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Resumo - Introdugao: A interleucina-17A (IL-17A) desempenha um papel
crucial na resposta inflamatoéria e imunolégica, estando associada a doengas
gastricas, incluindo o cancer gastrico (CG). Polimorfismos no gene IL17A,
como rs2275913, rs3748067 e rs3819025, tém sido investigados quanto a
sua influéncia na suscetibilidade ao CG, mas os resultados permanecem
controversos. Este estudo buscou avaliar sistematicamente a associagao
desses polimorfismos com o risco de CG. Métodos: Foi conduzida uma
revisdo sistematica seguindo o protocolo PRISMA, com buscas no PubMed
até abril de 2025. Foram incluidos estudos caso-controle que avaliaram os
polimorfismos IL17A em pacientes com CG. Dados demograficos,
genotipagem e associagbes estatisticas foram extraidos e analisados.
Resultados: Foram selecionados oito estudos no qual o polimorfismo
rs2275913 (G>A) mostrou associacao significativa com o risco de CG em
todos os modelos genéticos, especialmente em portadores do alelo A (OR =
1,25-2,66; p < 0,05), com maior risco em individuos infectados por
Helicobacter pylori. O rs3748067 (C>T) apresentou resultados divergentes,
mas estudos robustos indicaram associagdo em subgrupos (OR = 3,45-6,34;
p < 0,001). Ja o rs3819025 (A>G) nao demonstrou relevancia estatistica (OR
= 1,28; p = 0,45). Conclusao: Os polimorfismos rs2275913 e rs3748067 do
gene IL17A estdo associados a um maior risco de CG, particularmente em
interacdo com fatores ambientais como H. pylori. Enquanto o rs2275913
apresenta consisténcia entre os estudos, o rs3748067 requer investigacdes
adicionais. O rs3819025 ndo mostrou impacto significativo. Esses achados
sugerem o potencial uso desses SNPs como biomarcadores de risco,
auxiliando na estratificagdo de pacientes e estratégias preventivas.

Palavras-chave: Interleucina-17A, polimorfismos genéticos, cancer gastrico,
Helicobacter pylori, suscetibilidade genética.

Abstract - Introduction: Interleukin-17A (IL-17A) plays a crucial role in
inflammatory and immune responses, being associated with gastric diseases,
including gastric cancer (GC). Polymorphisms in the IL17A gene, such as
rs2275913, rs3748067, and rs3819025, have been investigated for their
influence on GC susceptibility, but results remain controversial. This study
aimed to systematically evaluate the association of these polymorphisms with
GC risk. Methods: A systematic review was conducted following the PRISMA
protocol, with searches in PubMed up to April 2025. Case-control studies
evaluating IL17A polymorphisms in GC patients were included. Demographic
data, genotyping, and statistical associations were extracted and analyzed.
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Results: Eight studies were selected in wich the rs2275913 (G>A)
polymorphism showed significant association with GC risk in all genetic
models, particularly in A allele carriers (OR = 1.25-2.66; p < 0.05), with higher
risk in Helicobacter pylori-infected individuals. The rs3748067 (C>T) showed
divergent results, but robust studies indicated association in subgroups (OR =
3.45-6.34; p < 0.001). The rs3819025 (A>G) showed no statistical relevance
(OR = 1.28; p = 0.45). Conclusion: IL17A gene polymorphisms rs2275913
and rs3748067 are associated with increased GC risk, particularly in
interaction with environmental factors like H. pylori. While rs2275913 shows
consistency across studies, rs3748067 requires further investigation.
Rs3819025 showed no significant impact. These findings suggest the potential
use of these SNPs as risk biomarkers, aiding in patient stratification and
preventive strategies.

Keywords: Interleukin-17A, genetic polymorphisms, gastric cancer,
Helicobacter pylori, genetic susceptibility.

1. Introducao:

As citocinas constituem um grupo de proteinas sinalizadoras com multiplas fungdes
bioldgicas, exercidas por meio da ligagado especifica a receptores expressos em
células-alvo. Elas podem apresentar perfil pro-inflamatério ou anti-inflamatério,
sendo componentes cruciais na orquestragao da resposta inflamatoria, ao atuarem
como mediadoras-chave na comunicacao intercelular.  Adicionalmente,
desempenham papel central na modulagao da resposta imune, contribuindo para a
manutencdo da homeostase imunolégica, bem como participando de mecanismos
de defesa inata e adaptativa. Também estdo implicadas em diversos estados
fisiopatologicos. Devido a heterogeneidade quanto a sua origem celular e as fungdes
desempenhadas, as citocinas sdo classificadas funcionalmente em subgrupos,
dentre os quais destacam-se as interleucinas, numeradas de IL-1 a IL-
35.(Anestesiologia, 2011)

Tumores sado definidos como aumentos anormais de volume em qualquer
regido do corpo. Quando esse aumento decorre da proliferagao celular, denomina-se
neoplasia, que pode ser classificada como benigna ou maligna. A neoplasia maligna,
por sua vez, € o que se entende por cancer, caracterizado por crescimento celular
desordenado, continuo e invasivo, com potencial de disseminagdo para 6rgaos

distantes (metastase). Diferentemente, as neoplasias benignas (como lipomas e
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miomas) apresentam crescimento lento, bem delimitado e sem invasao de tecidos

adjacentes ou formagao de metastases. (saude, 2022)

O cancer gastrico, em particular, esta entre as principais causas de 6bito por
neoplasias malignas no mundo. Apesar dos avangos em diagndstico e terapias, em
2022 o cancer foi responsavel por cerca de 10 milhdes de mortes globais, sendo
aproximadamente 1 milhdo de casos atribuidos ao cancer gastrico, com 660.175
Obitos. Isso o posiciona como o quinto em incidéncia e o terceiro em mortalidade
entre todos os tipos de cancer. No Brasil, no mesmo ano, o cancer gastrico ocupou a
sexta posicdo em incidéncia (23.021 casos) e a quinta em mortalidade (18.138
obitos). (Ferlay et al., 2015)

Entre os polimorfismos mais estudados estédo o rs2275913 (G>A) e rs3748067
(C>T), localizados na regido promotora do gene IL17A. O polimorfismo rs2275913
tem sido associado a um aumento no risco de cancer gastrico, especialmente em
individuos infectados por Helicobacter pylori. Estudos demonstraram que portadores
do gendtipo AA apresentam maior suscetibilidade a doencga. Quanto ao rs3819025,
embora menos estudado, ha evidéncias sugerindo uma possivel influéncia na
expressao de IL-17A e na susceptibilidade a doengas gastricas, indicando a

necessidade de mais pesquisas para elucidar seu papel. (Zhang et al., 2014)

Em 2022, os gastos federais com a area da saude no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS) ultrapassaram R$136 bilhdes. Deste montante,
aproximadamente R$4 bilhdes foram destinados exclusivamente ao tratamento
oncolégico. Esse valor foi distribuido entre atendimento ambulatorial (77%),
procedimentos cirurgicos (13%) e internagdes hospitalares (10%). Cabe destacar
que, no periodo de 2018 a 2022, os custos relacionados aos tratamentos de cancer
(incluindo quimioterapia, radioterapia e imunoterapia) apresentaram um aumento
superior a 400%. (FIOCRUZ, 2023)

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar e esclarecer a
associacao entre a incidéncia do cancer gastrico e os polimorfismos da Interleucina
17A: rs3819025, rs2275913 e rs3748067, considerando a escassez de publicagdes
que abordem detalhadamente a relacdo desses polimorfismos com a neoplasia
gastrica. A partir da geracéo e analise dessas informacgdes, espera-se contribuir para

uma maior conscientizacdo quanto a importancia da prevenc¢ao da doenga, visando
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nao apenas reduzir sua incidéncia na populacdo, mas também minimizar os custos
associados ao tratamento oncoldgico. Tal redugdo pode, por sua vez, favorecer a
alocacao de recursos publicos em areas igualmente relevantes, como a promogao

da saude, educacao e melhoria da qualidade de vida.

2. Método

a. Desenho do estudo
Foi realizado uma revisdo sistematica conduzida de acordo com o protocolo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Page et al., 2021). A pergunta de pesquisa foi estruturada pelo acrénimo PICO

(quadro 1).

P - Populagao
Pacientes com doencgas gastricas

| - Intervencgdo ou E -
exposi¢ao Polimorfismos da interleucina 17A (rs3819025,
rs2275913 e rs3748067)

C- Comparador
Sem polimorfismos da interleucina 17A (rs3819025,
rs2275913 e rs3748067)

O — Outcome
(desfecho) Na prevaléncia ou incidéncia de cancer gastrico

Quadro 1: Pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICO.

b. Estratégia de busca e base de dados:
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Foi realizada a busca na base de dados bibliograficas PubMed, até o dia
20/04/2025.As estratégias de busca e filtros utilizados por bases de dados estéo

apresentadas no quadro 2:

Base de dados Estratégia de busca Filtros
PubMed/MEDLINE ("Stomach Neoplasms"OR Sem filtros aplicados
"Gastric Cancer" OR "Gastric
Carcinoma" OR "Stomach
Cancer" OR "Stomach
Carcinoma" OR "Gastric
Adenocarcinoma" OR "Gastric
Tumor*" OR "Stomach
Tumor®") AND ("Interleukin-
17"OR "IL-17" OR "IL17" OR
"IL-17A" OR "IL17A" OR
"Interleukin 17" OR
"Interleukin-17A" OR
"Cytokine IL-17" OR "IL-17
Cytokine") AND
("Polymorphism, Genetic"OR
"Genetic Polymorphism" OR
"SNP" OR "SNPs" OR "Single
Nucleotide Polymorphism" OR
"rs3819025" OR "rs2275913"
OR "rs3748067" OR "IL17A
rs3819025" OR "IL17A
rs2275913" OR "IL17A
rs3748067" OR "IL-17A
polymorphism" OR "IL17A
SNP" OR "IL-17A variant)

Quadro 2: Estratégias de busca e filtros aplicados por base de dados.

c. Critérios de elegibilidade

Baseado no PICO apresentado, foram considerados os seguintes critérios de
inclusdo para artigo relevantes para o estudo: Apresentar pelo menos um dos
polimorfismos que estdo sendo analisados (rs3819025, rs2275913 e rs3748067), e

ser um estudo de caso-controle.

ISSN: 16799844 — InterSciencePlace - International Scientific Journal Page 62



d. Extracao de dados
A extracdo de dados dos artigos foi realizada no quadro 4, considerando as
seguintes informagdes: autor; tamanho da amostra; caracteristicas da amostra;
desenho de estudo; Intervengcdo ou Exposi¢cdo; Comparador; Desfecho; e;
Resultados. O desfecho foi descrito pelo método para sua medida, os momentos de
medida e pela estatistica utilizada para sua apresentacdo nos resultados. Os
resultados estatisticos da variavel de desfecho foram descritos por grupo de

comparagao e momento da medida.

3. Resultados
Inicialmente, 48 artigos foram acessados na base de dados bibliograficas PubMed.
Apos leitura de titulos e resumos, 21 permaneceram, sendo reduzidos a 8 apoés
analise completa e aplicagéo dos critérios de elegibilidade. Na busca manual, os 8

artigos se mantiveram, totalizando 8 estudos selecionados para extragdo de dados.

0 | Base de dados PubMed
1 | Numero de artigos 48
recuperados na aplicagao da
estratégia de busca inicial.

2 | Numero de artigos apds a 48
aplicagao dos filtros a
estratégia de busca inicial.
3 | Numero de artigos 21
selecionados apds a leitura
dos titulos e resumos e
remocgao de duplicatas

4 | Numero de artigos 8
selecionados ap6s a leitura
dos textos completos e
aplicagao dos critérios de
elegibilidade.

5 | Numero de artigo 8
selecionados por busca
manual

6 | Total de artigos selecionado 8
para a extracdo de dados
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Quadro 3: Registro dos resultados do processo de selecdo dos artigos para extragdo de
dados.

Os estudos analisados, incluindo casos-controle e meta-analises, mostram que o

polimorfismo IL-17A rs2275913 (G>A) esta consistentemente associado a um maior

risco de cancer gastrico, com efeitos mais pronunciados em subgrupos como

portadores de H. pylori e tumores ndo cardicos. Outros polimorfismos (rs3748067)

apresentaram associagao em alguns estudos, enquanto rs38719025 nao se mostrou

significativo. Os resultados reforcam a relagcdo entre variantes genéticas e

suscetibilidade a doenca.

Autor (citagao) Tamanho da Caracteristica Desenho Intervencéo Comparad Desfecho Resultados (inserir
amostra da amostra; de estudo ou or (se (inserira os resultados
(por grupo (idade e sexo (Ensaio Exposicao houver variavel de estatisticos da
de por grupos de clinico, (descrever descrever desfecho e o variavel de
comparagao comparagao Coorte, as as método de desfecho por grupo
se houver) se houver) Caso- caracteristic | carateristic medida) de comparagéo se
controle asda as do grupo houver)
ou intervengéo de
Observac ou comparaga
ional exposi¢ao) oou
transvers controle)
al)
(Chen et al., 2020) Casos: 3299 Misto Caso- Presenga Cancer Suscetibilid IL-17A rs2275913
pacientes (masculino e controle dos gastrico ade ao (G>A)
com cancer feminino) polimorfism (casos): cancer Associado
gastrico osIL-17A Pacientes gastrico. significativamente
Controles: Para rs2275913 com cancer a maior
3339 rs2275913: (G>A) gastrico suscetibilidade ao
individuos Casos: 3299 diagnosticad cancer gastrico
saudaveis pacientes com o por em todos os
cancer patologia. modelos genéticos:
gastrico Controles:
Controles: Individuos Subgrupo H.
3339 sauddveis da pylori+: OR=1.61
individuos mesma (IC 95%: 1.38-1.87,
saudaveis populagao p<0.00001)
(todas as Subgrupo nao-
amostras cardia: OR=1.29 (IC
respeitam o 95%: 1.03-1.60,
equilibrio de p=0.02)
Hardy-
Weinberg).
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(Huetal., 2021) Idade néo Meta-analisePolimorfism Individuos Suscetibilidad| Resultados para
14.401 especificada de43 | osIL-17A- saudaveis, e ao cancer, | 12275913 (IL-17A-
pacientes estudos|  197G/A base com foco 197G/A)
com cancer, Sexo, caso- | (rs2275913) hospitalar especial em
16.836 masculino e controle ou cancer Associagao
controles faminino populacion géstrico. significativa com
saudaveis al cancerem todos
os modelos
genéticos:
- Alélico (Avs G):
OR =1.25(IC 95%:
1.18-1.33)
- Homozigoto (AA
vs GG): OR =1.61
(IC 95%: 1.42-1.83)
- Heterozigoto (GA
vs GG): OR=1.17
(IC 95%: 1.11-1.23)
- Dominante (GA +
AAvs GG): OR =
1.26 (IC 95%: 1.18-
1.35)
- Recessivo (AAvs
GG +GA): OR =
1.49 (IC 95%: 1.32-
1.68)
(Qietal., 2015) 252 Média de 57,72 Estudo Individuos Suscetibilida | Resultados para
pacientes +10,75 anos caso- Polimorfism | saudaveis, de ao céncer | 153748067 (C>T)
comcéancer | (casos)e 58,25 controle os IL-17A pareados gastrico
gastrico / +11,25 anos rs2275913 poridade e Sem associagdo
252 (controles) (G>A), IL- sexo, sem significativa
controles Ambos os 17A histérico de com GC:
sexos (155 rs3748067 cancer -TC+CCvsTT:
homens / 97 (€7 OR=1.39(IC
mulheres 95%: 0.81-2.37),
em ambos p=0.20
0s grupos) Resultados para

rs2275913 (G>A)

Associacao
positiva com
cancer gastrico:
- Gendétipo AAvs
GG: OR=2.05(IC
95%: 1.13-3.76), p =
0.01
- Genétipo GA+AA
vs GG: OR=1.45(IC
95%: 1.03-2.08), p =
0.04
Gendtipos em
equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE) no
grupo controle
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(Zhao et al., 2016) 153 - Casos: 68 Polimorfism Individuos Suscetibilida
pacientes (<50 anos), 85 Estudo osIL-17A saudaveis, de ao cancer Resultados para
com cancer (=50 anos) caso- rs2275913 sem gastrico rs2275913 (G>A)
gastrico / - Controles: 88 cont.role, (G>A) doencas
207 (<50 anos), 119 | hospitala digestivas associago positiva
controles (=50 anos) ou cancer, com risco de
triados em cancer gastrico:
Casos: 107 check-up
homens / 46 hospitalar Modelo co-
mulheres dominante:
Controles: 120 -GGvsAA:OR =
homens /87 2.66 (IC 95%: 1.26—
mulheres (p = 5.66), p = 0.005
0.02) -AGvs AA:OR =
1.51 (IC 95%: 0.93—
2.44),p =0.08
Modelo dominante
(AG+GG vs AA): OR
=1.70 (IC 95%:
1.08-2.68), p = 0.02
Modelo recessivo
(GG vs AG+AA): OR
=2.15(IC 95%:
1.08-4.34), p =0.02
Genotipos em HWE
(p=0.44)
(Xu et al., 2016) 202 Média: 56,45 = Estudo Polimorfism Individuos Suscetibilida Resultados para
pacientes 10,47 anos caso- olL-17 sauddveis, de ao cancer rs2275913 (G>A)
com cancer (casos) /49,52 controle, rs2275913 sem gastrico Associagao
gastrico/ +12,79 anos hospitalar (G>A) histérico de positivacom
237 (controles); cancerou cancer gastrico:
controles Diferenca doencgas
significativa: infecciosas Modelo co-
OR=3.89(IC dominante:
95%: 2.55— -AAvs GG: OR =
5.95), p <0.001 2.32(IC 95%: 1.20-
4.54),p =0.01
Casos: 125 -AGvs GG: OR =
homens /77 1.33 (IC 95%: 0.87-
mulheres 2.03),p=0.17

Controles: 104

homens /133

mulheres (p <
0.001)

Modelo dominante
(AG+AA vs GG): OR
=1.50 (IC 95%:
1.01-2.23), p =0.04
Modelo recessivo
(AAvs GG+AG): OR
=2.01(IC 95%:
1.08-3.79), p =0.02

Genotipos em HWE
nos grupos
controle (p =0.86) e
casos (p =0.46)
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(Hou & Yang, 2015) 326 Média: 56,50 Estudo Polimorfism Individuos Suscetibilida Resultados para
pacientes 10,52 anos caso- osIL-17A saudaveis, de ao céancer rs2275913 (G>A)
com cancer (casos) /57,40 controle, rs2275913 pareados gastrico Associacao
géastrico/ +10,75 anos hospitalar (G>A), IL- poridade e positiva com
326 (controles); 17A sexo, sem cancer gastrico:
controles sem diferenca rs3748067 histérico de
significativa (p (C>T) cancer Modelo co-
=0,69) dominante:
-GAvs GG: OR =
Ambos os 1.46 (IC 95%: 1.03-
grupos: 210 2.06), p=0.03
homens /116 -AAvs GG: OR =
mulheres 2.57 (IC 95%: 1.51-
(pareados, p = 4.43), p<0.001
1,00)

Modelo dominante
(GA+AA vs GG): OR
=1.65 (IC 95%:
1.19-2.29),p =
0.002

Subgrupo com H.

pylori:

- GA+AAvs GG: OR
=2.21(IC 95%:
1.29-3.79),p =

0.002
Gendtipos em HWE
no grupo controle
(p=0.97)

Resultados para
rs3748067 (C>T)
Sem associagao
significativa com
GC:
Modelo dominante
(TC+CCvs TT): OR
=1.36 (IC 95%:
0.85-2.17),p=0.18
Genétipos fora de
HWE no grupo
controle
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(Dai et al., 2016) 7.872
pacientes
com cancer
/9.646
controles

Populagao
mista (20
estudos com
asiaticos, 6
com
caucasianos)

Idade ndo
especificada
(variavel) e
sexo misto
(variado)

Meta-
analise
de 26
estudos
caso-
controle

Polimorfism
osIL-17A
rs2275913
(G>A)

Individuos
saudaveis,
sem
histérico de
cancer,
alguns fora
de HWE

Suscetibilida

de ao cancer,

comfocoem
cancer
gastrico

Resultados para
rs2275913 (G>A)

Geral (todos os
canceres):
-AAvs GG: OR =
1.48 (IC 95%: 1.25-
1.74), p <0.001
- AAvs GG+GA: OR
=1.40 (IC 95%:
1.19-1.65), p <
0.001
-AG+AAvs GG: OR
=1.22(IC 95%:
1.09-1.36),p =
0.001
-GAvs GG: OR =
1.13(IC 95%: 1.01-
1.28),p=0.04
-Avs G:OR=1.22
(IC 95%: 1.13-
1.32), p<0.001

Subgrupo gastrico
(GC):
-AAvs GG: OR =
1.62 (IC 95%: 1.26—
2.07), p<0.001
-AG+AAvs GG: OR
=1.56 (IC 95%:
1.23-1.99), p <
0.001
-AvsG:OR=1.24
(IC 95%: 1.10-
1.40), p <0.001
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(Qinghai et al., 293 Média: 57,5 £ Estudo Polimorfism Individuos Suscetibilida Resultados para
2014) pacientes 11,3 anos caso- osIL-17A saudaveis, de ao céncer rs2275913 (G>A)
com cancer (casos) /56,7 + controle, rs2275913, sem gastrico, Associagao
géastrico/ 12,7 anos hospitalar rs3748067, histéricode | considerando significativa com
550 (controles) — rs3819025; neoplasias interagcoes GCa:
controles sem diferenca oudoengas | com H. pylori, * Gendtipo AAvs
significativa digestivas tabagismo e GG: OR=1.70(IC
localizagao 95%: 1.08-2.66)
Casos: 189 tumoral * AleloAvs G: OR =
homens /104 1.42 (IC 95%: 1.06—
mulheres 1.85)
Controles: 312
homens /238 Subgrupo H. pylori
mulheres positivo:
p=0.03,0R= * AA:OR=3.67(IC
1.39 (IC 95%: 95%: 1.92-7.05)
1.02-1.88) e GA+AA: OR=2.62

(IC 95%: 1.71-4.05)
Subgrupo nao-
cardico:

* AAvs GG: OR =
3.73(IC 95%: 2.17-
6.31)

e GA+AAvs GG: OR
=2.91 (IC 95%:
1.95-4.45)

Resultados para
rs3748067 (C>T)
Associagao
significativa com
GCa:
*TTvsCC:OR=
3.45 (IC 95%: 2.26-
5.79)
*AleloTvs C:OR =
1.95 (IC 95%: 1.38-
2.96)

Subgrupo H. pylori
positivo:
*TT: OR=6.34(IC
95%: 3.24-13.70)
* CT+TT: OR =3.96
(IC 95%: 2.41-6.50)
Subgrupo nao-
cardico:
eTTvsCC:OR=
7.62 (IC 95%: 4.35—
13.96)
e CT+TTvs CC: OR
=2.16 (IC 95%:
1.44-3.22)

Resultados para
rs3819025 (A>G)

Sem associagao
significativa com
GCa
* AG+GG vs AA: OR

=1.28 (IC 95%:
0.84-1.87), p=0.45

Quadro 4: Resultados da extragao de dados dos artigos selecionados.
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4. Discussao

Nesta revisao, foram analisados nove estudos que avaliaram a associagao entre os
polimorfismosrs2275913 (G>A), rs3748067 (C>T) e rs3819025 (A>G) do gene IL-
17A e o risco de cancer gastrico (GC). A seguir, detalha-se os achados principais

por polimorfismo, incluindo estatisticas e interagcdes observadas.
rs2275913 (G>A)

O polimorfismo rs2275913 foi analisado em todos os estudos e apresentou
associagao estatisticamente significativa com o risco de cancer gastrico em todos os
estudos analisados, com interagdes marcantes com H. pylori, tabagismo e GC nao-
cardico. Os resultados foram consistentes quanto a sua associagao positiva com o

aumento do risco de GC:

e Chen et al. (2020) (meta-analise com 3299 casos / 3339 controles) encontrou
associacao significativa em todos os modelos genéticos. Em individuos com
H. pylori, o alelo A teve OR = 1.61 (IC 95%: 1.38-1.87; p< 0.00001).

e Hu et al. (2021) (meta-analise com 14.401 casos / 16.836 controles) relatou
OR =1.25 (IC 95%: 1.18-1.33) no modelo alélico, OR = 1.61 (IC 95%: 1.42—
1.83) para AA vs GG.

e Qi et al. (2015) encontrou OR = 2.05 (IC 95%: 1.13-3.76; p = 0.01) para AA
vs GG, e OR = 1.45 (IC 95%: 1.03-2.08; p = 0.04) para GA+AA vs GG.

e Zhao et al. (2016) observou OR = 2.66 (IC 95%: 1.26-5.66; p = 0.005) para
GG vs AA, com modelos dominante e recessivo também significativos.

e Xu et al. (2016) encontrou OR = 2.32 (IC 95%: 1.20—4.54; p = 0.01) para AA
vs GG e OR =2.01 (IC 95%: 1.08-3.79; p = 0.02) no modelo recessivo.

e« Hou& Yang (2015) relatou OR = 2.57 (IC 95%: 1.51—4.43; p< 0.001) para AA
vs GG. Com H. pylori, GA+AA vs GG teve OR = 2.21 (IC 95%: 1.29-3.79).

o Dai et al. (2016) (meta-analise com 7872 casos / 9646 controles) encontrou
OR =1.62 (IC 95%: 1.26-2.07) para AA vs GG no subgrupo com GC.

e Zhu et al. (2014) identificou OR = 1.70 (IC 95%: 1.08-2.66) para AA vs GG e
OR =1.42 (IC 95%: 1.06—1.85) no modelo alélico. Em infectados por H. pylori,
AA teve OR = 3.67 (IC 95%: 1.92—-7.05).
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rs3748067 (C>T)

Este polimorfismo foi analisado em seis dos oito estudos, e apesar de resultados
mistos, estudos com maior robustez estatistica (Zhu et al.e Dai et al.) sustentam a
relacéo entre rs3748067 e o risco aumentado de GC, especialmente em GC néo-

cardico e presencga de H. pylori.:

e Qi et al. (2015) e Hou& Yang (2015) ndo encontraram associagao
estatisticamente significativa. Exemplo: OR = 1.36 (IC 95%: 0.85-2.17; p =
0.18).

e Zhu et al. (2014) relatou associagao robusta: TT vs CC com OR = 3.45 (IC
95%: 2.26-5.79); Alelo T vs C: OR = 1.95 (IC 95%: 1.38-2.96). Em infectados
por H. pylori, TT: OR = 6.34 (IC 95%: 3.24-13.70).

rs3819025 (A>G)

Este SNP foi analisado apenas por Zhu et al. (2014), e ndo houve evidéncia de que
o rs3819025 esteja associado ao risco de cancer gastrico nas populagbes

analisadas. Observa-se que seu papel parece limitado ou nulo:

« O estudo ndo encontrou associagao significativa entre rs3819025 e cancer

gastrico.
e« Zhu et al. reportou OR ajustado = 1.28 (IC 95%: 0.84-1.87; p = 0.45) para
AG+GG vs AA.

5. Conclusao

Os polimorfismos rs2275913 e rs3748067 do gene IL-17A demonstraram
associagoes significativas com o risco de cancer gastrico, sendo o rs2275913 o mais
consistentemente associado. Ambos apresentam interagdes relevantes com fatores
ambientais, como H. pylori, tabagismo e localizagdo tumoral. Por outro lado,
rs3819025 nao demonstrou relevancia clinica ou estatistica até o momento. Estes
achados reforcam o papel da inflamagédo mediada por IL-17 na carcinogénese
gastrica e sugerem o uso desses SNPs como potenciais biomarcadores genéticos

de risco, especialmente em estratégias de prevenc¢ao em populagdes de alto risco.
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