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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA altamente prevalente, com forte
associacdo ao cancer cervical. No Brasil, a infeccdo por HPV é comum em mulheres
jovens, com elevado numero de casos de cancer de colo do utero registrados anualmente.
Este estudo teve como objetivo investigar a associacao entre os polimorfismos IL6 -174
G>C (rs1800795), TNF-a -308 G>A (rs1800629) e TNF-a -238 G>A (rs361525) e a
suscetibilidade & infec¢do por HPV. Trata-se de um estudo transversal com 184 mulheres
sexualmente ativas (>21 anos), atendidas em Unidades Basicas de Satde de Sao Luis -
MA, entre 2019 e 2021. As participantes responderam a um questionario e foram
submetidas a coleta de amostras cérvico-vaginais para analise citolégica e genotipagem
do HPV. Além disso, foi realizada a determinacéo do polimorfismo para 116 e TNF-a por
reacao de cadeia em polimerase em tempo real. A prevaléncia de HPV foi de 31%, sendo
o tipo 16 o mais frequente, com coinfeccao detectada em 26,32% das amostras. A maioria
das mulheres DNA HPV positivas apresentou citologia normal, assim como o grupo DNA
HPV negativo. Observou-se associacdo estatisticamente significativa entre o
polimorfismo TNF-a -308 G>A e a presenca de HPV, especialmente em infecgdes por
tipos de alto risco e infec¢do Unica. Em contrapartida, os polimorfismos IL6 -174 G>C e
TNF-a -238 G>A ndo mostraram associac¢ao significativa com a infeccdo por HPV. A
andlise do equilibrio de Hardy-Weinberg revelou que os polimorfismos IL6 -174 G>C e
TNF-a -308 G>A estavam em equilibrio, enquanto TNF-a -238 G>A néo se encontrava
em equilibrio, indicando possivel influéncia de fatores especificos da populacéo. Conclui-
se que o polimorfismo TNF-a -308 G>A pode estar associado a maior risco de infecgdo
por HPV, reforcando o papel de fatores genéticos na resposta inflamatoria e na
suscetibilidade a infeccdo viral e possiveis lesbes cervicais.

Palavras-chave: Papilomavirus humano, Polimorfismo, Interleucinas, TNF-a.



ABSTRACT

The human papillomavirus (HPV) is a highly prevalent DNA virus with a strong
association with cervical cancer. In Brazil, HPV infection is common among young
women, with a high number of cervical cancer cases reported annually. This study aimed
to investigate the association between the IL6 -174 G>C (rs1800795), TNF-a -308 G>A
(rs1800629), and TNF-a.-238 G>A (rs361525) polymorphisms and susceptibility to HPV
infection.This is a cross-sectional study involving 184 sexually active women (>21 years
old), attended at Primary Health Care Units in Sdo Luis, Maranhdo, between 2019 and
2021. Participants answered a questionnaire and underwent collection of cervicovaginal
samples for cytological analysis and HPV genotyping. In addition, polymorphisms in the
IL6 and TNF-a genes were analyzed using real-time polymerase chain reaction (PCR).
The prevalence of HPV was 31%, with type 16 being the most frequent, and coinfection
detected in 26.32% of the samples. Most HPV DNA-positive women had normal
cytology, similar to the HPV DNA-negative group. A statistically significant association
was observed between the TNF-a -308 G>A polymorphism and HPV presence, especially
in infections caused by high-risk types and single infections. In contrast, the IL6 -174
G>C and TNF-a -238 G>A polymorphisms showed no significant association with HPV
infection. Hardy-Weinberg equilibrium analysis revealed that the IL6 -174 G>C and
TNF-0 -308 G>A polymorphisms were in equilibrium, whereas TNF-a -238 G>A was
not, suggesting the possible influence of population-specific factors. In conclusion, the
TNF-o -308 G>A polymorphism may be associated with an increased risk of HPV
infection, reinforcing the role of genetic factors in the inflammatory response and in
susceptibility to viral infection and potential cervical lesions.

Keywords: Human papillomavirus, Polymorphism, Interleukins, TNF-a.
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1 INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA nao envelopado, composto por
uma dupla-fita de DNA de cerca de 8.000 pares de bases. Este virus € amplamente
disseminado globalmente e apresenta alta prevaléncia entre a populagdo. Estima-se que
cerca de 80% dos individuos sexualmente ativos serdo infectados por algum tipo de HPV
em algum momento de suas vidas (Doorbar et al., 2016) A infeccdo pelo HPV esta
fortemente associada ao desenvolvimento de canceres, como 0 cancer cervical, o que
torna a vigilancia e a vacinacdo estratégias cruciais na salde publica para controlar a
disseminacéo do virus (Bruni, et al. 2021).

No Brasil, estudos recentes indicam uma prevaléncia de 54,6% de infec¢des por
HPV em mulheres jovens, com 38,4% dessas infeccdes sendo de alto risco para o
desenvolvimento de cancer de colo do uUtero (Brasil, 2023). Em 2023, foram realizados
9,4 milhdes de exames citopatologicos do colo do uUtero no Brasil. No estado do
Maranhdo, contabilizaram-se 238.023 exames no mesmo periodo. No Maranhdo, em
2019, 9,1% das mulheres declararam nunca ter realizado o exame preventivo. O principal
motivo referido para a ndo realizacdo do exame foi a percepg¢do de que ndo era necessario
(45,1%). Outros motivos apontados foram a falta de orientacdo, sentimento de vergonha
e nunca ter tido relacéo sexual (Instituto Nacional de Cancer, 2025).

Essas informacdes reforcam a necessidade de pesquisas que explorem os fatores
imunolégicos e genéticos envolvidos na persisténcia e progressdo da infeccéo por HPV,
uma vez que, este virus possui mais de 200 formas descritas, com potencial oncogénico
(Magalhées et al., 2021). Em contraste, a persisténcia dos tipos de alto risco, como HPV-
16 e HPV-18, esta fortemente associada ao desenvolvimento de lesdes cervicais de alto
grau e cancer. Estes tipos de HPV também podem afetar outras areas do corpo, incluindo
o trato ano genital, pele, laringe, conjuntiva, mucosa traqueobrénquica, eséfago e
cavidade oral, tanto em homens quanto em mulheres (Colpani et al., 2020; Abreu et al.,
2018).

A resposta imune do hospedeiro € um fator crucial na determinacdo da
persisténcia do HPV e do risco subsequente de cancer. Estudos mostram que a resposta
imune inata e adaptativa desempenha um papel significativo na eliminacdo do virus. No
entanto, o HPV desenvolve mecanismos para evadir a resposta imune, incluindo a
regulacdo da expressdo de citocinas e a modulacdo da resposta inflamatéria (Wild,

Weiderpass, Stewart, 2020). Durante a infec¢do, o HPV pode levar a uma regulagéo



positiva de citocinas, que juntamente com a presenca de células imunes no tecido cervical,
modulam a incidéncia de inflamagdo e a progressao ou regressdo da displasia celular
(Germano, Allavena, Mantovani, 2008; Carrero, Callejas, Mosquera, 2021).

Além dos fatores de risco amplamente conhecidos para o contagio com HPV,
como imunossupressao, numero elevado de parceiros sexuais, atividade sexual precoce,
pouca higiene, tabagismo, terapia com radiagéo, fimose, ndo utilizacdo de preservativo,
bebés cujas mées possuem HPV de alto risco e infe¢bes sexualmente transmissiveis
(Crosignani et al., 2013), a variacdo genética dos mediadores imunoldgicos tém sido
apontada como determinante importante na suscetibilidade para a transformacao epitelial
relacionada ao HPV (Hardikar et al., 2015). Fatores como polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP) podem afetar a expressdo do gene e, assim, se associar a um risco maior de
desenvolver cancer de colo uterino.

De acordo com Vitkauskaité e colaboradores (2021), o polimorfismo rs1800795
do gene da IL-6 pode estar associado ao aumento do risco de infeccdo pelo HPV e ao
desenvolvimento do céancer cervical, especialmente na presenca do genétipo CC,
homozigoto polimorfico. Embora um estudo ndo tenha encontrado ligacdo com o
polimorfismo rs1800629 do TNF-alfa, variacdes genéticas em genes da resposta
inflamatéria, como a IL-6, parecem importantes no contexto do HPV e do
desenvolvimento do cancer cervical (Wang et al., 2015). Entender essas relagdes é crucial
para identificar individuos com maior risco e criar estratégias de prevencao e tratamento
mais eficazes.

Considerando que o céncer cervical € tratavel e evitdvel, devido ao seu
desenvolvimento lento e a forte ligacdo com o HPV, e que a genética também pode ter
um papel relevante, esta pesquisa busca verificar a relagéo entre os polimorfismos da I1L6
(rs1800795 -174 G>C) e do TNFa (rs1800629 -308 G>A e rs361525 -238 G>A) e a
suscetibilidade a infecgdo pelo HPV.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Papilomavirus humano — HPV

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus de DNA dupla-fita, pertencente a
familia Papillomaviridae. Sua estrutura € composta por um capsideo icosaedro, formado
pelas proteinas L1 e L2, que envolvem o material genético viral. A Figura 1 ilustra a
estrutura do HPV (Harden; Munger, 2017). O genoma viral é geralmente dividido em
uma regido reguladora upstream (URR) ou regido de controle longo (LCR) e dois grupos
de quadros de leitura abertos (ORFs), designados como precoces (E) ou tardios (L)
(Magalhées et al., 2021).

Figura 1. Organizacdo do genoma do HPV
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Fonte: Adaptado de Google imagens
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A infeccdo pelo HPV ocorre quando particulas virais atingem células basais
expostas, geralmente por micro traumas no epitélio. O virus apresenta tropismo por
células-tronco de diferentes epitélios mucosos e cutaneos, cuja variacdo acredita-se
influenciar o padrdo de expressao génica viral (Magalhaes et al., 2021)

O HPV é classificado em diferentes tipos com base no potencial oncogénico
(Tabela 1). Os genotipos de alto risco, como HPV-16 e HPV-18, estdo fortemente
associados ao cancer cervical (Quinlan, 2021). Os tipos de alto risco, como os tipos 26,
53 e 66, possuem menor evidéncia de associagdo com canceres invasivos, mas podem
contribuir para neoplasias de baixo grau, especialmente em combinagdo com outros tipos
de alto risco (Cheng; Wang; Du, 2020).

Ja os tipos de baixo risco, como 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81 e CP6108,
estdo relacionados a lesdes benignas, como verrugas genitais, e raramente evoluem para

cancer (Carvalho et al., 2021).



Tabela 1. Classificacéo por tipos de HPV, risco oncogénico e tipos de cancer associados

Risco Oncogénico Tipos de HPV Tipos de Céncer Associados

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, Cancer do colo do Utero,

Alto 52 56, 58, 59,66, 68, 73, 82 orofarlnge, anus, pénis, vulva
e vagina
Baixo 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, Lesdes anogenitais benignas,
70, 72, 81, CP6108 Como verrugas genitais

Fonte: Adaptado de Quinlan (2021)

Estudos indicam que os gendtipos de alto risco, especialmente o HPV-16 e 0
HPV-18, sdo responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de cancer do colo do
utero. A infeccdo persistente por esses tipos virais pode levar a alteracdes celulares
precursoras do cancer cervical (Arbyn et al., 2018). Globalmente, o cancer cervical é o
quarto tipo de cancer mais comum entre mulheres, com estimativa de 604.000 novos
casos e 342.000 mortes em 2020 (Singh et al., 2023).

No Brasil, em 2020, foram registadas 6.627 mortes por cancer de colo de Utero,
das quais 2.058 (31%) ocorreram na regido Nordeste (Brasil, 2022). No Maranhao, estudo
realizado entre 2006 e 2014 identificou 2.825 casos de cancer cervical, com maior
incidéncia nas macrorregides de Sdo Luis e Presidente Dutra (Nogueira et al., 2021).

O estudo POP-Brasil 2015/2017 (Estudo Epidemiolédgico sobre a Prevaléncia
Nacional de HPV), publicado em 2020, analisou 5.268 amostras de mulheres. A
prevaléncia geral de HPV foi de 53,6%, indicando a presenca de pelo menos um dos tipos
analisados. Dentre essas amostras, 35,2% apresentaram ao menos um tipo de HPV de alto
risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68).

A vacinacdo contra 0 HPV é uma estratégia eficaz na prevencdo do cancer
cervical. No Brasil, a vacina foi introduzida no calendario nacional em 2014, inicialmente
para meninas de 11 a 13 anos, com subsequente ampliacdo para outras faixas etarias e
inclusdo de meninos (Teixeira et al., 2021). Apesar disso, a cobertura vacinal na regido
Nordeste ainda enfrenta desafios, com taxas abaixo das metas estabelecidas (Wendland
et al., 2020).

A transmissdo se da pelo contato direto com a pele infectada, sendo os virus
transmitidos predominantemente por relagdes sexuais. Clinicamente, as infeccbes mais
comuns incluem verrugas genitais, conhecidas como condilomas acuminados ou “crista
de galo", que podem ser diagnosticadas por exames uroldgicos, ginecoldgicos ou
dermatoldgicos. Lesdes subclinicas, localizadas no colo do Utero, sdo assintomaticas e



podem evoluir para cancer cervical caso ndo sejam tratadas precocemente, sendo

identificadas pelo exame citopatol6gico, como o Papanicolau (Brasil, 2013)

2.2 Infecgéo viral e resposta imune do hospedeiro

A capacidade do Papilomavirus Humano (HPV) em evadir o sistema imunologico
do hospedeiro é um fator crucial para o estabelecimento e a persisténcia da infec¢éo. Isso
se d& porque a replicacdo viral ocorre predominantemente em células epiteliais
diferenciadas, sem induzir lise celular ou viremia, 0 que impede a ativacdo precoce dos
sensores do sistema imune inato (Stanley, 2012).

Adicionalmente, nas fases iniciais da infeccdo, a baixa expressdo de proteinas
virais nas células basais retarda o reconhecimento pelos mecanismos de defesa,
comprometendo a ativacdo de células dendriticas e a subsequente resposta imune
adaptativa (Stanley, 2010; Steele et al., 2002).

Nesse contexto, a imunidade celular desempenha um papel fundamental na defesa
contra infecgOes virais no trato genital inferior. O HPV infecta queratindcitos da camada
basal por meio de microlesdes no epitélio (Murta et al., 2011). Para estabelecer a
persisténcia e escapar das defesas imunoldgicas, o virus modula a expressdo genética do
hospedeiro, interferindo na metilacdo do DNA, na modificacdo de histonas e em fatores
de transcri¢do (Westrich; Warren; Pyeon, 2017).

Apesar da infecgdo por HPV ser comum, apenas cerca de 15% dos casos evoluem
para infeccdo persistente, e uma porcentagem ainda menor progride para cancer invasivo.
Isso indica que, na maioria das situacdes, os mecanismos imunolégicos do hospedeiro
séo eficazes na eliminacéo da infeccéo inicial (Westrich; Warren; Pyeon, 2017).

No entanto, alguns fatores de risco contribuem para a infec¢do persistente e a
progressdo para lesdes de alto grau, como o uso prolongado de anticoncepcionais
hormonais, o inicio precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros sexuais e
o0 tabagismo (Busnardo et al., 2022; Almeida et al., 2021).

. A interacdo entre 0 HPV e o sistema imunolégico é modulada por fatores
genéticos e microambientais (Figura 2), os quais influenciam a capacidade do organismo
em reconhecer e eliminar o virus. A expressao aumentada de citocinas pré-inflamatérias
tem sido associada a progressdo da neoplasia intraepitelial cervical (Long; Song; Qu,
2021). Isso se manifesta, por exemplo, em polimorfismos em genes de citocinas que estdo
relacionados a respostas imunoldgicas ineficazes em pacientes com infeccéo persistente
por HPV.



Figura 2. Infeccdo por HPV e fatores determinantes.
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O polimorfismo TNF-0-308, por exemplo, foi associado a uma maior
suscetibilidade a infeccdo por HPV e a progressdo para neoplasia cervical (Do
Nascimento; Treco; Lucio, 2024). Além disso, uma meta-analise identificou que certos
SNPs estdo relacionados ao aumento do risco de cancer cervical (De Moura et al., 2021).

Vale ressaltar que as proteinas virais do HPV desempenham papéis cruciais na
transformacédo celular e progressdo para o cancer. As oncoproteinas E6 e E7 atuam
diretamente na desregulacdo do ciclo celular e promovem a progressao tumoral (Figura
3). Outras proteinas, como E1, E2 e E5, contribuem indiretamente ao facilitar a integracéo
viral e modular a atividade de E6 e E7, além de estarem associadas a vias de sinalizacdo
celular que influenciam processos como proliferacdo, metastase e resisténcia a
medicamentos (Bhattacharjee et al., 2022).

Nesse cenario complexo, a vacina profilatica estimula a resposta humoral, baseada
no contato com "particulas semelhantes ao virus" ou virus-like particles (VLP). As VLP
sdo caracterizadas por terem morfologia semelhante ao virus, mas sem conter o DNA
viral, responsavel pelos danos da infeccdo. O capsideo dos papilomavirus contém as
proteinas L1 e L2, cuja expressdo gera as VLP, que sdo a principal fonte de antigenos
empregadas em ensaios clinicos para o desenvolvimento de vacinas profilaticas. Esses
anticorpos induzidos pela vacina sdo liberados na mucosa genital, impedindo o quadro
infeccioso precocemente (Zardo et al., 2014).

A vacina contra o HPV, disponivel no sistema publico de saide do Brasil desde
2014, oferece protecdo contra canceres relacionados ao virus. A versdo atualmente
utilizada pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) é a quadrivalente, que protege
contra 0s genotipos 6, 11, 16 e 18 do papilomavirus humano. Os tipos 6 e 11 estdo



relacionados a lesdes benignas, como verrugas genitais, enquanto os tipos 16 e 18 sdo
responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de cancer do colo do Utero, além de
outros canceres anogenitais e orofaringeos (Brasil, 2025).

Apesar de sua eficacia, a adesdo a vacina permanece baixa, especialmente em
relacdo a segunda dose, com discrepancias significativas entre os sexos. Fatores como a
influéncia de grupos antivacina e a disseminagdo de desinformacé&o contribuem para essa
baixa cobertura vacinal (Costa et al., 2024). A expectativa € que, a partir de julho de 2025,
com a incluséo da vacina nonavalente (HPV9) no Fundo Rotativo da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS), o Brasil e outros paises das Américas possam ampliar a
protecdo contra o HPV, incluindo os gendtipos adicionais 31, 33, 45, 52 e 58,
responsaveis por aumentar a cobertura contra lesdes pré-cancerosas e canceres
relacionados ao virus (Brasil, 2025).

Em suma, a infeccdo por HPV e a progressdo para o cancer cervical sdo
fendmenos multifatoriais, resultantes da interagdo entre determinantes sociais, genéticos
e imunologicos (Bruni et al., 2021). Para reduzir a mortalidade, é essencial uma
abordagem integrada, que inclua melhorias nas condicdes de vida, ampliacdo do acesso a
Servigos preventivos e avancos no entendimento dos fatores genéticos, especialmente em

paises de baixa e média renda (Simard et al., 2012; World Health Organization, 2020).

2.3 Polimorfismos

Além da infeccdo pelo HPV, fatores genéticos tém um papel determinante na
suscetibilidade ao cancer cervical. Polimorfismos em genes de interleucinas, como IL6 e
TNFa, estdo amplamente associados a modulacao da resposta imunoldgica e inflamatdria
(Shi et al., 2014, Traore et al, 2020).

Estudos como o de Freitas et al. (2022) e uma revisdo de Betancourth-Arteaga et
al. (2022) indicam que polimorfismos em genes de citocinas inflamatérias podem
modular a expressdo e a producdo dessas moléculas, resultando em aumento ou
diminuigdo da resposta inflamatoria, a depender de fatores genéticos, ambientais e
étnicos. Essa variagdo pode influenciar a predisposicdo a diversas doengas, incluindo
condicBes metabolicas, malignas, autoimunes e infecciosas, além de impactar a formagéo
de um microambiente mais ou menos propicio a carcinogénese

O polimorfismo —308 G>A do gene TNFa (rs1800629) vem sendo amplamente
estudado no cancer cervical e foi analisado em algumas populacdes. Uma meta-analise

de Das, Saini e Agarwal (2022), envolvendo 2.396 casos e 2.723 controles de 14 estudos,



revelou que esse polimorfismo aumenta significativamente o risco de cancer cervical.
Pelo resultado desse estudo, o rs1800795 de IL6 e rs1800629 de TNF o apresentaram
relagdo estatistica significativa quanto ao risco de cancer cervical, em diferentes tipos de

modelos genéticos (Figura 3).

Figura 3.Mapa térmico da raz&o de chances dos polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs) com estatistica significativa associados ao alto risco de cancer cervical
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Legenda: A cor cinza indica valor Odds Ratio ndo significativo.
Fonte: Adaptado de Das, Saini e Agarwal (2022).

Nesse contexto, mulheres com cancer cervical podem apresentar niveis elevados
de IL-6 nas secrecOes cervico-vaginais, diretamente proporcionais a gravidade da
citologia cervical anormal. Além disso, o aumento de IL-6 induz vias de angiogénese,
promovendo o desenvolvimento de células cancerigenas (Das, Saini e Agarwal, 2022).

Compreender como os polimorfismos influenciam a resposta imunolégica é
fundamental para identificar grupos de risco e personalizar tratamentos, avangando na
medicina de precisdo. No entanto, a aplicacdo clinica dessas descobertas ainda é limitada
por fatores como a complexidade das doengas, a influéncia de aspectos ambientais e a
escassez de dados genéticos de populagdes sub-representadas, especialmente na América
Latina, Africa e Asia (Betancourth-Arteaga et al., 2022)

Portanto, estudos sobre polimorfismos em genes de citocinas, como IL6 e TNFa,
tém potencial para melhorar a prevencéo e o tratamento do cancer cervical, integrando

dados genéticos a fatores ambientais e infecciosos, como o HPV.

2.4 Interleucina 6
O gene da interleucina-6 (IL6) esté localizado no brago longo do cromossomo 7

(7921). Ele abrange aproximadamente 5.000 pares de bases e &€ composto por cinco éxons.



Esse gene codifica a proteina IL-6, que é formada por 212 aminoacidos e possui um peso
molecular estimado em 23,7 kDa (UCSC Genome Browser Home).

Em condi¢Bes normais, as citocinas da familia IL-6 desempenham um papel
importante no desenvolvimento e na funcéo do sistema nervoso central, respondendo a
estimulos como estresse, com impactos em diferentes tipos celulares no organismo (De
Freitas et al., 2024).

A IL-6 é um polipeptideo que pode ser secretada por diversos tipos celulares,
como linfocitos e células epiteliais intestinais, sendo objeto de estudos que identificaram
alvos terapéuticos promissores (Guo et al., 2021). Engquanto Wei e colaboradores (2001)
relataram que IL6 facilita o crescimento tumoral cervical via angiogénese do endotélio
vascular dependente do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ou modulando
o limiar de apoptose.

Como descrito por Kaur e colaboradores (2020), por ser uma citocina pro-
inflamatoria pleiotropica cuja desregulacdo esta associada a inflamagfes cronicas e
doengas autoimunes multifatoriais. Sua agdo ocorre por meio de um complexo
hexamérico formado por IL-6, o receptor IL-6R e a glicoproteina 130 (gp130), que ativa
mecanismos de sinalizacdo classica e trans-sinalizacdo. Esta Ultima, esta relacionada a
vias patoldgicas contribuindo para condi¢cBes como cancer, esclerose mdltipla, artrite
reumatoide, anemia, doencas inflamatdrias intestinais, doenca de Crohn e Alzheimer
(Figura 4).

Figura 4. Estrutura ilustrativa de IL6
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Fonte: Adaptado de Kaur e colaboradores (2020).

A IL6 induz quimiocinas e aumenta a expressdo de moléculas de adesdo em
células endoteliais, colaborando na resposta inflamatoria e modulacéo da expressdo de
genes envolvidos no ciclo celular e crescimento tumoral, além da inibi¢cdo do apoptose
(Lo etal., 2011).
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Nesse contexto, o polimorfismo rs1800795 é uma variacdo de nucleotideo unico
(SNP) localizada na regido promotora do gene de IL6. Especificamente, ocorre uma
substituicdo de guanina (G) por citosina (C) na posic¢ao -174 do promotor do gene (-174
G>C). Essa alteracdo pode influenciar os niveis de expressdo da IL-6, uma citocina
envolvida em processos inflamatorios.

O polimorfismo -174 G>C - rs1800795 pode influenciar significativamente a
progressdo do cancer cervical, uma vez que niveis elevados de IL-6 estdo associados a
promocdo de processos tumorais, como angiogénese e proliferacao celular. 1sso sugere
que tal variacdo pode ser um marcador genético importante para a suscetibilidade ao
cancer cervical, destacando a relevancia de fatores genéticos na progressdo desta doenca
(Wagh et al., 2021).

O alelo C (alelo polimorfico) pode afetar a expressdao do gene da IL6 e estd
associado a niveis elevados desta, promovendo inflamacéo crénica e desenvolvimento de
neoplasias, associando-se a um risco maior de cancer cervical e metéstase (Shi, Wen-
Jing et al., 2014; Ali et al., 2020). Uma meta-analise verificou que o polimorfismo IL6
(rs1800795) desempenha um papel potencial no desenvolvimento do cancer cervical
usando cinco modelos de comparacdes genéticas (Liu et al., 2017).

Por outro lado, no estudo de Santos e colaboradores (2023) observou-se que 0s
polimorfismos rs1800795 no gene da IL-6 ndo apresentou diferenga estatisticamente
significativa em relacdo a expressdo do gene.

Além disso, uma meta-analise de 35 estudos caso-controle relevantes, abrangendo
7 genes de citocinas e 15 polimorfismos de nucleotideo Unico, identificou que o
polimorfismo IL-6 -174G>C (rs1800795) esta associado a um risco aumentado de cancer
cervical (De Moura et al., 2021).

Em suma, o polimorfismo rs1800795 no gene da IL-6 tem sido amplamente
investigado por seu potencial papel no aumento do risco de céancer cervical. Sua
contribuicdo como biomarcador genético para identificar individuos com maior
suscetibilidade a doencas malignas, refor¢cando a importéncia de abordagens integradas

para diagnostico e prevencéo.

25 TNF a
O gene do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), localizado no braco curto do

cromossomo 6, abrange 2.770 pares de bases e contém quatro éxons. Este gene codifica
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a proteina fator de necrose tumoral alfa, que é composta por 233 aminoacidos, com um
peso molecular de aproximadamente 25,6 kDa (UCSC Genome Browser Home).

TNFa é secretado principalmente por macrofagos e tem um papel crucial na
inflamacéo e defesa imunologica. Ele aumenta a expressdo de moléculas de adesdo, ativa
neutrofilos e estimula a producao de outras citocinas, bem como a producéo de anticorpos
por celulas B (Traore et al., 2020). Além disso, é conhecido como um biomarcador
multifuncional do crescimento tumoral, estimulando apoptose de células neoplésicas e
promovendo crescimento, proliferacdo, angiogénese, invasdo e metastase através da
inducdo de IL8 e VEGF (Wang; Lin, 2008).

Uma meta-analise de 35 estudos caso-controle relevantes, envolvendo 7 genes de
citocinas e 15 SNPs, identificou associacGes significativas entre SNPs nos genes TNFa
(rs1800629 e rs361525) com o aumento do risco de cancer cervical. No entanto, ndo foi
observada associacdo entre os polimorfismos analisados e lesbes intraepiteliais
escamosas (De Moura et al., 2021).

Em contrapartida, um estudo realizado por Duvlis e colaboradores (2020)
observou a frequéncia dos gen6tipos AA e do alelo A foi baixa tanto no grupo de mulheres
com cancer cervical e HPV quanto no grupo controle, sem cancer e sem HPV, indicando
que os polimorfismos TNF-a-238 G>A e TNF-0-308 G>T podem ndo estar associados
ao risco de lesdes intraepiteliais cervicais ou cancer cervical em mulheres infectadas por
HPV nesta populacéo.

Polimorfismo na regido promotora do gene TNFa (-308 G>A - rs1800629) esta
associado a doencas como diabetes mellitus (DM), esquizofrenia e cancer cervical (Li et
al., 2018). Este polimorfismo tem sido estudado em populacdes caucasianas e asiaticas,
particularmente em relacdo a doencas autoimunes como lUpus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, esclerose multipla e espondilite anquilosante (El-Tahan, Ghoneim e
El-Mashad, 2016).

Os polimorfismos rs1800629 (-308 G>A) e rs361525 (-238 G>A) também tem
sido associado a variagdes na producdo desta citocina, afetando a suscetibilidade ao
cancer cervical (Wang et al., 2015). O alelo A no polimorfismo rs1800629 pode estar
associado a niveis elevados de TNFa, contribuindo para inflamagao cronica e progresséo
tumoral (Jin et al., 2013).

Se a associacdo entre o cancer cervical e 0s SNPs da IL6 e TNFa forem melhor
compreendidas, poderd contribuir para as politicas publicas de salde e auxiliar no
tratamento e prevencdo do cancer de colo de Utero, bem como diminui¢do dos agravos da
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infeccdo pelo HPV, além de reduzir os custos em saude, no que diz respeito a prevencao
e tratamento. Além disso, poucos estudos foram realizados para analisar a relacéo entre
os polimorfismos de citocinas e o cancer de colo de Gtero em pessoas com HPV na
populacéo brasileira; sendo que na populacdo maranhense apenas um estudo preliminar

foi conduzido e com mulheres sem cancer de colo de Utero (Pereira, 2023).
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3 OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral
Verificar a relacdo entre o polimorfismo da IL6 (rs1800795 -174 G>C) e do TNF
alfa (rs1800629 -308 G>A e rs361525 -238 G>A) com a suscetibilidade infeccao pelo
HPV.

3.2. Objetivos Especificos
- Descrever o perfil sociodemogréfico e de saude da populacéo de estudo;
- Realizar o exame preventivo de cancer de colo de Gtero nas participantes;
- Determinar a frequéncia da presenca do HPV e seus tipos especificos;
- Verificar a presenca de polimorfismos no gene da IL6 (rs1800795 -174 G>C) e TNFa
(rs1800629 -308 G>A e rs361525 -238 G>A);

- Estabelecer possiveis correlacdes entre os polimorfismos e o HPV.
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4 METODOS
4.1. Tipo de estudo e populacéo

Trata-se de um estudo epidemioldgico, do tipo transversal, analitico e quantitativo
com mulheres adultas, com idade igual ou maior de 21 anos, com vida sexual ativa,
selecionadas por conveniéncia e atendidas em Unidades Basicas de Saude de Sao Luis-
MA entre 2019 e 2021.

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

Ndo foram incluidas neste estudo gestantes, lactantes, histerectomizadas,
mulheres que fizeram cirurgias nos Ultimos trés meses, que antecederam a coleta das
amostras cérvico-vaginais, e pessoas com baixa capacidade de entendimento sobre os
objetivos e procedimentos da pesquisa. Como critério de exclusdo delimitou-se
participantes que ndo responderam ou responderam parcialmente o questionario

semiestruturado e/ou aquelas que se recusaram a coletar a amostra biologica.

4.2. Coleta das Amostras Biologicas e Extracdo de Material Genético

Amostras cérvico-vaginais foram coletadas, entre 2019 e 2021, durante o exame
preventivo de cancer de colo de Utero, utilizando material estéril e descartavel (Kit HC2
DNA Collection - QIAGEN, CA). A extracdo do DNA gendmico foi realizada com o Kit
QlAamp DNA Mini and Blood Mini (QIAGEN, CA), conforme as instrucdes do
fabricante. O DNA foi eluido em tampéo Tris-EDTA (TE) e mantido a -20°C. A pureza
e concentracdo do DNA foram medidas com o espectrofotdbmetro Nanodrop (Thermo
Fisher Scientific, USA) a 280 e 260 nm.

4.3. Reacdo em Cadeia da Polimerase - PCR Nested
A reacdo em cadeia da polimerase do tipo Nested (PCR Nested) foi utilizada para
identificacdo do HPV. Na primeira rodada os primers, descritos na Tabela 2, PGMY09 e
PGMY11 foram utilizados e no segundo round os primers GP+5 e GP+6 (Coutlée et al.,
2002). Para areacdo dos primers PGMY09/11 a desnaturacéo inicial ocoreu por 2 minutos
a 95°C seguido por 40 ciclos de desnaturacdo por 40 segundos a 95°C, 40 segundos de
anelamento a 55°C, 40 segundos de extensdo a 72°C. A reacdo consistiu em um volume

final de 25 pL contendo 10 pmol de cada primer, 2,5uL de tampé&o 10X, 0,5uL de cloreto



15

de magnésio a 50 Mm, 10 Mm DNTP e 0,2 yL de Taqg Polimerase Platinum (Invitrogen)
(Coutlée et al., 2002).

Tabela 2.Sequéncias de primers utilizados para a reacdo de PCR Nested para a

identificacdo do DNA do HPV.

Primer Sequéncia 5’ - 3’

PGMY11 PGMY11-A GCA CAG GGA CAT AAC AAT GG
PGMY11-B GCG CAG GGC CAT AAT AAT GG
PGMY11-C GCA CAG GGA CAT AAT AAT GG
PGMY11-D GCC CAG GGC CAC AAC AAT GG
PGMY11-E GCT CAG GGT TTA AAC AAT GG

PGMY09 PGMY09-F CGT CCC AAAGGAAACTGATC
PGMY09-G CGA CCT AAAGGAAACTGATC
PGMY09-H CGT CCA AAAGGA AACTGATC
PGMYO09-la G CCA AGG GGAAACTGATC
PGMY09-J CGT CCCAAAGGATACTGATC
PGMY09-K CGT CCAAGGGGATACTGATC
PGMY09-L CGA CCT AAAGGG AATTGATC
PGMY09-M CGA CCT AGT GGA AATTGATC
PGMYO09-N CGA CCA AGG GGATATTGATC
PGMY09-Pa G CCC AACGGAAACTGATC
PGMY09-Q CGA CCC AAG GGAAACTGG TC
PGMY09-R CGT CCT AAAGGAAACTGGTC
HMBO1b GCG ACCCAATGC AAATTG GT

GP+5/6 GP+5 TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC
GP+6 GAA AAATAA ACT GTAAAT CATATTC

Fonte: Adaptado Coutlée et al, 2002

O segundo round da reacdo de PCR Nested foi realizado com os primers

GP5+/GP6+ onde a desnaturacéo inicial ocorreu por 4 minutos a 95°C seguida por 45

ciclos de desnaturagdo por 45 segundos a 95°C for 1 min, anelamento a 40°C por 1 minuto

e extensdo por 1 minuto a 72°C. A reacdo consistiu em um volume final de 25 pL

contendo 10 pmol de cada primer, 2,5uL de tampédo 10X, 1,5uL de cloreto de magnésio
a 50 Mm, 10 mM DNTP e 0,3 pL de Taq Polimerase Platinum (Invitrogen) (Coutlée et

al., 2002).
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Os produtos das reaces de PCR foram visualizados por eletroforese em gel de
agarose 1,5% em tampdo TBE 1X. Uma aliquota de 5uL de amplicon foi homogeneizada
em uma solucdo de tampdo de carregamento e corante 0,1% de Gel Red sendo toda a
mistura aplicada no gel. A eletroforese foi realizada por 30 minutos a 5 V/cm2 em cuba
horizontal (Life Technologies, EUA). Os fragmentos de amplicon foram visualizados em

um transiluminador de luz ultravioleta (BIO-RAD Laboratories, EUA).

4.4. Purificagdo do produto de PCR e genotipagem do HPV

Os produtos de PCR foram purificados com o kit Genelute PCR Clean up kit
(Sigma-Aldrich, USA). A cada microtubo foram adicionados 500 pL de tampdo de
captura a 100 uL de produto de PCR. Esta solugéo foi transferida a uma coluna Microspin
com tubo coletor e depois de uma série de lavagens com tampdes, foram adicionados ao
centro da coluna 25 pL de tampao de eluicao.

Este material foi reservado e conservado a - 20 °C para posterior genotipagem do
HPV. As reacdes de genotipagem foram submetidas a técnica de sequenciamento de
Sanger (1977) na empresa ACTGene Andlises Moleculares Ltda (Centro de
Biotecnologia, UFRGS, Porto Alegre, RS) utilizando o sequenciador automatico AB
3500 Genetic Analyzer equipado com capilares de 50 cm e polimero POP7 (Applied
Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Califérnia, USA). Os DNA-moldes foram
purificados com o reagente EXoSAP-IT™ PCR Product Cleanup (Applied Biosystems,
Thermo Fisher Scientific, Califérnia, USA) e quantificados no equipamento Nanodrop
2000 c¢ (Thermo Fischer Scientific, Califérnia, USA). Os gendtipos de HPV serdo
identificados usando BLASTn (Basic Local Alignment Search Tool,
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/).

4.5. Deteccao do Polimorfismos das Interleucinas

A deteccdo do polimorfismo da IL-6 -174G>C (rs1800795), do TNFa -308 G>A
(rs1800629) e -238 G>A (rs361525) foram realizadas segundo a técnica de reacdo em
cadeia de polimerase do tipo tempo real (QPCR), no equipamento StepOne (Life
Tecnology, USA) utilizando sondas TagMan especificas (Applied Biosystems, Thermo
Fisher Scientific, Califérnia, USA) para os polimorfismos de nucleotideo Gnico.

O protocolo de anélise foi composto por 05 uL de TagmanTM GTXpressTM
Master Mix (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, California, USA), acrescido
de 20 ng de DNA, 0,5 uL de sonda TagMan especifica e 2,5 uL de agua ultrapura. As

condigdes de reacdo foram: 60°. C por 30 segundo, 40 ciclos de 95°. C por 20 segundo,
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95°. C por 03 segundos, 60°. C por 20 segundo, acrescido de 60°. C por 30 segundos, apds
0s 40 ciclos. O Primer Express® Software v3.0 (Life Tecnology, USA) foi utilizado para
visualizagdo e anélise dos produtos amplificados. Todas as amostras foram genotipadas

em duplicata.

4.6. Aspectos Eticos
Este trabalho seguiu as normas de pesquisa em salde com seres humanos de
acordo com a Resolucdo CNS 466/2012 e foi submetido e aprovado a avaliacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Presidente Dutra da

Universidade Federal do Maranhdo, com o numero do parecer 6.562.945 (Anexo).

4.7. Anélise Estatistica
Os dados obtidos neste estudo estdo apresentados em formato de proporc¢éo, sendo
analisados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. Um modelo de regressédo
logistica binario foi utilizado com a finalidade de avaliar a presenca de HPV e a presenca
dos polimorfismos IL-6 -174G>C (rs1800795) e TNF alfa (rs1800629 e rs361525). Todas
as analises foram realizadas no programa estatistico SPSS versdo 24, adotando como p

valor significativo p<0,05.
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5 RESULTADOS

A amostra foi composta por 184 mulheres, com idade entre 24 e 76 anos, e media
de 39,7 anos, sendo 31% (57) de mulheres com a presenca do DNA HPV e 69% (127)
negativas para DNA HPV. A maioria das participantes, em ambos os grupos (DNA HPV
negativo e DNA HPV positivo), encontrava-se na faixa etaria de 24 a 44 anos (65,4% e
61,4%, respectivamente), ndo havendo diferenca estatistica significativa entre os grupos
(p=0,843). Dados apresentados na Tabela 3.

Quanto a cor da pele, observou-se predominancia da cor parda nos dois grupos
sendo 63,8% (DNA HPV negativo) e 59,6% (DNA HPV positivo), seqguida pela cor preta,
mais frequente no grupo DNA HPV positivo (36,8% vs 22%), sem significancia
estatistica (p=0,066).

O estado civil majoritario foi unido estavel no grupo DNA HPV negativo (52,8%)
e solteira no grupo DNA HPV positivo (47,4%), sem diferenca estatistica significativa
(p=0,590). Em relacdo a renda, verificou-se predominancia de mulheres com renda de até
um salrio-minimo em ambos os grupos, DNA HPV negativo (40,2%) e DNA HPV
positivo (33,3%), com distribuicdo semelhante também entre beneficiarias de programas

sociais e sem renda propria (p=0,590).

Tabela 33. Descricdo da populacdo conforme resultado de PCR para HPV entre mulheres
sexualmente ativas atendidas em um servico publico de satde de Sdo Luis/MA/Brasil.

DNA HPV Negativo  DNA HPV Positivo

127 (69%) 57 (31%) p valor
Idade

24 a 44 anos 83 (65,4%) 35 (61,4%)
45 a 64 anos 39 (30,7%) 19 (33,3%) 0,843
> 65 anos 5 (3,9%) 3 (5,3%)

Cor da Pele
Branca 12 (9,4%) 0 (0%)
Parda 81 (63,8%) 34 (59,6%) 0.066
Preta 29 (22%) 21 (36,8%) ’
Amarela/Indigena 5 (3,9%) 2 (3,5%)

Estado Civil
Solteira 51 (40,2% 27 (47,4%)
Uniéo Estavel 67 (52,8%) 26 (45,6%) 0590
Divorciada 5 (3,9%) 1 (1,8%) '
Vilva 4 (3,1%) 3 (5,3%)

Renda
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Nenhuma 26 (20,5%) 15 (26,3%)
Programas Sociais 32 (25,2%) 11 (19,3%)
Até 1 SM 51 (40,2%) 19 (33,3%) 0,590
1a2SM 15 (11,8%) 10 (17,5%)
>2SM 3 (2,4%) 2 (3,5%)
Escolaridade
Analfabeto 3 (2,4%) 2 (3,5%)
E. Fundamental 41 (32,3%) 18 (31,6%) 0.484
E. Médio 72 (56,7%) 28 (49,1%) ’
E. Superior 11 (8,7%) 9 (15,8%)
Menarca
<13 anos 75 (59,1%) 31 (54,4%) 0957
> 13 anos 52 (40,9%) 26 (45,6%) ’
Sexarca
<15 anos 50 (39,4%) 21 (36,8%) 0745
> 15 anos 77 (60,6%) 36 (63,2%) ’
Menopausa
Sim 33 (26%) 15 (26,3) 0.962
N4o 94 (74%) 42 (73,7%) ’
No. Gestacéo
Nenhum 19 (15%) 8 (14%)
1 a 3 Gestagdes 72 (56,7%) 33 (57,9%) 0.805
4 a 6 Gestacdes 31 (24,4%) 12 (21,1%) ’
>7 5 (3,9%) 4 (7%)
ACO
Sim 74 (58,3%) 34 (59,6%) 0.860
N4o 53 (41,7%) 23 (40,4%) '
Tabagismo
Sim 6 (4,7%) 8 (14%) 0.060
Nao 101 (79,5%) 38 (66,7%) '
Ex fumante 20 (15,7%) 11 (19,3%)

ACO - anticoncepcionais orais; SM- Salario-minimo. Dados apresentados em formato de proporc¢do, sendo
avaliados pelo teste do qui-quadrado considerando um p valor significativo <0,05.
Fonte: Dados da pesquisa.

Quanto a escolaridade, na Tabela 3, a maioria possuia ensino médio incompleto
ou completo, DNA HPV negativo com 56,7% e DNA HPV positivo com 49,1%, contendo
uma parcela menor tinha ensino superior, sendo 8,7% (DNA HPV negativo) e 15,8%
(DNA HPV positivo), sem diferenca estatistica significativa (p=0,484).

A menarca precoce, antes dos 13 anos, foi mais comum em ambos 0s grupos,
DNA HPV negativo (59,1%) e DNA HPV positivo (54,4%), sem significancia estatistica
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(p=0,257). A sexarca precoce, ou seja, primeira relacdo sexual antes dos 15 anos,
apresentou distribuicdo semelhante entre os grupos com 39,4% (DNA HPV negativo) e
36,8% (HPV positivo), sem significancia estatistica (p=0,745), bem como a menopausa
(26% em ambos os grupos, p=0,962) e o numero de gestacdes (p=0,805). Dados
apresentados na Tabela 3.

Quanto ao uso de anticoncepcionais orais 58,3% pertencem ao DNA HPV
negativo e 59,6% ao grupo DNA HPV positivo, sem significancia estatistica (p=0,86). O
tabagismo atual foi mais frequente no grupo DNA HPV positivo (14% vs 4,7%), também
sem significancia estatistica (p=0,060). Dados apresentados na Tabela 3.

O Gréfico 1 apresenta a distribuicdo dos tipos de HPV detectados entre as
participantes do estudo, sendo o HPV 16 mais prevalente com 21,05% seguido do HPV
18 com 12,28%.

Gréfico 1. Distribuicdo do tipo de HPV entre as participantes, segundo prevaléncia de
tipo especifico entre mulheres sexualmente ativas atendidas em um servico publico de
salde de S&o Luis/MA/Brasil.

25.00%
TR 21.05%
20,00% ]
15,00% 12,28%
10,00%
3,51%
5,00% ’ 1,75%
0,00% L [] —
HPV 16 HPV 18 HPV 11 HPV 6

Fonte: Dados da pesquisa.

Observa-se no Grafico 2 que 68,42% dos tipos virais encontrados sdo

considerados de alto risco oncogénico, sendo 31,58% de baixo risco.

Gréfico 2. Distribuicdo de HPV entre as participantes, segundo o risco oncogénico entre
mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servico Publico de Salde de Séo
Luis/MA/Brasil.
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80.00% 68,42%
60,00%
40,00% 31,58%
20,00%
0,00%
HPV Baixo Rsico HPV Alto risco

Fonte: Dados da pesquisa.

No gréafico 3 é possivel observar que em 73,68% das participantes foram
identificadas apenas 1 tipo viral enquanto 26,32% apresentaram mais que 1 tipo de HPV,

caracterizando coinfeccéo.

Graéfico 3. Distribuicdo de HPV entre as participantes, segundo auséncia ou presenca de
coinfeccdo entre mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de Saude
de S&o Luis/MA/Brasil.

80,00% 73,68%
60,00%
40,00% 26,32%
20,00%
0,00%
1 Tipo > 1 Tipo

Fonte: Dados da pesquisa.

A anélise citopatoldgica (Tabela 4) demonstrou que a prevaleceu mulheres sem
alteracdes celulares (92,9% DNA HPV negativo e 89,5% DNA HPV positivo) e sem
significancia estatistica (p=0,288). Lesdes de baixo grau (LSIL) foram pouco frequentes
em ambos os grupos (1,6% DNA HPV negativo e 1,7% DNA HPV positivo), e uma tnica
ocorréncia de HSIL foi observada no grupo DNA HPV positivo. Lesdes do tipo ASC-US
foram mais comuns no grupo DNA HPV positivo (7,1%) em comparacdo ao DNA HPV

negativo (4,2%), embora sem significancia estatistica.

Tabela 4 4. Resultados do exame citopatoldgico, categorizado segundo a presenca de
DNA-HPV, entre mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servi¢o Publico de
Saude de Séo Luis/MA/Brasil.

DNA HPV Negativo DNA HPV Positivo
127 (%) 57 (%)
Sem alteracéo 118 (92,9%) 51 (89,5%) 0,288

p valor
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LSIL 2 (1,6%) 1(1,7%)
HSIL 0 (0%) 1(1,7%)
ASC-H 3 (2,3%) 0 (0%)

ASC-US 3 (4,2%) 4 (7,1%)

ASC-H - Atipias em células escamosas de significado indeterminado, ndo se pode excluir lesdo de alto grau;
ASC-US - Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado; HSIL- Leséo Intraepitelial Escamosa
de Alto Grau; LSIL- Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau. Dados apresentados em formato de
proporcdo, sendo avaliados pelo teste do qui-quadrado considerando um p valor significativo <0,05. Fonte:
Dados da pesquisa.

Conforme o delineamento do estudo, foram analisados os polimorfismos
rs1800629 (TNF-a -308 G>A), rs1800795 (IL-6 -174 G>C) e rs361525 (TNF-a -238
G>A). Os gendtipos foram classificados como homozigoto para o alelo selvagem (sem
polimorfismo - GG), heterozigoto (constituido por um alelo normal e outro polimorfico -
AG) ou homozigoto (quando possui os dois alelos polimérficos - AA) para 0 TNF-a, e
de forma similar para o 1L-6, sendo GG (homozigoto selvagem), CG (heterozigoto) e CC
(homozigoto polimorfico). A distribuicdo genotipica e alélica foi avaliada quanto ao
equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) por meio do teste do qui-quadrado.

Na tabela 5 observa-se que o polimorfismo IL-6 -174G>C (rs1800795) apresentou
distribuicdo genotipica com predominio do genétipo GG (71,19%), seguido de GC
(26,63%) e CC (2,19%). A frequéncia alélica do alelo G foi de 77,25%, enquanto o alelo
C apareceu em 22,75%. Os dados encontram-se em equilibrio de Hardy-Weinberg

(p=0,876), indicando uma distribuicdo esperada para a populacédo estudada.

Tabela 55. Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo IL-6 -174G>C
(rs1800795) entre mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servico Publico de
Saude de S&o Luis/MA/Brasil.

IL-6 -174G>C (rs1800795) N Frequéncia (%)
GG 131 71,19% 2
GC 49 26,63% ?
CcC 4 2,19% @
G 180 77,25%
C 53 22,75%

a:equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,876) avaliado pelo teste de qui-quadrado comparando os valores
observados (GG-131; GC-49; CC-4) e os valores esperados (GG-134; GC-46; CC-34). GG: Homozigoto
Selvagem; GC/CC: Heterozigoto/Homozigoto Polimdrfico. Fonte: Dados da pesquisa.

O polimorfismo TNF-a -308 G>A (rs1800629), que consta na Tabela 6 mostrou
predominancia do gendétipo GG (59,78%), seguido por GA (35,86%) e AA (4,36%). A

frequéncia do alelo G foi de 77,71%, e do alelo A, 22,29%. Esses resultados também
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estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,730), o que sugere distribuicdo estavel na

amostra.

Tabela 6 6. Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo TNF alfa (rs1800629) de
mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de Salde de Séo
Luis/MA/Brasil.

TNF-0-308 G>A (rs1800629) N Frequéncia (%)
GG 110 59,78% @
GA 66 35,86% 2
AA 8 4,36% ?
G 286 77,71%
A 82 22,29%

a:equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,730) avaliado pelo teste de qui-quadrado comparando os valores
observados (GG-110; GA-66; AA-8) e os valores esperados (GG-115; GA-61; AA-8). GG: Homozigoto
Selvagem; GA/AA: Heterozigoto/Homozigoto Polimérfico. Fonte: Dados da pesquisa.

Na Tabela 7, para o polimorfismo TNF alfa -238 G>A (rs361525), observou-se
que o gendtipo GG foi predominante (91,30%), seguido por GA (7,60%) e AA (1,10%).
O alelo G apresentou frequéncia de 95,10%, enquanto o alelo A apareceu em apenas
4,19% da amostra. A distribuicdo ndo esta em equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0,05),
sugerindo uma possivel influéncia de fatores populacionais, como selecdo ou estrutura

genética diferenciada.

Tabela 77. Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo TNF alfa (rs361525) de
mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servico Publico de Salde de Séo
Luis/MA/Brasil.

TNF-a -238 G>A (rs361525) N Frequéncia (%)
GG 168 91,307
GA 14 7,602
AA 2 1,10?
G 350 95,10
A 18 4,19

a: equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0,05) avaliado pelo teste de qui-quadrado comparando os valores
observados (GG-168; GA-14; AA-2) e os valores esperados (GG-148; GA-34; AA-2). GG: Homozigoto
Selvagem; GA/AA: Heterozigoto/Homozigoto Polimdrfico. Fonte: Dados da pesquisa.

Prosseguindo com a analise genética, representada na Tabela 8, os resultados
demonstram que o polimorfismo IL-6 -174G>C (rs1800795) ndo se associou
significativamente a presenca de DNA HPV (p=0,264). O gendtipo GG foi o mais
prevalente em ambos os grupos, DNA HPV negativo (68,5%) DNA HPV positivo
(77,2%). O alelo C polimdrfico em IL6 (rs1800795) ndo apresentou associagao estatistica
significativa com o HPV (p=0,228).
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Por outro lado, o polimorfismo TNF-a -308 G>A (rs1800629) apresentou
associacao estatisticamente significativa (p<0,05), com maior frequéncia dos genotipos
GA e AA entre as mulheres DNA HPV positivo (59,65% e 10,53%, respectivamente),
em relacdo ao DNA HPV negativo, com 25,2% (GA) e 1,57% (AA). O alelo A
polimorfico, neste gene, estava presente em 70,18% das DNA HPV positivo contra
26,77% das DNA HPV negativas, apresentando associacgao estatisticamente significativa
(p<0,05).

Tabela 88. Presenga do polimorfismo da IL-6 -174G>C (rs1800795) e do TNF alfa
(rs1800629 e rs361525) e sua associacdo com DNA HPV em mulheres sexualmente
ativas atendidas em um Servico Publico de Salde de Séo Luis/MA/Brasil.

DNA HPV Negativo DNA HPV Positivo
127 (69%o) 57 (31%) p valor
IL-6 -174G>C (rs1800795)
GG 87 68,50% 44 77,19% 0,264
GC 36 28,35% 13 22,81%
cC 4 3,15% 0 0,00%
TNF-a -308 G>A (rs1800629)
GG 93 73,23% 17 29,82%
GA 32 25,20% 34 59,65% <0,05
AA 2 1,57% 6 10,53%
TNF-a -238 G>A (rs361525)

GG 113 88,98% 55 96,49% <0,05
GA 14 11,02% 0 0,00%
AA 0 0,00% 2 3,51%

Presenca do alelo polimdrfico IL6 (rs1800795)
Sim 40 31,50% 13 22,81% 0,228
Né&o 87 68,50% 44 77,19%

Presenca do alelo polimérfico TNF alfa (rs1800629)
Sim 34 26,77% 40 70,18% <0,05
Né&o 93 73,23% 17 29,82%
Presenca do alelo polimérfico TNF alfa (rs361525)

Sim 14 11,02% 2 3,51% 0,090
Né&o 113 88,98% 55 96,49%

GG: Homozigoto Selvagem; GC/GA: Heterozigoto, CC/AA :Homozigoto Polimorfico. Fonte: Dados da
pesquisa.

Enquanto o polimorfismo TNF-a -238 G>A (rs361525) mostrou diferenca
significativa (<0,05), sendo o alelo A mais raro no grupo HPV positivo e com genétipo
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homozigoto selvagem mais prevalente para ambos os grupos, DNA HPV negativo
(88,98%) e DNA HPV positivo (96,49%).

Na Tabela 9, a andlise do polimorfismo IL-6 -174G>C (rs1800795), demonstra
que distribuicdo dos genotipos GG, GC e CC nao apresentou diferenca significativa entre
0s grupos com HPV de alto risco e outros tipos do virus (p = 0,463), nem entre mulheres
com um tipo de HPV e aquelas com mais de um tipo viral (p = 0,308). O gendtipo GG
foi o mais frequente nestes grupos (76,92% nos casos de alto risco e 69,66% nos demais

tipos; 73,81% nos casos com 1 tipo e 86,67% nas coinfecges).

Tabela 9 9. Relacéo entre os polimorfismos e a presenca de HPV de alto rico ou mais de
um tipo de HPV em mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servi¢co Publico de
Saude de S&o Luis/MA/Brasil

Tipo de HPV Variedade de HPV
Alto Risco Outros p valor 1 Tipo >1 Tipo p valor
IL6 -174G>C (rs1800795)
GG 30 76,92% 101 69,66% 31 7381% 13 86,67%
GC 9 2308% 40 2759% 0,463 11 26,19% 2 13,33% 0,308
CC 0 000% 4 276% 0 0,000 0O 0,00%
Presenca do Alelo Polimorfico
Sim 9 23,08% 44 30,34% 0.373 11 26,19% 2 13,33% 0.308
Ndo 30 76,92% 101 69,66% 31 73,81% 13 86,67% '
TNF alfa -308 G>A (rs1800629)
GG 11 28,21% 99 68,28% 9 2143% 8 53,33%
GA 26 66,67% 40 2759% <0,05 27 64,29% 7 46,67% <0,05
AA 2 513% 4  2,76% 6 14,29% 0 0,00%
Presenca do Alelo Polimorfico
Sim 28 71,79% 44 30,34% 33 7857% 7 46,67%
. <0,05 <0,05
Nao 11 28,21% 99 68,28% 9 2143% 8 53,33%
TNF alfa -238 G>A (rs361525)
GG 37 9487% 131 90,34% 40 95,24% 15 100,00%
GA 0 000% 14 966% <0050 0 0,000 0 0,00% 0,389
AA 2 513% 0  0,00% 2 476% 0 0,00%
Presenca do Alelo Polimorfico
Sim 2 513% 14 9,66% 2 476% 0 0,00%
N 0,373 0,389
Nao 37 94,87% 131 90,34% 40 95,24% 15 100,00%

GG: Homozigoto Selvagem; GC/CC: Heterozigoto/Homozigoto Polimérfico. GG: Homozigoto Selvagem;
GA/AA: Heterozigoto/Homozigoto Polimérfico. Dados apresentados em formato de proporcédo, sendo
avaliados pelo teste do qui-quadrado considerando um p valor significativo <0,05. Fonte: Dados da
pesquisa.
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Em relacdo ao polimorfismo TNF-a -308 G>A (rs1800629), observou-se maior
frequéncia dos genoétipos GA e AA entre as mulheres com HPV de alto risco (66,67% e
5,13%, respectivamente) em comparacdo com aquelas infectadas por outros tipos de HPV
(27,59% e 2,76%). Além disso, verificou-se diferenca significativa entre mulheres com
infeccdo por um unico tipo de HPV e aquelas com coinfec¢do por mais de um tipo
(p<0,05), sendo que no grupo com infeccdo Unica 64,29% apresentaram o0 genotipo GA
e 14,29% o gendtipo AA, enquanto no grupo com coinfeccdo 46,67% apresentaram o
gendtipo GA e nenhuma mulher apresentou o gendtipo AA. O genoétipo GG foi mais
prevalente no grupo com coinfec¢do (53,33%) do que no grupo com infec¢do Unica
(21,43%). A presenca do alelo polimoérfico A também foi significativamente maior entre
as mulheres com infeccdo Unica (78,57%) em comparagdo com aquelas com coinfec¢do
(46,67%), com p <0,05.

Para o polimorfismo TNF-a -238 G>A (rs361525), os gendtipos GG, GA e AA
apresentaram distribuicdo semelhante entre os grupos analisados. O gen6tipo GG foi o
mais prevalente em todos os casos (94,87% entre mulheres com HPV de alto risco e
90,34% entre aquelas com outros tipos de HPV; 95,24% entre aquelas com infec¢do por
um unico tipo e 100% nas coinfeccdes). Houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos quanto a distribuicdo dos genotipos (p < 0,05) para HPV de alto risco
versus outros tipos); porém, ndao houve diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo de genotipos (p = 0,389) para infeccdo Unica versus coinfeccdo nem em
relacdo a presenca do alelo polimoérfico (p = 0,373 e p = 0,389, respectivamente).

A andlise de regressdo foi realizada com um modelo de regressao logistica binéria,
observada na Tabela 10, sendo incluidos os polimorfismos IL-6 (rs1800795) e TNF alfa
(rs1800629 e rs361525) com a finalidade de avaliar qual a relagdo com a presenca do
HPV.

Tabela 10 10. Andlise de Regressdo Logistica Binaria da associacao entre polimorfismos
IL-6 -174G>C (rs1800795), TNF alfa -308 G>A (rs1800629) e -238 G>A (rs361525) e
presenca de HPV de mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de
Saude de S&o Luis

Exp (B) 1C95% p valor
IL-6 -174G>C (rs1800795) 0,553 2,807-9,896 0,128
TNF-a -308 G>A (rs1800629) 5,270 0,258-1,185 <0,005

TNF-a -238 G>A (rs361525) 0,777 0,268-2,250 0,641
Fonte: Dados da pesquisa.
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A Tabela 10 demonstra que o polimorfismo TNF-a -308 G>A (rs1800629) foi
significativamente associado a presenca de HPV, aumentando em 5,27 vezes a chance de
infeccdo (IC 95%: 2,807-9,896; p<0,05). J& os polimorfismos IL-6 -174G>C (rs1800795)
e TNF-a -238 G>A (rs361525) ndo apresentaram associacao significativa com a infecgédo

por HPV, com p=0,128 e p=0,641, respectivamente.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se uma prevaléncia de 31% de infecgéo por HPV entre as
participantes. Embora expressiva, essa taxa foi inferior a prevaléncia geral de 53,6%
reportada no estudo POP-Brasil (2015-2017) e a taxa de 48,1% identificada por Costa e
colaboradores (2024) em populagdes em situacdo de vulnerabilidade social. As
discrepéncias entre os estudos podem estar relacionadas a diferencgas no perfil etario, na
cobertura vacinal, nos comportamentos sexuais e nas caracteristicas sociodemograficas
das amostras analisadas.

A analise das variaveis sociodemograficas e comportamentais ndo demonstrou
associagOes estatisticamente significativas com a presenca de DNA HPV. A infeccédo
apresentou maior frequéncia na faixa etéaria de 24 a 44 anos, contudo, essa diferenga néo
foi estatisticamente significativa, corroborando evidéncias de que a infec¢do pode ocorrer
em diferentes faixas etarias e estar relacionada também a reativacdo de infeccdes latentes
(Mekonnen; Mittiku, 2023).

Embora a idade, o estado civil e a idade da sexarca ndo tenham se associado ao
HPV, a literatura sugere que inicio precoce da vida sexual, gestacdo ou casamento antes
dos 21 anos podem aumentar a vulnerabilidade a infeccdo (Sharma et al., 2021). Da
mesma forma, a maioria das participantes relatou inicio da vida sexual ap6s os 15 anos e
menarca anterior aos 13, sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
avaliados, o que difere de achados que relacionam essas variaveis a maior exposicdo a
fatores de risco (Girianelli; Thuler; Silva, 2010).

A cor da pele, renda e escolaridade também ndo apresentaram associacdo
significativa com a presenca de HPV, sendo a maioria das participantes autodeclaradas
pardas, o que reflete a composicao populacional local. Esse achado contrasta com dados
do Instituto Nacional de Céancer (2025), que apontam diferencas na realizagdo do exame
preventivo conforme a cor ou raga, com maior percentual de realizagcdo entre mulheres
brancas no Brasil.

Além disso, dados de mortalidade por cancer do colo do Utero entre 2015 e 2021
mostram que as regides Norte e Nordeste apresentaram as maiores taxas de mortalidade,
com predominancia de 6bitos entre mulheres pardas no Norte e Nordeste. A maioria das
mulheres era solteira e tinha baixa escolaridade (Freitas et al., 2024). Esses dados
reforcam a importancia de estratégias de prevencao e rastreamento voltadas a populacfes

em maior vulnerabilidade social e com menor acesso aos servi¢os de saude.
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O uso de anticoncepcionais orais e o tabagismo também ndo se associaram
significativamente a infeccdo por HPV. A literatura aponta que o HPV é fator de risco
independente do uso de contraceptivos, embora o uso prolongado de ACO possa estar
relacionado ao aumento da suscetibilidade a infec¢do (Hildesheim et al., 2002; World
Health Organization, 2022). Quanto ao tabaco, a maioria das participantes nunca fumou,
e, apesar da auséncia de associacao estatistica, estudos prévios indicam que o tabagismo
pode comprometer a imunidade local e favorecer a persisténcia viral e a progressao de
lesGes cervicais (Utami et al., 2021).

A infeccdo pelo HPV, isoladamente, ndo é suficiente para o desenvolvimento do
cancer, sendo necessaria a interacdo com outros fatores, como o tabagismo (Hildesheim
et al., 2002). Dessa forma, a auséncia de associacdo significativa com os dados
sociodemograficos, habitos sexuais e tabagismo pode estar relacionada ao tempo de
exposicao aos fatores, as caracteristicas individuais das participantes ou a influéncia de
multiplos cofatores na progressao da infeccao.

O HPV 16 foi o subtipo de alto risco mais prevalente na amostra, seguido pelo
HPV 18, o que corrobora com a literatura cientifica, que destaca esses geno6tipos como 0s
mais oncogénicos, com forte associacdo a lesdes intraepiteliais de alto grau e cancer
cervical (Carvalho et al., 2021; Seong et al., 2021).

Estudos recentes confirmam essa tendéncia no Brasil e no mundo, apontando os
tipos HPV 16, 18, 31, 52 e 58 como 0s mais prevalentes (Seong et al., 2021; Soares et
al., 2024). No Brasil, a distribuicdo varia regionalmente: em Manaus, 0s tipos mais
comuns foram HPV 18 (47,1%) e HPV 16 (45,1%), com ocorréncia de até cinco
genotipos diferentes por amostra (Fantin et al., 2023); no Sul do pais, os tipos mais
frequentes foram HPV 16, 18, 31 e 58 (Ataides et al., 2023); em Alagoas, o0 HPV 16
predominou entre os tipos de alto risco detectados (Farias et al., 2023).

Um estudo também realizado em Unidades Basicas de Saide de S&o Luis
demonstrou que a infeccdo por HPV de alto risco foi mais frequente entre mulheres néo
menopausadas (Mesquita et al., 2024). De forma semelhante, outro estudo realizado no
estado do Maranhdo apresentou achados compativeis. Segundo Santos e colaboradores
(2022), 0 HPV foi detectado em 73,3% da amostra analisada, sendo o tipo mais prevalente
0 HPV 16 (54%), seguido pelo HPV 18 (13,6%). N&o foi identificada associacdo
estatisticamente significativa entre as linhagens do HPV 18 e variaveis

sociodemogréaficas ou de estilo de vida.
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Coinfecgdes por multiplos tipos de HPV foram identificadas em 26,32% das
participantes infectadas, sendo 68,42%, do total de amostras, associadas a tipos de alto
risco oncogeénico, resultado que reforga achados anteriores sobre o impacto da infec¢do
multipla na progressao da doenca (Du et al., 2019). A coinfec¢édo é considerada um fator
agravante, pois favorece a persisténcia viral, dificulta a eliminacdo espontanea pelo
sistema imune e aumenta o risco de desenvolvimento de lesbes pré-cancerosas de alto
grau, como NIC 2 e NIC 3 (Seong et al., 2021; Bruno et al., 2020).

As combinacgdes entre os diversos tipos de HPV podem estar particularmente
associadas a um maior risco de evolucéo para lesdes cervicais graves (Bruno et al., 2020).
Dados do estudo epidemioldgico POP-Brasil, por exemplo, identificaram prevaléncia
geral de HPV de 53,6%, sendo 35,2% de alto risco e 31% apresentando multipla infec¢do
(Brasil, 2017), o que reforca a necessidade de estratégias preventivas mais eficazes,
incluindo vacinagdo contra multiplos gendtipos e rastreamento continuo, especialmente
para os tipos oncogénicos ndo cobertos pelas vacinas atualmente disponiveis no pais.

A maioria das mulheres analisadas apresentou citologia normal, mesmo entre
aquelas HPV positivas (89,5%), o que esta de acordo com estudos que indicam que a
infeccdo pelo HPV, especialmente em mulheres jovens, € frequentemente transitoria e
assintomaética (Cunha et al., 2022; Galvédo; Silva, 2022). A elevada taxa de eliminagdo
espontanea do virus — entre 80% e 90% em até 24 meses — reforca a importancia da
resposta imune na resolucdo da infeccdo antes do surgimento de alteracGes citologicas
significativas (Huber et al., 2021).

A evolucéo para lesdes cervicais graves ou cancer costuma ser lenta. Em mulheres
com citologia normal, mas HPV positivo, o risco de desenvolver alteracGes graves é de
2,1% apobs 1 ano, 4,3% em 3 anos e 6,4% em 5 anos (Malagén et al., 2020). Isso pode
explicar a baixa prevaléncia de leses (LSIL, HSIL e ASC-US) observada mesmo entre
as participantes com HPV.

Por outro lado, no grupo HPV negativo, LSIL (1,6%) e ASC-US (4,2%) também
estiveram presentes, embora em menor propor¢do, com auséncia de HSIL, sugerindo que
outros fatores, como inflamages ou variagcdes hormonais, também podem contribuir para
alteracoes citologicas leves.

A persisténcia da infeccdo pelo HPV estd associada a falhas na resposta
imunologica, lesdes da mucosa cervical e alteragdes no microbioma local, os quais afetam
a sinalizacdo imunolégica e a homeostase do epitélio cervical (Lasche et al., 2021).

Esses achados reforcam a importancia do rastreamento continuo, mesmo em mulheres
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com citologia normal, quando HPV ¢ detectado, bem como a relevancia da vacinacao
como medida preventiva, considerando o potencial oncogénico dos tipos virais mais
prevalentes.

A implementacdo do teste molecular para deteccdo do HPV nos programas de
rastreamento no Brasil representa um avanco crucial, pois permite identificar o DNA viral
mesmo em infeccOes assintomaticas ou latentes, aumentando a sensibilidade da triagem
(Carvalho et al., 2020; Teixeira et al., 2020). Estratégias como a autocoleta do material
ampliam o acesso ao rastreamento, especialmente em regides com pouca cobertura de
salide, e permitem ainda a genotipagem para identificacdo dos tipos de HPV de alto risco
(Ribeiro et al., 2021).

Apesar das vantagens, o teste molecular ndo substitui a citologia, sendo ambos
complementares. A citopatologia € fundamental para detectar alteragdes morfoldgicas
precoces, como displasias leves, que podem néo estar associadas ao DNA viral. Por outro
lado, em infecgdes latentes, 0 HPV pode estar presente sem induzir alteragdes celulares
visiveis, limitando a eficacia da citologia isolada (Carvalho et al., 2020). Assim, a
combinacdo dos testes melhora a precisdo diagnéstica e permite intervencdes precoces
mais eficazes.

A andlise dos polimorfismos genéticos IL-6 -174G>C (rs1800795), TNF-a -308
G>A (rs1800629) e TNF-o -238 G>A (rs361525) permitiu avaliar a distribuicdo
genotipica e alélica das variantes em mulheres com e sem infec¢édo por HPV.

Quanto ao polimorfismo IL-6 -174 G>C (rs1800795), observou-se predominancia
do alelo G e maior frequéncia do gen6tipo GG, achado que corrobora resultados de estudo
realizado no Brasil, o qual também identificou a superioridade do alelo G entre pacientes
do estado de Pernambuco, sendo o genétipo GC com 63,4% (Santos et al., 2023). Esses
dados sugerem que, apesar de similar, a distribuicdo genotipica observada tende a refletir
a diversidade étnica da populacgéo brasileira, caracterizada por elevada miscigenacao.

Em ambito internacional, na populacgéo asiatica foi observado que a distribuicao
genotipica deste polimorfismo entre os individuos controle esteve em conformidade com
0 equilibrio de Hardy-Weinberg, reforcando a estabilidade genética desse marcador
nessas populacdes (Wang; Chen, 2020). De forma semelhante, a conformidade com o
equilibrio de Hardy-Weinberg observada neste estudo sugere a auséncia de pressoes
evolutivas significativas sobre essa variante, fortalecendo a representatividade e a

validade da amostra analisada.
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Contudo, a analise da associacao entre o polimorfismo IL-6 -174G>C e a infec¢éo
por HPV ndo revelou significancia estatistica, independentemente da classificagdo do tipo
viral (alto ou baixo risco oncogénico) ou da presenca de coinfecgéo.

Por sua vez, o estudo de Vitkauskaite e colaboradores (2021), na populacdo de
mulheres da Lituania, encontrou que gendtipo CC da IL-6 rs1800795 foi mais frequente
no grupo HPV positivo em comparagdo com o grupo HPV negativo e a associagdo do
alelo G da IL-6 no gene rs1800797 com HPV de alto risco foi significante, sugerindo que
variantes de IL-6 podem ter implicaces distintas na infeccdo por tipos especificos de
HPV e no desenvolvimento do cancer cervical.

Porém, Lima e colaboradores (2016), em Pernambuco, também ndo encontraram
associacéo significativa entre o polimorfismo I1L-6 -174 G>C e a infec¢do por HPV em
mulheres brasileiras. 1sso sugere que, embora o polimorfismo possa ndo estar diretamente
relacionado a infeccdo pelo HPV, ele pode ter um papel na modulacdo da resposta
inflamatéria e na progressdao de lesdes cervicais, como sugerido por Wagh e
colaboradores (2021). Estes autores verificaram que o gendtipo GG associou-se a niveis
elevados de IL-6 e ao desenvolvimento de cancer cervical, indicando que a IL-6 poderia
influenciar mais a progressao tumoral do que a suscetibilidade a infeccdo pelo HPV.

Essas discrepancias entre os achados na literatura cientifica podem ser atribuidas
a diferencas nas populac@es estudadas e nos contextos genéticos e ambientais, que podem
influenciar a interacdo entre o polimorfismo e a resposta imunoldgica ao HPV.

Em relacdo ao polimorfismo TNF-a -308 G>A (rs1800629), os dados
demonstraram maior frequéncia do alelo G do que do alelo A. A distribuicdo genotipica
apresentou equilibrio de Hardy-Weinberg, com predominancia do genétipo GG. A
andlise estatistica demonstrou que houve associagéo significativa entre o polimorfismo e
a presenca de HPV (p < 0,05), com os gendtipos GA e AA sendo mais frequentes entre
as mulheres DNA HPV positivas.

Além disso, observou-se uma associagdo significativa entre a presencga do alelo A
e ocorréncia de infeccdo de apenas um tipo de HPV, sendo esse alelo mais frequente entre
as mulheres infectadas por apenas um tipo viral. Além disso, a presenca dos genotipos
GAJ/AA foi significativamente associada a infec¢do por HPV de alto risco. A analise por
regressdo logistica binaria confirmou a associacdo entre o polimorfismo TNF-a -308
G>A e a infeccdo por HPV, revelando que a presenca desse polimorfismo aumentou em
mais de cinco vezes a chance de infec¢do por HPV, destacando sua forte influéncia na
susceptibilidade a infeccéo viral.
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Esses achados diferem dos resultados obtidos por Traoré e colaboradores (2020),
onde o alelo TNF-a -308 A foi predominante, porém nenhum dos alelos analisados
mostrou relacdo significativa com a infeccdo. Essa divergéncia pode ser atribuida a
fatores como diferencas populacionais, ambientais e metodoldgicas, ressaltando a
importancia do contexto genético e epidemiologico na avaliacdo da influéncia dos
polimorfismos sobre a susceptibilidade ao HPV.

Em consonancia com resultados do presente estudo, Chagas e colaboradores
(2019) relataram associacdo do polimorfismo TNF-a -308 G>A com maior risco de
cancer cervical em mulheres infectadas pelos HPV 16, 18 e 58, especialmente entre
aquelas portadoras de hapl6tipos contendo o alelo A. Esses dados podem levar a hipotese
de que os polimorfismos de interleucinas possuem um papel importante progressdo da
infeccdo e para o desenvolvimento da carcinogénese cervical.

O polimorfismo TNF-a -238 G>A (rs361525) exibiu uma distribuicdo genotipica
desviante do equilibrio de Hardy-Weinberg, com alta frequéncia do alelo G e do gendtipo
GG. A populacdo brasileira apresentou sinais de miscigenacdo continua, com alguns
gendtipos se desviando do equilibrio de Hardy-Weinberg no estudo de Dos Santos et al.,
(2013), dentre eles 0 gene em questéo.

Embora o alelo A tenha sido mais comum em mulheres HPV-negativas, essa
diferenca ndo alcancou significancia estatistica, e nenhuma associacéo foi encontrada
com tipo viral ou coinfeccdo, conforme reforcado pela analise de regresséo logistica.
Esses achados sugerem que, em nossa amostra, este polimorfismo isoladamente nédo se
configura como um fator de risco primario para a infeccdo ou progressdo de lesdes
associadas ao HPV.

A auséncia de associagdo significativa observada em nosso estudo € consistente
com os resultados de Duvlis e colaboradores (2020) na Macedénia do Norte, que também
ndo encontraram ligacdo entre os polimorfismos TNF-a -238 G>A e TNF-0 -308 G>A e
0 risco de lesBes ou cancer cervical relacionados ao HPV. Essa concordancia entre
estudos realizados em populagdes distintas fortalece a hipotese de que esses
polimorfismos podem néo ser determinantes universais na susceptibilidade a doencas
induzidas pelo HPV.

Em contraste, Li e colaboradores (2018) identificaram uma associacdo
significativa entre o polimorfismo TNF-o rs361525 e um risco aumentado de cancer
cervical em mulheres chinesas infectadas por HPV. Essa discrepancia ressalta a
importancia da variabilidade genética populacional na modulagdo do efeito desses
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polimorfismos. A influéncia de fatores genéticos e ambientais especificos de cada
populagcéo pode explicar as diferencas nos resultados, enfatizando a necessidade de
cautela ao generalizar as conclusdes entre distintos grupos étnicos e geograficos.

Em conjunto, os achados demonstram a predominancia do alelo G nos trés
polimorfismos analisados, com distribuicdo genotipica compativel com o equilibrio
esperado para IL-6 -174G>C e TNF-a -308 G>A. Apenas 0 TNF-a -238 G>A apresentou
desvio do equilibrio de Hardy-Weinberg. Os resultados indicam associacéo significativa
do polimorfismo TNF-a -308 G>A com a presenca de HPV, infeccdo por subtipos de alto
risco e coinfeccdo viral, enquanto IL-6 -174G>C e TNF-a -238 G>A ndo demonstraram

associacg0es relevantes.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo investigou a associacdo entre a infeccdo por HPV e
polimorfismos em genes de citocinas inflamatdrias e observou que o polimorfismo TNF-
a -308 G>A (rs1800629) esta associado a infeccdo por HPV, demonstrando que a
presenca desse polimorfismo aumentou em mais de cinco vezes a chance de infeccao,
indicando uma influéncia significativa na susceptibilidade viral.

Tais resultados sugerem que fatores genéticos relacionados a resposta inflamatoria
desempenham papel relevante na suscetibilidade a infeccdo pelo HPV e possivelmente
na progressdo das lesdes cervicais. A auséncia de associagdo com 0s demais
polimorfismos avaliados ressalta a complexidade das interacGes genético-imunoldgicas
envolvidas e a necessidade de estudos adicionais para elucidar a contribuicdo dos

polimorfismos inflamatoérios no processo de infeccdo pelo HPV.
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APENDICE - Questionario Sociodemografico

DATA:

FICHA N2:

Nome:

Idade:

Ocupagdo:

Enderego:

Cidade onde nasceu:

Telefone:

Data de nascimento:

Cor/etnia: [ Branca [ ]1Parda [ ] Preta

[ ] Amarela.

[ ] Indigena

Qual seu estado civil?

[ ]Vidvo(a) [ ] Unido estavel

[ ]Solteiro(a) [ ] Casado(a) [ ]Separado(a)/ divorciado(a)/ desquitado(a).

Qual a sua renda mensal:
[ 1Programas Sociais

[ ]até % salario minimo
[ ]mais de 1a 2 saldrios minimos [ ] mais de 3 salarios minimos

Qual a renda total de sua familia, por més:
[ ]Programas Sociais

[ ]até % saldrio minimo
[ ]1mais de 1a 2 saldrios minimos [ ] mais de 3 saldrios minimos

No total, quantas pessoas dependem economicamente desta renda familiar:

[ ]entre % a1 saldrio minimo [ ]1semrenda

[ ]entre % a1 saldrio minimo [ ]1semrenda

pessoas

Escolaridade:

[ ]analfabeto (a)

[ ] ensino fundamental [ ] completo [ ] incompleto
[ ] ensino médio [ ] completo [ ] incompleto
[ ] ensino superior [ ] completo [ ]incompleto

Tabagismo: [ ] ndo [ ]sim[ ] ex-fumante Ne cigarros/dia:

Etilismo: [ ] ndo [ ] sim. Frequéncia: Tipo de bebida:

Vocé ja utilizou drogas llicitas [ ] ndo [ ] sim. Qual:
Se sim, iniciou com quantos anos?

Vocé ainda utiliza algum tipo de droga ilicita [ ] ndo [ ] sim.
Frequéncia: Qual:

Refere alguma doenga:[ ] ndo [ ] sim.
Qual (is):
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Se sim, utiliza algum medicamento?[ ] ndo [ ] sim
Qual (is):

Quanto tempo de diagnéstico:

Ja fez alguma Terapia com Radiagdo? [ ] ndo[ ] sim Quando? Quanto Tempo?

Idade do 12 coito:

Idade da menarca:

Menopausa: [ | ndo [ ]sim. Idade da menopausa:
Usa ou ja usou medicag&o h. Iparaa p :

[ ]sim, usa atualmente
[ 1sim, ja usou
[ ] nunca usou

Idade da 12 gestagdo: N2 de filhos:

N2 de gestagdes:

Abortamentos: [ ] ndo [ ] sim Espontédneo: Provocado:

N2 de parceiros sexuaisduranteavida: [ ]1 [ ]2 []3 [ ]4[]5[ ]6[ ] mais. Quantos:

N2 coitos/semana:

Tem parceiro fixo: [ | ndo[ ] sim. Tempo:

Parceiro apresenta queixa genital: [ ] ndo [ ] sim. Qual:

Faz uso de contraceptivo: [ ] ndo [ ] sim. Tempo:

Qual tipo:

[ ] camisinha masculina [ ]anticoncepcional oral [ ] adesivo transdérmico [ ] injegdo trimestral [ ] camisinha feminina [ ] tabelinha
[ ]dispositivo intrauterino [ ] laqueadura tubdria [ ] coito interrompido [ ] nenhum método

Utiliza camisinha na primeira relagdo com parceiro fixo: [ | ndo [ ] sim

Orientagdo sexual: [ ] heterossexual [ ]bissexual [ ] homossexual [ ] Outros— Qual:

Modalidades de penetragdo peniana, além dovaginal: [ ] oral [ ] anal [ ] outro. Qual:

Ja tevealguma IST? [ ] ndo [ | sim
Qual (is):
Tratamento:

Parceiro teve episédios prévios de ISTs: [ | ndo [ ] sim. Qual:

Antecedentes familiares:
[ 1DM [ ] HAS[ ] cardiopatia [ ] obesidade [ ] tireoidopatias [ ] cdncer. Local do Céncer:

Outros:

livad

Ja haviar
[ Isim [ ]ndo

exame pr ivo:

Com que idade vocé cou a fazer pr i anos
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De quanto em quanto tempo vocé costumava fazer o exame preventivo?
[ ] mais de uma vez por ano

[ ]todoano

[ 1de 2em 2 anos

[ 1de 3em3anos

[ ] comintervalo de mais de 3 anos

[ ] semregularidade

[ ] ndo sabe/ndo respondeu

Detectado anteriormente alguma lesdo genital? [ ] ndo [ ] sim.
Qual:
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Apresentacao do Projeto:

As informacgdes elencadas nos campos "Apresentagao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagao dos
Resmpgsa e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagées Basicas da
(PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_2171347. Datado de 03/12/23).

1. INTRODUGAO O papilomavirus humano (HPV) é um virus nao envelopado com um capsideo de 55 nm de
didmetro contendo uma dupla-fita de DNA com aproximadamente 8000 pares de bases. S&o virus
cosmopolitas, sendo a infeccdo em humanos muito comum. Estima-se que aproximadamente 80% da
populagdo mundial poderd ser acometida pelo HPV (BASEMAN, KOUTSKY, 2005; CROSIGNANI et al.,
2013).No Brasil, estudos sobre o HPV, realizados em todas as capitais e no Distrito Federal, demonstraram
prevaléncia de 55%, dentre os quais 38,4% apresentaram forte indicativo para desenvolvimento de cancer de
colo de utero (BRASIL, 2017). Este virus possui mais de 200 formas descritas, podendo ser classificado em
baixo ou alto risco oncogénico. A maioria dos virus sdo de baixo risco e causam apenas verrugas que nao
evoluem malignamente, mesmo se nao tratadas (CROSIGNANI et al., 2013). Porém, a persisténcia da infecao
pelo HPV de alto risco é o principal fator associado ao desenvolvimento de lesdes cervicais de alto grau e
cancer, podendo afetar o trato anogenital, pele, laringe, conjuntiva, mucosa traqueobrénquica, eséfago e
cavidade oral, tanto masculina como feminina (SAINI et al., 2010; ABREU et al., 2018). A literatura cientifica

tem
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demonstrado que o tipo de HPV, resposta imune, condigdes genéticas, meio ambiente e outros fatores
exogenos estao envolvidos no aumento da persisténcia desse virus no organismo e a probabilidade de
desenvolvimento de cancer cervical (LI et al., 2011; WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2022).Sabe-se que
durante a infecgdo, o HPV leva a uma regulagéo positiva de citocinas, que juntamente com a presenca de
células imunes no tecido cervical modulam a incidéncia da inflamagéao e a progressao ou regressao da
displasia celular (GERMANO; ALLAVENA; MANTOVANI, 2008; CARRERO; CALLEJAS; MOSQUERA, 2021).
As citocinas inflamatérias séo importantes orquestradores das interagdes inflamagao-cancer, influenciando
varios aspectos da progressado e metastase do cancer. No entanto, quando os queratinécitos do epitélio
cervical sao infectados pelo HPV, a produgao de citocinas inflamatérias como interleucina 1 (IL1), IL-6, IL-12,
interferon (IFN) e fator de necrose tumoral alfa (TNF) é reduzida (ALCOCER-GONZALEZ, et al., 2006;
CARRERO; CALLEJAS; MOSQUERA, 2021) e a produgao de citocinas anti-inflamatérias como IL4, IL-10, IL-
13 e fator de crescimento transformador beta (TGF -) aumenta (ALCOCER-GONZALEZ et al., 2006;
GHITTONI et al., 2010). Esta desregulagao imune pode estar relacionada a polimorfismos de nucleotideo
simples (SNPs) em genes de citocinas (PARADKAR et al., 2014). Os SNPs localizados principalmente nas
regides regulatérias (promotores) podem alterar a atividade transcricional do gene, levando assim ao aumento
ou diminuigdo da expressao génica.O estudo de AudiracChalifour et al., (2016) relatou que um desequilibrio
nos niveis de produgéo entre citocinas das células T auxiliares tipo Th1 (ex.: TNF; IFN ; IL-2) e Th2 (p. ex.: IL-
4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10) esta associado com a maior susceptibilidade a infecgédo pelo HPV e desenvolvimento
de cancer cervical. Esses fendmenos criam um ambiente antiinflamatério que favorece a infecgao pelo HPV.
Citocinas como IL6, IL8, IL12, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), IL4, IL10, TNF, entre outras,
tém se demonstrado potenciais biomarcadores para verificar o risco de desenvolvimento de cancer e
metéastase tumoral (PARADKAR et al., 2014; ALMEIDA et al., 2019).A interleucina 6 (IL6) € um mediador
central da inflamagéo e atua como uma citocina pré-inflamatéria e anti-inflamatéria na regulagéo da resposta
imune (ISHIHARA, HIRANO, 2002). Sua expressao ¢ induzida como resposta a estimulos inflamatérios da IL1
e do TNF (HIRANO, 2021). Também é conhecida por induzir quimiocinas e aumentar o nimero de moléculas
de ades&o nas células endoteliais, colaborando com a resposta inflamatéria e o regulamento da modulagéo
da expressao de genes envolvidos na progressao do ciclo celular e crescimento de células tumorais, bem
como do processo de inibigao do apoptose (LIN, KARIN, 2007). A producao excessiva da IL6 leva a uma
inflamacao cronica e esta associada ao desenvolvimento de diversas doengas, como obesidade, diabetes
mellitus e diferentes tipos de canceres

(CULIG, et al., 2005; HONG, ANGELO, KURZROCK, 2007). Wei et al.,
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(2001) relataram que a IL-6 facilita o crescimento do tumor cervical via angiogénese do endotélio vascular
dependente do VEGF ou pela modulacgéo o limiar de apoptose.Muitos fatores, como polimorfismo de
nucleotideo unico (rs1800795), podem afetar a expressédo do gene da IL6 e assim associar-se a um risco
maior de desenvolver cancer de colo uterino e o avanco para metastase (SHI, et al., 2014). Um estudo de
meta-analise verificou que o polimorfismo da IL-6 (rs1800795) desempenha um papel potencial no
desenvolvimento do cancer de colo de utero usando cinco modelos de comparagdes genéticas (LIU et al.,
2017).0 TNF é uma citocina pré-inflamatéria secretada principalmente por macréfagos, e possui um papel
fundamental na inflamagao, homeostase imune de defesa do organismo. Além disso, possui um papel
importante no aumento da expressdo de moléculas de adesao; na ativagao de neutrdfilos, estimulando a
produgéo de outras citocinas; bem como na estimulagéo de células T para a producao de anticorpos. Existe
apenas um gene conhecido para sua expressao, localizado no cromossomo 6p21 (WAJANT, 2009; HORIUCHI
et al., 2010, CHAGAS et al., 2019; TRAORE et al., 2020). Adicionalmente, o TNF esta envolvido na defesa
contra a infecgao pelo HPV, modulando a replicagéo viral (ZUR HAUSEN, 2000). Este mediador inflamatério
é multifuncional e pode ser considerado um biomarcador do crescimento e expansao tumoral. Pois, se por um
lado o TNF estimula a apoptose de células neoplasicas, por outro possui a capacidade de promover o
crescimento, proliferagcdo, angiogénese, invasdo e metastase de células neoplasicas, através da indugéo de
IL-8 e VEGF (WANG; LIN, 2008).Assim, a regulagdo transcricional do gene TNF- € um importante mecanismo
para regular a homeostase e evitar a produgao inadequada ou excessiva desse mediador. Estudos
demonstraram que o polimorfismo da regido promotora do gene do TNF- (-308 G>A rs1800629) esta associado
a susceptibilidade a doengas como diabetes mellitus, esquizofrenia e cancer cervical (FENG et al., 2011;
HUANG et al., 2011; JIN, 2015; ZIDI et al., 2015; TAVARES et al., 2016; LI et al., 2018). A IL10 é uma citocina
anti-inflamatéria excretada por varios tipos de células e que possui dupla atividade no sistema imunolégico,
suprimindo a resposta imune celular (Th1) e estimulando a resposta humoral (Th2) (MEGE, et al., 2006). De
acordo com Khorrami et al. (2022), foi observada uma associagédo entre uma variante genética no gene
Interleucina-10 e um aumento do risco e da inflamagéo associados ao cancer cervical, onde pacientes com
lesdes escamosas intraepiteliais (SIL) evidenciavam niveis aumentados de expresséo de IL-10.Segundo,
Pratap et al. (2022) mulheres com polimorfismo no gene IL-10 (-1082A/G) podem estar associadas a maior
suscetibilidade ao cancer cervical, pois os niveis séricos de IL-10 foram significativamente mais altos nos
casos em comparagao com os controles deste estudo. No entanto, certos haplétipos sugeriram o risco para o
desenvolvimento de cancer cervical em mulheres infectadas pelos HPVs

Endereco: Rua Barao de Itapary n° 227 4° andar
Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)2109-1250 Fax: (98)2109-1002 E-mail: cep@huufma.br



HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO <2M9m:l mo
MARANHAO - HU/UFMA

Continuagéo do Parecer: 6.562.945

Péagina 03 de

16, 18 e 58. Esses achados contribuem para a compreenséo de que o polimorfismo na IL-10 pode servir como
um marcador de suscetibilidade genética ao cancer cervical, porém que devido a estudos contraditérios, &
imprescindivel a realizagao de novas pesquisas na area (CHAGAS, 2013; DE MOURA, 2021).Sendo assim,
além dos fatores de risco amplamente conhecidos para o contagio com HPV (imunossupressao, numero
elevado de parceiros sexuais, atividade sexual precoce, pouca higiene, tabagismo, terapia com radiagao,
fimose, nao utilizagédo de preservativo, bebés cujas maes possuem HPV de alto risco e infecgdes sexualmente
transmissiveis) (WELTON et al., 2004; BASEMAN, KOUTSKY, 2005; RINTALA et al., 2005, NAM et al., 2009;
KING et al., 2011; CROSIGNANI et al., 2013) a variagédo genética dos mediadores imunolégicos tem sido
apontados como determinantes importantes na suscetibilidade de transformagéo epitelial relacionado ao HPV
(HARDIKAR, et al., 2015), além de grande variabilidade de disturbios autoimunes e neoplasias (CERHAN, et
al., 2007; LETTER, RIOUX, 2008; NETEA, WIJMENGA, O'NEILL, 2012). Portanto, esses polimorfismos
também devem ser considerados ao analisar a suscetibilidade genética a infecgédo pelo HPV, bem como ao
cancer do colo do utero (WANG, HILDESHEIM, 2003). Fatores como polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP),
podem afetar a expressédo do gene e assim se associar a um risco maior de desenvolver cancer de colo uterino
(SHI, et al., 2014). Sendo assim, a variagao genética dos mediadores imunolégicos pode ser apontada como
ponto importante na suscetibilidade genética a infec¢do pelo HPV, bem como ao cancer do colo do Utero
(STANLEY, 2010; MARKOWITZ et al., 2014; CHINCHAI et al., 2016; TRAORE et al., 2020).Deste modo,
considerando que o cancer de colo de Utero € uma doenga tratavel e até evitavel devido ao longo periodo que
decorre entre transformagao celular (células normais para pré-cancerosas e cancerosas); considerando que
o HPV é uma das principais causas das neoplasias intraepiteliais (NIC), embora a genética também
desempenhe um papel importante; o presente estudo tem por objetivo verificar a relagéo entre o polimorfismo
da IL6 (rs1800795), TNF (rs1800629 e rs361525) e IL10 (rs1800871, rs1800896 e rs1800872), com a
suscetibilidade para o desenvolvimento de alteragdes celulares cervicais em mulheres infectadas pelo HPV e
possiveis fatores associados.

2. HIPOTESE
O polimorfismo de interleucina estéa relacionado a presenca e persisténcia de HPV na mucosa cervical, além
de estar associado a maior susceptibilidade a lesdes cervicais.

3. METODOLOGIA PROPOSTA
Trata-se de um estudo epidemiolégico, do tipo analitico, transversal, de modo prospectivo, com
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mulheres pertencentes a Comunidade Quilombola Santana de Sao Luis/Maranh&o.Seréo coletados os dados
sociodemograficos (sexo, idade, cor autodeclarada, escolaridade, atividade profissional, renda, estado civil),
estilo de vida (tabagismo, consumo de alcool e drogas ilicitas, pratica de atividade fisica), dados sobre vida
sexual e gestacdo (numero de parceiros sexuais, pratica sexual, menarca, sexarca, nimero de gestacoes,
abortos, entre outros), histérico de doengas, em especial de infe¢des sexualmente transmissiveis (IST).
Havera coleta de sangue total (com material estéril e descartavel) para determinagao da concentragdo sérica
de mediadores inflamatérios sollveis e analitos sanguineos relacionados ao processo inflamatério (perfil
glicidico e lipidico, proteina C reativa e ferritina sérica). Amostra da polpa digital sera coletada com material
estéril e descartavel para a realizagéo do teste rapido para o virus da imunodeficiéncia humana, hepatites e
sifilis. As amostras genitais das mulheres serao coletadas, profissional capacitado (enfermeiro ou médico
colaboradores da pesquisa), a partir da colpocitologia oncética, da colposcopia e da coleta de material
endocervical para verificagao da presenc¢a ou auséncia de HPV e seu tipo especifico (material estéril e
descartavel). A descrigdo das técnicas a serem utilizadas encontram-se no Projeto Completo anexado nesta
plataforma.A detecgéo do polimorfismo da IL-6 -174G>C (rs1800795), do TNF -308 G>A (rs1800629) e -238
G>A (rs361525), e da IL10 -819 C>T (rs1800871), -1082 A>G (rs1800896) e IL-10-592 C>A (rs1800872) serao
realizadas segundo a técnica de reagao em cadeia de polimerase do tipo real time (PCR Real Time), no
equipamento StepOne (Life Tecnology, USA) utilizando sondas TagMan especificas (Applied Biosystems,
Thermo Fisher Scientific, Califérnia, USA) para os polimorfismos de nucleotideo unico (SNP).

4. CRITERIO DE INCLUSAO

A populacéo do estudo sera composta por mulheres, com 20 anos ou mais e vida sexual iniciada. As
mulheres serdo convidadas a participar do estudo, serdo informadas quanto os objetivos do estudo e
entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

5. CRITERIO DE EXCLUSAO Critérios de exclusdo: Mulheres que que ndo aceitarem responder aos
questionamentos sobre os dados sociodemograficos, estilo de vida, vida sexual, gestacdo e histérico de
doengas e/ou que se recusarem a coletar a amostra biolégica. Critérios de nao Inclusdo: Nao serdo incluidas
neste estudo gestantes, lactantes, histerectomizadas, mulheres que fizeram cirurgias nos ultimos trés meses e

pessoas com baixa capacidade de entendimento sobre os objetivos e procedimentos da pesquisa.
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6. METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

Para a avaliagédo da relagéo entre os dados epidemiologicos e clinicos e a presenga de HPV, seréo utilizados
o teste Qui-quadrado e o teste exato de Fisher, sendo os resultados considerados estatisticamente
significativos quando p<0,005. O equilibrio de Hardy-Weinberg sera avaliado por meio do qui-quadrado teste
com correcgdo de continuidade de Yates. O teste exato de Fisher sera usado para comparagéo par a par de
alelos e gendtipos nas tabelas de contingéncia. Toda a analise estatistica sera feita no programa GraphPad
(GraphPad Software, CA, USA).

7. DESFECHO PRIMARIO Espera-se como desfechos primario identificar as participantes que possui HPV e
instrui-las quanto aos cuidados em saude e tratamento (encaminhamento para o sistema Unico de saude). Além
disso, espera-se poder verificar se essas mulheres HPV positivas possuem maior susceptibilidade a
manutengéo desse virus no organismo e evolugao para alterages celulares pré-malignas e malignas quando
apresentarem polimorfismo das citocinas aqui investigadas.

8. TAMANHO DA AMOSTRA NO BRASIL: 150

Objetivo da Pesquisa: 9. OBJETIVO PRIMARIO Verificar a relagéo entre o polimorfismo da IL6 (rs1800795),
TNF alfa (rs1800629 e rs361525) e IL10 (rs1800871, rs1800896 e rs1800872), com a suscetibilidade para o
desenvolvimento de alteracdes celulares cervicais em mulheres infectadas pelo HPV e possiveis fatores
associados.

10. OBJETIVO SECUNDARIO - Descrever o perfil sociodemografico e de salide da populagdo de estudo;-
Identificar lesdes celulares em amostras cervico-vaginais das participantes;- Determinar a frequéncia da
presenga do HPV e seus tipos especificos;- Verificar a presenga de polimorfismos no gene da IL6, TNF e IL10;-
Determinar a concentragdo sérica de mediadores séricos sollveis;- Fazer a triagem para infecgdes
sexualmente transmissiveis (hepatite, sifilis e virus da imunodeficiéncia humana);- Determinar a concentragéo
sérica de analitos laboratoriais envolvidos no processo inflamatério de
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baixo grau;- Estabelecer possiveis correlagdes entre a presencga de alteragdes celulares cervicais com o HPV
e os analitos laboratoriais;- Estabelecer possiveis correlagdes entre a presenga de alteragdes celulares
cervicais com o HPV e o polimorfismo das interleucinas.

Avaliagdao dos Riscos e Beneficios: 11. RISCOS Os riscos em participar deste projeto sdo minimos. O
possivel risco esta ligado ao constrangimento ao responder os questionamentos, o qual serd minimizado, uma
vez que, serd respeitada a decisdo da participante em nédo querer compartilhar seus dados pessoais e amostras
biolégicas (material da vagina e sangue). A coleta de amostra para pesquisa do HPV sera realizada em local
privativo (em particular, sem outras pessoas por perto) na presenca apenas do profissional (médico ou
enfermeira), de maneira respeitosa, com sua autorizagdo e atendendo as necessidades (de saude) da
participante. Esse procedimento é indolor, mas pode causar um pequeno incomodo/desconforto no local, que é
passageiro e ndo causara agravos a saude, pois sera realizado de acordo com as normas em saude, com
cuidado, atengéo e respeito. Se a participante se sentir constrangida pode se negar a realizar o procedimento
de coleta (ndo permitir a coleta das células vaginais), sem qualquer problema. A pungéo sanguinea (coleta de
sangue) pode causar um leve desconforto (irritagdo e pequena dor) e raramente o aparecimento de hematomas
que desaparecem em até 48 horas. Caso ocorra hematoma sera orientado a colocagéo de compressas de gelo
por 15 minutos nas primeiras horas apés a coleta. Se a participante achar necessario, pode-se colocar
compressa morna para ajudar a eliminar o hematoma mais rapidamente. Porém, como este procedimento
(coleta de sangue) sera realizado por profissional competente (que sabe o que faz) e experiente a probabilidade
de esse fato ocorrer € minima.

12. BENEFICIOS Com esta pesquisa havera beneficios, como obter dados importantes sobre o virus HPV
nesta comunidade, bem como melhorar o conhecimento sobre a doenga e estudar a possibilidade de novas
formas de tratamento, profilaxia (vacina) e prevengdo (campanhas de saude e atendimento médico). Ha
também possibilidade de auxiliar o sistema de saude local com o diagnéstico situacional dessas morbidades na
comunidade e assim, colaborar para agbes estratégicas em saude e para a politica nacional de imunizagéo.
Sobre o beneficio individual direto pode-se considerar a triagem em salde sobre agentes que causam
infecgdes sexualmente transmissiveis e parametros bioquimicos relacionados ao diabetes, dislipidemia e
fatores de risco cardiovascular.
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Além disso, a equipe de pesquisa oferecera orientagcbes em saide e quando necessario o adequado
encaminhamento para atendimento médico na rede SUS (Sistema Unico de Satde), para os cuidados
necessarios com sua salde.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: A infecgdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das
infeccdes sexualmente transmissiveis (IST) mais prevalente no mundo inteiro e esta fortemente associada ao
desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais e cancer cervical. No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer
(INCA) estima que cerca de 17 mil novos casos de cancer do colo do Utero para cada ano do triénio 2023-2025.
Polimorfismos em genes que codificam citocinas e cofatores comportamentais desempenham papel importante
na defesal/protecdo do organismo contra as infecgdes virais. Estudos demonstraram que variagdes genéticas
em mediadores imunolégicos, como a Interleucina 6 (IL6), IL10 e fator de necrose tumoral alfa (TNF) possuem
uma correlagdo com suscetibilidade a neoplasias. Isto € especialmente verdadeiro no caso da transformagéao
epitelial relacionada ao HPV. No entanto, alguns dos resultados ainda séo contraditérios e essa relagao precisa
ser mais bem explicada. Assim, o presente estudo tem por objetivo verificar a relagéo entre o polimorfismo da
IL6 (rs1800795), TNF alfa (rs1800629 e rs361525) e IL10 (rs1800871, rs1800896 e rs1800872), com a
suscetibilidade para o desenvolvimento de alteragdes celulares cervicais em mulheres infectadas pelo HPV e
possiveis fatores associados.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria: O protocolo apresenta documentos referente
aos "Termos de Apresentagao Obrigatéria”: Folha de rosto, Declaracdo de compromisso em anexar os
resultados na plataforma Brasil garantindo o sigilo, Or¢gamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas
detalhada, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), Autorizagdo do Gestor responsavel do local
para a realizacdo da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na integra em Word. Atende a Norma
Operacional no 001/2013 (item 3/ 3.3). O protocolo apresenta ainda a declaragdo de responsabilidade
financeira e termo de compromisso com a utilizagdo dos dados resguardando o sigilo e a confidencialidade.

Recomendagoes:
Esse paragrafo abaixo descrito no TCLE V2 deixara o participante da pesquisa com duvidas em relagdo ao
ressarcimento das despesas (alimentacao e transporte), os quais o participante tem o direito de receber.
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"Sua autorizagao/participagdo devera ser voluntaria (s6 se a senhora quiser/autorizar). A senhora ndo recebera
nenhum valor em dinheiro ou outro tipo de premiagao para fazer parte deste estudo.Também n&o havera
pagamento de despesas referentes ao seu deslocamento (transporte) para sua participagao".

Os paragrafos seguintes descrevem o ressarcimento e indenizagéo corretamente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: O PROTOCOLO nédo apresenta Obices éticos,
portanto atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n° 466/12 e suas complementares. Sendo
considerado APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS
n°.466/2012 e Norma Operacional n°. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APROVAGAO do projeto de
pesquisa proposto. Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de
emendas de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Relatérios parcial e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apos a coleta de dados e ao término
do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 03/12/2023 Aceito
Basicas do Projeto |ROJETO_2171347.pdf 13:19:07
Outros CartaResposta_assinado.pdf 02/12/2023 |SALLY CRISTINA Aceito

21:40:03  |MOUTINHO
MONTEIRO
Outros CartaSuporteCitocinas.pdf 02/12/2023 |SALLY CRISTINA Aceito
21:37:57 |MOUTINHO
MONTEIRO
Declaragéo de LaboBioMol.pdf 02/12/2023 |SALLY CRISTINA Aceito
Instituicéo e 21:37:43 |MOUTINHO
Infraestrutura MONTEIRO
Projeto Detalhado / | ProjetoHPVQuilombolav2.pdf 02/12/2023 |SALLY CRISTINA | Aceito
Brochura 21:35:27 |MOUTINHO
Investigador o MONTEIRO
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TCLE / Termos de |TCLEv2.pdf 02/12/2023 |SALLY CRISTINA Aceito
Assentimento / 21:31:19  [MOUTINHO
Justificativa de MONTEIRO
Auséncia
Pigna08de
Projeto Detalhado / | ProjetoHPVQuilombola.pdf 22/11/2023 | SALLY CRISTINA Aceito
Brochura 11:22:23 |MOUTINHO
Investigador MONTEIRO
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 22/11/2023 [SALLY CRISTINA Aceito
11:21:24 |[MOUTINHO
MONTEIRO
Declaragio de TermoCompromissoPesquisadores.pdf | 14/11/2023 |[SALLY CRISTINA | Aceito
Pesquisadores 15:16:52 |MOUTINHO
MONTEIRO
Declaracao de TermoAutorizacaoComunidadeQuilombo| 14/11/2023 [SALLY CRISTINA Aceito
P la.pdf 15:12:41 |MOUTINHO
MONTEIRO
SALLY CRISTINA :
;CLE /.Termos de |TCLE.pdf 1%11142333 MOUTINHO Aceito
ssgr_'ltln'l_ento § MONTEIRO
Justificativa de
Auséncia
Orgamento ORCAMENTO.pdf 14/11/2023 [SALLY CRISTINA Aceito
15:09:44 |MOUTINHO
MONTEIRO
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 14/11/2023 |SALLY CRISTINA Aceito
15:08:37  [MOUTINHO
MONTEIRO

Aprovado

Situagao do Parecer:

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: CENTRO
UF: MA

Telefone:

SAO LUIS, 07 de Dezembro de 2023

Assinado por:

Camiliane Azevedo Ferreira

(Coordenador(a))
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