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RESUMO  

Introdução: O câncer de cabeça e pescoço está entre os dez tipos de câncer mais 

frequentes no Brasil, assim, responsável por alto índice de mortalidade no país. 

Polimorfismos em genes de enzimas metabolizadores de xenobióticos como a família 

glutationa-S-transferases (GSTs) podem levar à diminuição da habilidade para inativar 

carcinógenos (substâncias de álcool e cigarro) ativados e aumentar o risco para o câncer, 

além de influenciar na resposta ao tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia dessa 

doença. Objetivo: Investigar a associação entre os genótipos nulos dos genes GSTM1 e 

GSTT1 e os polimorfismos A313G e C341T do gene GSTP1 e o câncer de cabeça e 

pescoço; verificar a associação entre esses polimorfismos e o sítio anatômico de 

ocorrência do tumor e características clinico-patológicas dos pacientes com este tipo de 

câncer tratados com quimioterapia e/ou radioterapia; avaliar a influência dos 

polimorfismos no tempo livre de recidiva e sobrevida dos pacientes com câncer de 

cabeça e pescoço tratados com quimioterapia e/ou radioterapia. Casuística e Métodos: 

Foram incluídos no estudo retrospectivo caso-controle 711 indivíduos; 197 pacientes 

diagnosticados com carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço pelo Serviço de 

Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço do Hospital de Base de São José 

do Rio Preto (FAMERP/HB) e 514 indivíduos sem história de neoplasia provenientes 

do Hemocentro (FAMERP/HB). As variáveis analisadas foram: gênero, idade, hábitos 

tabagista e etilista, sítio anatômico do tumor, características clinico-patológicas do 

tumor e tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia. A genotipagem dos 

polimorfismos foi realizada por Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) para GSTM1 e 

GSTT1, e por PCR-Polimorfismos de Comprimentos de Fragmento de Restrição (PCR-

RFLP) para os polimorfismos A313G e C341T do gene GSTP1. No gene GSTP1 foram 
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avaliadas as frequências genotípicas dos polimorfismos A313G e C341T para o 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE), por Teste Qui-quadrado e análise dos 

haplótipos. Teste de Regressão Logística Múltipla foi realizado para determinar o efeito 

das variáveis analisadas no câncer de cabeça e pescoço. Resultados: Frequências 

genotípicas dos polimorfismos GSTP1 A313G e C341T se apresentaram em HWE em 

ambos grupos (caso e controle, p>0,05); os haplótipos GSTP1 A313G/C341T diferiram 

significantemente entre grupos caso e controle (Grupo caso: A313/C341, p=0,013; 

A313/T341, p=0,019; Grupo controle: G313/C341, p=0,015). Idade avançada (≥59, 

p<0,001), gênero masculino (p=0,040), hábitos tabagista (p<0,001) e etilista (p<0,001), 

polimorfismos GSTT1 (p<0,001), GSTM1 (p<0,001), GSTP1 A313G (p=0,037) 

mostraram significância no risco para câncer de cabeça e pescoço. O polimorfismo 

GSTP1 C341T (p=0,688) não mostou significância com o risco para este tipo de câncer. 

Os polimorfismos não foram associados com o sítio anatômico, características clinico-

patológicas do tumor, tempo livre de recidiva e sobrevida dos pacientes (p>0,05). 

Conclusão: A presença do genótipo nulo GSTM1 está associada com aumento do risco 

para o câncer de cabeça e pescoço, enquanto o genótipo nulo GSTT1 e o polimorfismo 

GSTP1 A313G contribuem para a redução do risco neste tipo tumoral. Os 

polimorfismos GSTs investigados não estão associados com características clinico-

patológicas do tumor, tempo livre de recidiva ou sobrevida dos pacientes tratados com 

quimioterapia e/ou radioterapia. Estudos futuros com ampliação do grupo amostral 

poderão contribuir para o esclarecimento do papel dos polimorfismos em genes da 

família GST nas diferenças individuais dos pacientes em resposta aos tratamentos de 

quimioterapia e/ou radioterapia e identificar biomarcadores de suscetibilidade. 
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Palavras chave: Polimorfismo genético; Xenobióticos; Glutationa transferase; Câncer 

de cabeça e pescoço; Quimioterapia; Radioterapia. 

 

 

ABSTRACT 

Introduction: Head and neck cancer are among the ten most common types of cancer 

in Brazil, accounting for a high mortality rate in the country. Polymorphisms in genes of 

xenobiotic metabolizing enzymes such as the glutathione-S-transferases (GSTs) family 

may lead to decreased ability to inactivate activated carcinogens (alcohol and cigarette 

substances) and increase the risk for cancer, in addition to influencing the response to 

treatment of chemotherapy and/or radiotherapy of this disease. Objective: To 

investigate the association between GSTM1 and GSTT1 null genotypes and the A313G 

and C341T polymorphisms of the GSTP1 gene and head and neck cancer; to verify the 

association between these polymorphisms and anatomical site of tumor occurrence and 

clinical-pathological characteristics of patients with this type of cancer treated with 

chemotherapy and/or radiotherapy; to evaluate the influence of polymorphisms in 

relapse-free and survival time of patients with head and neck cancer treated with 

chemotherapy and/or radiotherapy. Patients and Methods: In this retrospective case-

control study, 711 subjects were included, 197 patients diagnosed with head and neck 

squamous cell carcinoma by Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery Service 

of Base Hospital, São José do Rio Preto (FAMERP/HB) and 514 individuals with no 

history of neoplasia from the Hemocenter (FAMERP/HB). The variables analyzed 

were: gender, age, smoking habit and alcohol consumption, anatomical site of tumor 

clinical-pathological features of the tumor and treatment with chemotherapy and/or 

radiotherapy. Genotyping of the polymorphisms was performed by Polymerase Chain 
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Reaction (PCR) for GSTM1 and GSTT1 and PCR-Restriction Fragment Length 

Polymorphisms (PCR-RFLP) for A313G and C341T polymorphisms of the GSTP1 

gene. In the GSTP1 gene genotype frequencies of the A313G and C341T 

polymorphisms were evaluated for Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE), Chi-square 

test and haplotype analysis. Multiple Logistic Regression Test was performed to 

determine the effect of the variables analyzed on head and neck cancer. Results: 

Genotypic frequencies of GSTP1 A313G and C341T polymorphisms showed in HWE 

in both groups (case and control, p>0.05); the GSTP1 A313G/C341T haplotypes 

differed significantly between case and control groups (Case group: A313/C341, 

p=0.013; A313/T341, p=0.019; Control group: G313/C341, p=0.015). Advanced age 

(≥59, p<0.001), male gender (p=0.040), smoking habit (p <0.001), alcohol consumption 

(p<0.001), GSTT1 (p<0.001), GSTM1 (p<0.001), GSTP1 A313G (p=0.037) 

polymorphisms showed significance in the risk for head and neck cancer. The GSTP1 

C341T polymorphism (p=0.688) did not show significance with the risk for this type of 

cancer. Polymorphisms were not associated with the anatomical site, clinical-

pathological features of the tumor, relapse-free, and patient survival time (p>0.05). 

Conclusion: The presence of the null genotype GSTM1 is associated with increased risk 

for head and neck cancer, while the null genotype GSTT1 and GSTP1 A313G 

contributes to the reduction of risk in this tumor type. The GSTs polymorphisms 

investigated are not associated with clinical-pathological features of the tumor, relapse-

free or survival time of patients treated with chemotherapy and/or radiotherapy. Further 

studies with amplification of the sample group may contribute to the clarification of the 

role of polymorphisms in GST family genes in individual differences of patients in 
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response to chemotherapy and/or radiotherapy treatments and to identify biomarkers of 

susceptibility. 

Key words: Genetic polymorphism, Xenobiotics, Glutathione transferase; Head and 

neck cancer, Chemotherapy, Radiotherapy.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

O carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) é um termo que engloba 

todas as neoplasias malignas localizadas na mucosa do trato aerodigestivo superior, 

estendendo-se desde a borda vermelha dos lábios até a cartilagem cricóide, incluindo a 

cavidade oral, partes nasal, oral e laríngea da faringe e laringe.(1-4) 

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agência 

Internacional para Pesquisa em Câncer (Iarc, do inglês International Agency for 

Research on Cancer), da Organização Mundial da Saúde (OMS), houve 14,1 milhões de 

casos novos de câncer no geral e um total de 8,2 milhões de mortes por câncer, em todo 

o mundo, em 2012 (INCA, 2017). No Brasil, a estimativa para os anos de 2016 e 2017 

aponta para a ocorrência de aproximadamente 600 mil casos novos de câncer. Sem 

considerar os casos de câncer de pele não melanoma, estimam-se 420 mil casos novos 

de câncer.(5) 

Os principais fatores de risco para o CECP incluem tabagismo, etilismo,(6,7) 

infecções por HPV, principalmente pelos tipos 16 e 18,(5,8-11) e exposição à radiação 

UVA solar (câncer de lábio).(5) Contudo, entre tais fatores, destacam-se o tabagismo e o 

etilismo.(5,12,13) 

Os carcinógenos do cigarro e do álcool podem se ligar aos constituintes celulares 

e levar à formação de adutos de DNA.(13-16) Deste modo, o risco de desenvolver câncer 

de cavidade oral atribuído ao tabagismo e etilismo é de aproximadamente 65%. Além 

disso, pode-se observar sinergismo entre esses hábitos, o qual pode aumentar o risco 

para o câncer oral.(5)  



                                                                                                                                                  Introdução    3 

 

Estudos mostram que polimorfismos nos genes que codificam as enzimas do 

metabolismo de drogas usadas na quimioterapia, podem causar variabilidade na resposta 

às drogas e modular o resultado do tratamento nos casos de CECP,(17-22) câncer de 

esôfago,(23) carcinoma de pulmão de células não pequenas,(24) câncer de mama,(25-27) e 

câncer colorretal.(28)  

Em relação ao tratamento do câncer, tradicionalmente cirurgia, radioterapia e 

quimioterapia são as armas terapêuticas a disposição dos especialistas. A combinação e 

a ordem das mesmas depende de vários fatores.(29,30) O tratamento deve ser 

individualizado, devido à diferença na resposta ao tratamento como seus efeitos 

colaterais de indivíduo para indivíduo, causada pela variabilidade genética no 

metabolismo de drogas.(20,22) Alem disso, deve-se levar em consideração o estágio, 

localização anatômica, tamanho do tumor, histologia e dados do paciente como idade, 

condição geral, ocupação e preferências.(5,29,30)  

O metabolismo de drogas, também denominado de metabolismo de xenobióticos, 

envolve dois tipos de enzimas principais: as do metabolismo oxidativo mediado/Fase I, 

como citocromo P450 e mEH (Microsomal epoxide hydrolase) e as enzimas 

conjugadas/Fase II.(31) As reações da Fase II envolvem a conjugação com o substrato 

endógeno (glutationa, sulfato, glicose, acetato) por meio das glutationa-S-transferases 

(GSTs), UDP-glucoroniltranferases e N-acetiltransferases (NATs), que agem como 

enzimas inativadoras dos produtos da Fase I, tornando os metabólitos hidrofílicos e 

passíveis de excreção.(32-34) A excreção de metabólitos para o controle homeostático e 

detoxificação de xenobióticos lipofílicos ocorre na Fase III.(35) As enzimas de Fase III 

são transportadores de membrana ativos, responsáveis pelo fluxo de compostos através 

das membranas celulares. As enzimas dessa fase incluem glicoproteína-P (GP-P),(36-38) 
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ATP-binding cassette (ABC), Solute carrier (SLC),(37) transportadores que secretam 

substâncias de carga elétrica positiva e negativa, Transportadores Cátion Orgânicos – 

OCTs, Transportadores Ânion Orgânicos – OATs.(36-39) As enzimas de fase III também 

podem participar na resistência de células tumorais a quimioterápicos, resultando no 

fenótipo conhecido como Multiple Drug Resistance (MDR)(37-38) (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Esquema representativo do metabolismo de xenobióticos e suas principais enzimas – 

CYPs: Citocromos P450; mEH: Epóxide hidrolase microssomal; NATs: N-acetiltransferases; 

GSTs: Glutationa-S-Transferases; UGTs: UDP-Glucoroniltransferases; SLTs: Sulfotransferases: 

“MDRs: Multiple Drug Resistences”.(39) 

 

Variações genéticas das glutationas S-transferases tem sido associadas a 

mudanças na atividade enzimática. Os genes da família GST são agrupados em oito 

classes baseado na estrutura, substrato específico e propriedades imunológicas: alpha, 

mu, kappa, pi, sigma, theta, zeta e ômega.(40-42) O gene GSTM1 (região cromossômica 
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1p13.1) é polimórfico na população humana e 20 a 50% dos indivíduos não expressam a 

enzima devido a uma deleção gênica em homozigose (GSTM1* 0).(43) A frequência de 

indivíduos que não expressam a enzima é mais alta em caucasóides e asiáticos do que 

em africanos.(44) O gene GSTT1 (região cromossômica 22q11.2) também é polimórfico 

na população humana, apresentando fenótipo nulo por deleção (GSTT1* 0) e 

consequente perda completa da atividade enzimática. Aproximadamente 60% dos 

asiáticos, 40% dos africanos e 20% dos caucasóides não expressam esta enzima.(45,46)  

O gene GSTP1 é um gene polimórfico localizado no cromossomo 11 com duas 

substituições, uma no éxon 5 (A313G) e uma no éxon 6 (C341T), que resultam 

respectivamente nas substituições de aminoácidos Ile105Val e Ala114Val. Estas 

substituições causam alterações nas atividades catalíticas da enzima e podem estar 

associadas ao aumento de aduto de DNA, aumentando o risco de câncer.(47) 

Ruwali e colaboradores no ano 2009 investigaram a influência genética dos 

polimorfismos CYP2A6*1B e CYP2A6*4C do gene CYP2A6 e o polimorfismo A313G 

GSTP1 no CECP e encontraram baixa resposta ao tratamento de quimioterapia com 

cisplatina, nos casos em que os genótipos variantes de CYP2A6 ou genótipo selvagem 

AA313 GSTP1 têm demonstrado o papel dos polimorfismos nestes genes em prever a 

resposta de um indivíduo à quimioterapia, e assim, podem contribuir na delimitação do 

tratamento quimioterápico apropriado.(22)  

Fatores genéticos como polimorfismos em genes que codificam as enzimas da 

Fase I e da Fase II podem alterar sua expressão ou função, influenciar no metabolismo 

de drogas e modificar a ativação ou detoxificação de compostos carcinogênicos.(32-34,48) 

Assim, estudos sobre a presença dos polimorfismos em indivíduos com diferença na 

resposta aos tratamentos de quimioterapia e consequentemente radioterapia, tempo de 
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recidiva livre e tempo de sobrevida são importantes para identificar biomarcadores para 

suscetibilidade ao CECP. 
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OBJETIVOS  

 

Considerando as evidências apresentadas, este estudo teve como objetivos:  

 

1. Investigar a associação dos genótipos nulos dos genes GSTM1 e GSTT1 e 

polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) A313G e C341T do gene GSTP1 

com o câncer de cabeça e pescoço; 

2. Verificar a associação entre os polimorfismos e o sítio anatômico de ocorrência 

do tumor e características clínico-patológicas dos pacientes com câncer de 

cabeça e pescoço tratados com quimioterapia e/ou radioterapia. 

3. Avaliar a influência dos polimorfismos no tempo livre de recidiva e sobrevida 

dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço tratados com quimioterapia e/ou 

radioterapia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     2. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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2. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

2. 1. Caracterização da amostra 

 

No presente estudo retrospectivo caso-controle foram incluídos 711 indivíduos, 

197 pacientes diagnosticados com CECP em acompanhamento no Ambulatório de 

Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço do complexo médico hospitalar 

FAMERP/FUNFARME, na cidade de São José do Rio Preto – SP foram incluídos no 

grupo caso e 514 indivíduos saudáveis sem histórico de neoplasia constituindo o grupo 

controle, provenientes do Hemocentro do Hospital de Base de São José do Rio Preto.  

Todas as amostras foram obtidas após a assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Anexo 1). Os dados de pacientes e controles foram coletados por 

meio de questionários padronizados (Anexos 2 e 3). O estudo foi aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP), parecer N° 697.896 (Anexo 4).  

Os critérios de inclusão dos pacientes no grupo caso do estudo corresponderam a 

confirmação patológica por biópsia de tumores primários diagnosticados como 

carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP), tratados com quimioterapia e/ou 

radioterapia, no Hospital referência da região sudoeste do estado de São Paulo pelos 

serviços de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço e Oncologia da 

FAMERP/FUNFARME. Os critérios de exclusão do grupo caso foram os pacientes com 

carcinoma de cabeça e pescoço de tipo histológico diferente do espinocelular e 

pacientes que não foram submetidos aos tratamentos de quimioterapia e/ou radioterapia. 

Para o grupo controle os critérios de inclusão foram indivíduos saudáveis com 

idade ≥40 anos independente do gênero e etinia sem câncer ou história de neoplasia na 
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família. Os critérias de exclusão do grupo controle foram indivíduos com queixas 

relacionadas à saúde, alterações em exames de hemograma, de doenças infecto-

contagiosas, portadores de doenças crônicas e com história de câncer na família. 

No estudo, foram considerados não fumantes os indivíduos que fumaram <100 

cigarros na vida e etilista os indivíduos que consumiram mais de quatro doses por 

semana (uma dose corresponde: licor - 30mL; copo de vinho - 102mL, contendo 12% 

de álcool; ou lata de cerveja - 340mL).(49,50)  

As atividades foram realizadas conforme apresentadas no fluxograma de trabalho 

(Figura 2). 

Figura 2. Fluxograma de trabalho do presente estudo. 

 

As variáveis analisadas foram gênero, idade, hábitos tabagista e etilista, sítio 

primário e características clinico-patológicas do tumor. O tratamento dos pacientes 
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incluiu radioterapia e/ou quimioterapia e os principais quimioterápicos utilizados foram 

cisplatina, metotrexato e 5-fluorouracil. 

 

2. 2. Caracterização dos aspectos clínicos 

 

De acordo com a classificação de Lee 2012, as neoplasias foram divididas para 

sítio primário em cavidade oral, faringe e laringe.(52) Os critérios do Comite Americano 

de Câncer (American Joint Commitee for Cancer – AJCC, 2009) e da União 

Internacional Contra o Câncer (Union International Control Cancer – UICC, 2002) 

para a classificação do tumor envolvem tamanho (T), presença de linfonodos adjacentes 

comprometidos (N) e presença de metástase (M).(52-54)  

A classificação T foi dividida em tumores com pequena extensão (T1, T2) e com 

grande extensão (T3, T4). A classificação N foi dicotomizada em comprometimento de 

linfonodos negativo (N0) e positivo (N1, N2, N3). Os estadios foram divididos em não 

avançados (estádios I e II) e avançados (III e IV) apresentados na Tabela 1.(52-54) 

 O diagnóstico, sítio anatômico primário e a classificação do TNM e demais 

informações clínicas foram obtidas por meio de prontuário médico dos pacientes 

incluídos no estudo. 
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Tabela 1. Grupamento de TNM por estadio de acordo com Manual de Oncologia 3ª ed., 

2008, UICC 7ª ed., 2009 e AJCC 7ª ed., 2009.(52-54) 

 

Estádio T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T1, T2 N1 M0 

 T3 N0, N1 M0 

IVA T1-T3 N2 M0 

 T4a N0-2 M0 

IVB Qualquer T N3 M0 

 T4b Qualquer N M0 

IVC Qualquer T Qualquer N M1 

 

 

2. 3. Análise Molecular 

 

2.3.1. Extração de DNA a partir de sangue total e quantificação das amostras 

por espectrofotometria 

O DNA genômico foi extraído de 8ml sangue periférico total, de acordo com a 

técnica de Salazar (1988).  

As amostras de DNA foram quantificadas no espectrofotômetro NanoDrop 1000 

(Thermo Scientific) em comprimento de onda (λ) de 260 nm e 280 nm. O grau de 

pureza das amostras foi verificado por meio das razões 260/280 e 260/230, que indica a 

presença de proteínas e outros contaminantes. Todas as amostras apresentaram pureza 

desejada. 
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2.3.2. Reação em Cadeia da Polimerase Multiplex (Polymerase Chain 

Reaction – PCR) 

Polimorfismos GSTT1 e GSTM1 

A análise dos polimorfismos GSTT1 e GSTM1 foi realizada pela técnica de PCR 

multiplex, usando o gene CYP1A1 como controle positivo interno de amplificação com 

primers específicos (GSTT1–sense: 5’-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’ e anti-

sense: 5’-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’; CYP1A1-sense: 5’-

GAACTGCCACTTCAGCTGTCT-3’ e anti-sense: 5’-

CAGCTGCATTTGGAAGTGCTC-3’ e GSTM1-sense 5’-

GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’ e anti-sense: 5’-

GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3’).(55) A reação foi realizada em volume final de 

50µL, contendo 0,2µM de cada primer (GSTT1 e GSTM1), e 0,1mM de cada primer 

(CYP1A1), 0,4mM de cada desoxinucleotídeo (dNTP), 10mM de Tris-HCl, 1,5mM de 

MgCl2; 1,5U da enzima Taq DNA polimerase e 200ng de DNA. A amplificação das 

sequências de DNA de interesse foram obtidas após 35 ciclos que compreenderam 

etapas de desnaturação do DNA a 94°C por dois minutos, anelamento dos primers a 

59°C por um minuto e extensão das cadeias de DNA a 72°C por um minuto. Os 

produtos de PCR foram analisados em gel de agarose 1,5% corado com brometo de 

etídio. 

 

2.3.3. Reação em Cadeia da Polimerase-Polimorfismo de comprimento de 

fragmento de restrição (Polymerase Chain Reaction–Restriction Fragment Length 

Polymorphism – PCR-RFLP) 

Polimorfismo A313G do gene GSTP1 
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A análise do polimorfismo GSTP1 A313G foi realizada por PCR convencional 

utilizando-se os primers descritos por Harries et al. (1997) (Sense: 5’-

ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’; Anti-sense: 5’-

TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’).(56) A reação foi realizada em volume final de 25 

µL, contendo 0,2 mM de cada desoxinucleotídeo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 10mM 

de Tris-HCl, 0,2 pmoles/µL de cada primer, 1,5U de Taq DNA polimerase, 2,5 mM de 

MgCl2, e 100 ng de DNA genômico. A amplificação foi obtida com desnaturação 

inicial à 94ºC por 5 minutos, seguida de 40 ciclos que compreenderam etapas de 94ºC 

por 60 segundos para desnaturação do DNA, de 62ºC por 3 minutos para anelamento 

dos primers e 72ºC por 90 segundos para extensão das cadeias. Um último ciclo de 7 

minutos a 72ºC foi realizado para extensão final das cadeias. Os produtos de PCR de 

176 pares de bases (pb) foram analisados à eletroforese em agarose 1,5% corado com 

brometo de etídeo. 

 Os produtos de PCR foram submetidos à digestão pela enzima Bsmal 

concluindo a segunda etapa da técnica PCR-RFLP. Os produtos de digestão enzimática 

foram analisados após eletroforese em agarose 2,0%, corado com brometo de etídeo. A 

presença de bandas de 91 e 85 pb, corresponde ao genótipo polimórfico GG, as bandas 

de 176, 91 e 85 pb correspondem ao genótipo heterozigoto AG e a banda de 176 pb, 

corresponde ao genótipo selvagem AA. 

 

Polimorfismo C341T do gene GSTP1 

A análise deste polimorfismo foi realizada por PCR convencional utilizando-se 

os primers descritos por Watson et al. em 1998 (Sense: 5’-

GGGAGCAAGCAGAGGAGAAT-3’; Anti-sense: 5’-
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CAGGTTGTAGTCAGCGAAGGAG-3’).(57) A reação foi realizada em volume final de 

25 µL, contendo 0,2 mM de cada desoxinucleotídeo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 

10mM de Tris-HCl, 0,2 pmoles/µL de cada primer, 1,5U de Taq DNA polimerase, 2,5 

mM de MgCl2, e 100 ng de DNA genômico. A amplificação foi obtida com 

desnaturação inicial à 95ºC por 12 minutos, seguida de 40 ciclos que compreenderam 

etapas de 95ºC por 30 segundos para desnaturação do DNA, de 50ºC por 30 segundos 

para anelamento dos primers e 72ºC por 60 segundos para extensão das cadeias. Um 

último ciclo de 5 minutos a 72ºC foi realizado para extensão final das cadeias. Os 

produtos de PCR de 420 pares de bases (pb) foram analisados à eletroforese em agarose 

1,5% corado com brometo de etídeo.  

Os produtos de PCR foram submetidos à digestão pela enzima Acil para a 

segunda etapa da técnica PCR-RFLP. Os produtos de digestão enzimática foram 

analisados após eletroforese em gel de agarose 2,5%, corado com brometo de etídeo. A 

presença de bandas de 365 e 55 pb corresponde ao genótipo polimórfico TT, as bandas 

de 365, 247, 118 e 55 pb correspondem ao genótipo heterozigoto CT e as bandas de 

247, 118 e 55 pb corresponde ao genótipo selvagem CC. 

 

2.4. Análise estatística  

 

 Os dados demográficos foram tabulados por porcentagem. As frequências 

genotípicas dos polimorfismos GSTP1 A313G e C341T foram avaliadas para o 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg Equilibrium - HWE) pelo Teste Qui-

quadrado, utilizando o programa BioEstat, versão 5.0. A análise de haplótipos dos 

polimorfismos GSTP1 A313G e C341T foi realizada utilizando o programa Haploview 
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versão 4.2. O Teste de Regressão Logística Múltipla utilizado o programa Minitab 

(versão 16) foi realizado para determinar o efeito das variáveis analisadas no câncer de 

cabeça e pescoço. A análise incluiu: idade (referência: < mediana do grupo caso), 

gênero (referência: feminino), hábito tabagista (referência: não fumantes) e hábito 

etilista (referência: não etilistas).   

A infuencia dos polimorfismos nas características clinico-patológicas do tumor 

foi analisada por meio do Teste de Regressão Logística Binária. Em relação ao tamanho 

(T), os tumores foram classificados em T1 e T2 (pequena extensão) e T3 e T4 (grande 

extensão). De acordo com o comprometimento de linfonodos regionais (N) foi 

classificado em negativo (N0) e positivo (N1, N2 e N3). O tumor foi classificado em 

M0 (ausência de metástases à distância) e M1 (com metástases). O efeito dos 

polimorfismos no tempo de recidiva e sobrevida dos pacientes com CECP foi analisado 

por meio da Curva de Kaplan Meier  e teste Log Rank. Os resultados foram 

apresentados em Odds Ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC – 95%). O nível 

de significância foi estabelecido em 5% (p ≤ 0,05). 
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3. RESULTADOS 

 

Os resultados do presente estudo estão apresentados na forma de artigo científico 

no Anexo 5, nas normas da revista científica internacional Oral Oncology classificada 

como A2 atualmente pelo Qualis periódicos da CAPES, na qual será realizada a 

submissão para publicação. 

O estudo analisou 197 pacientes e 514 controles. A mediana de idade foi de 59 

anos, com variação de 34 a 83 anos no grupo caso e 44 anos, com variação de 24 a 90 

anos no grupo controle. O gênero masculino foi predominante em ambos os grupos caso 

(90%) e controle (71,8%).  

A Tabela 2 apresenta os resultados da análise de Regressão Logística Multipla 

para as características sócio-demográficas, fatores de risco e polimorfismos. Idade ≥ 59 

anos (OR = 11,66; IC 95% = 6,51 – 20,86; p < 0,001) e gênero masculino (OR = 2,13; 

IC 95% = 1,03 – 4,38; p = 0,04) mostraram-se como fatores de risco para esse tipo 

tumoral. Houve associação entre o hábito tabagista (OR = 11,00; IC 95% = 5,71 – 

21,20; p < 0,001) e consumo de álcool (OR = 4,14; IC 95% = 2,25 – 7,64; p < 0,001) e 

maior risco de desenvolver CECP. Portadores do genótipo GSTM1 nulo apresentaram 

maior risco de desenvolver a doença (OR = 4,27; IC 95% = 2,60 – 7,00; p < 0,001). Por 

outro lado, o polimorfismo GSTT1 apresentou associação com risco reduzido para o 

CECP (OR = 0,30; IC 95% = 0,18 – 0,51; p < 0,001). O polimorfismo A313G do gene 

GSTP1 também foi associado com diminuição do risco para CECP (OR = 0,60; IC 95% 

= 0,37 – 0,97; p = 0,037). 

As frequências genotípicas dos polimorfismos GSTP1 A313G e C341T estão em 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg em ambos os grupos (p > 0,05). Os polimorfismos 

GSTP1 A313G e C341T apresentam desequilíbrio de ligação (logarithm of odds (LOD)
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Tabela 2. Características sócio-demográficas, fatores de risco e polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço e controles. 

  Caso Controle OR+ IC 95%++ Valor de p   
Idade       

< 59       97 (49%) 448(87%) Referência  
≥ 59 100 (51%) 66 (13%) 11,66 6,51-20,86 < 0,001  

Gênero       
Feminino 20 (10%) 145 (28%) Referência   
Masculino 177 (90%) 369 (72%) 2,13 1,03– 4,38 0,040   

Tabagismo      
Não 20 (10%) 309 (60%) Referência   
Sim 177 (90%) 205 (40%) 11,00 5,71 – 21,20 < 0,001   

Etilismo      
Não 28 (14%) 260 (51%) Referência   
Sim 169 (86%) 254 (49%) 4,14 2,25 – 7,64 < 0,001   

GSTT1        
Positivo 133 (67%) 402 (78%)  Referência    
Negativo 64 (33%) 112 (22%) 0,30 0,18 – 0,51 < 0,001   

GSTM1      
Positivo 98 (50%) 275 (53%) Referência   
Negativo 99 (50%) 239 (47%) 4,27 2,60 – 7,00 < 0,001   

GSTP1 A313G*   
    

AA 101 (57%) 227 (44%)  Referência    
AG/GG 77 (43%) 287 (56%) 0,60 0,37 – 0,97 0,037   

GSTP1 C341T** 
  

   
CC 173 (90%) 460 (89%)  Referência   

CT/TT 20 (10%) 54 (11%) 0,85 0,39 – 1,86 0,688   

+OR = Odds Ratio. ++IC 95% = Intervalo de confiança de 95%. *A amplificação foi possível para 178 pacientes do grupo caso. ** A 
amplificação foi possível para 193 pacientes do grupo caso. 
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= 9,84; Lewontin’s D’ (D’) = 0,657; X2 = 0,053). As frequências dos haplótipos GSTP1 

A313G/C341T diferiram significantemente entre os grupos caso e controle (Tabela 3). 

Os alelos selvagens para ambos os polimorfismos foram mais frequentes no grupo caso  

em relação ao grupo controle (0,72 versus 0,65; P = 0,013). O haplótipo AT também 

apresentou maior frequência no grupo caso (0,03 vesus 0,009; p = 0,019). No grupo 

controle, o haplótipo GC foi mais frequente (0,23 versus 0,30; p = 0,015). 

 

Tabela 3. Frequências dos haplótipos dos polimorfismos A313G e C341T do gene 

GSTP1 em pacientes com CECP e controles.  

 

Polimorfismos GSTP1 A313G / C341T 

Haplótipo CECP Controle Valor de p 

AC 0,72 0,65 0,013 

GC 0,23 0,30 0,015 

GT 0,03 0,05 0,085 

AT 0,03 0,009 0,019 

 

 Em relação ao sítio anatômico, foram observados 44% de tumores na cavidade 

oral, 32% na laringe, 19% na faringe e 5% dos indivíduos possuíam tumor de origem 

desconhecida. Em relação ao tamanho do tumor, 57% apresentaram tumores de grande 

extensão. (não foi possível a classificação na categoria T para seis tumores).  Em 55% 

dos casos não houve comprometimento de linfonodos regionais (N0) (não foi possível a 

classificação na categoria N para dois tumores). Apenas 3% dos pacientes apresentaram 

metástases à distância (M1). A classificação em estadios foi possível para 194 

pacientes. 
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Analisando o tratamento dos pacientes foi observado que o mais comum foi a 

associação de radioterapia e quimioterapia (69%), contra 26% e 5% para radioterapia 

exclusiva e quimioterapia exclusiva, respectivamente. 

  O estudo não mostrou associação entre os polimorfismos estudados e o sítio 

primário do tumor (Tabela 4). Também não foi encontrada nenhuma associação entre os 

genótipos e as características clinico-patológicas do tumor (Tabela 5). 

A análise pela Curva de Kaplan-Meier mostrou que o número de pacientes que 

apresentaram recidiva em 12 meses portadores dos polimorfismos GSTM1, ou GSTT1, 

ou GSTP1 não foi diferente estatisticamente do número de pacientes não portadores 

(Tabela 6; Figura 3). 

O tempo de sobrevida de portadores do alelo polimórficos GSTM1, GSTT1, 

GSTP1 A313G e GSTP1 C341T não foi significativamente diferente do tempo de 

sobrevida dos não portadores (Tabela 6; Figura 4).    
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Tabela 4. Polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em relação aos sítios primários dos tumores de câncer de 

cabeça e pescoço. 

 
 

 

Cavidade oral 

n = 87 (44%) 

 Laringe 

n = 64 (32%) 

 Faringe 

n = 37 (19%) 

 
n(%) OR+ (IC95%) p 

 
n(%) OR+ (IC95%) 

 

p 

  

n(%) 
OR+ (IC95%) 

 

p 

GSTM1            

positivo 43 (49) Referência   33 (51) Referência   19 (51) Referência  

negativo 44 (51) 0,98 (0,53-1,83) 0,955  31 (49) 1,02 (0,51-2,04) 0,945  18 (49) 0,78 (0,36-1,73) 0,545 

GSTT1            

positivo 63 (72) Referência   48 (75) Referência   27 (73) Referência  

negativo 24 (28) 0,83 (0,41-1,67) 0,596  16 (25) 0,77(0,35-1,70)  0,513  10 (27) 0,97 (0,40-2,38) 0,947 

GSTP1 A313G*            

A/A 46 (57,5) Referência   28 (50) Referência   22 (59) Referência  

A/G e GG 34 (42,5) 0,89 (0,48-1,67) 0,727  28 (50) 1,47 (0,74-2,93) 0,269  11 (41) 0,66 (0,29-1,48) 0,312 

GSTP1 C341T*            

C/C 76 (90,5) Referência   57 (90,5) Referência   33 (91,6) Referência  

C/T 09 (9,5) 1,07 (0,39-2,92) 0,899  06 (9,5) 0,48 (0,14-1,65) 0,243  03 (8,4) 1,44 (0,43-4,82) 0,554 

+Odds Ratio (OR) ajustado para idade, gênero e hábitos etilista e tabagista. * A amplificação não foi possível para todos os pacientes. 
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Tabela 5. Parâmetros clínico-histopatológicos em relação aos polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço. 

 

 
Extensão Tumoral 

 
Acometimento de linfonodos regionais  

 
Progressão tumoral (TNM) 

 T1/T2 T3/T4 
OR +       

(IC 95%) 
p 
 

 N=0 N≥1 
OR+         

(IC 95%) 
p 

 Não 
avançado 

Avançado 
OR+       

(IC 95%) 
p 

 n(%) n(%)  n(%) n(%)  n(%) n(%) 

GSTM1            
positivo 40 (51,3) 56 (49,5) 1,00   48 (44,8) 48 (54,5) 1,00   31 (50) 64 (48,5) 1,00  

negativo 38 (48,7) 57 (50,5) 
1.06 

(0,57-1,97) 
0,86 

 

59 (55,2) 40 (45,5) 
0,74 

(0,40-1,38) 
0,35 

 31 (50) 68 (51,5) 1,15 
(0,59-2,24) 

0,673 

GSTT1            
positivo 55 (70,5) 82 (72,6) 1,00   78 (72,8) 61 (69,3) 1,00   44 (70,9) 95 (71,9) 1,00  

negativo 23 (29,5) 31 (27,4) 
0,82 

(0,41-1,65) 
0,58 

 
29 (27,2) 27 (30,7) 

1,23 
(0,62-2,48) 

0,55 
 18 (29,1) 37 (28,1) 1,22 

(0,57-2,63) 
0,605 

GSTP1 A313G*            
A/A 42 (59) 55 (54,4) 1,00   55 (57,9) 46 (56) 1,00   34 (60,7) 67 (55,8) 1,00  

A/G e GG 29 (41) 46 (45,6) 
1,16 

(0,62-2,16) 
0,65 

 

40 (42,1) 36 (44) 
1,13 

(0,61-2,11) 
0,70 

 22 (39,3) 53 (44,2) 1,05 
(0,53-2,06) 

0,896 

GSTP1 C341T**            
C/C 71 (92) 98 (89) 1,00   91 (80,5) 80 (91) 1,00   56 (91,8) 114 (88,4) 1,00  

C/T 06 (8) 12 (11) 
0,93 

(0,34-2,54) 
0,89 

 

12 (19,5) 08 (9) 
0,72 

(0,26-2,00) 
0,53 

 05 (8,2) 15 (11,6) 1,27 
(0,40-3,98) 

0,685 

 
+Odds Ratio (OR) ajustado para idade, gênero e hábitos etilista e tabagista. *A amplificação foi possível para 172 pacientes. **A amplificação foi possível para 187 
pacientes. 
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Tabela 6. Polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em relação 

à recidiva e sobrevida de pacientes com câncer de cabeça e pescoço. 

 

Polimorfismos 
Recidiva 

(12 meses) 
Valor de p 
Log Rank 

Sobrevida 
(12 meses) 

Valor de p 
Log Rank 

GSTT1     
     Positivo 23% 

0,467 
85% 

0,135 
     Negativo 30% 72% 
GSTM1     
     Positivo 26% 

0,717 
85% 

0,314 
     Negativo 22% 80% 
GSTP1 A313G     
     AA 24% 

0,450 
78% 

0,487 
     AG/GG 23% 88% 
GSTP1 C341T     
     CC 25% 

0,164 
83% 

0,566 
     CT/TT 12% 82% 
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para análise de recidiva dos pacientes submetidos a 

tratamento em relação aos polimorfismos GSTM1 (A), GSTT1 (B), GSTP1 A313G (C) e  

GSTP1 C341T (D).  
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para análise de sobrevida dos pacientes submetidos a 

tratamento em relação ao polimorfismo GSTM1 (A), GSTT1 (B), GSTP1 A313G (C) e 

GSTP1 C341T (D). 
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4. DISCUSSÃO  

 

O presente estudo mostra que idade ≥59 anos, gênero masculino e os hábitos 

tabagista e etilista estão associados ao risco aumentado de desenvolver CECP. Nossos 

achados confirmam dados da literatura referente à epidemiologia do CECP, os quais 

relatam a predominância dos casos entre a quarta e sexta década de vida com proporção 

de cinco homens para uma mulher, e que hábito tabagista e consumo de álcool são 

fatores fortemente relacionados ao risco para este tipo de câncer.(5,12,22,58-62)  

Em relação à frequência do gênero masculino, este aumento também foi 

observado em estudo brasileiro de Freire e colaboradores publicado recentemente em 

2017. O estudo foi realizado com dados obtidos por meio do acesso ao site do 

Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS), fornecidos a 

cada Biênio pelo INCA – Ministério da Saúde e considerou que essa divergência pode 

ser atribuída à menor exposição aos compostos carcinogênicos provenientes dos hábitos 

tabagista e etilista entre as mulheres.(61) 

Embora a proporção dos casos de câncer entre homens e mulheres têm sido 

modificada ao longo dos anos, pode-se observar aumento dos casos entre as mulheres 

devido ao aumento do consumo de cigarro e álccol,(63) as mulheres apresentaram maior 

frequência dos hábitos preventivos como alto consumo de frutas e vegetais na dieta 

comparado aos homens no câncer oral.(64) 

Os dados da literatura destacam que o habito tabagista é um dos fatores de risco 

mais importantes para o desenvolvimento do CECP (5,14,65) confirmando nossos achados, 

nos quais 90% dos pacientes com CEPC possuíam hábito tabagista. O estudo realizado 

na Índia por Singh e colaboradores no ano de 2014 mostrou anomalias causadas pelo 
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cigarro fumado ou mascado na morfologia da mucosa oral podem levar ao carcinoma 

escamoso oral.(66)  

As substâncias presentes no cigarro têm seu efeito carcinogênico potencializado 

com a presença das substâcias presentes nas bebidas alcoólicas, devido ao efeito 

permeabilizante do álcool atuando como um solvente da membrana celular que aumenta 

a capacidade de penetração das substâncias do cigarro nas células que por sua vez 

podem se ligar aos constituintes celulares formando adutos estáveis.(67) Deste modo, as 

substâncias carcinogênicas do cigarro desempenham efeito sinérgico em combinação 

com as substâncias do álcool potencializando assim o risco de carcinogênese de cabeça 

e pescoço.(5,13,14,68)  

Os estudos de Dias et al. realizado em 2017 e Andrade et al. conduzido em 2015, 

ambos realizados no nordeste do Brasil evidenciaram aumento do risco do câncer oral 

em pacientes com sinergismo de hábitos tabagistas e etilistas comparado ao consumo de 

cigarro e álcool não sinérgico.(58,69) Ademais, o estudo de Dias e colaboradores mostrou 

que cerca de 96% dos pacientes com câncer oral  analisados tiveram experiência com 

consumo de cigarro e bebida alcoólica, porém 43% desses casos relataram consumo 

não-sinérgico desses compostos.(58) 

Em relação aos polimorfismos nos genes da família GST, neste estudo o genótipo 

nulo GSTT1 foi menos frequente entre os pacientes e indivíduos saudáveis investigados, 

e pode influenciar no risco reduzido para desenvolver CECP. Do mesmo modo, os 

estudos que incluíram pacientes com CECP como o estudo de Brunialti e colaboradores, 

o qual encontrou menor frequência do genótipo nulo GSTT1 (16,8%)(65) e o estudo de 

Silva e colaboradores consequentemente maior frequência do genótipo positivo GSTT1 
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entre indivíduos saudáveis (24,1%) comparado aos pacientes com câncer do trato 

aereodigestivo superior (13,8%).(70)  

Além disso, quanto ao genótipo nulo GSTM1, este parece estar associado com 

câncer oral,(71) e está de acordo com nossas evidências sobre a associação do genótipo 

nulo GSTM1 com CECP. Para o gene GSTP1 nossos achados associaram pelo menos 

um alelo polimórfico do polimorfismo GSTP1 A313G (AG/GG) com CECP, já o estudo 

de Brunialti e colaboradores associaram apenas o genótipo heterozigoto AG desse 

polimorfismo com este tipo de câncer.  

Considerando os polimorfismos do gene GSTP1, não foi possível associar o 

polimorfismo GSTP1 C341T com CECP, no entanto, essa associação foi confirmada 

para o polimorfismo GSTP1 A313G. Assim como, o estudo de Russo e colaboradores 

também realizado em brasileiros com CECP, mostrou que pelo menos um alelo 

polimórfico do polimorfismo GSTP1 A313G, genótipos AG/GG foram associados ao 

risco reduzido para desenvolver CECP,(17) concordando com nossas associações para 

este polimorfismo. Em relação aos haplótipos do gene GSTP1 A313/C341 (alelos 

selvagens) e A313/T341 (alelo selvagem/alelo polimórfico), estes demonstraram 

associação com o CECP no nosso grupo amostral. Esses dados foram confirmados para 

o polimorfismo A313G por meio da associação do haplótipo G313/C341 (alelo 

polimórfico/alelo selvagem) com os indivíduos saudáveis deste estudo.  

Ademais, o estudo de Ruwali e colaboradores mostrou que o genótipo homozigoto 

polimórfico 313-GG do gene GSTP1 mostrou 75% de melhora na resposta ao 

tratamento comparado com 25% pacientes de genótipo homozigoto selvagem 313-

AA.(22) Esses dados demonstram que os polimorfismos no gene GSTP1 não só 
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modificaram o risco para CECP, mas também desempenharam um papel importante na 

determinação da resposta quimioterapêutica.(22)  

O estudo de Brunialti e colaboradores relaciona os polimorfismos citados de 

genes GSTs com a detoxificação da cisplatina, quimioterápico usado para tratamento de 

carcinomas localmente avançados de CECP,(65) o qual está entre os mais utilizados no 

tratamento dos pacientes do presente estudo. No entanto, esse estudo não conseguiu 

estabelecer essas associações estatisticamente e relata que estudos com número amostral 

maior poderão mostrar melhor a relação entre resposta à esse quimioterápico e os 

polimorfismos GSTs.(65) Por outro lado, o estudo de Dhawan e colaboradores (2013) 

associaram os genótipos nulos de GSTM1 com toxicidade observada devido ao 

quimioterápico cisplatina.(19) 

No grupo amostral investigado pelo presente estudo realizado na região sudeste 

do Brasil no estado de São Paulo, o tratamento mais comum para CECP foi a associação 

de radioterapia e quimioterapia. Em comparação aos resultados obtidos no grupo 

amostral (77 pacientes) analisado pelo estudo de Dias e colaboradores realizado no ano 

de 2017, o qual também foi conduzido em população brasileira, porém na região do 

nordeste do país, os resultados mostraram que procedimentos cirúrgicos em abordagens 

isoladas ou em associação com radioterapia e quimioterapia foram os tratamentos mais 

frequentes para câncer oral.(58) 

Nossos achados não mostraram uma relação entre a sobrevida global e os 

genótipos estudados, assim como o estudo de Brunialti e colaboradores.(65) O estudo 

brasileiro de Soares e colaboradores realizado em 2017, corrobora com os achados 

relacionados à sobrevida e o gene GSTP1, porém este estudo investigou a expressão 

desse gene.(72) Ademais, há relatos de tendência à significância (p=0.053) entre o 
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polimorfismo de deleção de GSTT1 e a sobrevida livre de progressão no 

adenocarcinoma gastroesofágico.(73)  

A associação de radioterapia e/ou quimioterapia no tratamento de CECP é 

evidenciada pela literatura.(62,74,75) Esses tratamentos são indicados quando há 

impossibilidade de realizar a cirurgia no local do câncer, como no caso do tumores 

avançados que acometem regiões importantes entre os sítios desse tipo de câncer. Além 

disso, pode-se observar na rotina ambulatorial e nos resultados de outros estudos que os 

tumores avançados são mais frequentes,(13,62) assim como os achados do presente 

estudo. Estudo relatam que o diagnóstico tardio de CECP pode acontecer devido à 

ausência de sintomas na maioria das lesões iniciais, além de falta de conhecimento de 

diagnóstico diferencial por parte de alguns profissionais de saúde, contribuindo para o 

diagnóstico tardio com tumores em estágios avançados (T3 e T4), já com indicações de 

radioterapia e/ou quimioterapia.(74-76) 

A expressão de GST, em células cancerosas representa um fator importante em 

fenótipo mais agressivo e resistente. Deste modo, altos níveis de expressão de GST 

foram utilizados para direcionar seletivamente o tratamento do tumor com drogas 

ativadas por meio de enzimas GST. Essas estratégias com GST-ativado (TLK286) e pró-

fármacos baseados em arsênio confirmam o potencial dos conjugados de Glutationa 

reduzida (GSH)  como medicamentos anticancerígenos.(77) 

No presente estudo não foi possível estabelecer associação entre os polimorfismos 

e sítio anatômico primário, características clinico-patológicas do tumor, tempo livre de 

recidiva e sobrevida dos pacientes com CECP. Em relação ao sítio anatômico primário 

estudo anterior com pacientes CECP brasileiros encontrou associação do GSTT1 nulo 

com risco aumentado para laringe e diminuído para faringe, assim, mostrou que este 
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polimorfismo pode modular o risco para desenvolver CECP nestes sítios anatômicos. 

Este estudo brasileiro também não encontrou associação dos polimorfismos GSTs 

investigados com as outras características clinico-patológicas do tumor.(17) 

As enzimas GSTs desempenham papel crucial no desenvolvimento da resistência 

à agentes anticancerígenos e podem modular as vias de sinalização que controlam a 

proliferação, diferenciação e apoptose celular. Essas funções específicas das GSTs 

podem levar ao desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas e à identificação de 

alguns candidatos interessantes para o desenvolvimento pré-clínico e clínico do 

câncer.(78) 

O resumo da comparação entre os achados do presente estudo e os dados da 

literatura pode ser observado no Quadro 1. 
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Quadro 1. Comparação entre os dados do presente estudo e os dados dos estudos apresentados na discussão. 

 

Referência 
Autor, ano 

(N°) 
País 

Tamanho amostral 
(N) 

Gênero – N (%) Idade  
Média ± DP 

Hábito Tabagista – N (%) Hábito Etilista – N (%) Tratamento – N (%) 
Polimor-

fismos 
Feminino Masculino Não Sim Não Sim 

RT QT RT e QT 
Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle 

Warnakula-
suriya et al., 

2005 (68) 
Inglaterra Revisão de literatura 

Brunialti, 
2009 (66) 

Brasil 95 - 
8 

(8,4) 
- 

87 
(91,6) 

- 59* - 
6  

(6,3) 
- 

89 
 (93,7) 

- 
15  

(15,8) 
- 

80  
(84,2) 

- - 
89  

(93,7) 
- 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G  

Goekkurt et 
al., 2009 (77) 

Alemanha 134 - 
42  

(31) 
- 

92  
(69) 

- 64* - - - - - - - - - - 
134  

(100) 
- 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G 

Petersen, 
2009 (69) 

Suíça Revisão de literatura 

Ruwali et al., 
2009 (22) 

Índia  350 350 - - 
350 

(100) 
350 

(100) 
53  
±8 

52  
±10 

50  
(14,3) 

169  
(48,3) 

300  
(85,7) 

181  
(51,7) 

- - - - - - 
250  

(100) 
GSTP1 
A313G 

Santos et al., 
2010 (75) 

Brasil 74 - 
22  

(29,7) 
- 

52  
(70,3) 

- 
57,22 

 ±14,01 
- 

17  
(23) 

- 
57 

 (77) 
- 

43  
(58) 

- 
31  

(42) 
- - - - - 

Casati et al., 
2012 (61) 

Brasil 
154.7

46 
- 

46.42
4 

(30) 
- 

108.32
2 

(70) 
- 54,5* - 

23.367 
(15,1) 

- 
131.379 
(84,9) 

- 
46.424 

(30) 
- 

108.322 
(70) 

- - - - - 

Ruback et al., 
2012 (13) 

Brasil 995 - 
202  

(20,3) 
- 

793  
(79,7) 

- 60,48* - 
247  

(24,8) 
- 

747  
(75,2) 

- 
415  

(41,7) 
- 

579  
(58,3) 

- 
129  

(14,2) 
18  

(1,9) 
59  

(6,5) 
- 

Santos et al., 
2012 (74) 

Brasil 50 - 
19  

(38) 
- 

31  
(62) 

- 63* - 
5  

(10) 
- 

45  
(90) 

- 
31  

(42) 
- 

29  
(58) 

- (32,5) - (30) - 

Dhawan et 
al., 2013 (19) 

Índia 23 - 
4  

(17,4) 
- 

19  
(82,6) 

- - - 
0  

(0) 
- 

23  
(100)  

- - - - - - 
23  

(100) 
- 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G 

Galbiatti et 
al., 2013 (12) 

Brasil Revisão de literatura 

Russo et al., 
2013 (17) 

Brasil 261 514 
32  

(12,3) 
145 

 (28,2) 
229  

(87,7) 
369 

 (71,8) 
48* 

40  
(15,3) 

309  
(60,1) 

221 
(84,7) 

205  
(39,9) 

70  
(26,8) 

260  
(50,6) 

191 
(73,2) 

254  
(49,4) 

- - - 

GSTT1, 
GSTM1, 
GSTP1 

A313G e 
C341T 

Machiels et 
al., 2014 (73) 

Bélgica Revisão de literatura 
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Referência 
Autor, ano 

(N°) 
País 

Tamanho amostral 
(N) 

Gênero – N (%) Idade 
Média ± DP 

Hábito Tabagista – N (%) Hábito Etilista – N (%) Tratamento – N (%) 
Polimor-

fismos Feminino Masculino Não Sim Não Sim 
RT QT RT e QT 

Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle Caso Controle 

Ramsay et 
al., 2014 (78) 

Austrália Revisão de literatura 

Silva et al., 
2014 (71) 

Brasil 116 224 
16  

(13,8) 
31 

 (13,8) 
100  

(86,2) 
193  

(86,2) 
60.9 

 ±12,5 
58.2  

±11,9 
6  

(5,2) 
114  

(52,1) 
110  

(94,8) 
105  

(47,9) 
27  

(23,3) 
110  

(56,1) 
89  

(76,7) 
86  

(43,9) 
- - - 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G 

Singh et al., 
2014 (67) 

Índia  75 - 
23  

(30,7) 
- 

52  
(69,3) 

- 45* - 
25  

(33,3) 
- 

50  
(66,7) 

- - - - - - - - - 

Andrade et 
al., 2015 (70) 

Brasil 127 254 
35  

(27,6) 
70  

(27,6) 
92  

(72,4) 
184  

(72,4) 
60,66 ±13,51 

13  
(10,2) 

127  
(50,0) 

114  
(89,8) 

127  
(50,0) 

27 
(21,3) 

113  
(44,5) 

100  
(78,7) 

141  
(55,5) 

- - - - 

Liu et al., 
2015 (72) 

China Revisão sistemática e Meta-análise GSTM1 

Mogilner & 
Elishoov, 
2015 (14) 

Israel Revisão de literatura 

Singh et al., 
2015 (79) 

Índia Revisão de literatura 
Família 

GST 

Turati et al., 
2015 (65) 

Itália Revisão de literatura 

Osazuwa et 
al., 2016 (64) 

Estados 
Unidos 

22.16
2 

- 
6.582  
(29,7) 

- 
15.580  
(70,3) 

- - - - - - - - - - - 
10.43

8 
(47,1) 

- - - 

Dias et al., 
2017 (59) 

Brasil 77 - 
21  

(27) 
- 

56 
(73) 

- - - 
5 

(6) 
- 

72 
(94) 

- 
5 

(6) 
- 

72 
(94) 

- 
8 

(11) 
1 

(1) 
8 

(11) 
- 

Freire et al., 
2017 (62) 

Brasil Revisão de literatura 

INCA, 2017 
(5) 

Brasil Estimativa Brasileira de Câncer 

Rocha et al., 
2017 (63) 

Brasil 28 - 
10 

(35,7) 
- 

18 
(64,3) 

- 
59,78 

±12,49 
- - - - - - - - - 

28 
(100) 

- - - 

Soares et al., 
2017 (76) 

Brasil 94 Estudo de expressão gênica GSTP1 

Wopken et 
al., 2017 (60) 

Países 
Baixos 
/Europa 

Revisão de literatura 

Presente 
estudo 

Brasil 197 514 
20 

(10) 
145 
(28) 

177 
(90) 

369 
(72) 

59* 44 
20 

(10) 
309 
(60) 

177 
(90) 

205 
(40) 

28 
(14) 

260 
(51) 

169 
(86) 

254 
(49) 

51 
(26) 

10 
(5) 

135 
(69) 

GSTT1, 
GSTM1, 
GSTP1 

A313G e 
C341T 

RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia; DP: Desvio Padrão; *Ausência do valor de desvio padrão da idade. 
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5. CONCLUSÕES 

 

1. A presença do genótipo nulo GSTM1 está associada com aumento do risco para 

o câncer de cabeça e pescoço, enquanto o genótipo nulo GSTT1 e o 

polimorfismo GSTP1 A313G contribuem para a redução do risco deste tipo 

tumoral. 

2. Os polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 não estão associados com 

o sítio anatômico de ocorrência do tumor, extensão tumoral, acometimento de 

linfonodos regionais e progressão tumoral. 

3. Os polimorfismos não estão associados com o tempo livre de recidiva ou tempo 

de sobrevida dos pacientes tratados com quimioterapia e/ou radioterapia.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Conselho Nacional de Saúde, resolução 466/12) 
Título da Pesquisa: Análise molecular de quatro polimorfismos dos genes da família GST em 

pacientes com carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço tratados com quimioterapia 
e/ou radioterapia 
Pesquisadora Responsável: Profa. Dra. Eny Maria Goloni-Bertollo - UPGEM: Unidade de Pesquisa em 
Genética e Biologia Molecular da FAMERP;  
A) Este estudo tem como objetivos: 1) Coletar informações da história e obter dados clínicos dos 
prontuários médicos dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço atendidos no Serviço de 
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço do Hospital de Base / Faculdade de Medicina de São 
José do Rio Preto – FAMERP. 2) Analisar alterações em genes (material hereditário) com a finalidade de 
esclarecer o papel de fatores genéticos no desenvolvimento do tumor; 
B) Para este estudo serão utilizados dois grupos de pessoas: 1) pacientes com câncer de cabeça e 
pescoço; 2) indivíduos do grupo controle, não portadores do tumor; 
C) O estudo será feito utilizando-se sangue, que será colhido com seringa descartável por 
enfermeira e o risco da colheita pode incluir inchaço e vermelhidão no local , sem qualquer outro risco 
para minha saúde; 
D) O material (sangue) será identificado no laboratório por código formado por números e letras e, 
portanto, minha privacidade e identidade serão preservadas;  
E) O material genético (DNA), ou seja hereditário, extraído do sangue será armazenado no 
laboratório, compondo um banco de amostras biológicas, podendo ser utilizado em futuros estudos;  
F) Todas as informações por mim fornecidas por meio do questionário e os resultados serão 
mantidos em sigilo e que, estes últimos só serão utilizados para divulgação em reuniões e revistas 
científicas;  
G) Se eu concordar em participar desta pesquisa e se eu concordar com a retirada e uso do meu 
sangue, do modo descrito acima, não terei quaisquer benefícios ou direitos financeiros sobre os eventuais 
resultados decorrentes da pesquisa. Se eu não concordar, em doar o sangue para a pesquisa ou decidir 
retirar meu consentimento em qualquer momento, minha decisão não influenciará, de nenhum modo, o 
meu tratamento;  
H) Esse estudo é importante porque pode colaborar para conhecimento científico dos mecanismos 
envolvidos no desenvolvimento do tumor.  
  

Declaro que, após ter convenientemente esclarecido pelo pesquisador, consinto em participar livre e 
espontaneamente deste estudo sem que tenha sido submetido a qualquer tipo de pressão. 
Assim, consinto em participar do projeto de pesquisa em questão. 
Nome do(a) participante: 
Representante legal: 
RG do prontuário médico: 
Data:......../......../............./ Assinatura:................................................... 
    
Declaração de responsabilidade: Expliquei a natureza, objetivos, riscos e benefícios deste estudo. 
Coloquei-me a disposição para perguntas e respondi a todas. Obtive o consentimento de maneira livre e 
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Questionário para o grupo controle 

Biomarcadores para o câncer de cabeça e pescoço 

 

História Pessoal ou Familial de Neoplasias/Doenças:..……....Heredograma no verso. 

Dados Gerais e demográficos: 

 Nome............................................................................................................................. 

 RG.............................................................................................................Sexo............ 

 Local e data de nascimento .......................................................................................... 

 Endereço: 

Rua..............................................................................Nº................fone....................... 

 Bairro........................................Cidade.................................................CEP................. 

 Etnia..................................Ocupação........................Escolaridade............................... 

 Data da coleta:………………………... 

Dados do Tumor: 

 Local do tumor........................................................................... 

Tumor primário (   ) Sim        (   ) Não                     

Local:..................................................................... 

Recidiva    (   ) Sim        (   ) Não            

Local:.................................................................... 

Início do diagnóstico câncer:  mês(    )    ano (           )    

Tipo:…………………………………….… 

Fatores de Risco 

 Exposição ao tabaco (acima de 100 Cigarros/vida – 1 maço=20cigarros)            

Início............................duração..................................tipo…….................................... 

Consumo diário............................................................................................................. 

Consumo de bebidas alcoólicas (acima de 4 doses por semana – 1 garrafa de cerveja ou 

2 latas) 

Início.............................duração................................tipo............................................. 

Consumo semanal / tipo................................................................................................ 

Responsável pela entrevista: .........................................................................  
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Questionário para o grupo caso 
Biomarcadores para o câncer de cabeça e pescoço 

Dados Gerais e demográficos: 

 Nome................................................................................................sexo..................... 

 Prontuário............................ Local e data de nascimento ............................................ 

 Endereço: 

Rua.........................................................................Nº..............fone.............................. 

 Bairro..............................Cidade.....................................................CEP....................... 

 Etnia...............................Ocupação..........................Escolaridade................................ 

 Data da coleta:………………………... 

Dados do Tumor:       Última consulta:........................ 

 Local do tumor..........................................................1ª Consulta:................................ 

 TNM Clínico……………………………Patológico………………...……..… 

Tumor primário (   ) Sim        (   ) Não                     

Local:..................................................................... 

Recidiva    (   ) Sim        (   ) Não            

Local:.................................................................... 

Início do diagnóstico câncer:  mês (    )    ano (           )    

Tipo:…………………………………….… 

Cirurgia……………………………………………………Data……………..….… 

Fez radioterapia     (   ) Sim    (   ) Não                      

Data/Período…………………………….……… 

Fez quimioterapia     (   )Sim    (   ) Não                      

Data/Período…………………………….……… 

Fatores de Risco 

 Exposição ao tabaco (acima de 100 Cigarros/vida)            

Início..................duração.................tipo……….........consumo diário......................... 

Consumo de bebidas alcoólicas (acima de 4 doses por semana – 1garrafa de cerveja ou 

2 latas) 

Início...............duração................tipo.................consumo semanal / tipo.................... 

História Familial de Neoplasias:……………………………………………………… 

Heredograma no verso. 

Responsável pela entrevista: ......................................................................... 
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ABSTRACT 

 

Objective: To investigate the association between the GSTM1 and GSTT1 null 

genotypes and the A313G and C341T polymorphisms of GSTP1 gene in patients and 

head and neck cancer-case group compared to healthy individuals-control group; to 

verify the association of these polymorphisms with risk factors and clinical-pathological 

features, relapse-free and survival time of this patients treated with chemotherapy 

and/or radiotherapy. Materials and Methods: In this retrospective case-control study 

711 subjects were included (197=cases and 514=controls). The variables analyzed were: 

gender, age, smoking habit and alcohol consumption, clinical-pathological features of 

the tumor, treatment with chemotherapy and/or radiotherapy. Genotyping of GSTM1 

and GSTT1 was performed by PCR and PCR-RFLP for GSTP1 A313G and C341T. 

Hardy-Weinberg Equilibrium-HWE, Chi-square, haplotype analysis (for GSTP1 A313G 

and C341T) and Multiple Logistic Regression were evaluated in statistical analyses. 

Results: Significance in the risk for head and neck cancer were found in genotypic 

frequencies of GSTP1 A313G and C341T (in HWE for both groups p>0.05); the 

haplotypes A313/C341-p=0.013 and A313/T341-p=0.019 in case group, and 

G313/C341-p=0.015 in control group; advanced age-p<0.001, males-p=0.040, smoking 

habit-p<0.001, alcohol consumptio-p<0.001, GSTT1-p<0.001, GSTM1-p<0.001, GSTP1 

A313G-p=0.037. The GSTP1 C341T polymorphism, tumor-pathological characteristics, 

treatments, relapse-free and survival time were not significant. Conclusion: The 

presence of  GSTM1 null is associated with increased risk for head and neck cancer, 

while GSTT1 null and GSTP1 A313G polymorphism contribute to the reduction. Future 

studies with larger casuistry may contribute to clarification of the role of 

polymorphisms in GST family genes in individual patient differences for response to 

chemotherapy and/or radiotherapy and to identify biomarkers of susceptibility. 

 

Key words: Genetic polymorphism, Xenobiotics, Glutathione transferase; Head and 

neck cancer, Chemotherapy, Radiotherapy.  
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Introdução 

 

No Brasil, o câncer é importante problema de saúde e estima-se para os anos de 

2016 e 2017, a ocorrência de aproximadamente 600 mil casos novos de câncer [1]. 

Dentre os tipos de câncer, o carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) 

engloba todas as neoplasias malignas localizadas na mucosa do trato aerodigestivo 

superior, incluindo a cavidade oral, partes nasal, oral e laríngea da faringe e laringe 

[2,3]. 

A etiologia do câncer é multifatorial e dentre os principais fatores de risco 

ambientais para o CECP destacam-se tabagismo, etilismo [4,5], infecções por HPV, 

principalmente pelos tipos 16 e 18 [1,6,7], e exposição à radiação UVA solar (câncer de 

lábio) [1]. Destacam-se os hábitos tabagista e o etilista [1,8,9], pois o risco de 

desenvolver câncer de cavidade oral atribuído à esses hábitos é maior devido ao 

sinergismo que ocorre entre esses hábitos, o qual pode aumentar o risco para câncer oral 

[1].  

Em relação aos fatores genéticos, estudos mostram que polimorfismos nos genes 

que codificam as enzimas do metabolismo de drogas usadas na quimioterapia, podem 

causar variabilidade na resposta às drogas e modular o resultado do tratamento nos 

casos de CECP [10-14]. Deste modo, o tratamento individualizado pode melhorar  a 

resposta do pacientes ao tratamento [12,14]. Tradicionalmente o tratamento do câncer 

corresponde à cirurgia, radioterapia e quimioterapia [15,16].  

O metabolismo de drogas ou metabolismo de xenobióticos, envolve dois tipos de 

enzimas principais: as enzimas conjugadas/Fase II [17] que envolvem a conjugação com 

o substrato endógeno (glutationa, sulfato, glicose, acetato) por meio das glutationa-S-

transferases (GSTs), as quais agem como enzimas inativadoras dos produtos da Fase 

I/metabolismo oxidativo mediado por citocromo P450 e mEH (Microsomal epoxide 

hydrolase), tornando os metabólitos hidrofílicos e passíveis de excreção [18-20] para o 

controle homeostático e detoxificação de xenobióticos lipofílicos que ocorre na Fase III 

[21].  

Variações genéticas das glutationas S-transferases tem sido associadas a 

mudanças na atividade enzimática [22-24]. Os genes GSTM1 e GSTT1 podem ser 

polimórficos na população humana e 20 a 50% dos indivíduos não expressam a enzima 
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devido a uma deleção gênica em homozigose (GSTM1 nulo e GSTT1 nulo) [25-27]. 

Ademais, o gene GSTP1 apresenta dois polimorfismos de substituição A313G e C341T, 

que resultam respectivamente nas substituições de aminoácidos Ile105Val e Ala114Val, 

as quais causam alterações nas atividades catalíticas da enzima e podem estar 

associadas ao aumento de aduto de DNA, aumentando o risco de câncer [28]. Além 

disso, foi encontrada baixa resposta ao tratamento de quimioterapia com cisplatina, nos 

casos com genótipo selvagem GSTP1 AA313 mostrando o possível papel desses 

polimorfismos na resposta de um indivíduo à quimioterapia [14].  

Os polimorfismos em genes que codificam as enzimas da fase II podem alterar 

sua função, influenciar no metabolismo de drogas e modificar a detoxificação de 

compostos carcinogênicos [18-20,29-31]. Assim, investigações dos polimorfismos em 

indivíduos são importantes para identificar biomarcadores de suscetibilidade ao CECP. 

Considerando as evidências apresentadas, este estudo teve como objetivos investigar a 

associação dos genótipos nulos GSTM1 e GSTT1 e polimorfismos de nucleotídeos 

únicos (SNPs) A313G e C341T do gene GSTP1 com o câncer de cabeça e pescoço e 

verificar a associação entre os polimorfismos e o sítio anatômico de ocorrência do 

tumor, características clínico-patológicas, tempo livre de recidiva e sobrevida dos 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço tratados com quimioterapia e/ou radioterapia.  

 

Pacientes e Métodos 

 

Caracterização da amostra  

 

No presente estudo retrospectivo caso-controle foram incluídos 711 indivíduos, 

197 pacientes diagnosticados com CECP em acompanhamento no Ambulatório de 

Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço do complexo médico hospitalar 

FAMERP/FUNFARME, na cidade de São José do Rio Preto – SP foram incluídos no 

grupo caso e 514 indivíduos saudáveis sem histórico de neoplasia constituindo o grupo 

controle provenientes do Hemocentro do Hospital de Base de São José do Rio Preto. Os 

dados de pacientes e controles foram coletados por meio de questionários padronizados. 

Todas as amostras foram obtidas após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e 
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Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), parecer 

N° 697.896.  

Os critérios de inclusão do grupo caso foram confirmação patológica por biópsia 

de tumores primários como carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (CECP) 

tratados com quimioterapia e/ou radioterapia realizado no Hospital de referência da 

região de Sudoeste do estado de São Paulo pelo serviço de Otorrinolaringologia e 

Cirurgia de Cabeça e Pescoço FAMERP/FUNFARME. Os critérios de exclusão do 

grupo caso foram os pacientes com carcinoma de cabeça e pescoço de tipo histológico 

diferente do espinocelular e pacientes que não foram submetidos aos tratamentos de 

quimioterapia e/ou radioterapia. 

Para o grupo controle os critérios de inclusão foram indivíduos saudáveis com 

idade ≥40 anos independente do gênero e etinia sem câncer ou história de neoplasia na 

família. Os critérias de exclusão do grupo controle foram indivíduos com queixas 

relacionadas à saúde, alterações em exames de hemograma, de doenças infecto-

contagiosas, portadores de doenças crônicas e com história de câncer na família. 

No estudo, foram considerados não fumantes os indivíduos que fumaram <100 

cigarros na vida e etilista os indivíduos que consumiram mais de quatro doses por 

semana (uma dose corresponde: licor - 30mL; copo de vinho - 102mL, contendo 12% 

de álcool; ou lata de cerveja - 340mL) [32-33]. 

As variáveis analisadas foram gênero, idade, hábitos tabagista e etilista, e sítio 

primário e características histopatológicas do tumor. O tratamento dos pacientes incluiu 

radioterapia e/ou quimioterapia e os principais quimioterápicos utilizados foram 

cisplatina, metotrexato e 5-fluorouracil. 

 

Caracterização dos aspectos clínicos 

 

De acordo com a classificação de Lee 2012, as neoplasias foram divididas para 

sítio primário em cavidade oral, faringe e laringe. Os critérios do Comite Americano de 

Câncer (American Joint Commitee for Cancer – AJCC, 2009) e da União Internacional 

Contra o Câncer (Union International Control Cancer – UICC, 2002) para a 

classificação do tumor envolvem tamanho (T), presença de linfonodos adjacentes 

comprometidos (N) e presença de metástase (M) [34-37]. A classificação T foi dividida 
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em tumores com pequena extensão (T1, T2) e com grande extensão (T3, T4). A 

classificação N foi dicotomizada em comprometimento de linfonodos negativo (N0) e 

positivo (N1, N2, N3). Os estadios foram divididos em não avançados (estádios I e II) e 

avançados (III e IV) [35-37]. 

 O diagnóstico, sítio anatômico primário e a classificação do TNM e demais 

informações clínicas foram obtidas por meio de prontuário médico dos pacientes 

incluídos no estudo e avaliados pelo médico autor do estudo (médico 

otorrinolaringologista e cirurgião de cabeça e pescoço). 

 

Análise Molecular 

 

Polimorfismos GSTT1 e GSTM1: A análise dos polimorfismos GSTT1 e GSTM1 foi 

realizada pela técnica de Reação em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction 

– PCR) multiplex, usando o gene CYP1A1 como controle positivo interno de 

amplificação com primers [38]. Os produtos de PCR foram analisados em gel de 

agarose 1,5% corado com brometo de etídio. 

Polimorfismo A313G do gene GSTP1: A análise deste polimorfismo GSTP1 A313G foi 

realizada por PCR convencional utilizando-se os primers descritos por Harries et al. 

(1997) [39]. Os produtos de PCR de 176 pares de bases (pb) foram analisados à 

eletroforese em agarose 1,5% corado com brometo de etídeo. Seguido de digestão com 

enzima Bsmal concluindo a segunda etapa da técnica Reação em Cadeia da Polimerase-

Polimorfismo de comprimento de fragmento de restrição (Polymerase Chain Reaction–

Restriction Fragment Length Polymorphism – PCR-RFLP). Para visualizar o resultado e 

genotipar foi realizada eletroforese em agarose 2,0%, corado com brometo de etídeo. A 

presença de bandas de 91 e 85 pb, corresponde ao genótipo polimórfico GG, as bandas 

de 176, 91 e 85 pb correspondem ao genótipo heterozigoto AG e a banda de 176 pb 

corresponde ao genótipo selvagem AA. 

Polimorfismo C341T do gene GSTP1: A análise deste polimorfismo foi realizada por 

PCR convencional utilizando-se os primers descritos por Watson e colaboradores em 

1998 [40]. Os produtos de PCR de 420 pares de bases (pb) foram analisados à 

eletroforese em agarose 1,5% corado com brometo de etídeo. Após, foi ralizada a 

digestão com enzima Acil para a segunda etapa da técnica PCR-RFLP. Os produtos de 
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digestão enzimática foram analisados após eletroforese em agarose 2,5%, corado com 

brometo de etídeo. Na genotipagem a presença de bandas de 365 e 55 pb correspondem 

ao genótipo polimórfico TT, as bandas de 365, 247, 118 e 55 pb correspondem ao 

genótipo heterozigoto CT e as bandas de 247, 118 e 55 pb correspondem ao genótipo 

selvagem CC. 

  A avaliação molecular foi repetida em 10% das amostras para confirmação da 

genotipagem dos genótipos dos polimorfismos estudados. 

 

Análise estatística 

 

Os dados demográficos foram tabulados por porcentagem. As frequências 

genotípicas dos polimorfismos GSTP1 A313G e C341T foram avaliadas para o 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg (HW) pelo Teste Qui-quadrado, utilizando o programa 

BioEstat, versão 5.0. A análise de haplótipos dos polimorfismos GSTP1 A313G e 

C341T foi realizada utilizando o programa Haploview versão 4.2. O Teste de Regressão 

Logística Múltipla utilizando o programa Minitab (versão 16) foi realizado para 

determinar o efeito das variáveis analisadas no câncer de cabeça e pescoço. A análise 

incluiu: idade (referência: <mediana do grupo caso), gênero (referência: feminino), 

hábito tabagista (referência: não fumantes) e hábito etilista (referência: não etilistas).   

A influência dos polimorfismos nas características clinico-patológicas do tumor 

foram analisadas por meio do Teste de Regressão Logística Binária. Em relação ao 

tamanho (T), os tumores foram classificados em T1 e T2 (pequena extensão) e T3 e T4 

(grande extensão). De acordo com o comprometimento de linfonodos regionais (N) foi 

classificado em negativo (N0) e positivo (N1, N2 e N3). O tumor foi classificado em 

M0 (ausência de metástases à distância) e M1 (com metástases). O efeito dos 

polimorfismos no tempo de recidiva e sobrevida dos pacientes com CECP foi analisado 

por meio da Curva de Kaplan Meier  e teste Log Rank. Os resultados foram 

apresentados em Odds Ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC – 95%). O nível 

de significância foi estabelecido em 5% (p ≤ 0,05).  

 

Resultados 
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O estudo analisou 197 pacientes e 514 controles. A mediana de idade foi de 59 

anos, com variação de 34 a 83 anos no grupo caso e 44 anos, com variação de 24 a 90 

anos no grupo controle. O gênero masculino foi predominante em ambos os grupos caso 

(90%) e controle (71,8%).  

A Tabela 1 apresenta os resultados da análise de Regressão Logística Multipla 

para as características sócio-demográficas, fatores de risco e polimorfismos. Idade ≥ 59 

anos (OR = 11,66; IC 95% = 6,51 – 20,86; p < 0,001) e gênero masculino (OR = 2,13; 

IC 95% = 1,03 – 4,38; p = 0,04) se mostraram fatores de risco para esse tipo tumoral. 

Houve associação entre o habito tabagista (OR = 11,00; IC 95% = 5,71 – 21,20; p < 

0,001) e consumo de álcool (OR = 4,14; IC 95% = 2,25 – 7,64; p < 0,001) e maior risco 

de desenvolver CECP. Portadores do genótipo GSTM1 nulo apresentaram maior risco 

de desenvolver a doença (OR = 4,27; IC 95% = 2,60 – 7,00; p < 0,001). Por outro lado, 

o polimorfismo GSTT1 apresentou associação com risco reduzido para o CECP (OR = 

0,30; IC 95% = 0,18 – 0,51; p < 0,001). O polimorfismo A313G do gene GSTP1 

também foi associado com diminuição do risco para CECP (OR = 0,60; IC 95% = 0,37 

– 0,97; p = 0,037). 

As frequências genotípicas dos polimorfismos GSTP1 A313G e C341T estão em 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg em ambos os grupos (p > 0,05). Os polimorfismos 

GSTP1 A313G e C341T apresentam desequilíbrio de ligação (logarithm of odds (LOD) 

= 9,84; Lewontin’s D’ (D’) = 0,657; X2 = 0,053). As frequências dos haplótipos GSTP1 

A313G/C341T diferiram significantemente entre os grupos caso e controle (Tabela 2). 

Os alelos selvagens para ambos os polimorfismos foram mais frequentes no grupo caso  

em relação ao grupo controle (0,72 versus 0,65; P = 0,013). O haplótipo AT também 

apresentou maior frequência no grupo caso (0,03 vesus 0,009; p = 0,019). No grupo 

controle, o haplótipo GC foi mais frequente (0,23 versus 0,30; p = 0,015). 

 Em relação ao sítio anatômico, foram observados 44% de tumores na cavidade 

oral, 32% na laringe, 19% na faringe e 5% dos indivíduos possuíam tumor de origem 

desconhecida. Em relação ao tamanho do tumor, 57% apresentaram tumores de grande 

extensão (não foi possível a classificação na categoria T para seis tumores).  Em 55% 

dos casos não houve comprometimento de linfonodos regionais (N0) (não foi possível a 

classificação na categoria N para dois tumores). Apenas 3% dos pacientes apresentaram 
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metástases à distância (M1). A classificação em estadios foi possível para 194 

pacientes. 

Analisando o tratamento dos pacientes foi observado que o mais comum foi a 

associação de radioterapia e quimioterapia (69%), contra 26% e 5% para radioterapia 

exclusiva e quimioterapia exclusiva, respectivamente. 

  O estudo não mostrou associação entre os polimorfismos estudados e o sítio 

primário do tumor (Tabela 3). Também não foi encontrada nenhuma associação entre os 

genótipos e as características histopatológicas do tumor (Tabela 4). 

A análise pela Curva de Kaplan-Meier mostrou que o tempo livre de recidiva em 

pacientes portadores do polimorfismo GSTM1, ou GSTT1, ou GSTP1 não apresentou 

diferença significante do tempo de recidiva em pacientes com CECP não portadores dos 

polimorfismos (Tabela 5; Figura 1).O tempo de sobrevida de portadores do alelo 

polimórficos GSTM1, GSTT1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T não foi 

significativamente diferente do tempo de sobrevida de não portadores (Tabela 5; Figura 

2).  

 

Discussão  

 

O presente estudo mostra que idade ≥59 anos, gênero masculino e os hábitos 

tabagista e etilista estão associados ao risco aumentado de desenvolver CEPC. Nossos 

achados confirmam dados da literatura referente à epidemiologia do CECP, os quais 

relatam a predominância dos casos entre a quarta e sexta década de vida com proporção 

de cinco homens para uma mulher e que, habito tabagista e consumo de álcool são 

fatores fortemente relacionados ao risco para este tipo de câncer [1,8,9,41-43]. 

Embora a proporção dos casos de câncer entre homens e mulheres têm sido 

modificada ao longo dos anos, no qual pode-se observar aumento dos casos entre as 

mulheres devido ao aumento do consumo de cigarro e álccol [44], as mulheres 

apresentaram maior frequência dos hábitos preventivos como alto consumo de frutas e 

vegetais na dieta comparado aos homens no câncer oral [45]. 

Os estudos de Dias et al. realizado em 2017 e Andrade et al. conduzido em 2015, 

ambos estudo foram realizados no nordeste do Brasil e evidenciaram aumento do risco 

do câncer oral em pacientes com sinergismo de hábitos tabagistas e etilistas comparado 
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ao não-sinérgico consumo de cigarro e álcool [41,46]. Ademais, o estudo de Dias e 

colaboradores mostrou que cerca de 96% dos pacientes com câncer oral  analisados 

tiveram experiência com consumo de cigarro e bebida alcoólica, porém 43% desses 

casos relataram consumo não-sinérgico desses compostos [41]. Os carcinógenos do 

cigarro e do álcool podem se ligar aos constituintes celulares e levar à formação de 

adutos de DNA [47,48]. 

Em relação aos polimorfismos nos genes da família GST, neste estudo o genótipo 

nulo GSTT1 foi menos frequente entre os pacientes e indivíduos saudáveis investigados 

e pode influenciar no risco reduzido para desenvolver CECP. Do mesmo modo, os 

estudos que incluíram pacientes com CECP como o estudo de Brunialti e colaboradores, 

o qual encontrou menor frequência do genótipo nulo GSTT1 (16,8%)[49] nos indivíduos 

saudáveis do estudo e Silva e colaboradores consequentemente maior frequência do 

genótipo positivo GSTT1 entre indivíduos saudáveis (24,1%) comparado aos pacientes 

com câncer do trato aereodigestivo superior (13,8%) [50]. 

Além disso, quanto ao genótipo nulo GSTM1, este parece estar associado com 

câncer oral [51], e está de acordo com nossas evidências sobre a associação do genótipo 

nulo GSTM1 com CECP. Para o gene GSTP1 nossos achados associaram pelo menos 

um alelo polimórfico do polimorfismo GSTP1 A313G (AG/GG) com CECP, já o estudo 

de Brunialti e colaboradores associaram apenas o genótipo heterozigoto AG desse 

polimorfismo com este tipo de câncer.  

Considerando os polimorfismos do gene GSTP1, não foi possível associar o 

polimorfismo GSTP1 C341T com CECP, no entanto, essa associação foi confirmada 

para o polimorfismo GSTP1 A313G. Assim como o estudo de Russo e colaboradores 

também realizado em brasileiros com CECP mostrou que pelo menos um alelo 

polomórfico do polimorfismo GSTP1 A313G, genótipos AG/GG foram associados ao 

risco reduzido para desenvolver CECP [29], concordando com nossas associações para 

este polimorfismo. Em relação aos haplótipos do gene GSTP1, A313/C341 (alelos 

selvagens) e A313/T341 (alelo selvagem/alelo polimórfico) demonstraram associação 

com o CECP no nosso grupo amostral. Esses dados foram confirmados para o 

polimorfismo A313G por meio da associação haplótipo do G313/C341 (alelo 

polimórfico/alelo selvagem) com os indivíduos saudáveis deste estudo.  
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Ademais, o estudo de Ruwali e colaboradores mostrou que o genótipo homozigoto 

polimórfico 313-GG do gene GSTP1 mostrou 75% de melhora na resposta ao 

tratamento comparado com 25% pacientes de genótipo homozigoto selvagem 313-AA 

[14]. Esses dados demonstram que os polimorfismos no gene GSTP1 não só 

modificaram o risco para CECP, mas também desempenharam um papel importante na 

determinação da resposta quimioterapêutica [14].  

Estudo de Brunialti e colaboradores relaciona os polimorfismos citados de genes 

GSTs com a detoxificação da cisplatina, quimioterápico usado para tratamento de 

carcinomas localmente avançados de CECP [49], o qual está entre os mais utilizados no 

tratamento dos pacientes do presente estudo. No entanto, o estudo de Brunialti e 

colaboradores não conseguiu estabelecer essas associações estatisticamente e relata que 

estudos com número amostral maior poderão mostrar melhor a relação entre resposta à 

esse quimioterápico e os polimorfismos GSTs [49]. Por outro lado, o estudo de Dhawan 

e colaboradores (2013), demostraram associação dos genótipos nulos de GSTM1 com 

toxicidade observada devido ao quimioterápico cisplatina [11].  

No grupo amostral investigado pelo presente estudo realizado na região sudeste 

do Brasil no estado de São Paulo, o tratamento mais comum para CECP foi a associação 

de radioterapia e quimioterapia. Em comparação aos resultados obtidos no grupo 

amostral (77 pacientes) analisado pelo estudo de Dias e colaboradores realizado no ano 

de 2017, o qual também foi conduzido em população brasileira, porém na região do 

nordeste do país, os resultados mostraram que procedimentos cirúrgicos em abordagens 

isoladas ou em associação com radioterapia e quimioterapia foram os tratamentos mais 

frequentes para câncer oral [41]. 

Nossos achados não mostraram uma relação entre a sobrevida global e os 

genótipos estudados, assim como o estudo de Brunialti e colaboradores [49]. O estudo 

brasileiro de Soares e colaboradores realizado em 2017, corrobora com os achados 

relacionados à sobrevida e o gene GSTP1, porém este estudo investigou a expressão 

desse gene [52]. Ademais, há relatos de tendência à significância (p=0,053) entre o 

polimorfismo de deleção de GSTT1 e a sobrevida livre de progressão no 

adenocarcinoma gastroesofágico [53]. 

A associação de radioterapia e/ou quimioterapia no tratamento de CECP é 

evidênciada pela literatura [54-56]. Esses tratamentos são indicados quando há 
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impossibilidade de realizar a cirurgia no local do câncer, como no caso do tumores 

avançados que acomentem regiões importantes entre os sítios desse tipo de câncer. 

Além disso, pode-se observar na rotina ambulatorial e nos resultados de outros estudos 

que os tumores avançados são mais frequentes [14,54], assim como os achados do 

presente estudo. Estudo relatam que o diagnóstico tardio de CECP pode acontecer 

devido à ausência de sintomas na maioria das lesões iniciais, além de falta de 

conhecimento de diagnóstico diferencial por parte de alguns profissionais de saúde, 

contribuindo para o diagnóstico tardio com tumores em estágios avançados (T3 e T4), já 

com indicações de radioterapia e/ou quimioterapia [55-57]. 

A expressão de GST em células cancerosas representa um fator importante em 

fenótipo mais agressivo e resistente. Deste modo, altos níveis de expressão de GST 

foram utilizados para direcionar seletivamente o tratamento do tumor com drogas 

ativadas por meio de enzimas GST. Essas estratégias com GST-ativado (TLK286) e pró-

fármacos baseados em arsênio confirmam o potencial dos conjugados de Glutationa 

reduzida (GSH)  como medicamentos anticancerígenos [58]. 

No presente estudo não foi possível estabelecer associação entre sitio anatômico 

primário, características clinico-patológicas do tumor, tempo livre de recidiva e 

sobrevida dos pacientes com CECP. Em relação ao sítio anatômico primário estudo 

anterior de pacientes brasileiros com CECP encontrou associação do GSTT1 nulo com 

risco aumentado para laringe e diminuído para faringe, assim, mostrou que este 

polimorfismo pode modular o risco para desenvolver CECP neste sítio anatômico. Este 

estudo brasileiro também não encontrou associação dos polimorfismos GSTs 

investigados com as outras características clinico-patológicas do tumor [29]. 

As enzimas GSTs desempenham papel crucial no desenvolvimento da resistência 

à agentes anticancerígenos e podem modular as vias de sinalização que controlam a 

proliferação, diferenciação e apoptose celular. Essas funções específicas das GSTs 

podem levar ao desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas e à identificação de 

alguns candidatos interessantes para o desenvolvimento pré-clínico e clínico do câncer 

[59]. 

O resumo da comparação entre os achados do presente estudo e os dados da 

literatura pode ser observado no Quadro 1. 
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Conclusão 

 

Portanto, nosso estudo mostra que idade ≥59 anos, gênero masculino e, hábitos 

tabagista e etilista são fatores de risco para CECP. Em relação aos polimorfismos a 

presença do genótipo nulo GSTM1 está associada com aumento do risco para o câncer 

de cabeça e pescoço, enquanto o genótipo nulo GSTT1 e o polimorfismo GSTP1 A313G 

contribuem para a redução do risco para este tipo tumoral. Os polimorfismos dos genes 

GSTM1, GSTT1 e GSTP1 não estão associados com o sítio anatômico de ocorrência do 

tumor, extensão tumoral, acometimento de linfonodos regionais e progressão tumoral. 

Os polimorfismos não estão associados com o tempo livre de recidiva ou tempo de 

sobrevida dos pacientes tratados com quimioterapia e/ou radioterapia. 
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Tabela 1 

Características sódio-demográficas, fatores de risco e polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço e controles. 

  Caso Controle OR* IC 95%** Valor de p   
Idade       

< 59 97 (49%) 448(87%) Referência  
≥ 59 100 (51%) 66 (13%) 11,66 6,51-20,86 < 0,001  

Gênero       
Feminino 20 (10%) 145 (28%) Referência   
Masculino 177 (90%) 369 (72%) 2,13 1,03– 4,38 0,040   

Tabagismo      
Não 20 (10%) 309 (60%) Referência   
Sim 177 (90%) 205 (40%) 11,00 5,71 – 21,20 < 0,001   

Etilismo      
Não 28 (14%) 260 (51%) Referência   
Sim 169 (86%) 254 (49%) 4,14 2,25 – 7,64 < 0,001   

GSTT1        
Positivo 133 (67%) 402 (78%)  Referência    
Negativo 64 (33%) 112 (22%) 0,30 0,18 – 0,51 < 0,001   

GSTM1      
Positivo 98 (50%) 275 (53%) Referência   
Negativo 99 (50%) 239 (47%) 4,27 2,60 – 7,00 < 0,001   

GSTP1 A313G* 
  

    
AA 101 (57%) 227 (44%)  Referência    

AG/GG 77 (43%) 287 (56%) 0,60 0,37 – 0,97 0,037   
GSTP1 C341T** 

  
   

CC 173 (90%) 460 (89%)  Referência   
CT/TT 20 (10%) 54 (11%) 0,85 0,39 – 1,86 0,688   

*OR = Odds Ratio. **IC 95% = Intervalo de confiança de 95%. *A amplificação foi possível para 178 pacientes do grupo caso. ** A 
amplificação foi possível para 193 pacientes do grupo caso. 
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Tabela 2 

Frequências dos haplótipos dos polimorfismos A313G e C341T do gene GSTP1 em 

pacientes com CECP e controles.  

 

Polimorfismos GSTP1 A313G / C341T 

Haplótipo CECP Controle Valor de p 

AC 0,72 0,65 0,013 

GC 0,23 0,30 0,015 

GT 0,03 0,05 0,085 

AT 0,03 0,009 0,019 
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Tabela 3 

Polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em relação aos sítios primários dos tumores de câncer de cabeça e 

pescoço. 

 
 

 

Cavidade oral 

n = 87 (44%) 

 Laringe 

n = 64 (32%) 

 Faringe 

n = 37 (19%) 

 
n(%) OR+ (IC95%) p 

 
n(%) OR+ (IC95%) 

 

p 

  

n(%) 
OR+ (IC95%) 

 

p 

GSTM1            

positivo 43 (49) Referência   33 (51) Referência   19 (51) Referência  

negativo 44 (51) 0,98 (0,53-1,83) 0,955  31 (49) 1,02 (0,51-2,04) 0,945  18 (49) 0,78 (0,36-1,73) 0,545 

GSTT1            

positivo 63 (72) Referência   48 (75) Referência   27 (73) Referência  

negativo 24 (28) 0,83 (0,41-1,67) 0,596  16 (25) 0,77(0,35-1,70)  0,513  10 (27) 0,97 (0,40-2,38) 0,947 

GSTP1 A313G*            

A/A 46 (57,5) Referência   28 (50) Referência   22 (59) Referência  

A/G e GG 34 (42,5) 0,89 (0,48-1,67) 0,727  28 (50) 1,47 (0,74-2,93) 0,269  11 (41) 0,66 (0,29-1,48) 0,312 

GSTP1 C341T*            

C/C 76 (90,5) Referência   57 (90,5) Referência   33 (91,6) Referência  

C/T 09 (9,5) 1,07 (0,39-2,92) 0,899  06 (9,5) 0,48 (0,14-1,65) 0,243  03 (8,4) 1,44 (0,43-4,82) 0,554 

+Odds Ratio (OR) ajustado para idade, gênero e hábitos etilista e tabagista. * A amplificação não foi possível para todos os pacientes. 
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Tabela 4 

Parâmetros clínico-histopatológicos em relação aos polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço. 

 

 
Extensão Tumoral 

 
Acometimento de linfonodos regionais  

 
Progressão tumoral (TNM) 

 T1/T2 T3/T4 
O.R. + 

(I.C.95%) 
p 
 

 N=0 N≥1 
O.R.+ 

(I.C.95%) 
p 

 Não 
avançado 

Avançado 
O.R.+ 

(I.C.95%) 
p 

 n(%) n(%)  n(%) n(%)  n(%) n(%) 

GSTM1            
positivo 40 (51,3) 56 (49,5) 1,00   48 (44,8) 48 (54,5) 1,00   31 (50) 64 (48,5) 1,00  

negativo 38 (48,7) 57 (50,5) 
1.06 

(0,57-1,97) 
0,86 

 

59 (55,2) 40 (45,5) 
0,74 

(0,40-1,38) 
0,35 

 31 (50) 68 (51,5) 1,15 
(0,59-2,24) 

0,673 

GSTT1            
positivo 55 (70,5) 82 (72,6) 1,00   78 (72,8) 61 (69,3) 1,00   44 (70,9) 95 (71,9) 1,00  

negativo 23 (29,5) 31 (27,4) 
0,82 

(0,41-1,65) 
0,58 

 
29 (27,2) 27 (30,7) 

1,23 
(0,62-2,48) 

0,55 
 18 (29,1) 37 (28,1) 1,22 

(0,57-2,63) 
0,605 

GSTP1 A313G*            
A/A 42 (59) 55 (54,4) 1,00   55 (57,9) 46 (56) 1,00   34 (60,7) 67 (55,8) 1,00  

A/G e GG 29 (41) 46 (45,6) 
1,16 

(0,62-2,16) 
0,65 

 

40 (42,1) 36 (44) 
1,13 

(0,61-2,11) 
0,70 

 22 (39,3) 53 (44,2) 1,05 
(0,53-2,06) 

0,896 

GSTP1 C341T**            
C/C 71 (92) 98 (89) 1,00   91 (80,5) 80 (91) 1,00   56 (91,8) 114 (88,4) 1,00  

C/T 06 (8) 12 (11) 
0,93 

(0,34-2,54) 
0,89 

 

12 (19,5) 08 (9) 
0,72 

(0,26-2,00) 
0,53 

 05 (8,2) 15 (11,6) 1,27 
(0,40-3,98) 

0,685 

 
+Odds Ratio (OR) ajustado para idade, gênero e hábitos etilista e tabagista. *A amplificação foi possível para 172 pacientes. **A amplificação foi possível para 187 
pacientes. 
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Tabela 5 

Polimorfismos GSTT1, GSTM1, GSTP1 A313G e GSTP1 C341T em relação à recidiva 

e sobrevida de pacientes com câncer de cabeça e pescoço. 

 

Polimorfismos 
Recidiva 

(12 meses) 
Valor de p 
Log Rank 

Sobrevida 
(12 meses) 

Valor de p 
Log Rank 

GSTT1     
     Positivo 23% 

0,467 
85% 

0,135 
     Negativo 30% 72% 
GSTM1     
     Positivo 26% 

0,717 
85% 

0,314 
     Negativo 22% 80% 
GSTP1 A313G     
     AA 24% 

0,450 
78% 

0,487 
     AG/GG 23% 88% 
GSTP1 C341T     
     CC 25% 

0,164 
83% 

0,566 
     CT/TT 12% 82% 
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Figura 1 

Curva de Kaplan-Meier para análise de recidiva dos pacientes submetidos a tratamento 

em relação aos polimorfismos GSTM1 (A), GSTT1 (B), GSTP1 A313G (C) e  GSTP1 

C341T (D).  
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Figura 2 

Curva de Kaplan-Meier para análise de sobrevida dos pacientes submetidos a 

tratamento em relação ao polimorfismo GSTM1 (A), GSTT1 (B), GSTP1 A313G (C) e 

GSTP1 C341T (D).  
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Quadro 1. 

Comparação entre os dados do presente estudo e os dados dos estudos apresentados na discussão. 

Referência 
Autor, ano 

(N°) 
País 

Tamanho amostral 
(N) 

Gênero – N (%) Idade  
Média ± DP 

Hábito Tabagista – N (%) Hábito Etilista – N (%) Tratamento – N (%) 
Polimor-

fismos 
Feminino Masculino Não Sim Não Sim 

RT QT 
RT e 
QT Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr 

Licitra et 
al. 2006[47] 

Itália Revisão de literatura 

Brunialti, 
2009 [51] Brasil 95 - 

8 
(8,4) 

- 
87 

(91,6) 
- 59* - 

6  
(6,3) 

- 
89 

 (93,7) 
- 

15  
(15,8) 

- 
80  

(84,2) 
- - 

89  
(93,7

) 
- 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G  

Goekkurt 
et al. 2009 

[53] 

Alema- 
nha 

134 - 
42  

(31) 
- 

92  
(69) 

- 64* - - - - - - - - - - 
134  

(100) 
- 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G 

Ruwali et 
al. 2009 

[14] 
Índia  350 350 - - 

350 
(100) 

350 
(100) 

53  
±8 

52  
±10 

50  
(14,3) 

169  
(48,3) 

300  
(85,7) 

181  
(51,7) 

- - - - - - 
250  

(100) 
GSTP1 
A313G 

Singh et al. 
2010 [48] 

Índia Revisão de literatura 

Santos et al. 
2010 [57] 

Brasil 74 - 
22  

(29,7) 
- 

52  
(70,3) 

- 
57,22 

 ±14,01 
- 

17  
(23) 

- 
57 

 (77) 
- 

43  
(58) 

- 
31  

(42) 
- - - - - 

Casati et al. 
2012 [43] Brasil 154.746 - 

46.424 
(30) 

- 
108.322 

(70) 
- 54,5* - 

23.367 
(15,1) 

- 
131.379 
(84,9) 

- 
46.424 

(30) 
- 

108.322 
(70) 

- - - - - 

Ruback et 
al. 2012 

 [9] 
Brasil 995 - 

202  
(20,3) 

- 
793  

(79,7) 
- 60,48* - 

247  
(24,8) 

- 
747  

(75,2) 
- 

415  
(41,7) 

- 
579  

(58,3) 
- 

129  
(14,2) 

18  
(1,9) 

59  
(6,5) 

- 

Santos et al. 
2012 [56] 

Brasil 50 - 
19  

(38) 
- 

31  
(62) 

- 63* - 
5  

(10) 
- 

45  
(90) 

- 
31  

(42) 
- 

29  
(58) 

- (32,5) - (30) - 

Dhawan et 
al. 2013 

[11] 
Índia 23 - 

4  
(17,4) 

- 
19  

(82,6) 
- - - 

0  
(0) 

- 
23  

(100)  
- - - - - - 

23  
(100) 

- 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G 

Galbiatti et 
al. 2013 [8] 

Brasil Revisão de literatura 

Russo et al. 
2013 [29] 

Brasil 261 514 
32  

(12,3) 
145 

 (28,2) 
229  

(87,7) 
369 

 (71,8) 
48* 

40  
(15,3) 

309  
(60,1) 

221 
(84,7) 

205  
(39,9) 

70  
(26,8) 

260  
(50,6) 

191 
(73,2) 

254  
(49,4) 

- - - 

GSTT1, 
GSTM1, 
GSTP1 

A313G e 
C341T 

Machiels et 
al. 2014 

[55] 
Bélgica Revisão de literatura 
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Referência 
Autor, ano 

(N°) 
País 

Tamanho amostral 
(N) 

Gênero – N (%) Idade 
Média ± DP 

Hábito Tabagista – N (%) Hábito Etilista – N (%) Tratamento – N (%) 
Polimor-

fismos Feminino Masculino Não Sim Não Sim 
RT QT 

RT e 
QT Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr Caso Contr 

Ramsay et 
al., 2014 

[58] 
Austrália Revisão de literatura 

Silva et al., 
2014 [49] Brasil 116 224 

16  
(13,8) 

31 
 (13,8) 

100  
(86,2) 

193  
(86,2) 

60.9 
 ±12,5 

58.2  
±11,9 

6  
(5,2) 

114  
(52,1) 

110  
(94,8) 

105  
(47,9) 

27  
(23,3) 

110  
(56,1) 

89  
(76,7) 

86  
(43,9) 

- - - 

GSTT1, 
GSTM1 e 
GSTP1 
A313G 

Andrade et 
al. 2015 

[46] 
Brasil 127 254 

35  
(27,6) 

70  
(27,6) 

92  
(72,4) 

184  
(72,4) 

60,66 ±13,51 
13  

(10,2) 
127  

(50,0) 
114  

(89,8) 
127  

(50,0) 
27 

(21,3) 
113  

(44,5) 
100  

(78,7) 
141  

(55,5) 
- - - - 

Liu et al. 
2015 [50] 

China Revisão sistemática e Meta-análise GSTM1 

Singh et al. 
2015 [59] 

Índia Revisão de literatura 
Família 

GST 
Turati et al. 

2015 [45] Itália Revisão de literatura 

Osazuwa et 
al. 2016 

[44] 

Estados 
Unidos 

22.162 - 
6.582  
(29,7) 

- 
15.580  
(70,3) 

- - - - - - - - - - - 
10.438 
(47,1) 

- - - 

Dias et al. 
2017 [41] Brasil 77 - 

21  
(27) 

- 
56 

(73) 
- - - 

5 
(6) 

- 
72 

(94) 
- 

5 
(6) 

- 
72 

(94) 
- 

8 
(11) 

1 
(1) 

8 
(11) 

- 

INCA, 2017 
[1] 

Brasil Estimativa Brasileira de Câncer 

Rocha et al. 
2017 [54] Brasil 28 - 

10 
(35,7) 

- 
18 

(64,3) 
- 

59,78 
±12,49 

- - - - - - - - - 
28 

(100) 
- - - 

Soares et al. 
2017 [52] 

Brasil 94 Estudo de expressão gênica GSTP1 

Wopken et 
al. 2017 

[42] 

Países 
Baixos 
/Europa 

Revisão de literatura 

Presente 
estudo 

Brasil 197 514 
20 

(10) 
145 
(28) 

177 
(90) 

369 
(72) 

59* 44 
20 

(10) 
309 
(60) 

177 
(90) 

205 
(40) 

28 
(14) 

260 
(51) 

169 
(86) 

254 
(49) 

51 
(26) 

10 
(5) 

135 
(69) 

GSTT1, 
GSTM1, 
GSTP1 

A313G e 
C341T 

RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia; DP: Desvio Padrão; Contr: Controle; *Ausência do valor de desvio padrão da idade. 

 

 


