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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) ¢ um dos principais agentes etiologicos do cancer cervical
(CC), cuja transformacao maligna envolve a infec¢@o persistente e a integragdo do DNA viral.
No entanto, a carcinogénese requer a atuacdo de outros agentes infecciosos, como Chlamydia
trachomatis (CT), uma bactéria sexualmente transmissivel, associada a inflamacao cronica e a
persisténcia viral no desenvolvimento do cancer. Embora a maioria dos estudos se concentre
no CC, ¢ relevante investigar sua presenca em outras neoplasias associadas ao HPV. Diante
disso, esta pesquisa teve como objetivo sumarizar os principais estudos que investigaram a
presenca de CT em amostras de canceres associados ao HPV. Foi realizada uma revisao
sistematica da literatura conforme as diretrizes do PRISMA, com protocolo registrado no
PROSPERO. As buscas foram feitas nas bases de dados PubMed, Science Direct ¢ LILACS,
com descritores especificos baseados no MeSH e DeCS. A avaliacdo do risco de viés dos
estudos incluidos foi realizada por meio da Plataforma JBI. Foram encontrados 1.748 estudos
e, apos critérios de elegibilidade, 12 foram incluidos, sendo 8 de caso-controle, 2 coorte e 2
transversais. Sete abordaram CT em CC, com 8 mostrando associa¢do significativa.
Neoplasias vulvares e anais foram citadas em 2 e 1 estudo, com significdncia em apenas 1
estudo de cancer vulvar. A prevaléncia de CT variou entre 1,7% e 65%. As técnicas mais
usadas foram ELISA e MIF, com amostras liquidas e esfregaco cervical e PCR, incluindo
nested e multiplex, . Nove estudos analisaram a coinfec¢do entre CT e HPV, cuja prevaléncia
variou de 28,9% a 97%. Os achados reforcam que a presenca de CT pode aumentar o risco de
cancer cervical, especialmente em casos de coinfeccdo com HPV. Estudos futuros devem

investigar essa relagdo em outras neoplasias relacionadas a esse virus.

Palavras-chave: HPV; cancer; Chlamydia trachomatis; coinfec¢ao



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is one of the main etiological agents of cervical cancer (CC),
whose malignant transformation involves persistent infection and integration of viral DNA
into the host genome. However, carcinogenesis also requires the involvement of other
infectious agents, such as Chlamydia trachomatis (CT), a sexually transmitted bacterium
associated with chronic inflammation and viral persistence in cancer development. Although
most studies focus on CC, it is important to investigate the presence of CT in other
HPV-associated neoplasms. Therefore, this study aimed to summarize the main studies that
investigated the presence of CT in samples of cancers associated with HPV. A systematic
review of the literature was conducted according to PRISMA guidelines, with the protocol
registered in PROSPERO. Searches were carried out in the PubMed, Science Direct, and
LILACS databases, using specific descriptors based on MeSH and DeCS terms. The risk of
bias in the included studies was assessed using the JBI platform. A total of 1,748 studies were
identified, of which 12 met the eligibility criteria and were included: 8 case-control, 2 cohort,
and 2 cross-sectional studies. Seven studies addressed CT in CC, with eight reporting a
statistically significant association. Vulvar and anal neoplasms were cited in two and one
study, respectively, with statistical significance found in only one study on vulvar cancer. CT
prevalence ranged from 1.7% to 65%. The most commonly used diagnostic techniques were
ELISA and MIF on liquid and cervical smear samples, and PCR, including nested and
multiplex variants. Nine studies analyzed CT/HPV coinfection, with prevalence ranging from
28.9% to 97%. The findings reinforce that CT may increase the risk of cervical cancer,
especially in cases of coinfection with HPV. Further studies are needed to explore this

association in other HPV-related malignancies.

Keywords: HPV; cancer; Chlamydia trachomatis; coinfection
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1 INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus ndo envelopado, com DNA circular de
fita dupla, integrante da familia Papillomaviridae (Gheit, 2019), o qual ¢ amplamente
reconhecido como um fator de risco para o desenvolvimento de diversas neoplasias malignas,
como os canceres cervical, peniano, vulvar e anal (Intituto Nacional do Cancer, 2025). O
processo que influencia no desenvolvimento oncogénico por HPV, envolve a infeccao
persistente, a integracdo do DNA viral ao genoma da célula hospedeira e a desregulacao de
genes importantes para a regulagdo do crescimento celular (Araldi ef al., 2018).

Os canceres associados ao HPV, especialmente em paises de média e baixa renda,
representam um desafio significativo para a satide publica, principalmente pela limitagdo de
acesso ao rastreamento e a vacinacao (Brisson ef al, 2020). Segundo estimativas da
Organizagao Mundial da Satde (2024), mundialmente ocorrem mais de 600 mil novos casos
de CC por ano, com aproximadamente 340 mil mortes, sendo que mais de 80% delas sdo
registradas em regides com menores taxas de desenvolvimento. Em paralelo, estudos
demonstram um aumento na incidéncia de outros canceres relacionados ao HPV, como o
orofaringeo e o anal, principalmente comuns entre homens e populacdes com o sistema
imunologico comprometido (Chen et al., 2019; Chaturvedi et al., 2009)

Ainda que a infecgdo por esse virus, especialmente nos tipos de alto risco, esteja
fortemente relacionada com o processo de transformacdo maligna, estudos vém demonstrando
que outros agentes infecciosos podem estar envolvidos no desenvolvimento ou progressao do
cancer, tendo em vista que influenciam no microambiente tumoral ¢ podem promover danos
ao material genético do hospedeiro (Martel et al., 2012; Nufiez-Troconis, 2020).

Dessa forma, destaca-se a importancia de ampliar o conhecimento nao apenas sobre o
papel isolado do HPV, mas também sobre potenciais cofatores, como as infec¢des bacterianas,
que também podem oferecer mecanismos capazes de influenciar na sua persisténcia € na
progressdo tumoral (Chen ef al., 2020). A exemplo disso, destaca-se a Chlamydia trachomatis
(CT), uma bactéria intracelular obrigatdria, frequentemente observada em individuos com
vida sexual ativa. A identificagdo de CT em pacientes com canceres associados ao HPV, pode
sugerir que sua presenca nao ¢ coincidental, mas que pode estar envolvida na persisténcia
viral, podendo levar a processos inflamatorios cronicos e modificagdes no epitélio do trato

reprodutivo (Miranda ef al., 2021; Seadi et al., 2002).
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Adicionalmente, apesar de ndo fazer parte do microbioma comensal, esta bactéria ¢
frequentemente identificada em amostras cancerigenas, principalmente nos tecidos genitais
humanos. Estudos tém identificado a presenca dessa bactéria em diversos tecidos tumorais
que sdo associados ao HPV, como os de colo de utero, vulva, anus e orofaringe (Masia et al.,
2019; Olejek, et al., 2009; Tremizki et al., 2024; Kwasniewska, et al., 2009). Embora o CC
seja 0 mais estudado, surge também a necessidade de investigar sua presenca em neoplasias
ndo cervicais, onde os mecanismos de interagdo entre agentes infecciosos sdao pouco
elucidados.

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao sistematica
da literatura para identificar e analisar os estudos que relataram a presenga de CT em amostras

de canceres associados ao HPV, sumarizando as evidéncias disponiveis.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Identificar a presengca de Chlamydia trachomatis em canceres associados ao HPV

através de uma revisdo sistematica da literatura.

2.2. Objetivos Especificos

e Identificar os principais tipos de cancer associados ao HPV em que foi
detectada a presenca de Chlamydia trachomatis;

e Identificar a associagao estatistica entre C. trachomatis € o cancer

e Verificar a presenca de coinfec¢do por HPV e Chlamydia trachomatis nos
estudos selecionados;

e Comparar a prevaléncia do HPV nos estudos incluidos na revisao;

e Identificar as principais técnicas utilizadas para deteccdo de Chlamydia

trachomatis;

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Influéncia de Agentes Infecciosos no Cancer
O cancer ¢ um processo influenciado por multiplos fatores e caracterizado pela
mutagdo do material genético, tornando as células malignas e com capacidade de proliferagao

descontrolada, evasdo da apoptose, invasao de tecidos adjacentes e em alguns casos a
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disseminagdo metastatica (Hanahan; Weinberg, 2011). Isso ocorre, por diversos motivos,
como alteragdes genéticas, modificagdes epigenéticas e problemas nas vias de sinalizagdo
celular que controlam o ciclo celular, a morte programada e a resposta imune (Amengual,
2020).

Atualmente a compreensao sobre as causas do cancer ndo se limitam apenas a fatores
genéticos herdados ou adquiridos, mas também a influéncia significativa de agentes
infecciosos, a exemplo dos virus e bactérias, que influenciam o processo de carcinogénese ¢
progressao tumoral (Martel et al., 2018). Nesse sentido, de acordo com Martel et al. (2018),
cerca de 15% de todos os casos de cancer no mundo estao associados a infec¢des causadas
por Helicobacter pylori, Hepatitis B e C virus, Epstein-Barr virus, HPV e por CT.

De acordo com a literatura, a infeccdo por estes microrganismos pode induzir a
inflamagao cronica persistente, levar a alteracdes no microambiente celular, producdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), mutagénese, instabilidade gendmica e imunossupressao
local (Grivennikov; Greten; Karin, 2010). Essas condi¢des, principalmente combinadas com
outros fatores de risco ja conhecidos como; tabagismo, predisposicdo genética e
desequilibrios hormonais podem favorecer a transformacao celular (Garutti et al, 2023;
Sapathi er al., 2023). Portanto, alerta-se para a necessidade de compreender o papel dos

microrganismos na modulagdo da carcinogénese.

3.2 HPV e Cancer

O HPV desempenha um papel central na etiologia de diversos tipos de cancer, atuando
como um importante fator carcinogénico (Jensen et al., 2024). A infeccdo por esse virus se
inicia quando suas particulas entram em contato com as células da camada basal do
hospedeiro, por meio de microlesdes causadas durante a relagdo sexual (Letian; Tianyu,
2010). Apos sua entrada na célula, seu DNA circular ¢ liberado no nucleo, replicando-se
simultaneamente com o material genético da célula hospedeira (Vashisht et al., 2019).

O mecanismo pelo qual o HPV contribui para a carcinogénese envolve a a¢ao de suas
oncoproteinas E6 e E7 ( Hoppe-Seyler, ef al., 2017). E6 consegue degradar a p53, que ¢ uma
proteina supressora de tumor, que ajuda a reparar os danos no material genético, podendo
levar a apoptose quando necessario. E7, por sua vez, se liga a proteina pRB, responsavel pelo
controle do ciclo celular. Essa ligagdo interfere nesse mecanismo, levando a divisdes

descontroladas das células (Hoppe-Seyler ef al., 2017; Estévao et al., 2019).
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Essas modificacdes no ciclo celular podem levar a acumulacdo de mutagdes,
influenciando no desenvolvimento de células cancerosas (Jensen et al., 2024). Nesse sentido,
destaca-se que a infecgdo persistente por esse agente viral, especialmente por tipos de HPV
considerados de alto risco, como o HPV-16 ¢ HPV-18, sdo os mais frequentes em neoplasias
malignas (Ramakrishnan; Partricia; Mathan, 2015).

A persisténcia do HPV ¢ explicada pelos mecanismos que o virus utiliza para escapar
da vigilancia imunologica. Entre eles, a formagdo de lesdes pouco visiveis e o controle da
expressao génica viral, evitando a ativagdo da resposta imune de forma eficaz. A exemplo, a
proteina ES, diminui a presenga do Complexo Principal de Histocompatibilidade de classe |
(MHC I) que s@o moléculas responsaveis por apresentar fragmentos antigénicos as células do
ao sistema imunologico. Essa diminui¢do impede que o sistema imune seja ativado de forma
eficiente (Basukala; Banks, 2021; Doorbar, 2018).

Além disso, o HPV 16, por agdo de sua oncoproteina E6, pode induzir a expressao de
enzimas como a APOBEC3B, que estd associada a um aumento da proliferagdo de células
tumorais (Fan et al, 2021). Essa enzima atua principalmente convertendo citosina em uracila,
induzindo a instabilidade génica (Zou, et al., 2017). Segundo revisao de Szymonowicz e Chen
(2020), o HPV ¢ responsavel por mais de 90% dos canceres anais e cervicais, cerca de 70%
dos canceres vaginais e vulvares e mais de 60% dos canceres penianos e 70% dos canceres de
orofaringe. No entanto, a infec¢do por este virus, embora necessaria, ndo ¢ suficiente para o
desenvolvimento de cancer, sendo importante a interagdo com outros fatores de risco, como
tabagismo, imunossupressao e coinfec¢des com outros agentes infecciosos (Silva, Morais,
Sousa, 2023). Essa interacdo entre diferentes fatores de risco € crucial para a compreensdo da
carcinogénese associada ao HPV.

Portanto, a relacao entre o HPV e o desenvolvimento de diversos tipos de cancer ¢
multifacetada e envolve multiplos mecanismos. Nesse sentido, o entendimento da relagdo
entre esses virus e a infeccdo por outros microrganismos ¢ fundamental para o

desenvolvimento de estratégias de prevengdo e tratamento mais eficazes.
3.3 Microbioma e Canceres Associados ao HPV

O microbioma humano, que inclui comunidades microbianas presentes em diversas
partes do corpo, o qual tem sido cada vez mais reconhecido por seu papel na saude ¢ na
doenca, incluindo na carcinogénese, principalmente pela liberacao de substancias genotoxicas

que podem danificar o material genético do hospedeiro (Hou ef al., 2022). A interagdo entre o
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microbioma ¢ o HPV podem influenciar a progressdao do cancer e a resposta ao tratamento
(Szymonowicz; Chen, 2020).

Estudos tém mostrado que a composi¢do do microbioma, especificamente o vaginal,
pode influenciar na persisténcia ou na eliminagdao de infec¢des por HPV, uma vez que
mudancas na composi¢do do microbioma pode afetar a resposta imune e a integridade
epitelial, que s@o cruciais no contexto da infeccdo por HPV e sua progressdo para o cancer.
(Li; Wu, 2024; Siu; Fung; Leung, 2019).

Segundo o Centers For Disease Control and Prevention (2011), a dominancia de
espécies microbianas especificas, como espécies de Lactobacillus iners e nao-Lactobacilli, se
correlaciona com um risco maior de infec¢des persistentes por HPV e displasia associada, em
oposic¢ao as comunidades dominadas por Lactobacillus crispatus.

Adicionalmente, a influéncia do microbioma na resposta ao tratamento tem sido um
foco crescente de pesquisa. Em canceres associados ao HPV, como o cancer orofaringeo, a
diversidade do microbioma tem sido correlacionada com uma melhor resposta a radioterapia
(Bahig et al., 2021). Ademais, a manipulagdo do microbioma, através de probiodticos ou
intervengodes dietéticas, tém mostrado potencial para melhorar a eficacia do tratamento e
reduzir efeitos colaterais (Legesse Bedadea et al., 2020).

Adicionalmente, o desequilibrio do microbioma em regides genitais, podem levar a
uma maior susceptibilidade a infec¢des sexualmentes transmissiveis (ISTs), como a de CT
(Mott et al., 2021) Essa bactéria, destaca-se por ter uma influéncia consideravel na microbiota
vaginal, podendo levar a varias complicacdes, incluindo cervicite e doenga inflamatoria
pélvica (DIP) e a candidiase vulvovaginal (Han; Liu; Chen, 2021).

Portanto, compreender o papel de microrganismos como CT dentro do cenério
microbiano dos canceres HPV-associados ¢ essencial para revelar novas interagdes

patoldgicas e caminhos que possivelmente podem estar associados a progressao tumoral.
3.4 Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis (CT) ¢ uma bactéria intracelular obrigatoria, gram-negativa e
aerobica, pertencente a ordem Chlamydiales e a familia Chlamydiaceae. Devido, ndo
conseguir sintetizar ATP, necessita da energia da célula hospedeira para se replicar (Thapa et
al., 2022). Inicialmente CT foi classificada como um virus, devido apresentar um tamanho
reduzido, ndo crescer em meios de cultura convencionais, ¢ depender da célula hospedeira
para obter energia, caracteristicas tipicas desses patogenos. No entanto, estudos posteriores

revelaram que ela possui DNA, RNA, ribossomos, parede celular gram-negativa e se divide
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por fissdo bindria, confirmando esse microrganismo com uma bactéria (Nunes; Borrego;
Gomes, 2013; Becker, 1996).

Seu ciclo de vida ¢ tnico e bifésico, alternando entre a fase infecciosa, onde apresenta
um corpo elementar (EB) e uma replicativa, apresentando-se de forma reticular (RB). Os EBs,
ndo realizam atividades metabolicas e sdo fagocitados por células epiteliais, onde se
transformam em RBs. Estes se replicam no interior de inclusdes citoplasmaticas, formando
novos EBs que serdo liberados para infectar outras células (Jury et al., 2023; Gurumurthy,
2010).

Ademais, existem 18 variagdes de sorotipos patogénicos nessa bactéria, separados por
biotipos. Os sorotipos A, B, Ba, ¢ C compdem o agrupamentos do biotipo tracoma,
responsaveis por infecgdes oculares e D e K responsaveis pela infecgdo em regides
urogenitais. O segundo biotipo, denominado linfogranuloma, inclui os sorotipos L1, L2, L.2a,
e L3, associados ao linfogranuloma venéreo, uma infec¢do sexualmente transmissivel
(Mohseni; Sung; Takov, 2025; Choroszy-Krd6l et al., 2012).

O genoma de CT ¢ composto por um cromossomo circular com cerca de 1 milhdo de
pares de bases e por um plasmideo chamado plasmideo criptico. Esse plasmideo ¢ altamente
conservado, e contém oito regides que codificam proteinas (ORFs), intercaladas por trechos
que ndo possuem fun¢do codificante. Acredita-se que esse plasmideo tenha relacdo com a
capacidade da bactéria de causar doencas, ja que é muito raro identifica-1a4 sem a presenca
dessa estrutura (Song et al., 2013; Kuo et al., 2015).

Além das infeccdes agudas, as infecgdes persistentes por CT sdo relacionadas
alteracdes celulares e inflamatorias cronicas, podendo influenciar em um possivel papel na
carcinogénese, especialmente no cancer cervical, quando associadas a coinfec¢ao por HPV
(Chen et al., 2020). Tal possibilidade destaca a importancia do diagnéstico precoce e da

vigilancia ativa em populacdes de risco.
3.5 Prevaléncia da Infeccao por Chlamydia trachomatis

A CT ¢ considerada uma das ISTs mais prevalentes no mundo (Organizacdo Mundial
da Saade, 2016). Em 2020, foi estimado que mais de 128,5 milhdes de novas infec¢des por
esta bactéria, em todo o mundo, entre pessoas de 15 a 49 anos. Sendo estimada uma
prevaléncia de 4,0% para mulheres e 2,5% para homens. Sendo mais comum entre a
populagdo jovem (Organizacdo Mundial da Saude, 2024).

Uma meta-analise realizada com estudo de 24 paises, demonstrou uma prevaléncia

global na populacao geral de 2,9%de infecgdes por esta bactéria. Sendo a maior prevaléncia
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nas Américas (45%), especialmente na América Latina, onde atingiu 6,7%. Em seguida,
destacaram-se as mulheres na regido da Africa, com uma prevaléncia de 3,8%. As menores
taxas foram observadas no Sudeste Asidtico, com prevaléncia de apenas 0,8% (Huai et al.,
2020).

Em relagcdo ao Brasil, o estudo epidemiologico mais abrangente, de Souza et al.
(2024), realizada com 16 mil amostras das 27 unidades federativas do pais, demonstrou uma
positividade de 6,21%, com maior prevaléncia entre jovens de 24 anos, sexo masculino e na
regido sudeste (Pantoja et al., 2012). No Maranhdo, observou-se maior prevaléncia de
infeccdo por CT entre mulheres quilombolas, da cidade de Caxias, com taxa de 13,1%,

superando outras ISTs no mesmo grupo (Pianc6, 2023).

3.6 Chlamydia trachomatis e Canceres Associados ao HPV

Estudos recentes indicaram uma possivel associacdo entre infecgdes por CT e o risco
de desenvolver certos tipos de céancer, particularmente os cervicais (Perrott; Kar, 2024). As
infec¢des por CT e HPV tém sido amplamente estudadas decorrente de sua associagdo com o
CC. A literatura sugere que a coinfecgcdo por esses patdgenos pode aumentar o risco de
desenvolvimento de lesdes cervicais precoces e cancer cervical (Silva; Cerqueira; Medeiros,
2014).

Esta infec¢do bacteriana tem sido associada a um aumento na persisténcia do HPV,
que ¢ um fator critico na génese do CC (Challagundla; Chrisophe-Bourdon; Agrawal-Rajput,
2023). Evidéncias indicam que a presenca desta bactéria pode causar alteragdes no epitélio
cervical, facilitando a penetragdo do HPV e contribuindo para a progressdo de lesdes
intraepiteliais (Lu et al., 2024; Perrott; Kar, 2024; Silva; Cerqueira; Medeiros, 2014). A
relacdo entre esses agentes infecciosos € complexa e multifatorial. A inflamagao cronica
causada pela infec¢do dessa bactéria pode comprometer a resposta imune local, tornando o
tecido cervical mais suscetivel a infec¢do por HPV (Lu ef al., 2024).

Além disso, a infeccdo por CT pode induzir alteragdes celulares, como a amplificacao
de centrossomos, que se trata do aumento anormal dessas estruturas responsaveis pela divisao
celular. Trata-se de uma caracteristica comum especialmente em células cancerosas. Tal
amplificacdo pode ser uma estratégia biologica pelo qual ela contribui para a oncogénese
associada ao HPV (Wang et al, 2021). A detec¢do de HPV ¢ significativamente mais
frequente em mulheres com infeccao por CT, o que sugere que essa presenga pode ser um
fator de risco para a aquisi¢ao e persisténcia do HPV (Ssedyabane ef al., 2019). Ademais, a
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coinfec¢do tem sido associada a alteracdes citoldgicas, como lesdes intraepiteliais escamosas
de baixo grau (LSIL), que sdo precursoras do cancer cervical (Pillai et al., 2022).

A importancia do rastreamento e do tratamento precoce de infec¢des por CT e HPV ¢
enfatizada na literatura, uma vez que a identificagdo e o manejo dessas infecgdes podem
reduzir o risco de progressdao para cancer cervical (Gutam et al., 2023). A coinfec¢do pode
ndo apenas aumentar a carga viral do HPV, mas também complicar o tratamento e a resposta
imunologica tornando a vigilancia regular e a educacdo em saude, especialmente para

populagdes em situagdo de vulnerabilidade (Naldini ez al., 2019).

4. METODOLOGIA

4.1 Caracterizacido do Estudo

Este trabalho se caracteriza como uma revisao sistematica, realizada de acordo
com as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses). O estudo foi registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) sob o codigo CRD420250651121.

A pergunta do estudo foi: A presenca de Chlamydia trachomatis esta associada a
canceres relacionados ao HPV? Para responder esta pergunta foi utilizado o anagrama PICOS
(METHLEY et al., 2014): onde P do inglés Population representa a Populacao (Pacientes com
canceres relacionados ao HPV com presenca identificada de Chlamydia trachomatis); 1 do
inglés Intervention, representando a Intervencdo (ou exposicao) (Avaliar a associagcdo de
Chlamydia trachomatis com o desenvolvimento de canceres 20 associados ao HPV) C do
inglés Comparation e relaciona-se a Comparagdo; (Nao aplicavel) O do inglés Outcome que
representa o Desfecho; (Determinar a relevancia clinica de Chlamydia trachomatis em
canceres associados ao HPV, identificando se sua presenca esta associado a desenvolvimento
dessas neoplasias) € S do inglés Study design representando o Desenho dos estudos.

(Observacionais).
4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos apenas: (1) artigos em inglés, (2) publicados entre os anos de 2000 a
2024 e com (3) dados de pacientes com diagnéstico de canceres associados ao HPV, como o

cervical, peniano, anal, vulvar e oral, que tenham identificado a bactéria Chlamydia
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trachomatis. Os critérios de ndo inclusdo foram os seguintes: (1) resumos, relatdrios, revisoes,

monografia, dissertacdes e (2) estudos “in silico” nao foram utilizados.
4.3 Fontes de Dados e Estratégias

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados eletronicas: U. S. National
Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Lilacs, no qual foram utilizados os descritores
que encontram-se no MESH e no DECs. Os descritores utilizados foram: Chlamydia
trachomatis and Uterine Cervical Neoplasms; Chlamydia trachomatis and Vulvar Neoplasms;
Chlamydia trachomatis and anal neoplasms; Chlamydia trachomatis and Penile Neoplasms;

Chlamydia trachomatis and Oropharyngeal Neoplasms.
4.4 Selecao de Estudos e Estratégias

As informagdes de cada artigo foram colocadas em uma tabela Microsoft Excel 2019.
De cada estudo, foram registradas as seguintes informacdes: a) Tipo de Cancer; b) Numero
amostral; ¢) Tipo de amostra; d) Associagdo estatistica; e) Prevaléncia de Chlamydia
trachomatis; f) Técnica para identificagdo de C. trachomatis, g) Prevaléncia de HPV; h)

Coinfeccao por HPV 1) Pais; j) Idade; k) Fonte.
4.5 Avaliaciao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.

Para a avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos, houve avaliacao
independente por dois pesquisadores. Para isso, foi utilizado a plataforma Joanna Institute
Critical Appraisal Tools (JBI) (JBI, 2020). Cada critério foi classificado nas categorias: sim,
nao, pouco claro e ndo aplicavel. Para determinar o risco de viés, os escores foram atribuidos
conforme a seguinte categoriza¢do: De 1 a 4 (alto risco de viés), de 5 a 6 (risco moderado de

viés) e 7 (baixo risco de viés) (Mecenas et al., 2020).

5 RESULTADOS
5.1 Processo de selecao de estudos

Na busca literaria, foram encontrados 1.748 artigos divididos em trés bases de dados,
PubMed, Science Direct e Lilacs. Apos a remogao dos estudos duplicados, revisodes, capitulos
de livro e outros tipos de documentos e/ou manuscritos que nao atendiam os critérios de
inclusdo, assim com a leitura de titulos, resumos e texto completo, foram incluidos nesta
revisdo sistemdtica um total de 12 artigos, conforme observa-se no fluxograma (Figura 01).
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Figura 01- Fluxograma de selec¢do de estudos, conforme protocolo PRISMA
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Fonte - Elaborado pelo Autor (2025)

5.2 Analise de Viés

As tabelas 01, 02, e 03 apresentam a avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos

incluidos nesta revisado, realizada por meio das Ferramentas de Avaliagao Critica do Instituto
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Joanna Briggs (JBI). As tabelas se referem aos trés desenhos metodoldgicos dos estudos

utilizados, caso-controle, coorte e estudos transversais respectivamente.

Tabela 01- Avaliagdo da qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluidos, usando o checklist para estudos
de caso controle de acordo com o Joanna Institute Critical Appraisal Tools (JBI).

VIES DE VALIDADE INTERNA RELACIONADO A:
REFERENCIA PERGUNTA Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10
RESULTADO
Anttila et al., 2001 BAIXO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM

Kwasniewska ez MODERADO SIM *U SIM SIM SIM NAO NAO SIM NAO SIM

al., 2007

Madeleine et al., BAIXO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
2006

Naucler et al., BAIXO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
2007

Olejek et al., 2009 MODERADO SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO SIM NAO SIM

Paavonen et al., BAIXO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
2003

Smelov et al., BAIXO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
2016

Smith et al., 2004 BAIXO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM

Fonte - Elaborado pelo autor (2025)

Tabela 02-Avaliag@o da qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluidos, usando o checklist para estudos
de coorte de acordo com o Joanna Institute Critical Appraisal Tools (JBI).
VIES DE VALIDADE INTERNA RELACIONADO A:

PERGUNTA QI Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 OQil

REFERENCIA
RESULTADO
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Luostarinen et
al., 2013
Wallin et al.,
2002

BAIXO

BAIXO

SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM

SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM

Fonte - Elaborado pelo autor (2025)

Tabela 03 - Avaliacdo da qualidade dos métodos utilizados nos estudos incluidos, usando o checklist para estudos
transversais analiticos de acordo com o Joanna Institute Critical Appraisal Tools (JBI).

REFERENCIA

Mosmann et al., 2019

Kwasniewska et al. 2009

VIES DE VALIDADE INTERNA RELACIONADO A:
PERGUNTA Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8
RESULTADO
MODERADO SIM SIM SIM SIM NAO NAO SIM SIM

BAIXO SIM SIM SIM SIM NAO NAO SIM SIM

Fonte - Elaborado pelo autor (2025)

5.3 Caracterizacio dos estudos incluidos

Em relacdo ao pais de realizacdo, os estudos foram conduzidos em diversas regides do

mundo, incluindo Europa, América, Asia e Oriente Médio. Dentre os paises com os maiores

nimeros de pesquisas realizadas destaca-se a Suécia com 4 estudos, seguidos por Finlandia e

Noruega com 3 estudos. Um dos estudos foi multinacional sendo realizado em 5 paises

diferentes, sendo assim, foi contabilizado 1 ponto para cada um desses paises no grafico,

sendo eles o Brasil, Peru, Colombia, Espanha, Tailandia e Filipinas.

Figura 02- Paises onde foram realizados os estudos
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Fonte - Elaborado pelo autor (2025)

conforme o

A tabela 04, 05 e 06, abordam de forma detalhada os estudos incluidos nesta revisio,

tipo delineamento

experimental,

caso-controle,

coorte ¢ transversal,

respectivamente. A maioria dos estudos incluidos, sdo caracterizados como de caso-controle

(n=8), seguidos por coorte e transversal, ambos com 2 estudos. Nas tabelas sdo detalhados

dados como o tipo de cancer, nimero amostral, tipo de amostra, técnica utilizada para

identificar CT, prevaléncia da bactéria, associagdo com o cancer, presenca da analise da

coinfec¢do, além da prevaléncia de HPV.

Chlamydia trachomatis € HPV em canceres associados

Tabela 04- Caracteriza¢ao dos estudos de caso-controle quanto a prevaléncia, associagdo e coinfeccao de

N.° Tipo de Prevaléncia  Associacio Coinfeccio Prevaléncia
Cancer  Amostral Amostra Técnica de CT com cincer Analisada HPV Fonte
Biopsias (1) HPV-16: 65%
Cervical 181 cervicais (MIF) 27% OR=1,8 (IC Nao HPV-18:23%  Anttila, ef al.,
95%: 1,1-2,9) HPV-33: 29% 2001
(T*> Nao Paavonen, et
Cervical 178 Soro sanguineo  ELISA 45% OR=22(IC Nao especificada al., 2003
95%: 1.5-3.2)
53.2%
Soro sanguineo (CEC) (1) 94.6%
Cervical 1.238 e esfregacos (MIF) 39.4% OR=1.8, Sim (CEC),90.9%  Smith et al,,
cervicais (ADC) IC 95%: (1) (ADC) 2004
1.2-2.7
CEC:
(1)
OR =1,6; IC
95%: 1,1-2,2 Sim
487 casos 97%
(302 SCC  Esfregagos  (ELISA e 65% ADC: Nio 73,8% Madeleine et
Cervical e 185 cervicais MIF) (V) /HPV16; al., 2006
AQ) OR =1,0; IC 13,6% /HPV18
95%: 0,6-1,5
!
“) HPV-16:
Cervical 114 Soro ou plasma (ELISAe 36% (41 de OR=1.54;IC Sim 28,9%/ HPV-6: Naucler et al.,
sanguineo MIF) 114) 95% 37,7%/ 2007
0.93-2.55. HPV-18: 17,5%
P=0,012
Cervical 520 23% (1) Nio
Tecido fixado  Nested- Nao K9msniewska,
em formol e PCR especificada et al., 2007


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/193425
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/193425
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ijc.22325
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/ijc.22325

Vulvar 46 embebidas em 6,52% P> 0,05 Nao

parafina (1)
(t N |
Esfregagos 1¢G (15 de Néo Olejek et al.,
. o N .
Vulvar 80 Vag¥na's e ELISA 20% 30), p < 0,001. Nao especificada 2009

servicais e

san “)

gue
periférico . IgM (p > 0,05).
(4)
LIE-A:
OR=1.25,IC
95%: Si
, 0.34-4.65 m
Cervical 1.553 Esfregagos PCR 1.7% _— 65.4% 76% (AIS)  Smelov et al.,
cervicais  multiplex ©) 63%(ADC) 2016
ADC:
OR=3.00, IC
95%:
0.31-28.84)

Legenda - CT: Chlamydia trachomatis; HPV: papilomavirus humano; OR: razdo de chances (odds ratio); 1C
95%: intervalo de confianga de 95%; CEC: carcinoma espinocelular; ADC: adenocarcinoma cervical;

LIE-A: lesio intraepitelial escamosa atipica; MIF: microimunofluorescéncia; ELISA: ensaio
imunoenzimitico; PCR: reagio em cadeia da polimerase; Nested PCR: PCR aninhada; 1*: associagio
estatisticamente significativa com risco aumentado; !: resultado nio significativo; Coinfec¢io analisada:
indica se o estudo avaliou simultaneamente a presenca de C. trachomatis ¢ HPV. AIS: Adenocarcinoma in situ.

Fonte - Elaborado pelo autor (2025)

Na tabela 04, observa-se que dentre os estudos de caso-controle, a maioria (n=7)
abordaram a presenca de CT em CC, enquanto o cancer vulvar foi abordado em apenas dois
estudos. Sendo que em um deles, foram contemplados os dois canceres, tanto vulvar como
cervical. Cinco estudos demonstraram associacdo estatistica da presenga da bactéria como
risco para o cancer. Ja para as amostras vulvares, apenas uma das duas analisadas apresentou
diferenca estatisticamente significativa. As técnicas sorolégicas com ELISA e a
microimunofluorescéncia (MIF), se destacou como a mais utilizada nesse tipo de estudo para
a identificagdo de anticorpos contra a bactéria (n=6). Em alguns, essas técnicas foram
utilizadas em conjunto (n=2), enquanto as técnicas moleculares como PCR e suas variagdes
com a Nested PCR, ou PCR multiplex foram observados em menor quantidade (n=2).

A prevaléncia da bactéria variou entre 1,7% a 65%. As amostras citologicas como
esfregacos cervicais e vaginais, € as sanguineas incluindo soro, plasma e sangue periférico, se
destacam como as mais utilizadas nos estudos (n=4). Ja amostras histologicas, como bidpsias

cervicais e tecidos fixados em formol e embebidos em parafina, foram menos utilizadas
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(n=2).A prevaléncia do HPV foi relatada na maioria dos estudos(n=5), com valores variando
amplamente de 23 % a 97%, dependendo do tipo de HPV e do subtipo de lesdo analisada. Os
genotipos mais frequentemente destacados foram HPV-16, HPV-18 e HPV-6.

Tabela 05 - Caracterizagdo dos estudos de coorte quanto a prevaléncia, associagao e coinfeccio de Chlamydia
trachomatis e HPV em cénceres associados.

N.° Tipo de Prevaléncia  Associacao Coinfecciao Prevaléncia
Cancer  Amostral Amostra Técnica de Ct com cancer Analisada HPV Fonte
(t
Esfregacos e OR =17.1 Wallin, et al.,
Cervical 118 Biopsias PCR 8% (IC 95%: Sim 30% 2002
cervicais 2,6—)
(1) HPV16: 61%
Cervical 144 Soro sanguineo  (MIF) 26,40% (OR=1.7;IC Sim HPV6/11: 19% Luostarinen et
95% 1.1-2.7) 9% HPV18/33:15 al., 2004

%

Legenda - CT: Chlamydia trachomatis; HPV: papilomavirus humano; OR: razio de chances (odds ratio); IC
95%: intervalo de confianga de 95%; MIF: microimunofluorescéncia; PCR: reagio em cadeia da polimerase;
1™ associagdo estatisticamente significativa com risco aumentado; Coinfecgdo analisada: indica se o estudo
avaliou simultaneamente a presenca de C. trachomatis e HPV.

Fonte - Elaborado pelo autor (2025)

Na Tabela 05, observa-se que ambos os estudos de coorte abordaram o CC (n=2). As
amostras utilizadas incluiram esfregacos e bidpsias cervicais em um estudo, e soro sanguineo
em outro. As técnicas aplicadas foram a PCR e a microimunofluorescéncia (MIF), utilizadas
isoladamente em cada estudo. A prevaléncia de CT variou entre 8% e 26,4%, e ambos os
estudos demonstraram associacdo estatisticamente significativa com o cancer cervical. A
coinfec¢do com o HPV foi analisada nos dois estudos, sendo observada em ambos os casos. A

prevaléncia do HPV também foi relatada em ambos.

Tabela 06- Caracterizag@o dos estudos de transversal quanto a prevaléncia, associacdo e coinfecgdo de
Chlamydia trachomatis e HPV em canceres associados

N.° Tipo de Prevaléncia  Associacao Coinfeccao Prevaléncia
Cancer  Amostral Amostra Técnica de Ct com cancer Analisada HPV Fonte
(1)
Tecido fixado ((;EOC) X _(Sgcl)' B Sim .
Cervical em formole  Nested 6% X =6,261p= (1) 90% Kwasniewska,
520 embebidasem  PCR _(139520) 0,012 _@O¥20) o ar, 2009
50 parafina (ADC) 96%
24% (1) (48/50)

(12/50) (ADC)
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w0 =5703;p=

0,018
>0.05
Oral 85 Swabs orais PCR 16,70% (® ( l) ) Sim 33% Mosmann et
(3,5%) al., 2019

Legenda - CT: Chlamydia trachomatis; HPV: papilomavirus humano; OR: razdo de chances (odds ratio);
IC 95%: intervalo de confianca de 95%; CEC: carcinoma de células escamosas; ADC:
adenocarcinoma cervical; PCR: reagio em cadeia da polimerase; Nested PCR: PCR aninhada; 1™
associacao estatisticamente signiﬁcativa com risco aumentado; {: resultado nio signiﬁcativo; X2 teste
do qui-quadrado; Coinfec¢io analisada: indica se o estudo avaliou simultaneamente a presenga de C.
trachomatis e HPV.

Fonte - Elaborado pelo autor (2025)

Na Tabela 06, observa-se que dentre as pesquisas transversais (n=2), foi abordado o
CC e o cancer oral em cada estudo. Sendo que o CC, foi abordado em dois subtipos para essa
neoplasia, o carcinoma de células escamosas ¢ o adenocarcinoma. As técnicas moleculares
como PCR foram utilizadas em todos os estudos, sendo a Nested PCR aplicada em tecido
fixado em formol e embebido em parafina (n=1). A prevaléncia de CT variou entre 16,7% e
26%, sendo observada associag@o estatisticamente significativa com o cancer cervical para
ambos os subtipos. No caso do cancer oral, ndo foi identificada associagdo significativa. A
coinfecgdo foi analisada em todos os estudos (n=2), sendo observada em todos os casos. A
prevaléncia do HPV foi elevada em CC, variando entre 90% e 96% entre os dois subtipos,

enquanto no cancer oral foi de 33%, com coinfec¢do observada em apenas 3,5%.
6. DISCUSSAO

6.1 Analise de Viés

De acordo com os estudos presentes nesta revisdo, observa-se que em relagdo a
avaliacdo do risco viés metodoldgico, a maioria dos estudos de caso-controle apresentaram
um baixo risco. Esse resultado deve-se ao fato de apresentarem clareza e consisténcia na
uniformidade de medi¢ao da exposi¢ao e o uso apropriado das analises estatisticas utilizadas
na conducdo da pesquisa. Adicionalmente, destacam-se os estudos de Anttila et al. (2001),
Madeleine et al. (2006), Naucler et al. (2007), Paavonen et al. (2003), Smelov et al. (2016) e
Smith et al. (2004) os quais preencheram todos os critérios do checklist do JBI, demonstrando
alta qualidade metodologica.

Porém, os estudos de Kwasniewska et al. (2007) e Olejek et al. (2009) foram
classificados com viés moderado. Isso se deve, pela auséncia de estratégias para lidar com
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fatores de confusdo e pela ndo uniformidade na avaliagdo da exposicdo. Além disso,
observou-se uma falta de clareza em algumas respostas (“U”) que indica possiveis lacunas na
descricdo metodologica dos estudos, o que afeta sua confiabilidade, assim como impedem que
os estudos possam ser produzidos. Em relacdo aos estudos de coorte, os dois que foram
avaliados Luostarinen et al. (2013) e Wallin et al. (2002) demonstraram baixo risco de viés em
todos os critérios avaliados, evidenciando rigor metodologico consistente.

Em relagdo aos dois estudos transversais, um dos estudos apresentou viés moderado
(Mosmann et al., 2019). Enquanto o outro manuscrito foi considerado com baixo risco de viés
(Kwasniewska et al., 2009). O principal motivo, do estudo com viés moderado receber essa
avalia¢do, deveu-se ao fato da pesquisa ndo apresentar boas estratégias para lidar com os
fatores de confusdo, o que compromete a confiabilidade nos resultados obtidos. Portanto, a
rigorosa avaliagdo da qualidade metodolédgica, conforme Moola et al. (2020), constitui um
componente imprescindivel para a robustez e credibilidade das revisdes sistematicas de

etiologia e fatores de risco.
6.2 Associacio entre Chlamydia trachomatis e o cancer cervical

Quanto a relagdo entre a infec¢do por CT e o risco de cancer, de acordo com os dados
elencados neste estudo, houve uma predominancia da presenga desta bactéria em CC. Uma
explicacdo para isto pode ser o fato desta neoplasia maligna ser o quarto tipo mais comum
entre as mulheres no mundo, representando um grave problema de satde publica e uma alta
taxa de mortalidade (Bray et al., 2018). Além disso, CT ¢ considerada uma das ISTs mais
comuns entre mulheres, e quando nd3o detectada precocemente, pode levar ao
desenvolvimento de varias patologias na regido cervical como a cervicite, doenga inflamatoria
pélvica e vaginite infecciosa (Machado et al., 2012; Shroff, 2023).

Outro aspecto descrito na literatura sdo os mecanismos bioldgicos que associam a CT
com o CC. A infeccdo cronica por esta bactéria, segundo Yang et al. (2021), gera uma
inflamacao persistente no epitélio cervical, o que promove a liberagdo de substancias como
citocinas e espécies reativas de oxigénio. A liberagdo desses mediadores inflamatdrios induz
danos nas células daquela regido, podendo levar a instabilidade gendmica, facilitando o
surgimento de tumores.

Dessa forma, esse processo inflamatorio pode facilitar a integragdo do DNA do HPV,
que ¢ um passo importante para a progressdo da infeccdo pelo virus para um estado
neoplasico, pois leva a expressdo desregulada dos oncogenes virais E6 e E7, que inativam

proteinas supressoras de tumor como p353 e pRb (Challagundla, Chrisophe-Bourdon e
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Agrawal-Rajput, 2023). Segundo Dean e Powers (2001) infec¢do bacteriana inibe a apoptose
nas células infectadas, impedindo a liberagdo do citocromo c, uma proteina das mitocondrias
que inicia o processo de autodestrui¢do celular, esse processo também bloqueia a ativacao da
cascata de caspases, que sao as enzimas responsaveis por executar a morte celular. Essa
resisténcia a morte celular permite que a bactéria permanega no tecido do hospedeiro. Os
autores também analisaram que durante a infec¢do persistente, hd um aumento da expressao
de Hsp60 (familia de proteinas de choque térmico D) que ¢ uma das responsaveis por induzir
a inflamagao cronica.

Complementando os achados anteriores, Brown et al. (2012) elucidaram outro
mecanismo de contribuicdo de CT para a transformag¢ao maligna, demonstrando que a bactéria
induz uma falha na citocinese especificamente no momento da abscisdo, levando as células a
se tornarem multinucleadas e com instabilidade cromossdmica. Essas falhas sdo resultantes da
liberacdo da protease bacteriana CPAF, que degrada proteinas que regulam o ciclo celular,
levando a uma segregacdo incorreta dos cromossomos, favorecendo a aneuploidia. Nesse
sentido, a relacdo de CT com o desenvolvimento do CC compreende também mecanismos
moleculares, indo além da inflamag¢3o cronica.

Estes processos elucidam a influéncia de CT na carcinogénese cervical, reforcando os
resultados obtidos nesta pesquisa. Cabe destacar que a maioria dos estudos incluidos nesta
revisao apresentou uma associacao significativa entre a infecg@o pela bactéria e o risco de CC.
Esses resultados podem ser respaldados na meta-andlise conduzida por Zhu et al. (2016), que
ao reunir diversos estudos nesse contexto, encontrou um odds ratio de 2,21 em estudos

prospectivos e 2,19 nos retrospectivos, demonstrando um aumento de risco para o CC.

6.3 Relacao de Chlamydia trachomatis com o cancer vulvar e oral

CT foi identificada em apenas dois estudos em cancer vulvar € um estudo em cancer
oral. A associacdo significativa ndo foi observada para ambas as neoplasias. Entretanto,
Kwasniewska et al. (2007) sugerem que, apesar de ndo haver uma associagdo direta com o
cancer de vulva, a bactéria pode atuar como um facilitador ou como agente oportunista
infectando tecidos que ja apresentam alteragdes, o que poderia explicar a prevaléncia da
bactéria naquela regido. J& Olejek et al. (2007) apontam que a alta soropositividade de
antigenos contra a bactéria pode indicar que infecgdes passadas ou persistentes por CT, o qual

pode ter contribuido para a transformagao maligna.
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Em relagdo ao cancer oral € necessario levar em consideracdo a quantidade reduzida
de amostras utilizadas no estudo, o que pode explicar o resultado ndo significativo. Também
nota-se que ha uma semelhanga histologica com a regido cervical, pois ambas sdo revestidas
por epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado (Warnakulasuriya, 2009; Parent, 2009).
Além disso, o carcinoma espinocelular (CEC), o tipo mais prevalente de cancer oral, também
¢ comum no colo do ttero, e ja foi associado a infeccdo pelo HPV e CT (Loustarinen, et al.,
2004). Portanto, torna-se necessdria a realizacdo de estudos experimentais que possam
verificar se a presenca dessa bactéria pode influenciar outros carcinomas espinocelulares

(CECs) além do CC.
6.4 Coinfeccdo por HPV e Chlamydia trachomatis

A maioria das pesquisas presentes neste trabalho, analisaram a coinfec¢ao CT/HPV. O
estudo Zhu et al., (2016), observou um odds ratio de 4,03 para esse tipo de coinfecg¢ao,
reforcando o potencial sinérgico entre esses patogenos. Porém, além de estudos
observacionais, um estudo experimental de Challagundla; Bourdon; Rajput (2023),
demonstraram que linhagens celulares cervicais com os dois agentes infecciosos se
multiplicaram com mais rapidez e foram resistentes a morte celular programada,
impulsionadas por uma maior produgdo das proteinas CDK2 e CDK6, que aceleram o ciclo de
vida da célula, e Bcl-2 que bloqueia a apoptose.

Além disso, foi observado nesse estudo, que a coinfec¢ao entre esses agentes induziu
alteracdes no tecido cervical, havendo uma elevacdo na expressdo de Ki-67 que levou ao
aumento da disseminagdo celular, ¢ uma diminui¢do dos niveis de expressdo de p53, que ¢
importante para a apoptose (Challagundla; Bourdon; Rajput (2023), evidenciando que a
presenca de ambas as infec¢cdes podem modular a dindmica celular levando a transformacgao
maligna.

Complementando essa perspectiva, Koster et al. (2020) demonstra que tanto a
infeccdo por HPV quanto por CT pode induzir a reprogramacao celular, o que pode contribuir
para a oncogénese. O estudo experimental, mostrou que oncogenes virais E6 ¢ E7 do HPV
induz proliferacdo celular aumentada e ativam vias de reparo do DNA, enquanto C.
trachomatis causa quebras de fita dupla no DNA e suprime essas mesmas vias de reparo,
especialmente o sistema de reparo por incompatibilidade, por meio da degradacdo de
proteinas cruciais como p53 e E2FI. Essa combinagdo de mecanismos de ambas essas
infeccoes, podem levar a um ambiente de instabilidade gendémica e proliferagdao

descontrolada, criando condi¢des favoraveis a transformagao maligna
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Ademais, observou-se que cinco dos estudos reunidos neste trabalho, ndo analisaram a
coinfec¢do entre CT e o HPV, porém, essas pesquisas mostraram uma prevaléncia
consideravel de HPV. Diante disso, Schlott et al. (2005) destacam que mesmo sem a presenga
do HPV a inflamacdo cronica induzida por CT pode modular a expressio de genes
relacionados a supressdo tumoral e oncogénese, por meio da inibicdo da expressdo do
supressor tumoral caveolina-1 e a elevagdo do oncogene C-myc que € associado ao
desenvolvimento de CC.

Complementado esse achado, Zhu et al. (2016) também demonstraram que a CT pode
atuar como um fator de risco para o CC, mesmo com a auséncia do HPV. Os autores,
observaram que mesmo depois do controle estatistico para a presenc¢a do virus, a infeccao
bacteriana permaneceu sendo associada a maior risco oncoldgico. Esses achados sugerem que
CT através de seus multiplos mecanismos, pode influenciar o processo de génese do cancer,

sem necessariamente estar associado ao HPV.
6.5 Técnicas utilizadas para deteccdo de Chlamydia trachomatis

As técnicas sorologicas como microimunofluorescéncia (MIF) foram as mais
utilizadas para identificar CT em comparagdo com as técnicas moleculares, especialmente em
CC. Essa preferéncia por essa técnica pode ser explicada pela praticidade, baixo custo e
aplicabilidade em larga escala (Sociedade Brasileira de Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis, [s.d.]). A MIF ¢ considerada o padrao-ouro na sorologia para deteccao de
anticorpos como IgG e IgM contra CT e se destaca por conseguir identificar a presenga de
anticorpos contra a bactéria mesmo quando elas ja foram eliminadas (Waters, et al., 2024).

Apesar disso, apresenta algumas limitagdes, como a dependéncia de leitura manual no
microscopio, o que pode gerar uma variagao nas interpretacoes, reagdes cruzadas com outras
bactérias, além de ndo fazer a identificacdo da infeccdo ativa (Waters, et al., 2024; Shetty et
al., 2021). Por outro lado, as técnicas moleculares, como a PCR, observadas com menor
frequéncia nos estudos incluidos nesta revisdo, apresentam maior especificidade, por
conseguir identificar o material genético da bactéria, sendo mais eficazes na identificagdao da
infeccdo ativa. Nesse contexto, a literatura sugere a utilizacdo conjunta de ambos os métodos,
para que ambas as infecgdes possam ser identificadas (Rodrigues et al., 2024; Qureshi, 2025;

Forsbach-Birk et al., 2010).

6.6 Limitacoes do Estudos
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Ressalta-se que esta revisdo sistematica apresenta algumas limitagdes que devem ser
consideradas. Primeiro: a busca foi realizada em apenas trés bases de dados, o que pode ter
levado a exclusdao de estudos relevantes disponiveis em outras fontes. Segundo: foram
incluidos apenas artigos publicados no idioma inglés, o que pode ter limitado a inclusao de
pesquisas desenvolvidas em outras linguas.Terceiro: ndo foi realizada metanalise quantitativa,
devido a heterogeneidade dos métodos e resultados apresentados nos estudos incluidos, o que
impossibilitou a sintese estatistica dos achados. Quarto: a maioria dos estudos teve como foco
principal o cancer cervical, o que restringe a compreensao da atuacdo da CT em outros
canceres relacionados ao HPV. Apesar dessas limitacdes, esta revisdo sistematica retine
evidéncias relevantes sobre a associacao entre CT e o CC, além de indicar lacunas que devem

ser exploradas em pesquisas futuras.
7. CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que a relacdo entre CT e o CC ¢ o mais estabelecido na literatura,
em relacdo a outros canceres associados ao HPV, como o vulvar e oral, e que esta bactéria esta
significativamente associada ao aumento do risco de CC. Além disso, observa-se a
importancia da coinfeccdo entre a bactéria e o HPV na influéncia do risco de cancer. Os
resultados obtidos nesta revisdo, demonstram que CT é um potencial fator de risco para a
carcinogénese. Sugere-se a partir disso, uma pesquisa mais abrangente, que possa investigar o

papel e a prevaléncia de CT em diferentes canceres associados ao HPV.
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