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RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacdo de marcadores de estresse oxidativo com a infeccéo pelo papilomavirus
humano e as lesdes precursoras do cancer cervical. Métodos: Foram incluidas mulheres ribeirinhas
da Amazonia (a saber: 126 do municipio de Itaituba, 68 de Limoeiro do Ajuru e 43 de Braganga),
todas do Estado do Pard, de 14 a 60 anos. Foram realizados testes Papanicolau e de reacdo em
cadeia de polimerase para a detecgao de DNA do papilomavirus humano. Coleta de amostras de
sangue foi realizada para a avaliagdo do malondialdeido e a determinacéo da glutationa total e
oxidada. Resultados: As concentracdes oxidativas do malondialdeido e os teores de glutationa
total e oxidada ndo apresentaram diferenca significativa (p>0,05) nas mulheres com e sem
leséo intraepitelial escamosa de baixo grau, em todas as comunidades pesquisadas. Mulheres
com papilomavirus humano em ltaituba apresentaram niveis de malondialdeido (8,02nmols/mL)
quase cinco vezes maior quando relacionadas aquelas sem o HPV (1,70nmols/mL), com diferenca
estatistica significativa (p<0,05). As outras comunidades nao mostraram diferenca estatistica
significativa entre as concentragdes de malondialdeido nas mulheres com e sem papilomavirus
humano (p>0,05). Os teores de glutationa total mostraram diferenca significativa (p<0,05)
somente em Braganca naquelas com (8,20ug/mL) e sem a infeccéo pelo papilomavirus humano
(1,47ug/mL). Conclusao: Houve associagao significativa da resposta oxidativa do malondialdeido
e da glutationa total com a infecgdo pelo papilomavirus humano, porém nao houve diferenca
quando associada a lesdo escamosa, sugerindo que o estresse oxidativo isoladamente nao explica
arelacdo com a carcinogénese do colo uterino, que deve ser influenciada ainda por outros fatores.

Descritores: Papillomaviridae; Estresse oxidativo; Oxidantes; Mulheres; Neoplasias do colo do
(tero; Brasil

ABSTRACT

Objective: To investigate the relation between oxidative stress markers, human papillomavirus
infection and cervical cancer precursor lesions. Methods: The study comprised women aged 14
to 60 years living in communities located by Amazon rivers in the state of Para (ltaituba, Limoeiro
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do Ajuru and Braganga, 126, 68 and 43 women respectively).
Papanicolau smears and polymerase chain reaction tests for human
papillomavirus DNA detection were performed. Blood samples were
collected to test malondialdehyde, total and oxidized glutathione
levels. Results: Malondialdehyde, total and oxidized glutathione
concentrations did not differ significantly (p>0.05) between women
with and without low-grade squamous intraepithelial lesions across
communities. Malondialdehyde levels (8.02nmols/mL) were almost
five times higher in human papillomavirus-positive compared to human
papillomavirus-negative women (1.70nmols/mL) living in ltaituba
(statistically significant difference; p<0.05). Malondialdehyde levels
did not differ significantly (p>0.05) between human papillomavirus-
positive and human papillomavirus-negative women living in remaining
communities. Significant (p<0.05) differences in total glutathione levels
between human papillomavirus-positive and human papillomavirus-
negative women (8.20ug/mL and 1.47ug/mL, respectively) were
limited to those living in Braganga. Conclusion: Malondialdehyde
and total glutathione levels were significantly associated with human
papillomavirus infection. However, lack of similar associations with
squamous lesions suggest oxidative stress alone does not explain
correlations with cervical carcinogenesis. Other factors may therefore
be involved.

Keywords: Papillomaviridae; Oxidative stress; Oxidants; \Women;
Uterine cervical neoplasms; Brazil

INTRODUGAO

O cancer de colo uterino € responsavel por altas taxas
de morbimortalidade em paises em desenvolvimento,
apesar da perspectiva de cura com sua deteccao pre-
coce.) Alguns fatores, associados a infecgao pelo pa-
pilomavirus humano (HPV), sdo necessarios para o de-
senvolvimento da carcinogénese cervical, como tipo de
HPYV, sistema imunoldgico e genética.?) H4 evidéncias
de que o estresse oxidativo € um evento importante nes-
te processo, pois, por meio dele, espécies reativas geram
danos irreversiveis a biomoléculas importantes, como
os lipideos de membrana, as proteinas e 0o DNA, o que
colabora para danos e morte das células. Esta disfun-
cao pode influenciar no desenvolvimento das lesdes
precursoras do cancer cervical, além da persisténcia
do HPV.®

Acredita-se que ocorram dois tipos de mecanismos
de cooperagao entre o estresse oxidativo e o HPV: (1)
a atividade genotoxica do estresse oxidativo e a insta-
bilidade gendmica induzidas pelo HPV influenciam de
forma diferente na geragdo de danos moleculares ne-
cessarios para o aparecimento de células neoplésicas; e
(2) o estresse oxidativo interage com uma ou mais fases
de iniciagcao e/ou progressao neoplasica induzidas pela
infeccao por HPV.®)

Dentre os marcadores do estresse oxidativo, 0 ma-
londialdeido (MDA), resultado da peroxidacdo das
membranas celulares, tem sido considerado marcador
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relevante de gravidade do cancer, tendo sido identifi-
cados maiores niveis de MDA nos pacientes em esta-
gios mais avancados do cancer, quando comparados aos
estagios iniciais.) O MDA também tem sido apontado
como um candidato potencial para ser escolhido como
biomarcador geral de lesdo oxidativa em plasma.®

Outros marcadores, como a glutationa e as enzi-
mas, que fazem parte de seu ciclo catalitico, tém sido
associados a alteragoes da defesa antioxidante e ao au-
mento do estresse oxidativo. As consequéncias dessas
alteracoes tém sido relacionadas com o favorecimento
da carcinogénese. Assim, a quantificacdo dos niveis de
glutationa pode apontar possivel correlacio entre a di-
minui¢ao das enzimas antioxidantes, como a glutationa
peroxidase (GSH-Px), e o aumento nos niveis de bases
de DNA lesadas devido ao dano oxidativo.®

Mulheres com neoplasia intraepitelial cervical e can-
cer cervical invasivo apresentam atividade de GSH-Px
e niveis plasmaticos de vitaminas antioxidantes mais
baixos e concentracoes de MDA mais elevadas, quan-
do comparadas com mulheres de um Grupo Controle.”)
Também foram encontrados niveis de MDA maiores
em pacientes com cancer cervical, em comparacao com
um do Grupo Controle.® Além disso, enzimas antioxi-
dantes, superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
GSH-Px mostraram-se diminuidos.

Nesta perspectiva, estudos que relacionem lesoes
precursoras do cancer de colo uterino e HPV com o
estresse oxidativo em populacoes especificas podem
trazer relevantes contribuicdes no combate ao cancer
de colo de utero. Os povos ribeirinhos, por exemplo,
dependem da pesca artesanal, tanto para o consumo fa-
miliar como para a comercializacao, a fim de obtencao
de renda, além de apresentarem grande dispersao e dis-
tribuicao geografica. Além disso, tém dificuldades so-
cioeconOmicas relacionadas a educacido, moradia, ali-
mentagao e saide. Admite-se que essa realidade possa
influenciar nos altos indices de cancer de colo uterino
registrados na regiao norte do Brasil, considerando que
as comunidades ribeirinhas da AmazoOnia representam
parcela importante da regiao, e que as caracteristicas
regionais tém sido pouco estudadas.

OBJETIVO

Avaliar as respostas oxidativas e antioxidantes associa-
das a infeccao pelo HPV e as lesdes precursoras do
cancer de colo uterino, considerando a necessidade de
conhecer o papel do estresse oxidativo na carcinogé-
nese cervical em mulheres com caracteristicas socio-
culturais peculiares.
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METODOS

Estudo observacional, transversal, desenvolvido nos
anos de 2013 e 2014. Foram incluidas mulheres ribeiri-
nhas da Amazonia que ja tinham iniciado a vida sexual,
inscritas no Programa Nacional de Controle do Cancer
do Colo do Utero (PNCCCU), com residéncia perma-
nente na comunidade, na faixa etaria de 14 a 60 anos,
e que compareceram a unidade de saude para a reali-
zacao do teste Papanicolau. Foram excluidas mulheres
impossibilitadas de fornecer as informagdes necessarias
para a pesquisa.

Ap6s a autorizagao para a participacao no estudo por
meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, a
amostra nao probabilistica foi composta por 237 mu-
lheres, das quais 126 eram oriundas de duas comuni-
dades do municipio de Itaituba, 68 pertencentes a duas
comunidades do municipio de Limoeiro do Ajuru e 43
residentes em uma comunidade da cidade de Braganca
— todas cidades no Estado do Para.

O material cérvico-vaginal foi coletado por médico
membro da equipe de pesquisa, utilizando escova en-
docervical e espatula de Ayre para realizacao do teste
Papanicolau e para pesquisa DNA do HPV pela reacao
em cadeia da polimerase (PCR). O teste Papanicolau
foi realizado por citopatologista, pesquisador da mesma
equipe, na prépria comunidade, e os resultados foram
entregues no local. A pesquisa de DNA do HPYV foi rea-
lizada por profissionais qualificados nesta area e seguiu
a metodologia ja descrita.®

Amostras de sangue foram obtidas para as provas
de estresse oxidativo. Para a quantificacio dos niveis de
MDA, foram mensuradas as substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS - thiobarbituric acid reactive
substances) das membranas celulares das amostras, rea-
lizadas também por método ja descrito.!”) Para a deter-
minagao da glutationa total (GSH total) e da glutationa
oxidada (GSSG) foram coletados 3mL de sangue total
por puncao venosa. Em seguida, as amostras foram des-
proteinizadas por acao do 4cido tricloroacético (TCA)
10% e éter. Apos total evaporacio do éter, as amostras
foram submetidas a analise, de acordo com o método ja
estabelecido.™)

Os resultados foram apresentados em tabelas. As va-
ridveis quantitativas foram analisadas por meio de esta-
tistica descritiva, usando mediana e primeiro e terceiro
quartis. Para comparar os teores de estresse oxidativo en-
tre as mulheres com e sem lesdo intraepitelial escamosa
de baixo grau (LIEBG) e com e sem infec¢cdo por HPV,
foi usado o teste nao paramétrico Mann-Whitney.

As diferencas foram consideradas significativas
quando p<0,05. As variaveis foram registradas no
software Excel, versao 2010, para a construcao do banco
de dados, e, posteriormente, foram analisadas usando o
programa BioEstat 5.0.

Este estudo seguiu os preceitos éticos estabele-
cidos pela resolucao 466/12 do Conselho Nacional
de Satde (CNS) do Ministério da Saide e foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) por
meio do parecer 334.524, em julho de 2013, CAAE:
18447613.8.0000.5172.

RESULTADOS

Os niveis de MDA nao mostraram diferenca signifi-
cativa entre mulheres com e sem LIEBG em todas as
comunidades estudadas (p>0,05) (Tabela 1). Desta-
cou-se o nivel de MDA em Itaituba naquelas com le-
sao (4,52nmols/mL), o qual foi muito superior quan-
do comparado a Limoeiro do Ajuru (0,23nmols/mL)
e mais de trés vezes o valor encontrado em Braganga
(1,42nmols/mL).

Nao houve diferenca estatistica quanto aos teores
de GSH total e GSSG em ribeirinhas com e sem LIEBG
em todas as comunidades estudadas (p>0,05) (Tabela
2). Por outro lado, foi evidenciado que os valores da
GSH total e GSSG foram superiores nas mulheres
com LIEBG quando comparadas aquelas sem lesao em
Limoeiro do Ajuru e Braganca, e ndo em Itaituba.

Houve diferenca significativa somente em Itaituba
(p<0,05), onde se constatou que mulheres com HPV
tinham niveis de MDA (8,02nmols/mL) quase cinco
vezes maior quando relacionadas aquelas sem o HPV
(1,70nmols/mL) (Tabela 3). As outras comunidades nao

Tabela 1. Niveis de malondialdeido, em mulheres com e sem lesao precursora do cancer de colo uterino

Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau Me dli;ai::;b& .3 Valor de p* LII\;I: t:lt:::a(;lta?-]:;u Valor de p* Me:;::;“g: .03 Valor de p*
Com lesdo (n=11) 0,120 (n=3) - (n=4) 0,116
452;1,74-1,98 0,23; 0,21-0,26 1.42;1,20-1,82
Sem leséo (n=115) (n=65) (n=39)
1,71, 0,86-6,87 0,54; 0,28-1,40 2,50; 1,46-3,60

* p<0,05 difere estatisticamente (teste de Mann-Whitney).
Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil.
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Tabela 2. Niveis de glutationa total e reduzida, em g/mL, em mulheres com e sem lesé@o precursora do cancer de colo uterino

.. o . Itaituba »  Limoeiro do Ajuru " Braganca "
Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau Mediana; 01-03 Valor de p Mediana; 01-03 Valor de p Mediana: 01-03 Valor de p
GSH total

Com lesao (n=11) (n=3) (n=4)
2,03; 1,36-2,08 5,42; 4,125,91 297, 251-3,72
. 0,869 0,403
Sem lesdo (n=115) (n=65) (n=39)
1,81; 1,43-2,30 3,80; 2,95-6,80 1,60; 1,08-4,42
GSSG
Com lesdo 1.39; 1,36-2,49 2,71;1,00-4,38 1,65; 1,30-1,90
0,729 0,464
Sem lesdo 163;1,23-2,21 2,20;1,72-2,92 1,30; 091-1,76
* p<0,05 difere estatisticamente (teste de Mann-Whitney).
Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; GSH total: glutationa total; GSSG: glutationa oxidada.
Tabela 3. Niveis de malondialdeido, em mulheres com e sem papilomavirus humano
Itaituba .  Limoeiro do Ajuru " Braganca "
il Mediana; Q1-03 Ll Mediana; Q1-03 Ll Mediana; 01-03 Ll
HPV positivo (n=17) 0,003 (n=8) 0,313 (n=h) 0,161
8,02; 1,564-8,05 0,54; 0,13-0,88 3.90; 2,50-4,70
HPV negativo (n=109) (n=60) (n=38)
1,70; 0,85-4,41 0,51; 0,27-1,40 2,42; 1,40-3,60

* p<0,05 difere estatisticamente Mann-Whitney.
Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; HPV: papilomavirus humano.

mostraram diferenca estatistica significativa entre as
concentracoes de MDA nas mulheres com e sem HPV
(p>0,05).

Verificou-se diferenca significativa (p<0,05) somen-
te em Braganga quanto aos niveis de GSH total nas
mulheres com (8,20ug/mL) e sem infeccao pelo HPV

(1,47ug/mL) (Tabela 4). No entanto, foram observados
niveis superiores de GSH total ¢ GSSG nas mulheres
com o virus em relacao aquelas sem HPV somente em
Limoeiro do Ajuru e Braganga, mas nao em Itaituba.

Nao foi encontrada lesao intraepitelial escamosa
de alto grau (LIEAG) nas mulheres estudadas.

Tabela 4. Niveis de glutationa total e reduzida, em pig/mL, em mulheres com e sem papilomavirus humano

GSH total Itaituba Valor de p* Limoeiro do Ajuru Valor de p* Braganca Valor de p*
tota Mediana; Q1-Q3 alordep Mediana; Q1-Q3 alordep Mediana; Q1-Q3 dlordep
HPV
Positivo (n=17) (n=8) (n=b)
1,95; 1,43-2,32 3,80; 3,37-5,52 8,20; 3,20-8,60
) 0,650 0,789 0,021
Negativo (n=109) (n=60) (n=38)
1,80; 1,43-2,25 3,77, 2,83-6,50 1,47, 1,04-4,07
GSSG
HPV positivo 1,43; 1,36-1,87 4,10; 2,80-6,35 1.40; 1,21-1,60
. 0,599 0,076 0,690
HPV negativo 1,55;1,29-2,29 1,86; 0,99-3,46 1,30; 0,85-1,78

* p<0,05 difere estatisticamente Mann-Whitney.
Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; HPV: papilomavirus humano; GSH total: glutationa total; GSSG: glutationa oxidada.

DISCUSSAO

Embora inimeros pesquisadores tenham discutido a re-
lacdo entre o estresse oxidativo e o cancer, como o de
colo uterino,**”® o estudo desta associacdo em popu-
lagoes ribeirinhas da Amazonia nao tem sido relatado.
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As concentragdes de MDA em mulheres com LIEBG,
bem como naquelas com a infeccao por HPV, nas co-
munidades investigadas, foram superiores em Itaituba
em relacdo as mulheres de outras comunidades, o que

N

pode estar associado a exposicao delas a substancias
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nocivas, como o mercurio, fato relacionado a historica
atividade garimpeira local. Estudos tém mostrado que
esta populacdo vem sendo submetida a exposicao ao
mercirio por meio do consumo de pescados contami-
nados por metilmercuario. Esta substincia € toxica ao
organismo humano, sendo capaz de acarretar altera-
¢oes neuroldgicas,? genotoxicidade! e aumento do
estresse oxidativo.(¥

Por outro lado, o método de determinacdo da con-
centracao de MDA, por meio das TBARS, é um teste
inespecifico, o qual pode sofrer interferéncias de int-
meras substancias, como agucares, aminoacidos e bilir-
rubina. No entanto, ¢ um método de baixo custo e facil
execuc¢ao, sendo, por este motivo, amplamente utiliza-
do. Ainda, tem sido considerado um marcador impor-
tante para a avaliacdo da lipoperoxidacao de membra-
nas celulares diante do estresse oxidativo.*!>

Menores concentragoes de MDA em ribeirinhas
com LIEBG, em relacao aquelas sem lesdo, foram obser-
vadas na localidade de Limoeiro do Ajuru e Braganga,
resultados que sao contrarios aos achados na literatura,
que registra que a neoplasia maligna € capaz de liberar
radicais livres na circulagao.®!® Em Itaituba, foram en-
contrados maiores niveis nas mulheres com lesao. No
entanto, nao houve diferenca estatistica entre as mulhe-
res com e sem lesao nessas comunidades.

Nesse seguimento, Valentini et al.,(!” destacam que
as concentracdes sanguineas de metais essenciais, ca-
rotenoides e vitamina E, e de alguns outros nutrientes
divergem durante os periodos do ano, em virtude da
frequéncia alimentar e da disponibilidade dos alimen-
tos, o que podem influenciar nos marcadores de estres-
se oxidativo. Outrossim, a localizacao da comunidade,
0 sexo, 0 tabagismo e os habitos de consumo também
parecem influenciar nos niveis de micronutrientes no
organismo humano.

Nota-se que “os valores de referéncia para os niveis
de MDA total relatados na literatura apresentam gran-
de variabilidade, estando relacionados com as condigoes
experimentais utilizadas nos diferentes ensaios”.(!®

Ainda, a unidade de medida de marcadores do estres-
se oxidativo usada por outros autores divergiu da usada
neste estudo, o que dificultou mais comparacoes das con-
centracoes dos marcadores oxidativos e antioxidantes.

Gongalves et al.,('” ao avaliarem o estresse oxidati-
vo na evolugao do cancer de colo uterino, encontraram
concentracoes duas a trés vezes maior dos niveis de
TBARS nos eritrocitos tanto de pacientes com LIEBG
e LIEAG como naqueles com cancer cervical, tal qual
os niveis de MDA encontrados em Itaituba nas mulhe-
res com LIEBG em relac@o aquelas sem lesao, os quais
foram quase trés vezes maior. Grace Nirmala et al.,*"

encontraram niveis médios de MDA mais elevados nos
pacientes com cancer cervical, em relagdo ao grupo
sem cancer.

Estudos envolvendo pacientes com diferentes tipos
de cancer, incluindo o colorretal e de orofaringe, ob-
servaram niveis elevados de MDA, quando comparados
com aqueles sem cancer.*?V

A respeito dos niveis de MDA nas mulheres com e
sem infeccao por HPV, foram identificadas concentra-
¢cOes mais elevadas naquelas com o virus em todas as
comunidades estudadas, tendo diferenca significativa
entre aquelas com e sem o HPV somente em Itaituba, o
que pode ter ocorrido em virtude de a amostra ter sido
maior nessa regido. A concentragio superior de MDA
pode ter ocorrido em virtude de o HPV ser capaz de
suscitar o desbalanco das espécies reativas de oxigénio
(EROs), induzindo o estresse oxidativo. Além disso,
evidéncias epidemioldgicas, clinicas e dados bioquimi-
cos iniciais apontam que a infecgao viral e o estabeleci-
mento da persisténcia da infeccdo sao potencializados
pelas espécies reativas.®

Cokluk et al.,® encontraram niveis significativa-
mente maiores de MDA no soro sanguineo de mulhe-
res com verrugas genitais causadas por HPYV, similar aos
resultados encontrados neste estudo — apesar de este
nao ter relacionado com verrugas genitais, apenas com
a presenga de HPV genital. Williams et al.,® consta-
taram em sua pesquisa que a expressao do oncogene
viral E6 aumentou os niveis de EROs tanto nas células
HPV positivas como nas negativas. Este aumento, por
sua vez, levou a maiores danos no DNA da célula hos-
pedeira. Acredita-se que tal aumento das EROs possa
ser devido a uma diminuicao das defesas antioxidantes,
ja que a expressdo de E6 levou a diminuicao das con-
centracoes de SOD e GSH-Px. O estudo deles, porém,
nao contemplou nenhum dos marcadores de estresse
oxidativo usados neste trabalho.

As mulheres de Itaituba com LIEBG apresentaram
maiores niveis de GSH total em relacio aquelas sem le-
sao, e menores niveis da forma oxidada da glutationa, a
GSSG, o que pode estar relacionado a agao das defesas
antioxidantes, como a glutationa reduzida (GSH), a fim
de combater a neoplasia. A GSH € parte da GSH total,
assim como a GSSG, considerada o maior antioxidante
celular do organismo, e pode ser regulada pela dieta.*»)
Dentre os habitos alimentares das populacoes dessas re-
gides estd o peixe, no qual podem ser encontrado mine-
rais com potencial antioxidante, como o selénio.!” Este
nutriente € capaz de mitigar efeitos de metais toxicos,
como o mercurio, por meio de mecanismos oxidantes
e antioxidantes, contribuindo para as defesas celulares,
diante dos radicais livres.?®
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Estudo de Valentini et al.,'” identificou que ribei-
rinhos da regiao do Tapajés, onde ficam localizadas as
comunidades de Itaituba, tém mostrado niveis relevan-
tes de selénio. Cerca de 67,1% e 31,7% dos participan-
tes do estudo tinham niveis normais e acima de normais
de selénio, respectivamente.

Nessa l6gica, Maldonado et al.,'® encontraram con-
centracoes de antioxidantes CAT e GSH mais elevados
nas mulheres com LIEAG que nao tinham iniciado tra-
tamento em relacdo aquelas que ja tinham comecado.

Quanto aos niveis de GSH total e GSSG em Limoeiro
do Ajuru e Braganca, as concentracOes superiores nas
ribeirinhas com LIEBG, quando relacionadas aquelas
sem lesdo escamosa, parecem expressar uma resposta
oxidativa, pela elevada concentragio de GSSG. Sabe-
-se que a GSSG, gerada pela oxidagao da GSH com o
apoio da enzima GSH-Px, ¢ uma manifestacao téxica
do estresse oxidativo, sendo sua concentragao um indi-
cador importante de funcionalidade celular, e estando
sua alteracdo associada a diversas patologias.®”

Os niveis superiores de GSH total e GSSG nas
mulheres de Limoeiro do Ajuru e Braganca estao de
acordo com a literatura, a qual descreve aumento das
substancias oxidantes na circulacao dos pacientes com
neoplasia maligna,*#1%2) apesar das mulheres deste es-
tudo apresentarem lesoes precursoras ou pré-malignas.

Foram identificados nas mulheres com HPV em
Itaituba maiores niveis de GSH total em relagao as
ribeirinhas sem o virus, bem como menores teores de
GSSG nestas mulheres. Semelhante aos resultados en-
contrados sobre esses marcadores nas mulheres com
LIEBG nessa mesma regido, tal resultado pode de-
monstrar a atuacio de antioxidantes no organismo para
combater o virus. Também foram notados maiores con-
centracdes de GSH total em mulheres com a infecgao
quando comparadas aquelas sem o HPV em Limoeiro
do Ajuru e Braganca, com diferenca estatistica nas de
Braganca. A GSH total pode estar expressando uma
resposta oxidativa, em virtude dos maiores teores de
GSSG. Este resultado pode ser justificado pela indugao
do estresse oxidativo, a partir do HPV.®) Além disso,
a geracao do estresse oxidativo durante a resposta in-
flamatéria em uma infecgao viral € uma ocorréncia co-
mum, pois hé liberagao de EROs, a partir de neutrdfilos
e macréfagos.®

Boisio et al.,®® constataram que as pacientes com a
infecgcao por HPV apresentam menores teores de GSH
e maiores de GSSG, o que esta de acordo com 0s nossos
achados. Kwasniewska et al.,?” verificaram resultados
parecidos, tendo sido identificados menores niveis de
GSH e maiores concentracoes de GSSG no plasma de
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mulheres com infeccao pelo HPV, displasias do colo do
utero e cancer de colo uterino.

O tamanho amostral foi a principal limitacdo deste
estudo, fato relacionado a dificuldade de alcance as
comunidades ribeirinhas estudadas, ja que o principal
meio de acesso a essas comunidades € o transporte flu-
vial. Durante os primeiros meses do ano, essas regioes
apresentam fortes chuvas e temporais frequentes, di-
ficultando ainda mais a circulacdo dos pesquisadores
até as comunidades, bem como a dos ribeirinhos até
os postos de saude.

Os achados deste estudo fornecem base para futu-
ras pesquisas que busquem esclarecer condicoes que in-
fluenciem nos marcadores de estresse oxidativo, € a atua-
¢ao de oxidantes e antioxidantes, bem como de outros
elementos, na carcinogénese cervical e na infeccao pelo
HPV em populagdes vulneraveis, como os ribeirinhos.

CONCLUSAO

Os resultados mostraram associacao significativa da res-
posta oxidativa do malondialdeido e da glutationa total
com a infeccao pelo papilomavirus humano, porém nao
houve diferenca quando associada a lesdo escamosa,
sugerindo que o estresse oxidativo isoladamente nao
explica a relacdo com a carcinogénese do colo uterino,
que deve ser influenciada ainda por outros fatores.
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