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Introducgdao

Cerca de 9.320 novos casos de cancer de laringe (CL) foram re%wtrados no Brasil em 2009! representando 5% de todos 0s novos casos de cancer?
e 3.594 mortes decorrentes dessa doenga foram registradas em 2008.

A incidéncia do CL no municipio de Sao Paulo f01 de 14.9 por 100.000 homens/ano e de 1,5 por 100.000 mulheres no ano de 2006. e, assim, constituiu
uma das maiores incidéncias da doenqa no mundo? (Flgura 1).

O tabagismo e o etilismo sdo os principais fatores de risco no desenvolvimento do ce o benzopireno, prmcxpal produto com potencial mutagénico do tabaco, €
metabolizado no figado a fenol, h|droqumona e catecol, que podem ser transformados em qumonas altamente toxicas por peroxidades.

O gene NQOI ¢ responsavel pela produgdo de enzima, a NAD(P)H: quinona oxidoredutase (NQO!) ¢ uma enzima capaz de manter essas quinonas em sua forma
reduzida e ndo toxicas, prevenindo a formagio de adutos de DNA, o que sugere que possa atuar na prevengdo da doengd® (Figura 2).

O gene NOO! ¢é polimorfico em humanos. O polimorfismo NOO! C609T envolve a mudanga de uma base nitrogenada citosina por uma timina, na
posi¢do 609 da cadeia de DNA® O gendtipo homozigoto variante TT, que apresenta uma atividade enzimatica reduzida, foi identificado em 2,0%
-25.0% dos individuos de diferentes populagdes étnicas? Estudos prévios demonstraram uma forte associagdo entre o pollmorﬁsmo C609T do gene
NQOI e riscos de carcinoma de bexiga, pulméo e de colon retal’ mas poucos estudos exploraram esse polimorfismo com os riscos de desenvolvimento
de carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo, ¢ em especial o CI. "Considerando que ndo estdo esclarecidas as influéncias do polimorfismo
do gene NOO! na ocorréncia do CL ou em sua associagdo com aspectos clinicos, estes constituiram os objetivos do presente estudo.
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ma laringeo. Observe a lesio fungoide ulcerada ¢ grande tn\ol\'«:do a Figura 2. Esquema simplificado entre interagio de enzimas de fase 1 (P450) e enzimas de
corda voeal ¢ piriforme. B. Aparéncla histopatolégica do carcinoma de células fase 2 (EH, GST, SULT, UGT ¢ NQO1) no metabolismo do benzopireno, o protétipo dos
escamosas laringeo com indmeras "pérolas cérneas”. Observe o revestimento epitelial é hidrocarbonetos em alguma dessas enzimas
atipico e as células queratinizadas invasivas da submucosa (Fonte: LINGEN, 2010 podems scarretar dasos sas DNA pela formscho de adutos, seado uma ctapa & carcinoplucse.
EH, epéxido hidrolase; SULT, sulfotransferase; NQO1, NAD(P)H: quinona oxidoreductase 1;
Bla]P, Benzopireno; P450, enzima citocromo P450 (Fonte: AMBROSONE, TANG. 2009)]

Materiais e Métodos

O DNA de 120 pacientes (idade média: 59 anos; 15 mulheres, 105 homens; 110 caucasianos, 10 afro-descendentes) e 240 controles (idade média: 52 anos;
30 mulheres, 210 homens; 220 caucasianos, 20 afro-descendentes) foi analisado pelo método da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e digestdo
enzimatica para identificar os genotipos do gene NQO1 (Figura 3). A significancia estatistica das diferengas entre os grupos foi calculada por meio dos
testes de Fisher ou qui-quadrado. A anélise multivariada foi utilizada para obter razdes das chances (ORs) ajustadas por idade, sexo e etnia. Os pacientes
foram diagnosticados e estagiados de acordo com os critérios convencionais. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (CEP) da FCM da UNICAMP
(Processo no niamero 397/2010).

Resultados
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X As amostras de pacientes e de controles estiveram em equilibrio de Hardy-Weinberg,
4 — i — (X?= 0,23, P= 0,63 e X*>= 5,18, P= 0,07) respectivamente para o locus do gene NQOI.
“ s v " Sy 4 7 %
! Isso demonstra que ndo houve distribuicao preferencial de algum dos gendtipos avaliados
. - no grupo de controles e pacientes utilizados no estudoFreqiiéncias similares do genotipo
—— ——— —— T variante TT (9,2% versus 2,5%, P= 0,17) e do gendtipo combinado CT+TT (48,3% versus
. —_ —_ . — 42.5%, P= 0,36) foram observadas em pacientes e controles. Individuos com os diferentes
— genotipos do polimorfismo génico estiveram sob riscos similares de ocorréncia da doenga.
3 (Tabela 1).
Tiee T B Bl Weluse cusindica) i 'n amiied Tl para'a dolRRBTED pelaetiido Frequéncias similares dos genotipos do gene foram observadas em pacientes estratificados
C609T de NQO1 ient QA de laringe. Gel de 4% corad brometo d N = LA
etideo co:n m;mw d?;7mz;mnc(alccnt)rwr:u;::;cn£ a0 n;?:x:ucmxp;‘;::nsmtm(f&‘; POT ldade, sexo, etnia e CStagIO dO tumor. Tabela 1. Freqtiéncias dos gendtipos do polimorfismo C609T do gene NOO! em 120 pacientes
Os fragmentos de 120pb ¢ 151pb correspondem & presenca do alelo variante do polimorfismo (60'"" »
O marcador do tamanho do DNA, ladder 100pb, esti na coluna 1. Os de com CEC de laringe ¢ em 240 controles
com o genotipo homozigoto selvagem (CC) estio representados nas colunas 2, 4 ¢ 7. Estio representados - . :
s colt 3,5 6 sultados obtidosde individ oty h i (CT). e "
e b oo s e ctdende I e enies Serwtass D | Apoio financeiro: SAE/UNICAMP. =~ vdew  coeve or o
n (%) n(%) (IC 95%)
Conclusdo
. = > . cc 62(51,0) 138(37,5) 1,00 referéncia
Nossos resultados sugerem que o polimorfismo C609T do gene NQO1 néo esta relacionado ao CL,
e nem as manifestagdes clinicas e biologicas do tumor. Estudos adicionais com maior casuistica sdo cr 4769 %(400) 116068.198) 038
necessarios para obter conclusdes consistentes sobre o assunto.
T 11092) 06(2.5) 228(069-749) 017
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