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 RESUMO 

 

O alto grau de neoplasia intra-epitelial cervical doença (NIC) é a lesão precursora do 
câncer do colo do útero, o segundo tipo de câncer mais comum em mulheres em todo o 
mundo. Enzimas de reparo são importantes para a integridade genômica e polimorfismo 
em genes de reparo por excisão de base de DNA (BER) podem ser relevantes para a 
suscetibilidade de lesões cervicais. Portanto, este estudo teve como objetivo investigar a 
associação de polimorfismos em genes BER APE- 1 T2197G ( Asp148Glu ) e PARP- 1 
A40676G ( Val762Ala ) em lesões precursoras do colo do útero, associando com o 
cigarro, consumação álcool, a idade de início de atividade sexual e número de parceiros 
sexuais por ano. Materiais e Métodos - Este estudo de caso-controle participaram 203 
mulheres. Das quais: 104 pacientes com indicação de biópsia, 75 foram NIC positivos e 
29 NIC negativo. Os 99 casos restantes foram considerados grupo controle. Os 
polimorfismos dos genes de reparo de DNA, APE- 1 T > G e PARP- 1 T> C foi 
determinada por PCR- RFLP. Resultados - Os pacientes incluídos no estudo tinham 
idade entre 14-50 anos (média 24 anos). Entre os casos de NIC (+), 66,7 % foram NIC I 
e 33,3% NIC II / NICIII. Nenhuma associação foi observada para os genótipos de APE- 
1, mas uma baixa frequência do genótipo heterozigoto de PARP- 1 foi associado a NIC I 
comparado ao grupo controle. Considerando-se os fatores de risco, o genótipo TC de 
PARP- 1 conferiu proteção para o desenvolvimento NIC, considerando consumação de 
álcool (p = 0,038), a vida sexual início antes dos 18 anos de idade (p = 0,044) e 0-1 
número de parceiros (p = 0,001 ) para o desenvolvimento NIC, quando comparado com 
o controle. Além disso, o genótipo TC de PARP- 1 conferiu proteção para o 
desenvolvimento NIC entre os pacientes que tiveram baixa exposição ao risco e entre os 
pacientes que começaram a vida sexual antes dos 18 anos de idade quando comparado 
com o genótipo TT de PARP- 1. Este último resultado também foi observado quando os 
NIC (-) foram considerados como controle. No entanto, um risco foi observada entre os 
pacientes que relataram ter > 1 parceiro sexual/ano. Levando-se em conta a exposição a 
fatores de risco, tendo como referência a menor exposição, observou-se que o genótipo 
TT conferia uma proteção para o desenvolvimento NIC em usuários de cigarro (p= 
0,017; OR= 0,100) e para pacientes que relataram ter > 1 parceiro sexual/ano (p = 
0,000; OR= 0,063). Considerando-se os subtipos de NIC, uma baixa frequência do 
genótipo TC foi observada em pacientes NIC I que relataram ter 0-1 parceiro sexual/ano 
(p= 0,003; OR= 0,150) e um risco entre os pacientes que tiveram > 1 parceiro/ano, (p= 
0,015; OR= 28,000). Conclusão - Estes dados sugerem que a eficácia no reparo do DNA 
que envolve a PARP- 1 é um balanço entre o genótipo e a exposição do fator de risco, 
tais como o uso do cigarro e número de parceiros sexuais, em que a eficiência do 
genótipo heterozigótico para a reparação do DNA está dependente da exposição ao 
risco. Este estudo adicionou dados para a associação do polimorfismo de PARP- 1 
Val762Ala ( T40676C ) com NIC e foi o primeiro a incluir o APE- 1 Asp148Glu ( 
T2197G ) com NIC. 

 

 

 

Palavras-chave: Câncer Cervical, APE-1 e PARP-1, Enzimas de reparo. 



 

ABSTRACT 

The high-grade cervical intraepithelial neoplasia disease (CIN) is the pre-cursor lesion 
of cervical cancer, the second most common cancer in women worldwide. Repair 
enzymes are important for genomic integrity and polymorphism in genes of DNA base 
excision repair (BER) enzymes can be relevant for cervical lesions susceptibility. 
Therefore, this study aimed to investigate the association of polymorphisms in BER 
genes APE-1 T2197G (Asp148Glu) and PARP-1 A40676G (Val762Ala) in cervical pre-
cursor lesions, associating with tabaco smoking, alcohol consummation, age of 
beginning sexual activity and number of sexual partners per year. Materials and 
Methods - This case-control study included 203 women. Among the104 patients with 
biopsy indication, 75 were CIN positive and 29 CIN negative. The remaining 99 cases 
were considered control group. The polymorphisms for the DNA repair genes, APE-1 T 
> G and PARP-1 T > C was determined by PCR-RFLP. Results - The patients included 
in the study were aged 14-50 years (median 24 years). Among the CIN (+) cases, 66.7% 
were CIN 33.3% and I were CIN II/CIN III. No association was observed for APE-1 
genotypes, but a statically low frequency of PARP-1 heterozygous genotype was 
associated to CIN I compared to the control group. Considering the risk factors, the 
PARP-1 TC genotype conferred a protection for CIN development, considering alcohol 
consummation (p = 0.038), onset sexual life before 18 years old (p = 0.044) and 0-1 
number of partners (p = 0.001) for CIN development when compared control with CIN 
(+).  Besides, the PARP-1 TC genotype conferred a protection for CIN development 
among patients who had low exposure to risk and among patients who beginning sexual 
life before 18 years old when compared to PARP-1 TT genotype. This last result were 
also observed when CIN (-) were considered as control, however, a risk was observed 
among the patients who reported having more than >1 sexual partner/year. Taking in 
account the risk factors exposure, having as reference the less exposure, it was observed 
that the TT genotype give a protection for CIN development for tobacco users (p = 
0.017; OR = 0.100) and for patients who reported having more than one sexual partner 
(p = 0.000; OR=0.063). Considering the CIN subtypes, low frequency of TC genotype 
was observed in CIN I patients among the patients who have 0-1 sexual partner/year (p 
= 0.003; OR = 0.150) and a risk among patients who had >1 partner/year, (p= 0.015; 
OR = 28.000). Conclusion - This data suggest that the efficiency of the DNA repair 
involving PARP-1 is a balance between genotype and exposure of the risk factor as 
smoking and number of partner, where the efficiency of the heterozygous genotype for 
DNA repair is dependent  of the risk exposure. This study add data for the association 
for PARP-1  Val762Ala (T40676C) polymorphism and CIN  and was the first to include 
the APE-1 Asp148Glu (T2197G) genotype and CIN. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1. PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV)  

 

1.1.1. HISTÓRICO 

  

 O conhecimento sobre os Papilomavírus Humano (HPVs) e seus aspectos têm 

sido evidenciados através de décadas de muitas pesquisas. O médico italiano Rigoni-

Stern, provavelmente foi o primeiro a sugerir que os contatos sexuais poderiam 

contribuir no desenvolvimento do câncer de colo uterino, após examinar os registros da 

cidade de Verona, entre 1760-1839, observando uma elevada frequência deste câncer 

entre prostitutas, mulheres casadas, mulheres viúvas e raramente entre virgens e freiras 

(RIGONI-STERN, 1842). 

No final do século XIX, vários trabalhos confirmaram o resultado de Rigoni-

Stern, no entanto somente em 1907 foi demonstrada a etiologia viral através de um 

inóculo contendo um filtrado celular com verruga comum, confirmando a transferência 

da infecção (CIUFFO, 1907). Desde então, a nomenclatura etiológica viral passou a ser 

vírus da verruga humana (do inglês, Human wart virus). Durante algumas décadas, 

acreditava-se que todas as diferentes manifestações de verrugas e papilomas eram 

causadas por um único tipo de vírus (SYRJÄNEN & SYRJÄNEN, 2008; ZUR 

HAUSEN, 2009).  

Diversos trabalhos foram publicados durante este período de compreensão da 

forma clínica da doença, sendo possíveis alguns avanços importantes, dentre eles, a 

associação do HPV com o câncer de colo uterino que iniciou-se a partir de 1928, 

quando o médico patologista George Papanicolaou introduziu o diagnóstico citológico 

para esse tipo de câncer, com base na modificação pré-maligna do colo uterino. 

(PAPANICOLAOU & TRAUT, 1941).  

Strauss e colaboradores em 1949, demonstraram com o auxílio da microscopia 

eletrônica a presença das partículas virais em amostras de verrugas cutâneas e somente 

em 1969 por Almeida e colaboradores em amostras de verrugas genitais. Ainda em 

1949, Ayres e colaboradores identificaram a presença de halos em células de esfregaços 

de papanicolaou e em biópsia cervical. Contudo, somente após cinco anos, Koss e 

Durfee confirmaram os achados prévios, identificando as alterações nas células como 

“atipia coilocitóticas” (SYRJÄNEN & SYRJÄNEN, 2008).  
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As pesquisas na área molecular aconteceram a partir de 1965, quando foram 

obtidos os primeiros relatórios caracterizando a dupla cadeia circular do HPV por 

Crawford (1965) e Klug e Finch (1965). Posteriormente, Rowson e Mahy (1967) 

descreveram as várias formas das verrugas e dos papilomas provocados pelo vírus da 

verruga humana (SYRJÄNEN & SYRJÄNEN, 2008; ZUR HAUSEN, 2009).   

Todavia, o primeiro indício da heterogeneidade da família de HPVs surgiu em 

pesquisas utilizando-se hibridização, realizadas na Alemanha pelo infectologista Dr. 

Harald Zur Hausen (ZUR HAUSEN et al., 1974). Somente após dois anos, Zur Hausen 

conseguiu formular suas hipóteses sobre o HPV como agente etiológico do câncer de 

colo uterino e contou com a colaboração do grupo Gerard Orth, em Paris, para 

estabelecer a pluralidade do vírus, sendo nesse momento revelado os primeiros tipos de 

HPVs em verrugas cutâneas (ZUR HAUSEN, 2009).   

 Na década de 80 ficou bem estabelecida a heterogeneidade do Papilomavírus 

Humano  e sua associação com o câncer de colo uterino. Estudos epidemiológicos e 

moleculares confirmaram a infecção do colo uterino, por diferentes tipos de HPVs 

(ZUR HAUSEN, 2009; LETO et al., 2011).  

 Os avanços nas pesquisas moleculares dos HPVs têm revolucionado no 

rastreamento, diagnóstico e tratamento das doenças relacionadas, demonstrando como a 

tecnologia pode ser uma grande aliada na prevenção dessas doenças que são 

consideradas problemas mundial de saúde. 

 

1.1.2. CARACTERÍSTICAS  E CLASSIFICAÇÃO  

 

Os HPVs são caracterizados como vírus icosaédricos, não envelopados, 

possuindo diâmetro de 50 a 60nm. São compostos por um capsídeo formado por 72 

capsômeros pentaméricos (figura 1) e o seu genoma é constituído de uma dupla hélice 

de DNA circular com aproximadamente oito mil pares de bases (HOWLEY & LOWY, 

2001; SILVA et al., 2002; ROSA et al., 2009).  

 Os Papilomavírus (PVs) estão incluídos na família Papillomaviridae. Esses vírus 

infectam células epiteliais e têm a capacidade de causar lesões na pele e em mucosas, 

causando diversos tipos de lesões como a verruga comum e verruga genital. Os vírus 

possuem crescimento limitado e frequentemente a infecção regride espontaneamente 

(SAAVEDRA et al., 2012). 
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FIGURA 1. Estrutura do Papilomavírus Humano.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: http://thetyee.ca/News/2007/05/31/HPVVax/. 

 

   

O DNA circular do vírus pode ser dividido em três regiões: 1-) Região URR (do 

inglês, Upstream Regulatory Region), conhecida também como LCR (do inglês, Long 

Control Region), sendo essa a região não codificadora do genoma viral que desempenha 

funções regulatórias, contém a origem da replicação (ORI), promotores precoces com 

sítios de ligação para fatores de transcrição e proteínas reguladoras. 2-) A região 

precoce (do inglês, early region) contém seis ORFs (do inglês, Open Reading Frame), 

E1, E2, E4, E5, E6 e E7 envolvidos na transativação gênica, replicação, transformação e 

adaptação viral a diversos ambientes celulares. 3-) A região tardia (do inglês, late 

region) que contém dois ORFs codificadores das proteínas tardias L1 e L2 responsáveis 

pela formação do capsídeo (figura 2). As regiões precoces e tardias são imediatamente 

seguidas por sequências poli-A (SOUTO et al., 2005; BRINGHENTI et al., 2010; 

GARCÍA-TAMAYO et al., 2010). 

 Diferente de outros vírus, somente uma das fitas do DNA viral apresenta ORFs, 

de forma que, a transcrição ocorre apenas num sentido. Acerca dos promotores 

precoces, o genoma viral pode apresentar até quatro deles (P1, P2, P3, P4), no entanto 

para os genótipos do HPV existem pelo menos dois promotores principais: P1 (ou P97) 

localizado no gene E6 e o P2 (ou P670) localizado no gene E7 (CHOW et al., 2010). 

Outra característica que esses vírus possuem são os splicing alternativos (PIM e 

BANKS, 2010). 
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FIGURA 2. Representação esquemática do genoma do HPV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado de Chow, Broker e Steinberg (2010); Burk, Chen e Van Doorslaer (2009). O genoma contém 
uma região não codificadora reguladora (URR), uma região precoce (E) e uma região tardia (L). Existe 
também a presença de três promotores principais (P1, P2, P3), um promotor menor (P4), e dois poli-A. O 
splicing alternativo dos transcritos primários de RNA, juntamente com a utilização de promotores 
alternativos e poli-A, permite a tradução de proteínas virais com o primeiro ou o segundo ORF nos 
mRNAs. Esta organização genômica é altamente conservada, exceto para a ausência do P2 em genótipos 
do HPV de alto risco.  
 

 

Os HPVs são classificados de acordo com o tipo viral, subtipos e variantes do 

mesmo tipo e essa diferenciação se deve à semelhança na sequência de seus 

nucleotídeos. Contudo, essa classificação só foi possível devido ao aperfeiçoamento das 

técnicas moleculares. Com esses métodos pode-se entender a identificação de um tipo 

novo de HPV, o qual é definindo quando a sequência de DNA do quadro de leitura 

aberta L1 ou ORF L1, diferir mais de 10% da sequência do HPV filogeneticamente 

mais próximo, diferenças entre 2% a 10% definem seus subtipos e diferenças menores 

que 2% definem as variantes. Dentre todos os genes, a região do ORF L1 é o mais 

conservado do genoma dos HPVs (DE VILLIERS et al., 2004; INCA, 2011).  
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Atualmente os PVs são descritos em 16 gêneros, sendo estes designados pelas 

letras do alfabeto grego (Alfa, Beta, Gama, Delta, Epsilon, Zeta, Eta, Theta, Iota, 

Kappa, Lambda, Mu, Nu, Xi, Omikron, Pi). Contudo, os Papilomavírus humano têm 

sido descritos em cinco gêneros (Alfa-, Beta-, Gama-, Mu- e Nu-papilomavírus), 

possuindo mais de 150 genótipos classificados conforme apresentado na figura 3 

(KOVANDA et al., 2011; DOORBAR et al., 2012; FREITAS et al., 2012). 

 

FIGURA 3. Relação evolutiva entre Papilomavírus Humano. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adaptado de Doorbar et al. (2012); http://pave.niaid.nih.gov/#home; Bernard et al. (2010). Os 
papilomavírus Alpha incluem os HPVS de mucosas de baixo risco (muitos dos que estão dentro do ramo 
laranja sombreada) e os de alto risco (contida no ramo com destaque sombreamento rosa). Os tipos de 
HPV cutâneas (a maioria dos quais estão contidos dentro do cinza (Alpha), verde (Beta) e azul (Gama) 
ramos sombreadas) geralmente não são associados com câncer.  A imagem mostra a árvore filogenética 
mais conhecida de 132 tipos de HPVs.  
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 Sabe-se que o maior grupo com espécies de HPVs pertence à família dos 

Alfapapilomavírus. Dentre as espécies encontram-se os HPVs de alto risco, tais como 

16 e 18 que são considerados os responsáveis pelo desenvolvimento de câncer do colo 

uterino, além desses os HPVs 6 e 11 que são classificados como baixo risco (DE 

VILLIERS et al., 2004; KOVANDA et al., 2011; DOORBAR et al., 2012). 

Os Betapapilomavírus possuem cinco diferentes espécies. Os HPVs 5 e 8, 

pertencentes à espécie 1 deste gênero, são mais comumente identificados na pele de 

indivíduos com epidermodisplasia verruciforme (EV) (DE VILLIERS et al., 2004; 

BERNARD HANS-ULRICH , 2005; KOVANDA et al., 2011).  

Os Gamapapilomavírus abrangem cinco espécies diversas com sete tipos de 

HPVs diferentes que causam lesões cutâneas: HPVs 4, 48, 50, 60, 88, 65 e 95. Os 

Mupapilomavírus contém em seu grupo os HPVs 1 e 63. O Nupapilomavírus é o último 

grupo que possui apenas uma espécie, HPV 41, que causa lesões cutâneas benignas (DE  

VILLIERS et al., 2004; DOORBAR JOHN, 2006; KOVANDA et al., 2011). 

 

1.1.3. PAPEL DAS PROTEÍNAS  

 

A integração do DNA viral ao genoma do hospedeiro necessita além de sinais 

celulares, de agentes ligantes e de receptores membranais que iniciem a ativação de uma 

cascata de eventos controladora do ciclo celular. Os genes, da região precoce e da região 

tardia do HPV possuem grande importância nesse processo, sendo cada gene 

responsável por produzir proteínas com funções específicas para transformar e 

imortalizar a célula lesada (SILVA et al., 2002; SICHERO et al., 2012).  

 As E1, E2, E4, E5, E6 e E7, são as proteínas precoces do HPV. O papel da E1 e 

da E2 na amplificação do genoma viral está bem estabelecido. Durante a infecção 

natural, E1 é expressa em níveis muito baixos e requer a presença de E2, para ser 

eficientemente orientada para os seus locais de ligação. E1/E2 se associam, 

principalmente, através de sua extremidade N-terminal e liga-se ao DNA como um 

dímero através de sua extremidade C-terminal (DOORBAR JOHN, 2006).  

A proteína E1 se liga a complexos de ciclina/CDK, resultando na fosforilação da 

proteína viral, necessária para a localização nuclear da mesma. A E1 é expressa ao 

longo de todo período de infecção dos HPVs, porém, os níveis mais elevados são 

constatados na fase vegetativa quando o promotor tardio está ativo (HEBNER & 

LAIMINS, 2006). 
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Além de participar da amplificação do genoma viral e do controle da replicação, 

a E2 também está envolvida na regulação da transcrição de genes virais, como a E6 e 

E7, através da ligação ao sítio E2BS (do inglês, E2-binding site) localizado na URR. A 

transcrição viral é ativa em baixos níveis de E2, por outro lado, em altos níveis a 

transcrição é reprimida (HEBNER e LAIMINS, 2006).  

A proteína E4 (E1^E4) é a proteína mais expressa e ocorre ao longo de todo 

ciclo viral. O transcrito inclui os cinco primeiros resíduos de aminoácidos da E1 

integrados ao ORF E4 por meio de splicing, por isso a denominação E1^E4 (HEBNER 

& LAIMINS, 2006). Um dos efeitos constatados é a capacidade da E4 de ligar-ser à 

citoqueratinas através de resíduos de leucina (LLXLL) na porção N-terminal 

(ROBERTS et al., 1994).  Este evento tem sido  associado na liberação do vírus 

(CHOW et al., 2010).  

 A proteína E5 do HPV possui localização membranar, constituída 

aproximadamente  por 83 aminoácidos,  sendo encontrada predominantemente no 

retículo endoplasmático, onde interage com um próton-ATPse vacuolar, bloqueando a 

acidificação de endossomos precoces resultando na alteração da transdução de sinais do 

receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e receptores tirosino-quinases 

relacionados na participação da regulação do crescimento celular, contribuindo para a 

proliferação celular (Figura 4) (KIVI et al., 2008; FREITAS et al., 2013). A E5 não é 

expressa em cânceres HPV-positivos, devendo contribuir apenas para as etapas iniciais 

da carcinogênese, devido a sua expressão em Neoplasia Intraepitelial Cervical (NICs) 

(CAMARA et al., 2008). Apesar das propriedades conhecidas, o papel desta proteína no 

ciclo de vida dos HPVs ainda não está claro (CHOW et al., 2010). 

A proteína E6 é uma oncoproteína, constituída de 151 aminoácidos, que ao se 

ligar a proteína p53 faz com que essa reprima sua atividade de supressor tumoral. O 

mecanismo envolvido neste processo se dá através da proteína viral E6, que recruta a 

proteína celular E6AP que funciona como uma ubiquitina-ligase para o complexo 

contendo p53 e este recrutamento resulta na rápida degradação da p53 (figura 4) 

(SILVA et al., 2002; ROSA et al., 2009: FREITAS  et al., 2013). A indução da 

degradação da p53 parece ser uma propriedade exclusiva da proteína E6 dos HPVs de 

alto risco (GHITTONI et al., 2010). A E6 induz também de forma independente, a 

atividade da telomerase, ativando o promotor da telomerase transcriptase reversa. A 

imortalização das células que ocorre quando existe a ativação da telomerase é mais um 
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importante fator no desenvolvimento de tumores malignos, incluindo o câncer de colo 

uterino (ROSA et al., 2009).  

A oncoproteína viral E7 atua como um importante fator de progressão tumoral.  

É uma proteína nuclear, que contém aproximadamente 100 aminoácidos e sua atividade 

inicial acontece com a associação do gene do retinoblastoma (RB). O RB é um gene 

supressor tumoral importante no controle do ciclo celular, pois promove a transcrição da 

fase G1 a S (figura 4) (SILVA et al., 2002; GHITTONI et al., 2010). 

Sob regulação do ciclo celular normal, a proteína Rb é fosforilada durante a fase 

S, mediada por quinase dependente de ciclina (CDK). A Rb se liga ao fator de 

transcrição E2F reprimindo a transcrição de genes necessários à síntese de DNA, os 

quais são transcritos de maneira dependente do ciclo celular e diretamente regulado 

pelos E2F (RAPAPORT et al., 2005).  Dessa forma, na presença das proteínas virais, a 

Rb fosforilada é impedida pela proteína E7 de se ligar a E2F, permitindo assim que o 

fator de transcrição promova a continuidade do ciclo celular de células epiteliais já 

diferenciadas, favorecendo a replicação de genes do HPV (MCMURRAY et al., 2001; 

FREITAS et al., 2013).  

 

FIGURA 4.  A modulação das moléculas do ciclo celular por oncoproteínas do HPV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado de Freitas et al. (2013); Hwang & Shroyer. (2012). A oncoproteína E7 do HPV liga-se a pRb e 
provoca a sua degradação, levando à deslocação de E2F ativo. Portanto, a ativação dos genes em fase S 
(p16, Ki67, ProEx) em ambas camadas basal e parabasal de células. A oncoproteína E6 de HPV liga-se a 
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p53 e orienta a sua degradação que resulta na perda de expressão de genes p53-respondedores (p21) e E5 
do HPV ativa a via de sinalização por meio de processos da EGF-dependentes ou independentes de EGF 
(Fatores de crescimento epidérmico).  
  

 

 Estudos mostram que a atuação da proteína E7 do HPV de alto risco tem a 

capacidade dez vezes maior de se ligar ao Rb do que as proteínas E7 de baixo-risco, 

mostrando assim, diferenças na eficiência de ligação ao sitio de Rb (RAPAPORT et al., 

2005).   

A maioria dos autores concordam que os efeitos da E6 e da E7 sobre os dois 

principais supressores tumorais, p53 e pRb respectivamente, são responsáveis pelo 

potencial oncogênico do HPV, pois a expressão de E7 na ausência de E6 resulta num 

aumento do nível de p53, provavelmente decorrente da ativação do p19ARF induzido 

pelo E2F. Portanto, a oncoproteína E6 é indispensável para evitar os estímulos de 

parada do ciclo celular ou apoptótico advindos da p53 (HOWLEY e LOWY, 2001; PIM 

& BANKS, 2010; SAAVEDRA et al., 2012).  

Existem ainda outras duas proteínas, conhecidas como proteínas tardias L1 e L2. 

A proteína L1 é composta por duas regiões (N- e C- terminal) que são descritas como 

"braços invasores" que formam alicerce entre os capsídeo menor L2 (WOLF et al., 

2010; BUCK et al., 2013). Cada "braços invasores" da região C- terminal ligam-se aos 

capsômeros vizinhos através das ligações de pontes de dissulfeto interL1. Estudos 

utilizando vetores de papilomavírus mostram que os capsídeo imaturos que ainda não 

formaram pontes dissulfeto, mesmo sendo infecciosos, são fisicamente frágil. Assim, 

estas ligações dissulfeto parecem ser essenciais para a estabilidade do vírus (BUCK et 

al., 2013). 

As proteínas tardias do HPV são compostas pela interação da L1 e L2. O vírion 

do papilomavírus podem acomodar até 72 moléculas do capsídeo L2. Contudo, a 

expressão da L2 é apenas na superfície do vírus maduro, sendo apenas transitória nos 

vírus imaturos (RICHARDS et al., 2006; DAY et al., 2008). A expressão destas duas 

classes de proteínas é altamente regulada e está associada à diferenciação de células 

epiteliais infectadas pelo HPV (BRAGAGNOLO et al., 2010).  

A região tardia L1 ORF é a mais conservada dentre as proteínas dos HPVs e o 

seu produto representa 80% das proteínas do capsídeo viral constituindo a proteína mais 

abundante e de alta imunogenicidade. A proteína L2 com a L1 contribui para a 

incorporação do DNA viral dentro do vírion (LETO et al., 2011). 



 

25 

1.1.4. CICLO BIOLÓGICO  

 

As funções vegetativas virais, síntese do DNA e de proteínas do capsídeo bem 

como a montagem dos novos vírus, ocorrem exclusivamente nos queratinócitos 

diferenciados (SOUTO et al., 2005; CAMARA et al., 2008).   

O início do ciclo biológico acontece após as partículas virais penetrarem nas 

células da camada epitelial (figura 5), o que ocorre devido às lesões ou micro-

lacerações. A progressão da incubação viral para a expressão ativa depende de três 

fatores: permissividade celular, tipo de vírus e condição imunológica do hospedeiro. O 

tempo de incubação viral pode ser de quatro a seis semanas, meses ou até anos para 

provocar o surgimento de lesões (SOUTO et al., 2005; CASTRO et al., 2006; 

DOORBAR et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Adaptado de Abu et al. (2005). 

FIGURA 5. Ciclo biológico do HPV.  
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Apesar de muitos estudos sobre esse assunto, ainda não está claro quais 

receptores da superfície celular estão envolvidos na ligação e entrada destes vírus nas 

células hospedeiras. O que se sabe, é que ocorre uma interação das proteínas do 

capsídeo com tais receptores, principalmente devido às interações de L1 com sulfato de 

heparano (HS) exibidas em proteoglicanos (JOHNSON et al., 2009; FREITAS et al., 

2012; BUCK et al., 2013). Estudos in vivo demonstraram que a interação do HS 

proteoglicanos (HSPG) ocorre na membrana basal extracelular, enquanto in vitro os 

PVs interagem com HSPG na  superfície da célula e em menor grau na matriz 

extracelular (SELINKA et al., 2007). No entanto os capsídeos L1/L2 não interagem 

diretamente com as superfícies das células de queratinócitos in vivo (KINES et al., 

2009). Sendo relatado como receptor celular secundário para os papilomavírus a α-seis 

integrina, devido a expressão desta integrina em queratinócitos basais e sua associação 

com HSPG (ABBAN & MENESES, 2010; FERRARO et al., 2011). Contudo, Huang e 

Lambert, (2012) demonstraram que esta integrina não é essencial para infecção in vivo. 

Sendo necessário mais estudos para entender essa relação.    

A infecção pelo HPV pode ser dividida em duas fases: precoce e tardia. A fase 

precoce acontece quando o vírus permanece nas células basais, em que a replicação 

viral acompanha a divisão celular, sendo regulada por fatores do hospedeiro e por 

proteínas precoces virais. Posteriormente, as células-filhas oriundas da divisão de 

células basais e parabasais vão progredindo para camadas mais superiores do epitélio 

cessando a divisão. A diferenciação celular ocorre com a produção concomitante de 

queratinas de elevado peso molecular, ocorrendo uma parada fisiológica do ciclo celular 

nestas células diferenciadas através da ação de proteínas virais ( principalmente da E6 e 

E7), as quais permitir a replicação vegetativa do genoma viral e a transcrição dos genes 

estruturais L1 e L2. Tal fenômeno é típico da fase tardia, sendo então liberadas na 

camada mais superior do epitélio após o empacotamento do DNA viral (HEBNER & 

LAIMINS, 2006). 

Após a infecção viral, os genes E1 e E2 agem independentes dos sítios de 

ligação na origem de replicação (URR) do papilomavírus. Porém, poderá ocorrer a 

interação das proteínas E1-E2 formando um complexo multimérico que auxiliará a 

replicação viral, recrutando proteínas que participam da replicação do DNA, regulação e 

expressão do genoma, sendo também responsáveis por manter o DNA viral na forma 

epissomal e por iniciar a replicação do epissoma (FERRARO et al., 2011).  
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Estudos de transcrição viral em linhagens de queratinócitos humanos, 

imortalizados por HPV-16 proposto por Doorbar (1990) e Rohls (1991), mostraram que 

os genes precoces são transcritos a partir de promotores (P1, P2, P3, P4) através de 

splicing alternativo, gerando vários RNAs. As proteínas traduzidas a partir desses RNAs 

mensageiros vão interferir na função de proteínas celulares que controlam o ciclo 

normal da célula, a diferenciação celular e a apoptose (CHOW et al., 2010). 

Nos HPVs, a ação das oncoproteínas E6 para a degradação de p53 e da E7 para o 

bloqueio da Rb são mais eficientes nos de alto risco. No estágio produtivo do ciclo viral, 

a expressão de E7 parece reativar o mecanismo celular de replicação de DNA para que 

ocorra a amplificação do genoma viral para a produção de novos vírions (FLORES et 

al., 2000; PIM & BANKS, 2010).  

As proteínas L1 e L2 depois de sintetizadas no citoplasma são direcionadas ao 

núcleo da célula para a montagem de novas partículas virais (VILLA, 1997) nas 

camadas mais superficiais do epitélio, sendo então liberado as partículas virais na 

superfície da lesão durante a descamação celular, sem lisar a célula do hospedeiro 

(DOORBAR JOHN, 2005). 

Após a liberação do vírus na superfície do epitélio, irá continuar ocorrendo a 

proliferação das células infectadas que já não são mais restritas às camadas inferiores do 

epitélio, passando a progredir para as demais camadas do tecido contribuindo para o 

surgimento das lesões percursoras da neoplasia cervical, conhecidas também por 

neoplasia intraepitelial cervical (NIC) que possuem três estágios diferenciados 

conforme o grau de gravidade (NIC I, NIC II e NIC III), estando estes diretamente 

relacionados à proporção em que o epitélio escamoso é substituído por células atípicas 

(figura 6) (SANTANA et al., 2008).  
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FIGURA 6. Infecção pelo HPV na progressão da lesão cervical. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Adaptado de Roden e Wu (2006). a. Inicio da infecção pelo vírus. b. Infecção intra-epitelial de baixo 
grau, que após a infecção pelo HPV nos queratinócitos basais, expressão (núcleo vermelho) dos genes E1, 
E2, E5, E6 e E7. Já nas camadas superiores do epitélio, o genoma viral é replicado e E4 (verde 
citoplasma), L1 e L2 (laranja núcleos) são expressos. c. Infecção com progressão para lesão intraepitelial 
de alto grau. d. Sem o devido tratamento a lesão progride para carcinoma in situ.  

 

 

1.2. CÂNCER DE COLO UTERINO  

 

1.2.1. EPIDEMIOLOGIA  

 

O câncer de colo uterino no mundo é considerado o segundo tipo de câncer mais 

incidente na população feminina, com aproximadamente 530 mil novos casos por ano, 

sendo responsável por aproximadamente 275 mil óbitos/ano (figura 7). Esse câncer já é 

considerado um dos mais importantes e danosos cânceres da mulher (IARC, 2013; 

WHO, 2013). 
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FIGURA 7.  Mortalidade por câncer do colo do útero no mundo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Adaptado de INCA, GLOBOCAN 2012 e IARC/OMS. 
http://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2014/01/ 1393209-cancer-do-colo-do-utero-mata-no-
norte-do-brasil-como-na-india.shtml. Taxa por 100 mil  mulheres, ajustada pela idade com correção para 
países em desenvolvimento, levando em conta o IDH (Índice de Desenvolvimento Humano). 

  

 

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA) e International 

Agency for Research on Cancer (IARC), este câncer é o quarto tipo mais incidente na 

população feminina brasileira (IARC, 2013; INCA, 2013). Estima-se para o ano de 

2014 mais de 15 mil novos casos e o último índice de mortalidade notificado na 

população, foi no período de 2011 com 5.160 casos, sendo os estados do Amazonas, 

Maranhão e Acre com as maiores taxas de mortalidade no Brasil (figura 8) (INCA, 

2013). 
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FIGURA 8. Diferenças regionais da mortalidade por câncer do colo do útero no Brasil 

em 2011. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adaptado de INCA, GLOBOCAN (2012), IARC/OMS e http://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/ 
2014/01/1393209-cancer-do-colo-do-utero-mata-no-norte-do-brasil-como-na-india.shtml. Taxas por 100 
mil mulheres,   ajustada para comparações internacionais. 

   

 

 Considerando as regiões brasileiras, as incidências de novos casos para 2014 

(tabela 1) apontam que a região Norte ocupará a primeira posição seguidos pelas regiões 

Centro-Oeste e Nordeste que ocuparão a segunda posição. O Sudeste ocupará a quarta 

posição e em quinto lugar a região Sul (INCA, 2013). 

 

TABELA 1. Taxas de incidência estimados por região para 2014.  

 

 

 

 
 

Adaptado de http://www.inca.gov.br/estimativa. INCA (2013).  * por 100 mil habitantes. 
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 1.2.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E HISTOPATOLÓGICAS  

 

O útero é um órgão do aparelho reprodutor feminino que está situado no 

abdômen inferior por trás da bexiga e na frente do reto, sendo dividido em corpo e colo. 

O colo ou cérvice corresponde à porção caudal do órgão continuado pelo corpo uterino 

na sua parte superior, sendo o ponto de junção entre essas duas estruturas chamado de 

istmo. A vagina se dispõe em volta do colo permitindo separar-lhe uma porção supra 

vaginal e outra vaginal (MONTENEGRO & FILHO, 2011). 

O colo uterino apresenta uma parte interna chamada de canal cervical ou de 

endocérvice que possui umas porções revestidas por uma camada única de células 

cilíndricas produtoras de muco (epitélio colunar simples). A parte externa que mantém 

contato com a vagina é chamada de ectocérvice e é revestida por um tecido de várias 

camadas de células planas (epitélio escamoso e estratificado). Entre esses dois epitélios 

encontra-se a junção escamocolunar (JEC), uma linha que pode estar tanto na 

ectocérvice como na endocérvice (figura 9), dependendo da situação hormonal da 

mulher (BRASIL, 2002, 2010; RAMA et al., 2008).  

 

FIGURA 9. Anatomia do útero. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado de Hladik e Mcelrath (2008).  
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 Nas mulheres, a acidificação do pH vaginal durante a adolescência, induz à 

substituição de uma parte do epitélio endocervical exposto por uma ectopia por um 

epitélio escamoso metaplásico. Este novo epitélio fica entre os epitélios originais e é 

conhecido como terceira mucosa ou zona de transformação (ZT). É nesta zona onde se 

localizam mais de 90% dos cânceres do colo uterino (figura 9 e 10) (HERFS et al, 

2012). Além da ZT, células cilíndricas ou de reserva, também têm sido propostos como 

alvos de infecção (MARTENS et al., 2009). 

Uma das funções do colo uterino é proteger a cavidade pélvica de quaisquer 

patógenos, através da secreção do muco e produção de anticorpos impedindo a 

disseminação desses microrganismos nesta região. No entanto, a ovulação que é 

acompanhada por hidratação e alcalinização do muco, diminui possivelmente a sua 

função de barreira protetora (BRASIL, 2002, 2010; RAMA et al., 2008). 

 

FIGURA 10. Imagem do colo do útero saudável (A) e com lesão (B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nas últimas décadas, a relação entre a infecção pelo HPV e neoplasia gerou 

novos paradigmas de prevenção do câncer do colo uterino. A infecção do colo uterino 

pelo HPV é inicialmente um quadro assintomático, sendo necessário exames 

ginecológicos para identificação clínica. Convencionalmente, a citologia é o 

procedimento inicial de escolha, podendo ser agregado a um procedimento de 

A B 

Adaptado: http://povoadoriachosaudedafamilia.blogspot.com.br 
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diagnóstico como a colposcopia, que é importante para a visualização do colo uterino, 

seguidos da retirada de um fragmento, quando necessário, para a análise histopatológico 

de confirmação (HERFS & CRUM, 2013).  

 A fim de estabelecer um padrão nas terminologias para diagnósticos, foi criado o 

Sistema Bethesda, durante uma reunião de especialistas realizada na cidade de mesmo 

nome em Maryland, EUA, no ano de 1988. Nessa reunião foram padronizadas as 

normas de classificação citológica, com o intuito de reduzir diagnósticos confusos entre 

alterações celulares benignas e as alterações atípicas, antes propostas por Papanicolaou, 

Reagan e Richart, conforme a Tabela 2 (VEIGA et al., 2006).  

 

TABELA 2. Classificação das lesões pré-cancerosas do colo uterino. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Adaptado de Araújo (2010) ; Saslow et al. (2012). 

 

 

 O Sistema Bethesda criou os termos citológicos de lesão intraepitelial escamosa 

de baixo grau (low grade intraepithelial lesion – LSIL) compreendendo as alterações 

sugestivas de infecção pelo HPV e neoplasias intraepiteliais de grau I (NIC I), de lesão 

intraepitelial escamosa de alto grau (high-grade intraepithelial lesion – HSIL), que 

englobam as expressões citológicas de NIC II e III, e as atipias em células escamosas de 

significado indeterminado (atypical squamous cells of undetermined significance - 

ASC-US), que é definida pela presença de achados citológicos insuficientes para o 

diagnóstico de lesão intraepitelial (VEIGA et al., 2006; RUSSOMANO et al., 2008). 
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 Em 2001, o Sistema Bethesda foi revisado e as alterações, anteriormente 

classificadas como ASC-US, foram subdivididas em células escamosas atípicas de 

significado indeterminado (ASC-US) e células escamosas atípicas, não podendo excluir 

lesão intraepitelial de alto grau (ASC-H, sendo o H do inglês HSIL) (figura 11). Essa 

nova classificação se deve a uma tentativa de identificar melhor as alterações que 

podem representar as lesões precursoras do câncer de colo do útero (VEIGA et al., 

2006; RUSSOMANO et al., 2008).  Apesar de todas essas alterações, atualmente se usa 

três parâmetros para confirmar o diagnóstico, como o tipo de HPV cancerígeno, a 

expressão de p16 INK4 e o grau histológico (WRIGHT et al., 2007; DE SANJOSE et al., 

2010; GALGANO et al., 2010; SCHIFFMAN et al., 2011; FREITAS et al., 2013). 

 

1.2.3. ETIOLOGIA  

 

Já é bem estabelecido que a infecção por  HPVs contribui para o 

desenvolvimento de câncer de colo uterino. No entanto, não é o único fator responsável 

pelo surgimento da doença. Diversos autores descrevem que os fatores imunológicos, 

tabagismo, etilismo, múltiplos parceiros, associações com outras DST’s, como a 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) e fatores genéticos favorecem 

significativamente para o desenvolvimento dessa neoplasia (PAPWORTH et al., 2001; 

PINTO et al., 2002; SHIBOSKI et al., 2005; RAMA et al., 2008; ANJOS et al., 2010; 

SASLOW et al., 2012).   

A predisposição genética e as alterações nos genes de reparo no DNA podem 

estar associadas no desenvolvimento do câncer. Os genes envolvidos no reparo 

desempenham um papel crítico na primeira linha de defesa contra qualquer dano que o 

DNA venha a sofrer por fatores exógenos e endógenos (KARAHALIL et al. 2012). Os 

fatores exógenos ocorrem quando o DNA é exposto a uma ou mais variedades de 

agentes químicos como a radio e quimioterapia ou físicos como o calor e radiação. Os 

endógenos, que também interferem na integridade do genoma, provocam erros 

aleatórios de replicação genética ou nas atividades metabólicas normais das células, 

expondo o DNA a mutações, a instabilidade genômica e celular (KARAHALIL et al., 

2002; FENTON & LONGO, 2005; FELLER et al., 2010). 
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1.3. GENES DE REPARO NO DNA 

 

A integridade do genoma é mantida principalmente pelo monitoramento do 

DNA através das ações de enzimas de reparo e dos checkpoint do ciclo celular. 

Contudo, o mau funcionamento de um deles pode gerar instabilidade genômica 

contribuindo para o processo de carcinogênese (HALLIWELL et al., 1990; KANG et 

al., 2007; KARAHALIL et al., 2012). 

O reparo no DNA é realizado por várias vias de reparo existentes, tais como o 

reparo por excisão de bases (BER – “Base excision repair”), por excisão de nucleotídeos 

(NER – “nucleotide excision repair”), por bases mal pareadas, por recombinação 

homóloga e por recombinação não-homóloga. Dessas, o BER constitui um mecanismo 

de proteção importante por reconhecer lesões específicas utilizando um sistema 

enzimático simples para a retirada da base lesada (FRIEDBERG et al., 1995; LU et al., 

2001). Dentre as enzimas que fazem parte da via de reparo BER, destacam-se a 

Endonuclease apurínica/apirimidínica 1 (APE-1) e Poli (ADP-Ribose) Polimerase-1 

(PARP-1). 

 

  Endonuclease apurínica/apirimidínica 1 (APE-1) 

 

APE-1 é a principal endonuclease apurínica/apirimidínica humana com atividade 

para processar sítios apurínico (AP). Essa enzima é conhecida também por APE, APEX, 

APX, HAP1 e REF1 (LO et al., 2009). O gene que codifica esta endonuclease se 

localiza no cromossomo 14q11.2-q12, apresenta um tamanho de 2.636pb, composto por 

5 éxons e 4 íntrons. Codifica uma proteína de 35.555Da composta por 318aa (UCSC-

Genome Bioinformatics; Genecards V3). Trata-se de uma proteína multifuncional que 

desempenha papel essencial na manutenção da integridade genômica e na regulação da 

expressão gênica (FRITZ GERHARD, 2000). 

O reparo do DNA inicia com a atividade da DNA glicosilases que reconhece a 

base danificada clivando a ligação N-glicosídica da base resultando um sítio AP. Após 

esse reconhecimento, a endonuclease apurínica/apirimidínica (APE) é acionada 

servindo como um substrato para a enzima seguinte na via, promovendo uma excisão na 

fita do DNA na porção 5’ do açúcar gerando uma lacuna de um nucleotídeo. O defeito 

resultante é reparado subsequentemente pela DNA polimerase β e as pontes fosfodiéster 
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pela DNA ligase III conforme apresentado na figura 12 (FRITZ GERHARD, 2000; LU 

et al., 2001; DING et al., 2004; AL-SAFI et al., 2012).  

 

FIGURA 11. Esquema representativo da APE-1 no reparo no DNA. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adaptado de http://cmgm.stanford.edu/biochem/biochem201/Slides/DNA%20Repair%20-
%20Doug/Base%20 Excision%20Repair.JPG. 1. Reconhecimento da base lesada. 2. Atuação da APE- no 
reparo. 3. A DNA desoxirribo-fosfodiesterase (dRpase) retira os resíduos 5’-fosfato-desoxirribose 
gerados. 4.DNA polymerase + DNA ligase completa a lacuna e repara a ligação da ponte de fosfodiéster, 
finalizando o reparo. 

 

 

Os sítios AP são particularmente comuns, ocorrendo em condições fisiológicas 

normais da célula, no entanto estima-se que a frequencia desses danos sejam de 104 

lesões/célula/dia em humanos. Assim, essas lesões necessitam de um reparo contínuo 

(LU et al., 2001; KAUPPINEM, 2007).  

APE-1 além de agir como um fator regulador negativo do seu próprio gene, 

participa da regulação redox de vários fatores de transcrição como ativador de proteínas 

(AP)-1, Fos, Jun, Fator Nuclear (NF)-kB, Myb, p53, entre outros (IZUMI et al., 1996; 

FRITZ, 2000; DING et al., 2004).  
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Durante o reparo, APE-1 interage com outras enzimas, como a DNA polimerase 

β, DNA ligase I, DNA ligase III, OGG1, XRCC1 e com a Poli (ADP-ribose) polimerase 

(PARP) (LU et al., 2001; KARAHALIL et al. 2012). 

 

 Poli (ADP-ribose) polimerase 1 (PARP-1) 

 

A enzima PARP-1, também identificada como PARP, PPOL, ADPRT, DPRT1 

ou pADPRT-1. Encontra-se no cromossomo 1q41-q42  e apresenta um tamanho de 

47.409pb composto por 23 éxons. Codifica uma proteína de 113.084Da, sendo 

composta por 1014aa (UCSC-Genome Bioinformatics; Genecards V3). As PARPs 

possuem uma família de 17 enzimas ( HOTTIGER et al., 2010; BENEKE SASCHA, 

2012). 

 Trata-se de uma proteína altamente conservada, abundante e bastante expressa 

na via de reparo BER. Está envolvida na modificação e remodelação da cromatina, no 

metabolismo do DNA e na expressão de genes (HASSA et al., 2005; SCHREIBER et 

al., 2006; BERTRAM & HASS, 2008), sendo composta por três domínios: o primeiro 

domínio é a região de ligação ao DNA, que possui a capacidade de quebrar a cadeia do 

DNA, o segundo domínio é uma região central de auto modificação rica em ácido 

glutâmico e o terceiro domínio é de ligação da NAD+ com todas as atividades catalíticas 

da enzima (D’AMOURS et al., 1999; PERALTA-LEAL et al., 2009; BAI  & CANTÓ, 

2012). 

PARP-1 é ativada por quebras (simples ou duplas) na fita de DNA (figura 13). 

Na função normal, OGG-1 (8-oxoguanina DNA glicosilase 1) gera sítios AP pela 

remoção do 8-oxoG e através de um mecanismo que não é completamente 

compreendido, recruta PARP-1 que possui a função de catalizar poli-ADP-ribosilação 

de proteínas, como histonas, cuja ribosilação confere uma carga negativa a essas 

proteínas, fazendo com que elas se repelem do DNA, gerando um relaxamento da 

cromatina local, permitindo que o material genético fique mais acessível à ação de 

enzimas de reparo (MABLEY et al., 2004; KAUPPINEN, 2007; MANGERICH & 

BURKLE, 2012). 
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FIGURA 12. Esquema representativo do papel da PARP1 no reparo por excisão de 

base (BER). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Adaptado de Ko & Ren (2012). PARP-1 também pode reparar o dano na fita simples no DNA através do 
recrutamento de complexos da BER.  
 

 

Uma vez ativada por danos no DNA, PARP-1 atua em diversas funções 

celulares, como na síntese e transferência de polímeros de ADP-ribose para proteínas 

alvo, na remodelação da cromatina, na transcrição e replicação, no metabolismo de 

RNA, na inflamação, no controle do ciclo celular, na morte celular e na regulação do 

reparo no DNA, mantendo assim a integridade genômica. (GONZALES-REY et al., 

2007; MANGERICH & BURKLE, 2012).  
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1.4. POLIMORFISMOS GENÉTICOS EM GENES DE REPARO E SUA 

RELAÇÃO COM O CÂNCER DE COLO UTERINO 

 

Os genes polimórficos apresentam variações alélicas com frequência superior a 

1% na população. Estimativas apontam que cerca de 90% das variações de sequências 

em seres humanos são causadas por polimorfismos de substituição da base nitrogenada 

de um único nucleotídeo (Single Nucleotide Polymorphisms – SNPs) (GUIMARÃES & 

COSTA, 2002; HUNT et al., 2009). Os  SNPs podem ser encontrados em regiões dos 

éxons, íntrons e sequências regulatórias do genoma. Quando ocorrem em regiões 

gênicas codificantes (éxons), os SNPs podem ser sinônimos (não causam a mudança de 

um aminoácido) ou não-sinônimas (quando um aminoácido é alterado) (HUNT et al., 

2009).  

Os polimorfismos em genes de reparo, tem sido descritos por pesquisadores 

como um dos fatores para a instabilidade genômica no DNA. Portanto, alterações em 

genes que possuem capacidade de reparar o DNA, contribuem para a desregulação do 

ciclo celular aumentando consequentemente o potencial carcinogênico da célula 

(FENTON & LONGO, 2005; FELLER et al., 2010). Atualmente a detecção dos 

polimorfismos tem sido utilizados como marcador de diagnóstico ou prognóstico para 

algumas doenças. 

Assim, um total de 54 polimorfismos tem sido relatado no gene de APE-1 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?geneId=328), dentre eles o 

mais estudado em vários cânceres como pulmão, próstata, coloretal, cabeça e pescoço 

(HU et al., 2013) é o polimorfismo Asp148Glu (rs1130409), resultado de uma 

transversão do T para G no nucleotídeo de posição 2197 no códon 148 do éxon 5, 

devido a substituição do ácido Aspártico pelo ácido Glutâmico (HADI et al., 2000; LI et 

al., 2006).  Foi mostrado que indivíduos portadores do alelo 148Glu apresentam uma 

maior sensibilidade à radiação ionizante do que os portadores do alelo 148Asn (HU et 

al., 2001; LI et al., 2006).  Além disso, estudos funcionais do polimorfismo de APE1 

(Asp148Glu) tem mostrado que a variante de Glu pode alterar a endonuclease e 

atividade de ligação ao DNA, reduzindo a capacidade de se comunicar com outras 

proteínas da via BER (HADI et al., 2000). No entanto, estudo tem demonstrados 

resultados diferentes a respeito deste polimorfismo devido a existência de fatores que 

podem influenciar no risco, tais como associação com outros polimorfismo em genes  

de reparo, além da etnia, do tabagismo e do álcool (MANDAL et al., 2012).   
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Outro polimorfismo estudado é o Val762Ala (rs1136410), dentre os 202 descrito 

no gene de PARP-1 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?locusId=142). Este 

polimorfismo se deve a uma transição do T para C no nucleotídeo 40676 no códon 762 

do éxon 17, promovendo a substituição do aminoácido Valina por Alanina no domínio 

catalítico. Esta mudança foi comprovada para reduzir drasticamente a atividade 

enzimática ( LI et al., 2006; WANG et al., 2007). Estudos em câncer de colo uterino 

tem associado aos portadores do genótipo CC, um risco para o desenvolvimento deste 

câncer, enquanto que pacientes com neoplasia intraepitelial cervical (NIC) não fazem 

parte do grupo de risco. A presença do alelo C confere uma redução da atividade 

enzimática da PARP-1 (YE et al., 2012).  

Tendo em vista que um dos mecanismos para o desenvolvimento do câncer de 

colo uterino são as lesões cervicais, se faz necessário investigar nas portadoras de lesão 

cervical e conforme o grau da lesão, os polimorfismos em enzimas que atuam no 

sistema de reparo da célula do hospedeiro, a fim de contribuir e definir um perfil 

genético identificando os grupos de risco para o desenvolvimento e progressão da 

doença.  

 

 

 1.5. PERGUNTA DE PARTIDA 

 

• Os Polimorfismos nos genes de reparo APE-1 Asp148Glu (T2197G) e PARP-1 

Val762Ala (T40676C) quando associado aos fatores sócio-epidemiológicos 

podem favorecer o desenvolvimento de NIC de maior gravidade? 

 

1.6. HIPÓTESE DE TRABALHO  

 

 Polimorfismos de enzimas reparo associados a fatores sócio-epidemiológicos 

contribuem para o desenvolvimento de NIC de maior gravidade. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 

 Verificar a associação dos polimorfismos nos genes de reparo APE-1 

Asp148Glu (T2197G) e PARP-1 Val762Ala (T40676C) com o desenvolvimento 

de NIC de diferentes gravidades.   

 

2.2. Objetivo Específico 

 

• Descrever os aspectos sócio-epidemiológicos das pacientes com lesões cervicais 

atendidas na Maternidade Escola Assis Chateaubriand-MEAC; 

 

• Verificar as frequências genotípicas dos polimorfismos nos genes de APE-1 

Asp148Glu (T2197G) e PARP-1 Val762Ala (T40676C) das pacientes atendidas 

na Maternidade Escola Assis Chateaubriand-MEAC ; 

 

• Estimar o risco para o desenvolvimento da lesão cervical de diferentes 

gravidades considerando os polimorfismos nos genes de reparo APE-1 

Asp148Glu (T2197G) e PARP-1 Val762Ala (T40676C); 

 

•  Verificar se o consumo de álcool, fumo, início de vida sexual precoce e o 

número de parceiros sexuais são fatores modificadores do risco quando 

considerando os polimorfismos nos genes de reparo APE-1 Asp148Glu 

(T2197G) e PARP-1 Val762Ala (T40676C). 
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ABSTRACT 

High-grade cervical intraepithelial neoplasia disease (CIN) is the pre-cursor 
neoplasia of cervical cancer which is the second most common cancer in women 
worldwide. Repair enzymes are important for genomic integrity, and polymorphism in 
genes of DNA base excision repair (BER) enzymes can be relevant to susceptibility to 
cervical lesions. Therefore, this study aimed to investigate the association of 
polymorphisms APE-1Asp148Glu (rs1130409 T>G) and PARP-1 Val762Ala 
(rs1136410 T>C), with smoking, alcohol consumption, onset of sexual activity and 
number of sexual partners per year in cervical intraepithelial neoplasia disease. 
Materials and Methods - This case-control study included 203 women attended at the 
Cervical Pathology Service of the Maternity School Assis Chateaubriand. CIN was 
confirmed 75 cases and the remaining, 128 cases were considered the control group. 
The polymorphisms for the DNA repair genes APE-1 T>G and PARP-1 T>C were 
determined by PCR-RFLP.  The data were analyzed by the program SPSS® 20 version   
and Data Mining Book 3.6.11 version. Results - The median ages of the patients 
included in the study was 24 years old. Among the CIN cases 66.7% were CIN I and 
33.3% were CIN II/CIN III. Lower frequency of the PARP-1 heterozygous genotype 
was statically associated with CIN I. Considering the risk factors, the PARP-1 TC 
genotype conferred a decreased risk of CIN developing in women who drank alcohol (p 
= 0.046) and had one or no partner per year (p = 0.000). Comparison between the 
control group and CIN subtypes (CIN I and CIN II/III) showed that among patients with 
≤ 1 sexual partner/year, CIN I patients had a statistically low frequency of the PARP-1 
TC genotype (p = 0.010). No association was found for APE-1 T>G polymorphism.  
WEKA software was used to evaluate all potential variables demonstrating that patients 
age (cutoff 25 years old), followed by early onset of sexual activity (<18), were the 
variables with the greatest risk potential for the development of cervical lesion 
development. PARP-1 polymorphic homozygote genotype (CC) was associated with 
CIN in patients who started early onset of sexual life, while PARP-1 wild homozygous 
genotype (TT) was considered an important factor for the development of cervical 
lesion in patients who lacked fixed partners. Conclusion - These data suggest that the 
efficiency of the heterozygous genotype for DNA repair is dependent on risk exposure. 
Also confirm the literature that age and early onset of sexual activity (<18), are 
important risk factors for cervical lesion.  This study contributes to our understanding of 
the association between PARP-1 Val762Ala (T40676C) polymorphism and CIN and is 
the first to include the APE-1 Asp148Glu (T2197G) polymorphism in such a CIN study. 
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INTRODUCTION 

 

Cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide, with 

around 530.000 new cases annually1. In Brazil, cervical cancer is the third most frequent 

cancer in the female population2. 

In cervical carcinogenesis, human papillomavírus (HPV) infection plays a 

central role and is a necessary condition in cervical cancer development3. High grade 

cervical intraepithelial neoplasia disease (CIN II/III) resulting from cellular 

transformation by high-risk HPV, are the precursor lesion of cervical cancer. HPV 

infection often occurs shortly after initiation of sexual activity and seems to increase in 

frequency over the years after the sexual debut, as well as with the number of the sexual 

partners4. Besides, it is estimated that the most sexually active persons will have HPV 

infection at least once in their lifetime4, with only a small fraction progressing to 

cervical cancer or its precursor lesion cervical intraepithelial neoplasia (CIN), 

suggesting that other genetic factors may be involved in these processes.  

In cervical carcinogenesis, the loss of cell cycle control and DNA damage has 

been shown to be due to an inactivation of TP53 and RB proteins, though binding with 

HPV E6 and E7 oncoproteins5, 6, 7. The presence of DNA damage, in turn, activates the 

DNA repair enzyme machinery. Five main DNA repair pathways play key roles in 

maintaining genome stability, including base excision repair (BER)8,9. 

Apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 (APE-1) is a multifunctional enzyme that 

plays a crucial role in the BER pathway by hydrolyzing the phosphodiester backbone 

immediately 5′ to the abasic sites in DNA. APE1 can act as a 3′-phosphodiesterase, 

which is necessary to initiate repair of DNA single- or double-strand breaks. In addition, 

APE-1 plays a role in regulating the DNA binding capacity of several transcription 

factors and thus gene expression efficiency9,10. The APE-1 gene localizes on 

chromosome 14q112-12 and consists of four introns and five exons coding for a protein 

of 318 amino acids, whose expression is induced by oxidative stress11, 12, 13.  

Poly (ADP-ribose) polymerase 1(PARP-1), the best characterized member of the 

PARP family, is another important BER enzyme for DNA repair and genome stability14. 

It is a DNA strand break-sensing protein, and its activation is one of the early responses 

to DNA damage. PARP-1 is multifunctional nuclear protein that works in 

transcriptional regulation and histone modification and is involved in differentiation and 
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cell survival and death, as well as being a master component of a number of 

transcription factors involved in tumor development and inflammation12, 15,16.  

Studies have reported that a single nucleotide polymorphism (SNP) in the APE-1 

gene, due to a variation of amino acid change aspartic acid to glutamic acid in exon 5 

(Asp148Glu, T2197G) (rs1130409), is associated with hypersensitivity to ionizing 

radiation and cancer risk for ovarian, gastro-esophageal, pancreatico-biliary and cervical 

cancer9, 17, 18. Ethnicity and risk factors, such as smoking and alcohol consumption, can  

modify the risk in the same type of cancer (such as lung, prostate and colorectal cancer), 

where it is associated with the frequency of the G allele and  the homozygous 

polymorphic genotype19, 20, 21. On the other hand, in the PARP-1 Val762Ala (T40676C) 

polymorphism (rs1136410), the substitution of valine to alanine confers a reduction in 

enzymatic activity of PARP-1 protein, where it is associated with increased risk of 

colorectal18, prostate22, breast 23 and cervical cancer24.  

There were only three studies addressing CIN lesions, cancer and the PARP-1 

polymorphism Val762Ala (T40676C) 24, 25, 26 and no study of cervical cancer including 

APE-1 Asp148Glu (T2197G), at the time of preparing this paper.  Taking in account the 

importance of cancer prevention considering the genetic predisposition, it is important 

studies of risk associating polymorphisms in these lesions. Therefore, this study aimed 

to verify the importance of these polymorphisms in CIN of different grades. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Patients 

 

This was a case-control study that included 203 women attended at the Cervical 

Pathology Service of the Maternity School Assis Chateaubriand (MEAC) in Fortaleza, 

Ceará, Brazil, during 2010-2013. Excluded from this study were immunosuppressed 

patients and those treated for cervical disease ablation (cryotherapy or laser ablation). 

Patients with areas with suspicious lesions were biopsied for histopathologic diagnosis 

at the Pathology Laboratory of the Federal University of Ceará (UFC) as routine 

protocol. The criteria for histopathologic diagnosis of CIN were those established by 

WHO, where cases were classified as mild dysplasia (CIN I) or moderate and severe 

dysplasia (CIN II and CIN III) and CIN negative for other pathologies with no cervical 

neoplastic changes identified27. Every patient answered a questionnaire regarding socio-
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epidemiological and clinical data further clinical diseases information was obtained 

from hospital records.  

The present study was submitted to the National Council on Ethics in Research - 

CONEP and approved by the Ethics Committee of the Maternity School Assis 

Chateaubriand (MEAC) on April 12, 2011, CEP/MEAC No 0035/11, Protocol 17/11. 

 

DNA extraction  

 

DNA was extracted from the peripheral blood samples using the salting-out 

method as described by Regitano (2001). DNA was quantified using a Thermo 

NanoDrop Na-1000 Spectrophotometer, and DNA quality was checked on a 1% agarose 

gel with ethidium bromide staining.  

 

Polymorphism of the DNA repair genes APE-1 (T>G) and PARP-1 (A>G)   

 

SNPs for DNA repair genes were determined by a PCR-RFLP (PCR followed by 

enzyme restriction) APE -1 T>G and PARP-1 T>C  PCR products were generated in 

reaction mixtures of 20 μL, containing 1X MasterMix (PROMEGA Madison, WI USA) 

0.5 μM each primer and 25 ng DNA template. The amplified fragments were visualized 

in 1% agarose gels containing ethidium bromide under UV light and were digested with 

appropriate restriction endonucleases. In all restriction was performed with a known 

polymorphic homozygous genotype as control .The primers, restriction enzymes and the 

fragment size are described in Table I. The fragments were resolved on 8% non-

denaturing polyacrylamide electrophoretic gels and silver staining.  

 

Statistical analysis   

 

Statistical analyses were carried out using the EPINFO® 70 or SPSS® 20 

version statistical software program (SPSS, Chicago, IL, USA) and Data Mining Book 

program 3.6.11 version with the method C4.5 of Weka The University of Waikato. 

Statistically significant differences were evaluated by the chi-square test (χ2) and 

Fisher’s exact test Correlations between risk factors and the polymorphisms studied 

were analyzed using Spearman’s rank correlation coefficient. Haplotype analysis was 

done by the UNPHASED 3.17 program p ≤ 005 was regarded as statistically significant.  
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Table I. Description of primers used for repair enzymes. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTS 

 

Characteristics of the study population 

 

The median age of the patients included in this study was 24 years old (ranging 

from 14 to 50 years). The majority of the patients (201/203, 99%) provided their socio-

epidemiological and clinical data, where 53.1% were single. Smoking was reported by 

only 9% of the patients and drinking of alcoholic beverages by 34%. Beginning of 

sexual life after 18 years old was reported by 35% (69/197) of the patients and 73.4% 

(141/192) of the patients had one partner during one year.  

Among the 203 patients with suspected atypical changes, 51.2% (104/203) 

underwent cervical biopsy, of which 72.1% (75/104) had confirmed presence of CIN. 

The control group included the cervical biopsied CIN negative patients (29/104, 27.9%) 

and patients who had no biopsy indication (99/203, 48.8%). The histopathology 

characteristics of the biopsied CIN negative patients were presence of polyps, fibroids 

and cervicitis. The median ages of the patient groups were: CIN (+) 28 years old (14 to 

50 years) and control group 22 years old (14 to 50).  

   

 Genotype and allele frequencies of APE-1 and PARP-1 SNPs and risk analysis 

according to cervical intraepithelial lesion grade (CIN I and CIN II/III)  

 

Genotype distributions for both SNPs studied were in Hardy-Weinberg 

equilibrium for the patients CIN (+). For PARP-1 T>C polymorphism, the control group 

Genetic 

polymorphism 

Primer sequence Restriction 

temp. (ºC) 

Restriction 

enzyme 

Fragments size Author 

F:5´CTGTTTCATTTCTATAGGCTA3´ APE-1 

(Asn148Glu) R:5´AGGAACTTGCGAAAGGCTTC3´ 
37°C BfaI 

T 164 

G 144 and 20 

      

[40] 

      

F:5´TTTGCTCCTCCAGGCCAACG3´ PARP-1 

(Val762Ala) R:5´ACATCGATGGGATCCTTGCTGC3´ 
60°C BstUI 

T 127 

C 107 and 20 
[41] 
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was not in Hardy-Weinberg equilibrium. No significant association was observed when 

all patients CIN (+) were compared with the control for both polymorphisms studied. 

However, when the CIN grades were considered (Table II), a significantly lower 

frequency of the heterozygous genotype of PARP-1 (TC) was observed in CIN I 

patients. No association regarding the APE-1 T>G genotypes was observed between the 

total of CIN (+) cases or grades and control. Furthermore, no significant association 

between the patient groups was found when the PARP-1 T>C and APE-1 T>G 

genotypes were combined. Considering the haplotype analyzes no significant statistics 

for genotype of genes APE-1 and PARP-1. 

  

Table II. Analysis of the genotype and allele frequencies of APE-1 and PARP-1 SNPs 

with CIN grades and control.                                                                                                                                                          

 

Control CIN I   CIN II/III   APE-1 
(T2197G) N = 128 (%) N = 50 (%) P OR (CI) N = 25 (%) P OR (CI) 

TT 53 (41.4) 23 (46)  1 ref 13 (52)  1 ref 
TG 61 (47.7) 21 (42) 0.514 0.793 (0.395 - 1.592) 10 (40) 0.379 0.668 (0.271 - 1.648) 
GG 14 (10.9) 6 (12) 0.981 0.987 (0.337 - 2.891) 2 (8) 0.723 0.582 (0.117 - 2.887) 

TT/TG 114 (89.1) 44 (88) 0.701 0.889 (0.487 - 1.621) 23 (92) 0.611 0.822 (0.386 - 1.748) 
TG/GG 75 (58.6) 27 (54) 0.577 0.829 (0.429 - 1.601) 12 (48) 0.327 0.652 (0.276 - 1.541) 

T 167 (65.2) 67 (67)  1 ref 36 (72)  1 ref 
G 89 (34.8) 33 (33) 0.752 0.924 (0.566 - 1.508) 14 (28) 0.354 0.729 (0.373 - 1.424) 

Control CIN I   CIN II/III   PARP-1 
(T40676

C) N = 128 (%) N = 50 (%) P OR (CI) N = 25 (%) P OR (CI) 
TT 55 (43) 29 (58)  1 ref 13 (52)  1 ref 

TC 70 (54.7) 
18 (36) 0.038

* 0.487 (0.245 - 0.968) 
12 (48) 

0.463 0.725 (0.306 - 1.714) 
CC 3 (2.3) 3 (6) 0.662 1.896 (0.359 - 9.997) 0 (0) 1 0.000 (Undefined) 

TT/TC 123 (97.7) 47 (94) 0.260 0.724 (0.413 - 1.270) 25 (100) 0.689 0.859 (0.409 - 1.805) 
TC/ CC 73 (57) 21 (42) 0.071  0.545 (0.281 - 1.057) 12 (48) 0.405 0.695 (0.294 - 1.642) 

T 180 (70.3) 76 (76)  1 ref 38 (76)  1 ref 
C 76 (29.7) 24 (24) 0.283 0.747 (0.439 - 1.272) 12 (24) 0.416 0.747 (0.370 - 1.509) 

N: Number of patients with CIN subtypes positive and control. OR (CI) corresponds to 
control vs CIN I and control vs CIN II/III.* Chi-squared test, OR: odds ratio, CI: 
confidence interval. p ≤ 0.05. 
  

 

 Analysis of risk considering APE-1 and PARP-1 SNPs  with alcohol 

consumption ,  smoking status and sexual life in patients CIN(+) and control 
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 No significant association between APE-1 genotypes and the above mentioned 

risk factors was found. However, for PARP-1 T>C genotypes, the PARP-1 TC genotype 

conferred a decreased risk for CIN developing among patients who had low exposure to 

risk (non-alcohol users and ≤ 1 sexual partner) when compared with the PARP-1 TT 

genotype in the control group (Table III).  Additionally, comparison between the control 

group and CIN subtypes (CIN I and CIN II/III )  showed that CIN I patients  had a low 

frequency of the PARP-1 TC genotype compared with the PARP-1 TT genotype of 

control group among patients with ≤ 1 sexual partner/year (p = 0.010, OR = 0.331, CI = 

0.139 - 0.789).  
 

Table III.  Frequency distributions and statistical analysis of PARP-1 (T40676C) 

genotypes associated with socio-epidemiological aspects in CIN positive patients 

compared with control patients.   

 

N: number of patients. * Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. 
p ≤ 0.05.     

PARP-1   Control CIN (+)     
T40676C Alcohol use N = 124 (%) N = 75 (%) p OR (95% CI) 

TT Non  41 (50)  32 (65.3)   1 ref 
TC Non 41 (50) 15 (30.6) *0.046 0.468 (0.202 < 0.993) 
CC Non 0 (0) 2 (4.1) 0.202 Undefined 

                
TT Yes 12 (28.6) 10 (38.5)   1 ref 
TC Yes 27 (64.3) 15 (57.7) 0.448 0.675 (0.233 < 1.905) 
CC Yes 3 (7.1) 1 (3.8) 0.613 0.400 (0.035 < 4.470) 

                

    Control CIN (+)     
  Smoking Status N = 127 (%) N = 74 (%) p OR (95%CI) 

TT Non smoker 49 (43.4) 40 (57.1)   1 ref 
TC Non smoker 61 (54) 27 (38.6) 0.050 0.542 (0.292 < 1.004) 
CC Non smoker 3 (2.6) 3 (4.3) 1 1.225 ( 0.234 < 6.403 

                
TT Active smoker 6 (42.9) 2 (50)   1 ref 
TC Active smoker 8 (57.1) 2 (50) 1 0.750 (0.080 < 6.953) 
CC Active smoker 0 (0) 0 (0) 0.011  (Undefined) 

            

    Control CIN (+)     
  Start of Sexual Life  N = 124 (%) N = 73 (%) p OR (95% CI) 

TT ≤ 18 years 43 (44.8) 26 (56.5)   1 ref 
TC ≤ 18 years 52 (54.2) 18 (39.1) 0.129 0.572 (0.277 < 1.187) 
CC ≤ 18 years 1 (1) 2 (4.4) 0.555 3.307 (0.285 < 38.307) 

                
TT > 18 years 11 (39.3) 15 (55.6)   1 ref 
TC > 18 years 15 (53.6) 11 (40.7) 0.267 0.537 (0.179 < 1.616) 
CC > 18 years 2 (7.1) 1 (3.7) 0.573 0.366(0.029 < 4.572) 

                

    Control CIN (+)     
  Nº of sexual partners per year N = 124 (%) N = 75 (%) p OR (95% CI) 

TT ≤ 1 partners 44 (44.9) 34 (79.1)   1 ref 
TC ≤ 1 partners 52 (53.1) 9 (20.9) *0.000 0.224 (0.097 < 0.517) 
CC ≤ 1 partners 2 (2) 0 (0) 0.505 0.000 (Undefined) 

                
TT > 1 partners 10 (38.5) 3 (17.6)   1 ref 
TC > 1 partners 15 (57.7) 11 (64.8) 0.303 2.444 (0.541 < 11.028) 
CC > 1 partners 1 (3.8) 3 (17.6) 0.098 10.000 (0.738 < 135.333) 
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 Statistical analysis of Data Mining Book risk considering APE-1 and PARP-1 
SNPs with socio-epidemiological in patients CIN(+) and control 

 

Data Mining is a program what defines through automated process of capture 

and analysis of large data sets to extract meaning, being used both to describe the past 

as to predict characteristics for the future trends using some methodologies like the 

decision tree which identify at nodes the risk of different levels 28.  

The Figure IV shows the analysis considering the investigated genetic variants 

and environmental risk factors. The final tree contained four nodes. The first split of the 

node was the patients age (cutoff 25 years old), indicating that it is the strongest risk 

factor for the cervical lesion development among the factors considered. The following 

node with patients over 25 years the split was the beginning of sexual life (< 18 and > 

18 years). The group of patients who sexually active before 18 age was associated with 

the development of cervical injury while that began after 18 age gave rise to a third 

node associated with the PARP-1genotype. In this node, the heterozygous (TC) 

genotype was associated with the control group and the polymorphic homozygous (CC) 

genotype was associated with CIN (+).  The wild homozygous genotype (TT) gave rise 

the fourth node of this analysis in which lacked of fixed partners was considered an 

important factor for the development of cervical lesions. 

 

Table IV.  Statistical analysis of Data Mining Book  
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 DISCUSSION 

 

DNA repair pathways exist in organisms for maintaining genome integrity, so 

interindividual variations in DNA repair proteins, which potentially modify their 

functions, can result in cancer susceptibility. However, genetic susceptibility is also 

dependent on environmental factors to which a population is constantly exposed. The 

cervical carcinogenesis is dependent of HPV, detected in almost all tumors (ranging 

from 72% to 99%) using molecular biology approach29,30,31. The Cervical intraepithelial 

neoplasia is the first clinical evidence of cervical alteration. Therefore, studies on 

precursor lesions are relevant and should be informative about the genetic risk and the 

relationship with environmental risk factors as early onset of sexual life as well as 

multiple sexual partners the use of tobacco and alcohol32, 33, 34, 35. 

Only a few studies have addressed the polymorphisms of repair enzymes in 

cervical intraepithelial neoplasia disease, including polymorphisms of the base excision 

repair (BER) pathway genes, APE-1 Asp148Glu (T2197G) and PARP-1 Val762Ala 

(T40676C).  The Maternity School Cervical Pathology Service in which the cervical 

intraepithelial neoplasia cases were collected is a public hospital located in the 

Northeast Brazil, in which the majority of the patients are with low income and 

education. The specific ambulatory service, focus mainly young women bringing the 

opportunity to understanding the importance of the risk factor in this  group of patients 

and justify the lower median age found in this study for the CIN positive patients (28 

years old) than the other studies24, 25, 26. 

In this study, no risk was observed for both polymorphism studied. Similarly, Ye 

et al (2012) and Zhang et al (2012), in their studies with Chinese patients, did not find 

any association between PARP-1 T>C genotypes and CIN development. Taking in 

account the studies with cervical cancer, they were conflicting.  Roszak et al (2013) in 

study with Polish patients and in Ye et al (2012) study, in the same above cited study, 

found a risk associated with the PARP-1 polymorphic allele (C) and CC genotype, 

respectively. In contrast, Zhang et al (2012) study, which included only squamous cell 

carcinoma, also in a Chinese population, didn’t find any association. When CIN 

categories were considered, unlike Ye et al (2012) study, we found a significantly lower 

frequency of the PARP-1 TC genotype associated with CIN I patients, which is 

considered, in general, a lesion with low risk for cervical cancer development.  

At the time of writing, no study was found in the literature regarding the 
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importance of the APE-1 T>G polymorphism in cervical intraepithelial lesions or 

cervical cancer. Considering other types of cancer the risk for this polymorphism is a 

controversial issue even for the same tumor, as shown for colorectal and prostate 

cancer20, 36, 37, 38. In general, the ethnic background of the population studied, where the 

frequencies of the polymorphic allele vary around the world, could explains these 

differences. In the population studied, the frequency of 33.8% for APE-1 polymorphic 

allele in the control population was higher compared to African Americans (26.6%) but 

lower compared to Europeans (50%) and Asians (35 to 45%) 

[http://wwwncbinlmnihgov].  

Since genetic polymorphisms are considered low-penetrance genes, the 

combination of genes from the same pathway are important as well as the risk factors. 

Epidemiological risk factors for the development of carcinoma of the cervix include the 

early onset of sexual life and multiple sexual partners39, which results in more exposure 

to viral infection and consequently DNA damage40. Additionally, smoking and alcohol 

use are also associated with DNA damage and susceptibility to different cancers.  

 The analysis considering the above-mentioned risk factors, only PARP-1 T>C 

genotypes gave significant results. A protection against CIN development was 

demonstrated among the patients who did not drink alcohol and carried the TC 

genotype, suggesting an efficient DNA repair in the heterozygous condition in the 

absence of alcohol exposure. The only study that examined alcohol consumption was 

that of Zhang et al (2012), who also found no significant association. 

 Considering the number of partners/year, our findings showed that the PARP-1 

TC genotype was associated with CIN protection development in patients with ≤ 1 

partner/year. Also, when analyzing CIN subtypes, this protection was observed for CIN 

I patients carrying the TC genotype with ≤1 partners/year. Different from our findings, 

Zhang et al (2012) and Ye et al (2012) did not note any statistical association with 

number of partners for CIN development, although several studies have reported in the 

literature that the number of sexual partners is directly related disease progression41, 42.  

 The PARP-1 T>C polymorphic allele frequencies vary widely in different 

populations [http://wwwncbinlmnihgov], for Asians, the range is 12 to 50%, compared 

to 15% for Europeans, and African Americans have a low rate of 4%. In our study, the 

frequency of this allele (28.3%) was similar to that of Sub-Saharan Africans (23%). 

Given the genetic variation found within the same region such Asia, it seems that 

studies need to take in consideration the frequency of the polymorphic allele and 
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homozygous polymorphic genotype to determine the importance of this polymorphism 

for cancer risk in the population studied. 

 The data was also analyzed by the Data Mining Book program. This is a tool 

used for analyze the interaction between polymorphism and risk factors for complex 

multifactorial common diseases as cervical neoplasia, where the interpretation of the 

interactions between genetic and environment is a big challenge 43. The results of this 

analysis showed that age (>25 years) was the main risk factor for patients. Patients who 

were >25 years and began their sexual life before 18 years  were related to the 

development of CIN(+). These data are according to the literature where it is known that 

the appearance of these lesions is more common in older patients due to virus 

incubation and maturation time (zur Hausen, 1999) and the early start of life sexual, 

which give more chances for HPV infection also. Additionally, it is during adolescence 

that the acidification of the vaginal pH induces the replacement of a part of the 

endocervical epithelium by a metaplastic squamous epithelium, known as the 

transformation zone (TZ). It is in this zone that more than 90% of cervical cancer It 

happens44. Recently, Herfs et al. (2012) showed that in the squamocolumnar junction of 

the cervix, a discrete population of cells could be responsible for the  HPV-associated 

cervical carcinoma. 

   The interaction between the studied repair enzymes was observed only in the 

third node and just with PARP-1 confirming the previous results. In this node the 

polymorphic homozygote genotype (CC) was associated with CIN(+) patients, who 

began their sexual life after 18 years, the heterozygous genotype (CT) was associated 

with the control group. This result agree in certain way with our previous analysis, 

where the CT genotype was associated to a protection with more specifically CIN I 

lesion, which are the more benign lesion, justifying therefore this genotype associated to 

control group. The relevance of the risk factor could be observed in the next node where  

the wild homozygous genotype (TT) was associated with the development of CIN(+) 

when considering patients with not fixed sexual partners.   

 In summary, this study  it was possible to verify by different analysis the 

relevance of the risk factors as  age,  and suggest that the efficiency of DNA repair 

involving PARP-1 is a balance between genotype and exposure to risk factors such as 

number of partners, where the efficiency of the heterozygous genotype for DNA repair 

is dependent on risk exposure. This study contributes to our understanding of the 

association between PARP-1 Val762Ala (T40676C) polymorphism and CIN and is the 



 

64 

first to include the APE-1 Asp148Glu (T2197G) polymorphism in such a CIN study. 

Complementary study with cervical cancer, beyond CIN lesions, will import to define if 

a risk will be associated to PARP-1 CC genotype in the population studied.  
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APÊNDICE II -  TABELAS COMPLEMENTARES  
 
 

TABELA I- a 

Fatores Sócio- epidemiológicos 

Estado Civil Álcool Fumo IVS Nº parceiros/ano 

Solteira Casada Não Sim Não Sim ≤ 18 anos >18 anos ≤ 1 >1 

 
 

Faixa  Etária 
 

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 

14- 20 anos 50 (48.1) 24 (26.1) 51 (39) 25 (36.8) 70 (38.3) 7 (38.9) 76 (49) 0 (0) 53 (35.6) 18 (41.9) 

21- 30 anos 35 (33.7) 27 (29.4) 39 (30) 23 (33.7) 57 (31.1) 5 (27.8) 45 (29) 17 (40.5) 45 (30.2) 17 (39.5) 

31-40 anos 12 (11.5) 28 (30.4) 26 (20) 16 (23.5) 37 (20.2) 5 (27.8) 25 (16.2) 15 (35.7) 33 (22.1) 7 (16.3) 

41- 50 anos 7 (6,7) 13 (14.1) 15 (11) 4 (6) 19 (10.4) 1 (5.5) 9 (5.8) 10 (23.8) 18 (12.1) 1 (2.3) 

Total 104 92 131 68 183 18 155 42 149 43 
IVS: Início de vida sexual  
 
 
 

 
 

TABELA I- c 

Associação dos genótipos dos genes de reparo com os fatores clínico das pacientes 

  APE-1  PARP-1 

  TT TG GG Total TT TC CC 

Control 42 (42.4) 47  (47.5) 10  (10.1) 99 43  () 56  () 0 (0) 

NIC (-) 11 (37.9) 14  (48.3) 4  (13.8) 29 12  (41.4) 14  (48.3) 3 (10.3) 

NIC (+) 36 (48) 31  (41.3) 8  (10.7) 75 42  (56) 30  (40) 3 (4) 

NIC I 23 (46) 21  (42) 6  (12) 50 29 (58) 18  (36) 13 (26) 

NIC II 9 (47.4) 8  (42.1) 2  (10.5) 19 11 (57.9) 8  (42.1) 0 (0) 

NIC III 4  (66.7) 2  (33.3) 0 (0) 6 2  (33.3) 4  (66.7) 0 (0) 

TABELA I- b 

Fatores Clínico-epidemiológicos 

Control NIC (-) NIC (+) NIC I NIC II NIC III 
Faixa  Etária 

  N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 

14- 20 anos 48 (48.5) 9 (31.1) 20 (26.7) 16 (32) 4 (21.1) 0 (0) 

21- 30 anos 29 (29.3) 7 (24.1) 28 (37.3) 17 (34) 9 (47.4) 2 (33.3) 

31-40 anos 13 (13.1) 7 (24.1) 22 (29.3) 14 (28) 4 (21.1) 4 (66.7) 

41- 50 anos 9 (9.1) 6 (20.7) 5 (6.7) 3 (6) 2 (10.4) 0 (0) 

Total 99 29 75 50 19 6 
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TABELA II- b 
(Continuação da tabela II do artigo) 

 

CONTROLE NIC (+) 

  APE-1 PARP-1 

N % N % p OR (CI) 

TT 18 42,90% 19 52,80%   1 ref 

TC 24 57,10% 15 41,70% 0.258 0.592 (0.237 < 1.474) TT 

CC 0 0,00% 2 5,60% 0.489 Undefined 

TT 19 40,40% 16 51,60%   1 ref 

TC 28 59,60% 14 45,20% 0.267 0.593 (0.235 < 1.496) TG 

CC 0 0,00% 1 3,20% 0.472 Undefined 

TT 6 60,00% 7 87,50%   1 ref 

TC 4 40,00% 1 12,50% 0.313 0.214 (0.018 < 2.477) GG 

CC 0 0,00% 0 0,00% 0.102 0.000 (Undefined) 

 

CONTROLE NIC I 
  APE-1 PARP-1 

N % N % p OR (CI) 

TT 18 42,90% 13 56,50%   1 ref 

TC 24 57,10% 8 34,80% 0.153 0.461 (0.158 < 1.348) TT 

CC 0 0,00% 2 8,70% 0.198 Undefined 

TT 19 40,40% 11 52,40%   1 ref 

TC 28 59,60% 9 42,90% 0.272 0.555 (0.193 < 1.596) TG 

CC 0 0,00% 1 4,80% 0.387 Undefined 

TT 6 60,00% 5 83,30%   1 ref 

TC 4 40,00% 1 16,70% 0.587 0.300 (0.024 < 3.626) GG 

CC 0 0,00% 0 0,00% 0.230 0.000 (Undefined) 

 

CONTROLE NIC II/III 

  
APE-1 PARP-1 

N % N % p OR (CI) 

TT 18 42,90% 6 46,20%   1 ref 

TC 24 57,10% 7 53,80% 1 0.875 (0.250 < 3.054) TT 

CC 0 0,00% 0 0,00% 1 0.000 (Undefined) 

TT 19 40,40% 5 50,00%   1 ref 

TC 28 59,60% 5 50,00% 0.727 0.678 (0.172 < 2.669) TG 

CC 0 0,00% 0 0,00% 1 0.000 (Undefined) 

TT 6 60,00% 2 100,00%   1 ref 

TC 4 40,00% 0 0,00% 0.515 0.000 (Undefined) GG 

CC 0 0,00% 0 0,00% - 0.000 (Undefined) 
N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05. 
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NIC (-) NIC (+) 
  APE-1 PARP-1 

N % N % p OR (CI) 

TT 5 45,50% 19 52,80%   1 ref 

TC 4 36,40% 15 41,70% 1 0.986 (0.224 < 4.330) TT 

CC 2 18,20% 2 5,60% 0.252 0.263 (0.029 < 2.360) 

TT 4 28,60% 16 51,60%   1 ref 

TC 9 64,30% 14 45,20% 0.202 0.388 (0.097 < 1.544) TG 

CC 1 7,10% 1 3,20% 0.411 0.250 (0.012 < 4.924) 

TT 3 75,00% 7 87,50%   1 ref 

TC 1 25,00% 1 12,50% 1 0.428 (0.019 < 9.364) GG 

CC 0 0,00% 0 0,00% 0.363 0.000 (Undefined) 

 

NIC (-) NIC I 
  APE-1 PARP-1 

N % N % p OR (CI) 

TT 5 45,50% 13 56,50%   1 ref 

TC 4 36,40% 8 34,80% 1 0.769 (0.158 < 3.744) TT 

CC 2 18,20% 2 8,70% 0.564 0.384 (0.042 < 3.523) 

TT 4 28,60% 11 52,40%   1 ref 

TC 9 64,30% 9 42,90% 0.284 0.363 (0.083 < 1.582) TG 

CC 1 7,10% 1 4,80% 0.514 0.363 (0.018 < 7.295) 

TT 3 75,00% 5 83,30%   1 ref 

TC 1 25,00% 1 16,70% 1 0.600 (0.026 < 13.582) GG 

CC 0 0,00% 0 0,00% 0.444 0.000 (Undefined) 

 

NIC (-) NIC II/III 
  APE-1 PARP-1 

N % N % p OR (CI) 

TT 5 45,50% 6 46,20%   1 ref 

TC 4 36,40% 7 53,80% 1 1.458 (0.264 < 8.048) TT 

CC 2 18,20% 0 0,00% 0.461 0.000 (Undefined) 

TT 4 28,60% 5 50,00%   1 ref 

TC 9 64,30% 5 50,00% 0.417 0.444 (0.080 < 2.457) TG 

CC 1 7,10% 0 0,00% 1 0.000 (Undefined) 

TT 3 75,00% 2 100,00%   1 ref 

TC 1 25,00% 0 0,00% 1 0.000 (Undefined) GG 

CC 0 0,00% 0 0,00% 1 0.000 (Undefined) 
 
N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05. 



 

72 

 

TABELA III- b 
(Continuação da tabela III do artigo) 

  Control CIN (+)     PARP-1 
(A40676G) Alcohol N = 95 (%) N = 75 (%) p OR (CI) 

TT NON 32 (33,7%)  32 (42,7%)  1 ref 

TC NON 34 (35,8%) 15 (20%)     

CC NON 0 (0%) 2 (2,7%)     

                

TT YES 9 (9,5%) 10 (13,3%) 0.840 1.111 (0.398 - 3.097) 

TC YES 20 (21%) 15 (20%) 0.496 0.750 (0.327 - 1.719) 

CC YES 0 (0%) 1 (1,3%) 1 Undefined 

                

    Control CIN (+)     

  Smoking Status N = 98(%) N = 74 (%) p OR (CI) 

TT Non smoker 41 (41,8%) x  1 ref 

TC Non smoker 48 (49%) 27 (36,5%)     

CC Non smoker 0 (0%) 3 (4%)     

                

TT Active smoker 2 (2%) 2 (2,7%) 1 1.025 (0.137 - 7.633) 

TC Active smoker 7 (7,2%) 2 (2,7%) 0.166 0.292 (0.057 - 1.495) 

CC Active smoker 0 (0%) 0 (0%)  0.014 0.000 (Undefined) 

                

    Control CIN (+)     

  Start of Sexual Life  N = 96 (%) N = 73 (%) p OR (CI) 

TT ≤ 18 years 27 (28%) 26 (35,6%)  1 ref 

TC ≤ 18 years 41 (42,7%) 18 (24,7%)     

CC ≤ 18 years 0 (0%) 2 (2,7%)     

                

TT > 18 years 16 (16,7%) 15 (20,5%) 0.952 0.973 (0.401 - 2.362) 

TC > 18 years 12 (12,5%) 11 (15,1%) 0.921 0.951 (0.357 - 2.535) 

CC > 18 years 0 (0%) 1 (1,4%) 1 Undefined 

                

    Control CIN (+)     

  Nº of sexual partners per year N = 99 (%) N = 75 (%) p OR (CI) 

TT ≤ 1 partners 39 (41,1%) 34 (56,7%)  1 ref 

TC ≤ 1 partners 39 (41,1%) 9 (15%)     

CC ≤ 1 partners 0 (0%) 0 (0%)     

                

TT > 1 partners 3 (3,1%) 3 (5%) 1 1.147 (0.217 - 6.063) 

TC > 1 partners 14 (14,7%) 11 (18,3%) 0.823 0.901 (0.361 -2.247) 

CC > 1 partners 0 (0%) 3 (5%) 0.110 Undefined 

N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05. 
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TABELA IV- b 
(Continuação da tabela IV do artigo) 

  NIC (-) NIC (+)     PARP-1 
(A40676G) Alcohol N = 29 (%) N = 75 (%) p OR (CI) 

TT NON 9 (31%)  32 (42,7%)  1 ref 

TC NON 7 (24,2%) 15 (20%)     

CC NON 0 (0%) 2 (2,7%)     

                

TT YES 3 (10,3%) 10 (13,3%) 1 0.937 (0.211 - 4.147) 

TC YES 7 (24,2%) 15 (20%) 0.391 0.602 (0.188 - 1.927) 

CC YES 3 (10,3%) 1 (1,3%) 0.052*1 0.093 (0.008 - 1.013) 

                

    NIC (-) NIC (+)     

  Smoking Status N = 29 (%) N = 74 (%) p OR (CI) 

TT Non smoker 8 (27,6%) 40 (54,1%)  1 ref 

TC Non smoker 13 (44,8%) 27 (36,5%)     

CC Non smoker 3 (10,3%) 3 (4%)     

                

TT Active smoker 4 (13,8%) 2 (2,7%) 0.017* 0.100 (0.015 - 0.642) 

TC Active smoker 1 (3,5%) 2 (2,7%) 0.448 0.400 (0.032 - 4.959) 

CC Active smoker 0 (0%) 0 (0%) 0.183 0.000 (Undefined) 

                

    NIC (-) NIC (+)     

  IVS N = 28 (%) N = 73 (%) p OR (CI) 

TT ≤ 18 years 6 (21,4%) 26 (35,6%)  1 ref 

TC ≤ 18 years 7 (25%) 18 (24,7%)     

CC ≤ 18 years 1 (3,6%) 2 (2,7%)     

                

TT > 18 years 5 (17,9%) 15 (20,5%) 0.730 0.692 (0.180 - 2.660) 

TC > 18 years 7 (25%) 11 (15,1%) 0.119 0.362 (0.099 - 1.328) 

CC > 18 years 2 (7,1%) 1 (1,4%) 0.124 0.115 (0.008 - 1.491) 

                

    NIC (-) NIC (+)     

  Nº of sexual partners per year N = 29 (%) N = 75 (%) p OR (CI) 

TT ≤ 1 partners 5 (17,2%) 34 (56,7%)  1 ref 

TC ≤ 1 partners 13 (44,8%) 9 (15%)     

CC ≤ 1 partners 2 (6,9%) 0 (0%)     

                

TT > 1 partners 7 (24,1%) 3 (5%) 0.000* 0.063 (0.0121 - 0.327) 

TC > 1 partners 1 (3,5%) 11 (18,3%) 1 1.617 (0.170 - 15.380) 

CC > 1 partners 1 (3,5%) 3 (5%) 0.464 0.441 (0.038 - 5.113) 

N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05. 
1 : A estatística não foi considerada devido ao CI.  
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TABELA V- a 

  Control NIC I     NIC II / III     PARP-1 
(A40676G) Alcohol N = 95 (%) N = 50 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 

TT NON 32 (48,5%) 23 (63,9)  1 ref 9 (69,2)  1 ref 

TC NON 34 (51,5%) 11 (30,6) 0.068 0.450 (0,189 - 1,069) 4 (30,8) 0,229 0,418 (0,117 - 1,493) 

CC NON 0 (0%) 2 (5,5) 0,187 Undefined 0 (0) 1 0,000 (Undefined) 

                        

TT YES 9 (31%) 6 (42,9)  1 ref 4 (33,3)  1 ref 

TC YES 20 (69%) 7 (50) 0,344 0,525 (0,136 - 2,014) 8 (66,7) 1 0,900 (0,214 - 3,780) 

CC YES 0 (0%) 1 (7,1) 0,437 Undefined 0 (0) 0,017 0,000 (Undefined) 

                        

    Control NIC I     NIC II / III     

  Smoking Status N = 98(%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 

TT Non smoker 41 (46,1%) 28 (58,3)  1 ref 12 (54,5)  1 ref 

TC Non smoker 48 (53,9%) 17 (35,4) 0.077 0,518 (0,249 - 1,079) 10 (45,5) 0,475 0,711 (0,278 - 1,816) 

CC Non smoker 0 (0%) 3 (6,3) 0,075 Undefined 0 (0) - - 

                        

TT Active smoker 2 (22,2%) 1 (100)  1 ref 1 (33,3)  1 ref 

TC Active smoker 7 (77,8%) 0 (0) 0,3 0,000 (Undefined) 2 (66,7) 1 0,571 (0.032 - 10,069) 

CC Active smoker 0 (0%) 0 (0) - - 0 (0) - - 

                        

    Control NIC I     NIC II / III     

  IVS N = 96 (%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 24 (%) p OR (CI) 

TT ≤ 18 years 27 (39,7%) 16 (57,2)  1 ref 10 (55,6)  1 ref 

TC ≤ 18 years 41 (60,3%) 10 (35,7) 0,057*1 0,411 (0,162 - 1,040) 8 (44,4) 0,227 0,526 (0,184 - 1,503) 

CC ≤ 18 years 0 (0%) 2 (7,1) 0,154 Undefined 0 (0) - - 

                        

TT > 18 years 16 (57,1%) 13 (61,9)  1 ref 2 (33,3)  1 ref 

TC > 18 years 12 (42,9%) 7 (33,3) 0,583 0,717 (0,219 - 2,348) 4 (66,7) 0,387 2,666 (0,417 - 17,046) 

CC > 18 years 0 (0%) 1 (4,8) 0,466 Undefined 0 (0) - - 

                        

    Control NIC I     NIC II / III     

  Nº of sexual partners per year N = 99 (%) N = 45 (%) p OR (CI) N = 23 (%) p OR (CI) 

TT 0-1 partners 39 (50%) 23 (71,9)  1 ref 11 (57,9)  1 ref 

TC 0-1 partners 39 (50%) 9 (28,1) 0,035* 0,391 (0,160 - 0,952) 8 (42,1) 0,536 0,727 (0,264 - 2,003) 

CC 0-1 partners 0 (0%) 0 (0) - - 0 (0) - - 

                        

TT > 1 partners 3 (17,6%) 2 (15,4)  1 ref 1 (25)  1 ref 

TC > 1 partners 14 (82,4%) 8 (61,5) 1 0,857 (0,117 - 6,263) 3 (75) 1 0,642 (0,048 - 8,517) 

CC > 1 partners 0 (0%) 3 (23,1) 0,196 Undefined 0 (0) - - 

N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05. 
1: A estatística não foi considerada devido ao CI. 
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TABELA V- b 

  Control NIC I     NIC II / III     
PARP-1  

(A40676G) Alcohol N = 95 (%) N = 50 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 

TT NON 32 (33,7%) 23 (46)  1 ref 9 (36)  1 ref 

TC NON 34 (35,8%) 11 (22)     4 (16)     

CC NON 0 (0%) 2 (4)     0 (0)     

                       

TT YES 9 (9,5%) 6 (12) 0,899 0,927 (0,289 - 2,969) 4 (16) 0,710 1,580 (0,393 - 6,349) 

TC YES 20 (21%) 7 (14) 0,160 0,487 (0,176 - 1,342) 8 (32) 0.530 1.422 (0,415 - 4,290) 

CC YES 0 (0%) 1 (2) 0,428 Undefined 0 (0) - - 

                       

   Control NIC I     NIC II / III     

 Smoking Status N = 98(%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 

TT Non smoker 41 (41,8%) 28 (57,1)  1 ref 12 (48)  1 ref 

TC Non smoker 48 (49%) 17 (34,7)     10 (40)     

CC Non smoker 0 (0%) 3 (6,1)     0 (0)     

                       

TT Active smoker 2 (2%) 1 (2) 1 0,732 (0,063 - 8,468) 1 (4) 0,554 1,708 (0,142 - 20,506) 

TC Active smoker 7 (7,2%) 0 (0) 0,042*1 0,000 (Undefined) 2 (8) 1 0,976 (0,178 - 5.333) 

CC Active smoker 0 (0%) 0 (0) - - 0 (0) - - 

                       

   Control NIC I     NIC II / III     

 IVS N = 96 (%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 24 (%) p OR (CI) 

TT ≤ 18 years 27 (28%) 16 (32,6)  1 ref 10 (41,7)  1 ref 

TC ≤ 18 years 41 (42,7%) 10 (20,4)     8 (33,3)     

CC ≤ 18 years 0 (0%) 2 (4,1)     0 (0)     

                       

TT > 18 years 16 (16,7%) 13 (26,5) 0,517 1,371 (0,526 - 3,574) 2 (8,3) 0,298 0,337 (0,065 - 1,738) 

TC > 18 years 12 (12,5%) 7 (14,3) 0,977 0,984 (0,321 - 3,012) 4 (16,7) 1 0,900 (0,234 - 3,451) 

CC > 18 years 0 (0%) 1 (2) 0,386 Undefined 0 (0) - - 

                       

   Control NIC I     NIC II / III     

 Nº of sexual partners per year N = 99 (%) N = 45 (%) p OR (CI) N = 23 (%) p OR (CI) 

TT ≤ 1 partners 39 (41,1%) 23 (51,1)  1 ref 11 (47,9)  1 ref 

TC ≤ 1 partners 39 (41,1%) 9 (20)     8 (34,8)     

CC ≤ 1 partners 0 (0%) 0 (0)     0 (0)     

                       

TT > 1 partners 3 (3,1%) 2 (4,4) 1 1,130 (0,175 - 7,275) 1 (4,3) 1 1,181 (0,111 - 12,517) 

TC > 1 partners 14 (14,7%) 8 (17,8) 1 0,968 (0,352 - 2.660) 3 (13) 1 0,759 (0,184 - 3,128) 

CC > 1 partners 0 (0%) 3 (6,7) 0,059*1 Undefined 0 (0) - - 
N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05. 
1: A estatística não foi considerada devido ao OR (CI). 
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TABELA VI- a 

  NIC (-) NIC I     NIC II / III     
PARP-1 

(A40676G) Alcohol N = 29 (%) N = 50 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 
TT 

NON 9 (56,3) 23 (63,9)  1 ref 9 (69,2)  1 ref 
TC 

NON 7 (43,7) 11 (30,6) 0,433 0,614 (0,181 - 2,085) 4 (30,8) 0,072 0,571 (0,122 - 2,657) 
CC 

NON 0 (0) 2 (5,5) 1 Undefined 0 (0) 0,026 0,000 (Undefined) 
  

                  
TT 

YES 3 (23,1) 6 (42,9)  1 ref 4 (33,3)  1 ref 
TC 

YES 7 (53,8) 7 (50) 0,669 0,500 (0,088 - 2,841) 8 (66,7) 1 0,857 (0,140 - 5,228) 
CC 

YES 3 (23,1) 1 (7,1) 0,265 0,166 (0,011 - 2,368) 0 (0) 0,200 0,000 (Undefined) 

                    

    NIC (-) NIC I     NIC II / III     

  Smoking Status N = 29 (%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 
TT 

Non smoker 8 (33,3) 28 (58,3)  1 ref 12 (54,5)  1 ref 
TC 

Non smoker 13 (54,2) 17 (35,4) 0,066 0,373 (0,128 - 1,086) 10 (45,5) 0,279 0,512 (0,151 - 1,731) 
CC 

Non smoker 3 (12,5) 3 (6,3) 0,313 0,285 (0,048 - 1,699) 0 (0) 0,093 0,000 (Undefined) 
  

                  
TT 

Active smoker 4 (80) 1 (100)  1 ref 1 (33,3)  1 ref 
TC 

Active smoker 1 (20) 0 (0) 1 0,000 (Undefined) 2 (66,7) 0,464 8,000 (3,310 - 206,383) 
CC 

Active smoker 0 (0) 0 (0) 1 0,000 (Undefined) 0 (0) 1 0,000 (Undefined) 

                    

    NIC (-) NIC I     NIC II / III     

  IVS N = 28 (%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 24 (%) p OR (CI) 
TT 

≤ 18 years 6 (42,9) 16 (57,2)  1 ref 10 (55,6)  1 ref 
TC 

≤ 18 years 7 (50) 10 (35,7) 0,361 0,535 (0,139 - 2,059) 8 (44,4) 0,605 0,685 (0,163 - 2,873) 
CC 

≤ 18 years 1 (7,1) 2 (7,1) 1 0,750 (0,057 - 9,871) 0 (0) 0,411 0,000 (Undefined) 
  

                  
TT 

> 18 years 5 (35,7) 13 (61,9)  1 ref 2 (33,3)  1 ref 
TC 

> 18 years 7 (50) 7 (33,3) 0,276 0,384 (0,088 - 1,673) 4 (66,7) 1,000 1,428 (0,184 - 11,085) 
CC 

> 18 years 2 (14,3) 1 (4,8) 0,247 0,192(0,014 - 2,622) 0 (0) 1 0,000 (Undefined) 

                    

    NIC (-) NIC I     NIC II / III     

  Nº of sexual partners per year N = 29 (%) N = 45 (%) p OR (CI) N = 23 (%) p OR (CI) 
TT 

≤ 1 partners 5 (25) 23 (71,9)  1 ref 11 (57,9)  1 ref 
TC 

≤ 1 partners 13 (65) 9 (28,1) 0,003* 0,150 (0,041 - 0,545) 8 (42,1) 0,099 0,279 (0,070 - 1,107) 
CC 

≤ 1 partners 2 (10) 0 (0) 0,048 0,000 (Undefined) 0 (0) 0,137 0,000 (Undefined) 
  

                  
TT 

> 1 partners 7 (77,8) 2 (15,4)  1 ref 1 (25)  1 ref 
TC 

> 1 partners 1 (11,1) 8 (61,5) 0,015* 28,000 (2,067 - 379,265) 3 (75) 0,066 21,000 (0,961 - 458,867) 
CC 

> 1 partners 1 (11,1) 3 (23,1) 1 1,500 (0,055 - 40,635) 0 (0) 1 0,000 (Undefined) 
N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05. 
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TABELA VI- b 

  NIC (-) NIC I     NIC II / III     
PARP-1 

 (A40676G) Alcohol N = 29 (%) N = 50 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 
TT 

NON 9 (31) 23 (46)  1 ref 9 (36)  1 ref 
TC 

NON 7 (24,2) 11 (22)     4 (16)     
CC 

NON 0 (0) 2 (4)     0 (0)     
  

                  
TT 

YES 3 (10,3) 6 (12) 1 0,782 (0,160 - 3,821) 4 (16) 1 1,333 (0,229 - 7,743) 
TC 

YES 7 (24,2) 7 (14) 0,151 0,391 (0,106 - 1,436) 8 (32) 0,848 1,142 (0,289 - 4,507) 
CC 

YES 3 (10,3) 1 (2) 0,098 0,130 (0,011 - 1,424) 0 (0) 0,228 0,000 (Undefined) 

                    

    NIC (-) NIC I     NIC II / III     

  Smoking Status N = 29 (%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 25 (%) p OR (CI) 
TT 

Non smoker 8 (27,6) 28 (57,1)  1 ref 12 (48)  1 ref 
TC 

Non smoker 13 (44,8) 17 (34,7)     10 (40)     
CC 

Non smoker 3 (10,3) 3 (6,1)     0 (0)     
  

                  
TT 

Active smoker 4 (13,8) 1 (2) 0,020* 0,071 (0,007 - 0,732) 1 (4) 0,16 0,166 (0,015 - 1,777) 
TC 

Active smoker 1 (3,5) 0 (0) 0,243 0,000 (Undefined) 2 (8) 1 1,333 (0,102 - 17,278) 
CC 

Active smoker 0 (0) 0 (0) - 0,000 (Undefined) 0 (0) 0,428 0,000 (Undefined) 

                    

    NIC (-) NIC I     NIC II / III     

  IVS N = 28 (%) N = 49 (%) p OR (CI) N = 24 (%) p OR (CI) 
TT 

≤ 18 years 6 (21,4) 16 (32,6)  1 ref 10 (41,7)  1 ref 
TC 

≤ 18 years 7 (25) 10 (20,4)     8 (33,3)     
CC 

≤ 18 years 1 (3,6) 2 (4,1)     0 (0)     
  

                  
TT 

> 18 years 5 (17,9) 13 (26,5) 1 0,975 (0,241 - 3,931) 2 (8,3) 0,913 0,240 (0,034 - 1,648) 
TC 

> 18 years 7 (25) 7 (14,3) 0,166 0,375 (0,091 - 1,530) 4 (16,7) 0,251 0,342 (0,069 - 1,684) 
CC 

> 18 years 2 (7,1) 1 (2) 0,231 0,187 (0,014 - 2,467) 0 (0) 0,183 0,000 (Undefined) 

                    

    NIC (-) NIC I     NIC II / III     

  Nº of sexual partners per year N = 29 (%) N = 45 (%) p OR (CI) N = 23 (%) p OR (CI) 
TT 

≤ 1 partners 5 (17,2) 23 (51,1)  1 ref 11 (47,9)  1 ref 
TC 

≤ 1 partners 13 (44,8) 9 (20)     8 (34,8)     
CC 

≤ 1 partners 2 (6,9) 0 (0)     0 (0)     
  

                  
TT 

> 1 partners 7 (24,1) 2 (4,4) 0,002* 0,062 (0,009 - 0,393) 1 (4,3) 0,027* 0,064 (0,006 - 0,678) 
TC 

> 1 partners 1 (3,5) 8 (17,8) 1 1,739 (0,175 - 17,222) 3 (13) 1 1,363 (0,112 - 16,578) 
CC 

> 1 partners 1 (3,5) 3 (6,7) 1 0,652 (0,055 - 7,642) 0 (0) 0,352 0,000 (Undefined) 
N: number of patients.  
* Chi-squared test., OR: odds ratio, 95% CI: confidence interval. p ≤ 0.05 
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4. APÊNDICE III  
 
ARTIGO  
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APÊNDICE I V - QUESTIONÁRIO 
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APÊNDICE V 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Você está sendo convidada para participar de uma pesquisa denominada 

FREQUENCIA DA INFECÇÃO PELO HPV EM PACIENTES, COM LESÕES 

CERVICAIS, DO CEARÁ: ASSOCIAÇÃO COM ALTERAÇÕES 

CITOLÓGICAS, HISTOPATOLÓGICAS E MARCADORES MOLECULARES, 

que tem como objetivo principal caracterizar o perfil sexual das pacientes atendidas no 

ambulatório especializado da rede pública e estimar a freqüência de infecção do 

Papiloma vírus Humano (HPV) nessas pacientes.  

O propósito deste folheto é esclarecer aberta e claramente todos os 

procedimentos envolvidos no estudo clínico, antes de sua decisão quanto à participação. 

O estudo está sendo realizado pelo Departamento de Patologia e Medicina Legal da 

Universidade Federal do Ceará. Cerca de 300 pacientes, mulheres serão incluídas no 

presente estudo. Portanto, se concordar em participar você será uma delas, que não terá 

benefício direto imediato, em princípio, mas que estará contribuindo para que se 

entenda melhor o perfil sexual social e patológico de mulheres cearenses e assim poder 

beneficiar um número maior de pessoas no futuro. 

 Nenhuma mudança será feita no seu tratamento, no que diz respeito ao número 

de aplicações ou nos medicamentos que seriam utilizados. Os efeitos colaterais, 

porventura existentes serão os do tratamento a que você já iria se submeter e que serão 

explicados pelo médico assistente. Nenhum efeito colateral poderá ser atribuído ao 

presente trabalho. A única coisa que será feita de diferente será a coleta de uma 

amostra de sangue, em torno de 5mL (uma colher de sobremesa), além da coleta de 

esfregaço endocervical, para se examinar a presença de HPV (e, em caso positivo, a 

identificação do seu subtipo para análise de risco). Esta coleta será realizada no 

ambulatório, sob supervisão do seu médico, o que não determinará nenhum risco 

adicional. 

 Paralelamente serão anotados alguns dados referentes a você no que diz 

respeito ao Perfil Social (Estado Civil, idade do nascimento, entre outros), Perfil 

Sexual (data da última menstruação, uso de contraceptivos, entre outros), História 
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Prévia Clínica (História de câncer na família, entre outros), Quadro Clínico Atual 

(Queixa Principal) e informações relativas aos testes de Vulvoscopia e Colposcopia 

previamente realizados. Estas informações serão perguntadas a você ou poderão ser 

retiradas do seu prontuário. 

 É importante entender que você não é obrigada a participar do estudo. Se você 

decidir não participar ou desejar suspender a participação em qualquer momento, você 

não precisa dar explicações e continuará sendo assistida e tratada com o melhor 

cuidado possível, devendo comunicar esta decisão a seu médico, para que ele tome 

conhecimento e faça os esclarecimentos devidos. Se a qualquer momento seu médico 

achar melhor realizar uma mudança no tratamento, ele fará a mudança que se fizer 

necessária sem nenhum prejuízo para a pesquisa. 

 Fique à vontade para formular pergunta aos pesquisadores, cujos nomes e 

telefones serão encontrados ao final deste folheto, mesmo que pareça muito simples 

sua dúvida. Você poderá também conversar sobre o estudo com familiares, amigos ou 

com o médico que lhe assiste. 

 Todos os seus dados pessoais serão tratados de maneira estritamente 

confidencial, ficando sua identificação inteiramente protegida. 

 A qualquer época você poderá ter acesso às informações e conclusões do 

presente estudo, bem como os resultados de seus exames individualmente. 

 Se porventura, surgir alguma informação que possa vir a lhe beneficiar, você 

será imediatamente comunicada. 

 Se você tiver alguma dúvida posteriormente, você poderá contatar os 

pesquisadores descritos abaixo a qualquer momento, bem como se você tiver alguma 

preocupação com o seu tratamento, a extensão de sua doença ou qualquer outro 

problema. 

 Deve ficar bem claro que a qualquer tempo você poderá pedir para sair do 

estudo se não for mais conveniente para você, devendo comunicar esta decisão a seu 

médico, para que ele tome conhecimento e faça os esclarecimentos devidos, ficando 

claro que isso não resultará, em nenhuma hipótese, prejuízo para o seu atendimento 

atual ou no futuro nesta instituição.  

NOME: Dra. Sílvia Helena Barem Rabenhorst TELEFONE: (85) 9994-5689 

NOME: Dr. José Eleutério Júnior TELEFONE: (85) 9986-8350 

NOME: Érika Hardy Lemos TELEFONE: (85) 99930446 
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COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA MATERNIDADE ESCOLA ASSIS 

CHATEAUBRIAN – CEP/MEAC/UFC TELEFONE: (85) 3366-8500 

Se você decidir participar então leia e assine o formulário na presença de seu médico e 

mantenha uma cópia do formulário e desse folheto para sua informação. 

Você terá mais tempo para pensar se ainda estiver insegura quanto à participação. 

Obrigado por ter lido esse folheto e por considerar sua participação no presente estudo. 

TÍTULO DO ESTUDO: Freqüência da infecção pelo HPV em pacientes, com lesões 

cervicais, do ceará: associação com alterações citológicas, histopatológicas e 

marcadores moleculares. 

 

Nome do médico:______________________________________________________ 

 

1. Confirmo que li e entendi o folheto informativo sobre o estudo acima e tive a 

oportunidade de questionar e tirar as dúvidas que me surgiram. 

2. Entendo que minha participação é voluntária e que tenho a liberdade de desistir a 

qualquer tempo sem apresentar razões e sem que minha assistência médica ou 

direitos legais sejam afetados. 

3. Entendo que os itens de quaisquer dos meus registros médicos podem ser 

examinados pelos representantes responsáveis pela pesquisa ou pelas autoridades 

regulatórias, quanto à relevância de minha participação nesse estudo de pesquisa. 

Concedo permissão para que esses indivíduos tenham acesso aos meus registros. 

4. Concordo em participar do estudo acima. 

5. É de meu conhecimento que receberei uma cópia do presente formulário de 

consentimento _______________, _____/______/______. 

 

Nome completo do Paciente: __________________________________ 

Endereço:__________________________________________________ 

______________________________________________________________. 

Telefone: ________________  

Assinatura do Paciente/Representante Legal: _________________________. 

 

Nome do investigador: _________________________________________________. 

Assinatura do investigador: _______________________________________________.
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5. ANEXO I 

 

 
 

 
 

MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO E CULTURA 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

MATERNIDADE-ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND 
Rua Coronel Nunes de Melo, S/Nº - Rodolfo Teófilo - C.G.C. 07.206.048/0001-08 

PABX: (085) 4009-8523 - Fax: (085) 4009-8515 
CEP 60430-270 - Fortaleza - Ceará - Brasil 

 

 
 
OFÍCIO CEP/MEAC N0 0035/11                           Fortaleza, 12 de abril de 2011. 
                                                                                                                                                           
 
 
Protocolo nº 17/11 
Pesquisadora responsável: Silvia Helena Barem Rabenhorst 

Deptº/Serviço: Patologia e Medicina Legal/UFC 

Título do Projeto: Frequência da Infecção pelo HPV em Pacientes com Lesões 
Cervicais do Ceará: Associação com Alterações Citológicas, Histopatológicas e 
Marcadores Moleculares 
 
 

Levamos ao conhecimento de V. Sª. que o Comitê de Ética em Pesquisa da 
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand da Universidade Federal do Ceará – 
CEP/MEAC/UFC, dentro das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, 
do Conselho Nacional da Saúde – Ministério da Saúde, Resolução nº 196/96 de 10 de 
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado, na reunião de 29 de 
março de 2011. 

A Pesquisadora deverá comparecer ao setor competente da Instituição, onde será 
realizada a pesquisa, para a confecção dos crachás, munida deste documento. 
Igualmente, informamos que a mesma deverá se comprometer a comunicar qualquer ocorrência no 
desenvolvimento do trabalho, assim como, enviar o relatório final do referido projeto. 

 
 

Atenciosamente, 
 

Tereza Cristina Alves ferreira 
Coordenador do CEP-MEAC/UFC 

 

Ilma. Sra. Silvia Helena Barem Rabenhorst 

E-mail: srabenhorst@hotmail.com 

 


