de carcinoma ovariano e de mama, sendo que o polimorfismo da região 

promotora de IL-6 parece, inclusive, influenciar a agressividade e o prognóstico dessas 

neoplasias (Plante et al, 1994; Penson et al, 2002; Hefler et al, 2003; De Michele et al, 

2003; Nicol et al, 2005). 

 

No mundo, cerca de 15% das causas de câncer são atribuídas a 

agentes infecciosos, sendo a resposta inflamatória do hospedeiro considerada o maior 

componente de combate frente à infecção crônica. Entretanto, o processo inflamatório 

propriamente dito pode ter papel dúbio na resposta contra o câncer (Balkwill, 

Mantovani, 2001; Coussens, Werb, 2002).  

 

De fato, o aumento de citocinas inflamatórias no microambiente 

tumoral poderia ser responsável por inúmeros eventos que, ao contrário do esperado, 

favorecem o crescimento tumoral. No microambiente tumoral, a elevação de citocinas 

poderia condicionar o aumento nas taxas de mutação, bem como déficit no reparo de 

DNA em conseqüência do incremento de radicais livres. São descritos, também, 

aumento nas taxas de angiogênese, além de favorecimento da migração celular 

tumoral e aumento das concentrações de metaloproteases (Balkwill, Mantovani, 2001; 

Coussens, Werb, 2002).   
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Dessa forma, tendo em vista nossos resultados, acreditamos que a 

presença de citocinas inflamatórias por um longo período de tempo possa 

desempenhar papel na carcinogênese cervical. Essa teoria vem de encontro ao fato de 

que os polimorfismos em geral, constituem variações genéticas de baixa penetrância, 

necessitando, dessa forma, de um longo período de tempo para que ocorra a 

instalação de um determinado quadro patológico. 

 

É conveniente, nesse momento, ressaltar as limitações do nosso 

trabalho. Em primeiro lugar salientamos o pequeno número de mulheres no grupo de 

estudo, isso se deveu ao fato de não termos conseguido obter DNA de boa qualidade 

na maioria dos 169 casos inicialmente incluídos. Procuramos minimizar essa limitação 

com a inclusão de um grupo controle quatro vezes maior.  

 

Uma outra limitação diz respeito ao fato de não termos realizado a 

avaliação das concentrações locais ou sistêmicas de IL-6, o que poderia ser útil para a 

importância desse polimorfismo. Não obstante, acreditamos que a literatura possui 

resultados convincentes o suficiente para que dispensássemos essa etapa, apesar de 

considerarmos essa possibilidade em estudos futuros em nosso laboratório.  

 

Finalmente, tendo em vista os nossos resultados, em especial 

quando associados àqueles obtidos por outros pesquisadores, acreditamos ter 

encontrado um novo marcador de risco para o câncer cérvico-uterino a ser pesquisado 

em casuísticas maiores e de forma prospectiva.  
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4. CONCLUSÃO 

 



 

 

Baseados em nossos resultados, podemos concluir que as mulheres 

que apresentam o genótipo GC têm risco aumentado de 1,90, ajustado para idade, 

para desenvolverem câncer de colo do útero. 
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5. ANEXOS 
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Anexo 1 – Carta de aprovação do Comite de Ética em Pesquisa do Hospital 
Maternidade Leonor Mendes de Barros. 
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publisher in about ten weeks. If you have any questions please feel free to contact me. 
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Carvalho CV, Baracat EC, Baracat FF. Genetic polymorphism of GSTM1 in women with 
breast cancer and interact with reproductive history and several clinical pathologies. Biol 
Res. 2005;38(2-3):273-81. 
 
Biol Res. 2005;38(2-3):273-81. 
Genetic polymorphism of GSTM1 in women with breast cancer and interact with 
reproductive history and several clinical pathologies. 
Linhares JJ, Da Silva ID, De Souza NC, Noronha EC, Ferraro O, De Carvalho CV, 
Baracat EC, Baracat FF. 
Division of Obstetrics and Gynecology, Hospital do Servidor Publico Estadual Sao 
Paulo, Brazil. juvenallinhares@superig.com.br 
 
Due to the conflicting results regarding the association between breast cancer and the 
GSTM1 null mutation, our aim was to research this association in a Brazilian population 
and correlations with smoking, reproductive history and several clinical pathologies. A 
case-control study was performed on 105 women with breast cancer and 278 controls. 
Extraction of DNA was accomplished according to the protocol of the GFX kit and 
polymorphism analysis by the PCR technique. The control and experimental groups 
were compared and statistical analysis assessed by X2 or Fisher's exact test. The 
deletion in the GSTM1 gene in the breast cancer group had a prevalence of 32 (30.4%) 
individuals with the presence of null mutation. In the control group, the null mutation was 
present in 104 (37.4%) women. Upon comparison of the two groups, no statistically 
significant difference of the GSTM1 gene was observed, with an odds ratio (OR) of 
0.74, 95%, confidence interval (CI) 0.45 - 1.20, p = 0.277. The results conclusively show 
that single gene GSTM1 polymorphisms do not confer a substantial risk of breast 
cancer to its carriers. Furthermore, in this study no correlation was found between GSTs 
and smoking, reproductive history and several clinical pathologies with respect to 
cancer risk. 
PMID: 16238106 [PubMed - in process] 
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LINHARES, José Juvenal, SILVA, Ismael Dale Cotrim Guerreiro da, SOUZA, Naiara 
Correa Nogueira de et al. Polimorfismo do gene do receptor de progesterona 
(PROGINS) em mulheres. Rev. Bras. Ginecol. Obstet., Aug. 2005, vol.27, no.8, p.473-
478. ISSN 0100-7203. 
 
OBJETIVOS: analisar a correlação entre o polimorfismo PROGINS e o câncer de 
mama. MÉTODOS: estudo caso-controle desenvolvido entre abril e outubro de 2004 
com o pareamento de 50 mulheres com diagnóstico histopatológico de carcinoma de 
mama e 49 mulheres saudáveis. A inserção Alu de 306 pares de base no intron G do 
gene do receptor da progesterona denominada PROGINS foi detectada por meio de 
reação em cadeia da polimerase e analisada em gel de agarose 2% corado com 
brometo de etídio. Os grupos controle e experimental foram comparados, por meio de 
programa estatístico Epi-Info 6.0, quanto aos genótipos e às freqüências alélicas, 
utilizando-se o teste do c2. RESULTADOS: em relação ao PROGINS encontramos 
uma prevalência na população estudada de 62 (62,6%) indivíduos homozigotos 
selvagens, 35 (35,3%) de heterozigotos e dois (2,1%) casos com a presença da 
mutação. Não foi evidenciada diferença significante em relação ao polimorfismo 
PROGINS, quando comparados os casos e controles, seja com relação à homozigose 
(62 vs 65,3%), heterozigose (36 vs 34,6%) ou à presença de mutação (2,0 vs 2,1%), 
com p de 0,920 (OR=1,01), 0,891 (OR=1,06) e 0,988 (OR=1,10), respectivamente. 
CONCLUSÕES: os resultados mostraram que o polimorfismo PROGINS não conferiu 
risco substancial de câncer de mama em seus portadores. 
 
Keywords: Neoplasias mamárias; Polimorfismo [Genética]; Receptores de 
progesterona. 
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7. ABSTRACT 
 
 



Recent data implicate that cytokine gene polymorphisms are important in pathogenesis 

of various neoplastic and nonneoplastic human diseases, and it was recently suggested 

that polymorphisms in interleukin (IL)-6 might increase the risk of gynecological 

malignancies, including cervical carcinomas. The aim of this case-control study is to 

compare the IL-6 polymorphisms in cervical cancer patients and healthy controls and to 

assess whether any of these polymorphisms would increase the risk of developing 

cervical cancer. The material in this case-control study consists of 56 patients with 

cervical carcinoma and 253 population based control subjects, all ethnic Brazilian 

women. Control subjects were cancer-free women, following a negative cervical 

cytology and colposcopy. IL-6 genotyping was performed using a polymerase chain 

reaction–based restriction fragment length polymorphism. Distribution of the GG, GC, 

and CC genotypes in cases and controls was significantly different (P=0.033). 

Compared with the GG genotype as reference, the adjusted odds ratio for the combined 

GC and CC genotypes in cancer patients was 1.90 (95% confidence interval, 1.1–3.4). 

These data suggest that women carrying at least one C genotype in their IL-6 promoter 

region (–174G/C) are at higher risk of developing cervical cancer. 
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