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Resumo 

desenvolvimento de carcinoma he

polimorfismos nos genes Citocromo P450 (CYPs) podem contribuir para a etiologia de 

Objetivo: CYP1A1*2A 

(rs4646903), CYP1A1*2C (rs1048943), CYP2E1*5B (rs2031920 e CYP1E1*6 

(rs6413432) e o risco para cirrose e CHC.  Foram avaliados 745 

Comprimento -RFLP) e PCR em Tempo Real. As 

-

-

rank. Resultados: Os r

CHC (OR = 12,22; IC 95%: 7,17-

risco para cirrose (OR = 7,12 IC 95% 4,68-10,84; p < 001). Hepatite B (OR = 7,84; IC 

95%: 1,86-33,08; p = 0,005) e 

1,25-11,13; p = 0,018) foram associadas com CHC. Os polimorfismos CYP1A1 *2A, 

CYP1A1 *2C, CYP2E1 *5B e CYP2E1 

CYP1A1 e CYP2E1 



CYP2E1 *5B e CYP2E1 

= 0,0424, respectivamente).  

ao risco de desenvolver CHC e cirrose e os polimorfismos CYP2E1 *5B e CYP2E1 *6 

 

 Palavras-chave: 

hepatocelular; CYP1A1; CYP2E1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Introduction: Liver cancer ranks fifth in incidence and third in mortality 

worldwide. Most new cases and deaths occur in developing countries. Cirrhosis is a 

major risk factor for hepatocellular carcinoma (HCC).  Several studies have shown that 

polymorphisms in cytochrome P450 (CYPs) genes can contribute to the etiology of 

complex diseases, as well as liver cancer. Polymorphisms in the genes of this family can 

alter the expression or function of the protein and influence the individual levels of 

detoxification, which contribute to the development of liver diseases. Objective: To 

investigate the association between the genetic polymorphisms CYP1A1*2A 

(rs4646903), CYP1A1*2C (rs1048943), CYP2E1*5B (rs2031920), CYP1E1*6 

(rs6413432) and the risk of hepatic cirrhosis and HCC. Casuistic and Methods: Seven 

hundred and forty-five subjects (160 cirrhosis patients, 97 HCC patients and 488 

controls) were evaluated. Polymorphisms were investigated by polymerase chain 

reaction / restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) and Real-Time PCR. 

Statistical analyses were performed by chi-square and binary logistic regression.  

Survival analysis was performed using Kaplan Meier curve and Log rank test. Results: 

, 95% CI: 

7.17-

95% 4.68-10.84, p <0.001). Hepatitis B (OR = 7.84, 95% CI: 1.86-33.08, p = 0.005) and 

alpha fetoprotein> 500 ng / mL (OR = 3.73, 95% CI: 1.25-11, 13; p = 0.018) were 

associated with HCC. The polymorphisms CYP1A1 *2A, CYP1A1 *2C, CYP2E1 *5B 

and CYP2E1 *6 were not associated with risk of HCC and cirrhosis (p> 0.05), as well 

as CYP1A1 and CYP2E1 haplotypes (p > 0.05). There was no interaction between 

polymorphisms and smoking or alcohol consumption in the risk for HCC and cirrhosis 



(p> 0.05). No association was found between the polymorphisms and clinical 

parameters in HCC patients (p> 0.05). CYP2E1 *5B and CYP2E1 *6 polymorphisms 

were associated with a reduction in survival in HCC patients (p = 0.0234 and p = 

0.0424, respectively). Conclusion: This study concludes that age is associated with the 

risk of developing HCC and cirrhosis, and CYP2E1 *5B and CYP2E1 *6 

polymorphisms contribute for the reduced survival in HCC patients. 

 Keywords: Polymorphism; Xenobiotics; Hepatical cirrhosis; Hepatocellular 

carcinoma; CYP1A1; CYP2E1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



1.1.  

fatores inte

(1) 

  

 mais comum em 

homens.(2) O risco de desenvolver CHC pode ser multifatorial, sendo a idade do 

paciente, a gravidade d  s-

 

excesso de peso, alguns dos fatores relacionados ao aumento do risco para CHC.(3)  

 os 

revelam que o 

(4) Uma outra causa comum da 



respectivamente. (5)   

 (6) e 

 presente em 90% dos pacientes com CHC.(7) A triagem e  de 

 

e e o CHC.(8)  

 

 todo o mundo. (9)   se 

de 

vascular cerebral e pneumonia, fatores que contribuem para o risco de 

(10). Enquanto que 

(11, 12)  

 um dos principais problemas de 

 todo o mundo 

efetivamente controlar ou mesmo erradicar o VHB e VHC, e subsequentemente 

(13) 



desenvolvimento do CHC.(14) A   

  (3) 

A  VHB 

essencial para prevenir   com hepatite B, mas 

 importante para reduzir  , 

 do CHC e prolongar a sobrevida global de pacientes 

com CHC (15)  

  

 do 

CHC a

estrutura da pro

(16)  

 tratamento do doente. Os estadios 



qualidade de vida. (4)  

 

 

Figura 1. Estadiamento BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)  Abbreviations: 

CLT, cadaveric liver transplantation; LDLT, living donor liver transplantation; M, 

OS, overall survival; PEI, 

percutaneous ethanol injection; PST, performance status test; RF, radiofrequency; 

TACE, transarterial chemoembolization. (17) 

 

eve ser salientado que outros fatores e, em particular, os estados 



adaptativas globais na reg  Por sua vez

(18)  

(19) Participam do metabolismo de 

(20) O metabolismo de Fase II envolve as Glutationas S-trasferases 

UDP-glucoroniltranferases (UGTs), N-

acetiltransferases (NATs), Sulfotransferases (SLTs) e Thio-purina-S-metiltransferases     

 

de 

celulares. (21) 

 



 

Figura 2. 

-acetiltransferases; GSTs: Glutationa-S-

Transferases; UGTs: UDP-

Multiple Drug Resistences  

 

levar ao des

(22)  

-prot

 por 



sua vez 

-

prevenir e tratar tais toxicidades. (23)  

 o 

uso de m

(24)   

postuladas 

como fatores de risco para 

CYP1A1 

pelo seu papel- udado 

como um marcador .(25) Estudo de meta-

polimorfismo CYP1A1*2A pode estar associado a um risco aumentado de CHC 

em (26)  

O etanol contribui para a  

de comorbidade para  (27)  O etanol e certas drogas 

2E1 pode 



(28)   

CYP2E1 pode estar envolvida no estresse oxidativo induzido pelo etanol 

(28, 29) 

 

(30) Os polimorfismos CYP2E1 *5B e CYP2E1 *6 mostraram 

um efeito (31)  

  

  de autoanticorpos anti-CYP2E1  independente para a 

(32)   

  o resultado de um mecanismo complexo 

o contribuindo para 

  

restaurar sua estrutura original e 

O  

(33)  



rrose e o CHC. Esses 

conhecimentos podem contribuir para o desenvolvimento de terapias eficazes no 

 e com CHC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. 2.  Objetivos 

O objetivo geral foi o estudo molecular do carcinoma hepatocelular e 

 

1. Avaliar as -

(controles). 

2. CYP1A1*2A (rs 

4646903), CYP1A1*2C (rs1048943), CYP2E1*5B (rs 2031920), CYP1E1*6 (rs 

6413432) e o risco para cirrose e CHC. 

3. 

 

4. 

risco no desenvolvimento de cirrose e CHC. 

5. Inve

pacientes com CHC. 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

 

reto (FAMERP). Do total de amostras, 160 foram 

ro do Hospital de Base, os quais foram 

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/qualidade_sangue.pdf). Os dados dos 

paci

 

 

 

alfa-



com os achados moleculares. 

dri

44mL de licor ou 118mL de vinho ou 350mL de cerveja).(34)  

 

proposta por Miller et al. (1988) (35) -

para a posterior genotipagem.  

Foram coletados 

centrifugado novamente a 1200 rpm por 15 minutos. O sobrenadante foi descartado e 

 foi incubada overnight 

centrifugada a 2000 rpm por 15 minutos. O sobrenadante foi transferido para um tubo 



novo de 15 mL, descartando-se o pellet

contendo 500uL de etanol 70%. Este foi centrifugado a 12000 rpm por cinco minutos. O 

-HCl, 1mM EDTA). 

 

2.2.3. PCR-  (Polimorfismo de 

 

CYP1A1*2A, CYP2E1*5B e CYP2E1*6 

2 e 3. 

Quadro 1 CYP1A1*2A. 

 Ciclagem 

H2O ----------------------------------------------------  ----------- 3 minutos 

2SO4 [20 mM]------------------  ----------- 30 segundos 

---------------------------------  ----------- 45 segundos           30 Ciclos 

----------------------------  ------------- 1 minuto 

---------------------  

2 ]--------------------  Gel de Agarose 

Taq -------------------  1,5% 

---------------------------------------2,0  

 

 

 

 

 

 



Quadro 2. CYP2E1*5B. 

 Ciclagem 

H2O -----------------------------------------   

Glicerol---------------------------------------  ------------- 10 minutos 

------------  ----------1minuto 

]--------------------  --------- 1 minuto         35 Ciclos 

---------------                    ---------1 minuto           

---------   

------------------1,5  Gel de Agarose 

Taq --------  1,5% 

---------------------   

 

Quadro 3. CYP2E1*6. 

 Ciclagem 

H2O --------------------------------------------  -------- 10 minutos 

10x (NH4)2SO4 [20 mM]--------------------  -----------1 minuto 

---------------------------  ------------1 minuto                35 Ciclos 

------------------0,5  ------------4 minutos 

------------------                   ------10minutos 

-----------------------                           Gel de Agarose 

Taq ]-------------                     1,5% 

-----------------------------2,0   

  

Os fragmentos correspondentes dos genes CYP1A1 e CYP2E1 foram 

visualizados em gel de agarose, corados com gel red um marcador 

molecular de 100 pb 



- Polimorfismo CYP1A1*2A (rs 4646903) do gene CYP1A1: 

CYP1A1  do gene, foi 

-RFLP, apresentada no quadro 4, com a enzima de 

Msp I). Primers: -CGA  TGA  AGA  GGT  GTA  GCC  GCT- e 

anti-sense:  -TAG  GAG  TCT  TGT  CTC  ATG  CCT-

selvagem): 340pb e C (alelo polimorfico): 200 e 140 pb.(36) 

 

Quadro 4 CYP1A1*2A. 

- RFLP Ciclagem 

H2O -------------------------------------------------------------  ----------- 3 horas 

-acetato (pH 

----------------  

Gel de Agarose        

Enzima Msp I --------------------------------------     2,0% 

DNA amplificado-----------------------------------------------  

 

- Polimorfismo CYP2E1*5B (rs 2031920) do gene CYP2E1: Foi utilizada a 

- Pst I para o 

-1019. Os primers utilizados para 

-TCG  TCA  GTT  CCT  GAA  AGC  

AGG- - -GAG  CTC  TGA  TGC  AAG  TAT  CGC-  (37, 38)  

 

 

 

 

 



Quadro 5 CYP2E1*5B. 

- RFLP Ciclagem 

H2O ----------------------------------------------------  ----------- 3 horas 

-HCL, 10mM MgCL2, 100mM 

NaCL, 0,1mg/mL BSA) ----------------------------  

Gel de Agarose 

Enzima Pst I ----------------------------  2,0% 

DNA amplificado -----------------------------------  

 

- Polimorfismo CYP2E1*6 (rs 6413432) do gene CYP2E1: foi utilizada a 

enzima Dra I 

6 . Os primers utilizados foram: sense: 5' TCG  TCA  GTT  CCT  GAA  AGG  TCA-

anti-sense: 5' GAG  CTC  TGA  TGC  AAG  TAT  CGC- (37, 38).  

 

Quadro 6 CYP2E1*6. 

 

- RFLP Ciclagem 

H2O ----------------------------------------------------------------  ----------- 3 horas 

- 

--------------------------------  

Gel de Agarose 

Enzima Dra I  -------------------------------------------  2,0% 

DNA amplificado --------------------------------------------------  

 

agarose 2.0%, corados com gel red 

Figura 3. 

 



 

 

 

CYP1A1*2A (I), CYP2E1*5B 

(II) e CYP2E1*6 (III). 

-RFLP. Coluna M: marcador de peso 

molecular 100 pb. I. 

 II. Colunas 1 e 2: 

III. 

fico CC.  

 

2.2.4. PCR em Tempo Real 

CYP1A1*2C 

PCR em Tempo Real em volume final de 5 L 2,5 

L de Taqman Universal PCR Master Mix (AppliedBiosystems), 0,9 M dos primers 

sense e anti-sense e 0,2 

TaqMan, Applied Biosystems). 

CYP2E1*5B CYP2E1*6 CYP1A1*2A           



Step One PlusTM Real-Time PCR 

System (AppliedBiosystems). Primers e sondas 

disponibilizados pelo fabricante. 

 

- Polimorfismo CYP1A1*2C (rs1048943) do gene CYP1A1: 

do polimorfismo no gene CYP1A1  

isoleucina por valina, foi utilizado ensaio TaqMan (Applied Biosystems) Assay ID: 

C__25624888_50.(39) 

 

 

 

 ular do polimorfismo CYP1A1*2C 

(rs1048943). Step 

One Plus 

ncia. (A) Exemplo de um 

homozigoto selvagem (TT); (B) Exemplo de um heterozigoto (TC); (C) Exemplo de um 



 

  

-Weinberg (EHW) nos grupos CHC, cirrose e 

- 

 mediana), 

s 

 

polimorfismos e o risco de cirrose e CHC usando o programa SNPStats (d

http://bioinfo.iconcologia.net/ SNPstats_web>). O efeito dos polimorfismos foi 

investigado utilizando os seguintes modelos: (1) codominante (heterozigoto versus 

versus homozigoto selvagem), (2) 

dom versus homozigoto selvagem), (3) 

versus homozigoto selvagem mais heterozigoto), (4) 

overdominante (heterozigoto versus 

  



(5) log-a versus homozigotos 

-quadrado. A sobrevida foi analisada utilizando a 

curva de Kaplan Meier e o teste Log-rank. Os resultados foram apresentados como odds 

ratios 

<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. RESULTADOS 



3. Resultados 

revista Asian Pacific Journal of Cancer Prevention (Anexo 2).  

-20,82; p 

da idade de pacientes c

IC95%: 4,68-10,84; p <0,001). Hepatite B (OR = 7,84; IC 95%: 1,86-33,08; p = 0,005) 

-11,13; p = 0,018) foram 

associadas com risco para CHC. 

-Weinberg (EHW) mostrou que 

CYP1A1 *2A, CYP2E1 *5B e CYP2E1 

2 2 = 0,2296, p = 0,6318; 

2= 2,3233, p= 0,1275, respectivamente). O polimorfismo CYP1A1 *2C apresentou 

2 = 4,0849, p = 0,0433). Em pacientes com 

cirrose, todos os polimorfismos se apresentaram em EHW (CYP1A1 2 = 0,0032 p 

= 0,9549; CYP1A1 2 = 0,0049, p = 0,9444; CYP2E1 2 = 0,50377, p = 

0,4779; CYP2E1 2=1,3251, p= 0,2497). 

No grupo controle, os polimorfismos CYP1A1 *2A e CYP1A1 *2C apresentaram 

2 2 = 8,5536, p = 0,0034, respectivamente). As 

fr CYP2E1 *5B e CYP2E1 *6 apresentaram-

2 2= 0,1250, p = 0,7237, 

respectivamente). 



CYP1A1 

*2A, CYP1A1 *2C e CYP2E1 

CYP2E1*5B, portanto 

1,43, P=0,26; 

 Cirrose: OR 0,80 IC 0,43-1,47, P=0,46). Os polimorfismos CYP1A1 * 2A, CYP1A1 * 

2C, CYP2E1 * 5B e CYP2E1 

com risco para cirrose (p> 0,05).  

 

Tabela 1. sco e o carcinoma hepatocelular. 

 Controles 
n (%) 

CHC 
n (%) 

OR+ 

(95% IC) 
P 

Idade     
<60 anos 

 
432 (89) 
56 (11) 

41 (42) 
56( 58) 

12,22(7,17-20,82)     <0,001 

     
Feminino 
Masculino 

137 (28) 
351 (72) 

27 (28) 
70 (72) 

1,01(0,54-1,89) 
 

      0,98 

     
 

Sim 
239 (49) 
249 (51) 

38 (39) 
59 (61) 

1,68(0,95-2,98) 
 

      0,08 

Tabaco     
 

Sim 
293 (60) 
195 (40) 

43 (44) 
54 (56) 

1,65(0,98-2,79) 
 

      0,06    

+ Odds Ratio 

 

 
 

 

 

 



Tabela 2.  

 Controles 
n (%) 

Cirrose 
n (%) 

OR+    

(95% IC) 
             P 

Idade     
<57 anos                                 

 
420 (86) 
68 (14) 

79 (49) 
81 (51) 

7,12(4,68-10,84) 
 

        < 0,001    

     
Feminino 
Masculino 

137 (28) 
351 (72) 

41 (26) 
119 (74) 

1,43(0,88-2,33)         0,15 

     
 

Sim 
239 (49) 
249 (51) 

72 (45) 
88 (55) 

1,27(0,82-1,96)          0,28   

Tabaco     
 

Sim 
293 (60) 
195 (40) 

98 (61) 
62 (39) 

0,71(0,47-1,09) 
 

         0,12 

+ Odds Ratio 

 

  



Tabela 3. CYP1A1 * 2A, CYP1A1 *2C e CYP2E1 * 6 

com carcinoma hepatocelular. 

  Controle n(%) CHC n (%) OR(95%IC) P 

CYP1A1*2C      

Codominante T/T 
T/C 
C/C 

384(78,7) 
90(18,4) 
14 (2,9) 

84(86,6) 
11(11,3) 
2(2,1) 

1,00 
0,52(0,25-1,10) 
0,50(0,10-2,64) 

0,16 

Dominante T/T 
T/C- C/C 

384(78,7) 
104(21,3) 

84(86,6) 
13(13,4) 

1,00 
0,52(0,26-1,04) 

0,54 

Recessivo T/T-T/C 
C/C 

474(97,1) 
14(2,9) 

95(97,9) 
2(2,1) 

1,00 
0,55(0,11-2,89) 

0,46 

Overdominante T/T-C/C 
T/C 

398(81,6) 
90(18,4) 

86(88,7) 
11(11,3) 

1,00 
0,53(0,25-1,12) 

0,08 

Log-aditivo ----------- -------------- ------------ 0,59 (0,33-1,06) 0,59 

CYP1A1*2A      

Codominante T/T 
T/C 
C/C 

306(62,7) 
149(30,5) 
33 (6,8) 

64(66) 
31(32) 
2(2) 

1,00 
1,24(0,73-2,13) 
0,38(0,08-1,84) 

 
0,25 

Dominante T/T 
T/C- C/C 

306(62,7) 
182(37,3) 

64(66) 
33(34) 

1,00 
1,10(0,65-1,85) 

0,72 

Recessivo T/T-T/C 
C/C 

455(93,2) 
33(6,8) 

95(97,9) 
2(2,1) 

1,00 
0,36(0,08-1,69) 

0,15 

Overdominante T/T-C/C 
T/C 

339(69,5) 
149(30,5) 

66(68) 
31(32) 

1,00 
1,33(0,77-2,24) 

0,32 

Log-aditivo ----------- -------------- ------------ 0,95 (0,62-1,47) 0,83 

CYP2E1*6      

Codominante T/T 
T/A 
A/A 

387 (79,3) 
96 (19,7) 
5 (1) 

71 (73,2) 
26 (26,8) 
0 (0) 

1,00 
1,07 (0,60-1,92) 
--- 

0,66 

Dominante T/T 
T/A-A/A 

387 (79,3) 
101 (20,7) 

71 (73,2) 
26 (26,8) 

1,00 
1,05 (0,59-1,86) 

0,88 

Recessivo T/T-T/A 
A/A 

483 (99) 
5 (1) 

97 (100) 
0 (0) 

1,00 
---- 

0,38 

Overdominante T/T-A/A 
T/A 

392 (80,3) 
96 (19,7) 

71 (73,2) 
26 (26,8) 

1,00 
1,08 (0,60-1,93) 

0,79 

Log-aditivo ----------- ----------- ----------- 1,01 (0,58-1,77) 0,97 

hepatocelular. IC: intervalo  

 

 

 

 

 

 



Tabela 4. CYP1A1*2A, CYP1A1 * 2C e CYP2E1 * 6 

 

  Controle n(%) Cirrose  n(%) OR (95%IC) P 

CYP1A1*2C      

Codominante T/T 
T/C 
C/C 

384(78,7) 
90(18,4) 
14 (2,9) 

127(79,4) 
31(19,4) 
2(1,2) 

1,00 
0,98(0,60-1,62) 
0,43(0,09-2,03) 

0,51 

Dominante T/T 
T/C- C/C 

384(78,7) 
104(21,3) 

127(79,4) 
33(20,6) 

1,00 
0,91(0,56-1,47) 

0,69 

Recessivo T/T-T/C 
C/C 

474(97,1) 
14(2,9) 

158(98) 
2(2) 

1,00 
0,43(0,09-2,03) 

0,24 

Overdominante T/T-C/C 
T/C 

398(81,6) 
90(18,4) 

129(80,6) 
31(19,4) 

1,00 
1,01(0,61-1,66) 

0,98 

Log-aditivo ---------- -------------- ------------ 0,86 (0,57-1,31) 0,49 

CYP1A1*2A      

Codominante T/T 
T/C 
C/C 

306(62,7) 
149(30,5) 
33 (6,8) 

97(60,6) 
55(34,4) 
8(5) 

1,00 
1,25(0,82-1,90) 
0,85(0,36-2,01) 

0,5 

Dominante T/T 
T/C- C/C 

306(62,7) 
182(37,3) 

97(60,6) 
63(39,4) 

1,00 
1,18(0,79-1,75) 

0,43 

Recessivo T/T-T/C 
C/C 

455(93,2) 
33(6,8) 

152(95) 
8(5) 

1,00 
0,79(0,34-1,84) 

0,57 

Overdominante T/T-C/C 
T/C 

339(69,5) 
149(30,5) 

105(65,6) 
55(34,4) 

1,00 
1,27(0,84-1,91) 

0,26 
 

Log-aditivo ----------- -------------- ------------ 1,07 (0,78-1,47) 0,68 

CYP2E1*6      

Codominante T/T 
T/A 
A/A 

387 (79,3) 
96 (19,7) 
5 (1) 

120 (75) 
39 (24,4) 
1 (0,6) 

1,00 
1,28 (0,80-2,03) 
1,16 (0,13-10,13) 

0,59 

Dominante T/T 
T/A-A/A 

387 (79,3) 
101 (20,7) 

120 (75) 
40 (25) 

1,00 
1,27 (0,80-2,01) 

0,31 

Recessivo T/T-T/A 
A/A 

483 (99) 
5 (1) 

159 (99,4) 
1 (0,6) 

1,00 
1,10 (0,13-9,58) 

0,93 

Overdominante T/T-A/A 
T/A 

392 (80,3) 
96 (19,7) 

121 (75,6) 
39 (24,4) 

1,00 
1,27 (0,80-2,02) 

0,31 

Log-aditivo ----------- ----------- ----------- 1,24 (0,81-1,91) 0,33 

 

 

 

 foram realizadas para avaliar o efeito combinado dos 

polimorfismos sobre o desenvolvimento de CHC e cirrose. No grupo CHC os 

polimorfismos CYP1A1 *2A e CYP1A1 *2C apresentam-

D de Lewontin (D ') = 0,788). Os 



CYP1A1 

polimorfismos CYP1A1 

de probabilidades (LOD) = 27,23, D de Lewontin (D ') = 0,503) CYP1A1 

 

Os polimorfismos CYP2E1 *5B e CYP2E1 -se em forte 

(LOD) = 10,11, D de Lewontin (D ') = 0,45) e com cirrose (logaritmo de probabilidades 

CYP2E1 

associados com CHC ou cirrose (P> 0,05). 

de risco para CHC e cirrose foi 

CYP1A1 *2A, CYP1A1 *2C, CYP2E1 *5B e CYP2E1 *6 e o consumo de tabaco ou 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 5. CYP1A1 *2A, CYP1A1 *2C, CYP2E1 *5B 

e CYP2E1 *6   

 Consumo de Tabaco 

 Sim 
  
P 

               CHC Controle OR+ (95% IC) CHC Controle OR+ (95% IC) 

CYP1A1*2         
T/T 
T/C-C/C 

29 
14 

189 
104 

1,00 
1,26 (0,59-2,67) 

35 
19 

117 
78 

1,78 (0,94-3,39) 
1,74 (0,84-3,62) 

0,63 

CYP1A1*2C        

T/T 
T/C-C/C 

38 
5 

231 
62 

1,00 
0,48 (0,17-1,37) 

46 
8 

153 
42 

1,64(0,94-2,87) 
0,90 (0,35-2,32) 

0,85 

CYP2E1*5B        

G/G 
G/C 

38 
5 

258 
35 

1,00 
0,94 (0,31-2,84) 

50 
4 

167 
28 

1,77 (1,03-3,06) 
0,75 (0,22-2,56) 

0,34 

CYP2E1*6        
T/T 
T/A-A/A 

30 
13 

232 
61 

1,00 
1,38 (0,62-3,05) 

41 
13 

155 
40 

1,88 (1,04-3,40) 
1,47 (0,63-3,48) 

0,34 

                                              

 Sim 
P 

               CHC  Controle OR+ (95% IC) CHC Controle OR+ (95% IC) 

CYP1A1*2         
T/T 
T/C-C/C 

25 
13 

153 
86 

1,00 
0,43 (0,15-1,24) 

51 
8 

202 
47 

1,57 (0,86-2,89) 
0,95 (0,36-2,52) 

0,63 

CYP1A1*2C        

T/T 
T/C-C/C 

153 
86 

25 
13 

1,00 
1,19 (0,53-2,68) 

39 
20 

153 
96 

1,78 (0,89-3,54) 
1,78 (0,89-3,54) 

0,80 

CYP2E1*5B        

G/G 
G/C 

35 
3 

210 
29 

1,00 
0,64 (0,17-2,48) 

53 
6 

215 
34 

1,71 (0,95-3,07) 
1,07 (0,36-3,17) 

0,98 

CYP2E1*6        
T/T 
T/A-A/A 

29 
9 

189 
50 

1,00 
1,03 (0,42-2,56) 

42 
17 

198 
51 

1,68 (0,89-3,15) 
1,77 (0,78-3,98) 

0,97 

+ Odds Ratio CHC: carcinoma 

hepatocelular.  

 

 
 
 
  



Tabela 6 CYP1A1 *2A, CYP1A1 *2C, CYP2E1 *5B 

e CYP2E1 *6 e o consumo de tabaco ou  

 Consumo de Tabaco 

 Sim 
P 

 Cirrose Controle OR+ (95% IC) Cirrose Controle OR+ (95% IC) 

CYP1A1*2A        

T/T 
T/C-C/C 

57 
41 

189 
104 

1,00 
1,34 (0,81-2,22) 

40 
22 

117 
78 

0,82 (0,49-1,39) 
0,78 (0,42-1,45) 

0,41 

CYP1A1*2C        

T/T 
T/C-C/C 

72 
26 

231 
62 

1,00 
1,18 (0,66-2,09) 

55 
7 

153 
42 

0,83 (0,53-1,32) 
0,42 (0,17-1,05) 

0,12 

CYP2E1*5B        

G/G 
G/C 

86 
12 

258 
35 

1,00 
1,01 (0,48-2,16) 

57 
5 

167 
28 

0,77 (0,50-1,20) 
0,40 (0,14-1,17) 

0,31 

CYP2E1*6        

T/T 
T/A-A/A 

74 
24 

232 
61 

1,00 
1,26 (0,70-2,26) 

46 
16 

155 
40 

0,72 (0,45-1,15) 
0,92 (0,45-1,89) 

0,95 

  
 Sim 

P  

 Cirrose Controle OR+ (95% IC) Cirrose Controle OR+ (95% IC) 

CYP1A1*2A        

T/T 
T/C-C/C 

43 
29 

153 
86 

1,00 
1,33 (0,74-2,41) 

54 
34 

153 
96 

1,41 (0,82-2,42) 
1,49 (0,82-2,71) 

0,57 

CYP1A1*2C        

T/T 
T/C-C/C 

55 
17 

182 
57 

1,00 
0,83 (0,42-1,63) 

72 
16 

202 
47 

1,23 (0,76-1,98) 
1,23 (0,60-2,52) 

0,70 

CYP2E1*5B        

G/G 
G/C 

65 
7 

210 
29 

1,00 
0,72 (0,28-1,84) 

78 
10 

215 
34 

1,26 (0,80-1,98) 
1,09 (0,47-2,54) 

0,77 

CYP2E1*6        

T/T 
T/A-A/A 

59 
13 

189 
50 

1,00 
0,79 (0,38-1,64) 

61 
27 

198 
51 

1,06 (0,66-1,72) 
1,91 (1,01-3,58) 

0,083 

+ Odds Ratio  



 

 

Tabela 7. CYP1A1 * 2A, CYP1A1 * 2C, CYP2E1 * 5B e 

CYP2E1 * 6 com o estadiamento tumoral  
 

Polimorfismos Estadios 0 e A 

Pacientes 

N (%) 

Estadios B, C e D 

Pacientes 

N (%) 

OR (95% IC) + P 

CYP1A1*2C 

TT 

TC/CC 

 

44 (83) 

09 (17) 

 

40 (90,9) 

4 (9) 

 

 

0,45 (0,08-2,67) 

 

0,38 

CYP1A1*2A 

TT 

TC/CC 

 

33 (62,2) 

20 (37,8) 

 

31 (70,4) 

13 (29,5) 

 

 

0,70 (0,21-2,35) 

 

0,56 

CYP2E1*5B 

GG 

GC/CC 

 

48 (90,5) 

5 (9,5) 

 

40(90,9) 

4 (9) 

 

 

1,86 (0,29-12,19) 

 

0,52 

CYP2E1*6 

T/T 

TA/AA 

 

35 (66) 

18 (34) 

 

36 (82) 

8 (18) 

 

 

0,30 (0,07-1,20)    

 

0,09    

 
+ Odds Ratio (OR) ajustado para alfa-

 

 

  



A curva de sobrevida de Kaplan-Meier mostrou que os polimorfismos CYP2E1 

*5B e CYP2E1 entes com 

CYP2E1 

alelo de tipo selvagem (Log-

CYP2E1 *6, a sobrevida global foi de 69% para pacientes com CHC portadores de alelo 

-rank p = 0.04) 

(Figura 5). 

 

 
 

Estimativa de Sobrevida 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. 

e pacientes com CHC portadores de alelo de tipo selvagem (linha preta) para o polimorfismo CYP2E1 * 

-rank p = 0,02. 
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Figura 6.  (linha vermelha) e 

pacientes com CHC portadores de alelo de tipo selvagem (linha preta) para o polimorfismo CYP2E1 *6. 

-rank p = 0.04. 
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da com 

cirrose e o desenvolvimento de CHC (40), corroborando com os estudos de Thiele e 

colaborad

Silvestri e colaboradores com pacientes italianos.(41, 42) 

rose, principal fator de risco para o CHC. (4)  

(43) Al

(44, 45)  

Apesar de ser comprovado p

estudo. Por outro lado, Li e colaboradores 

CHC.(42) 

pode levar ao CHC.(40)  

fato dos homens apresentarem mais chance de desenvolver cirrose e CHC tem sido 



ro ao 

desenvolvimento de CHC ou cirrose. Corroborando com nosso resultado, Abo-Hashem 

e colaboradores 

(46) Sameer e colaboradores 

masculino ao desenvolvimento de CHC.(47) Lukanova e colaboradores 

pacientes de , 

(48) E

estudo de Korah e colaboradores (49) Estes dados sugerem que 

outros fatores, como dieta, estilo de v

estar relacionados ao aumento do risco de CHC em homens. 

(40) A 

(50, 51) 

(52) 

(52) 

 

 



Estudos recentes demonstraram que polimorfismos dos genes CYP450 causam 

xen (46, 47) O citocromo P-

 

-

fase II que eliminam os radicais livres presentes no tabaco, produtos de estresse 

 

susceptibilidade ao CHC.(31)  

Os polimorfismos CYP1A1 *2A, CYP1A1 *2C, CYP2E1 *5B e CYP2E1 *6 

foram associados com o aumento do risco para CHC ou cirrose neste estudo. Abo-

Hashem e colaboradores CYP1A1 com o 

desenvolvimento de CHC.(46) Segundo estudo de Boccia e colaboradores 

CYP1A1 

susceptibilidade ao CHC.(31) Em um estudo de Saeed e colaboradores 

CYP1A1 * 2A foi de 22,3% e 6,05% nos controles, e a 

CYP1A1*2A refletiu um aumento estatisticamente significativo 

(53)  

CYP1A1 *2C com 

lado, Li e colaboradores 



potencialmente malignas (DOPM) e leucoplasia. (45)  

CYP1A1 * 2A e CYP1A1 * 2C apresentam-

CYP1A1 

de Maurya e colaboradores, a a foi utilizada para explorar o efeito 

CYP1A1 e CYP2E1 e o risco de desenvolver 

-se um aumento 

-A cons

de CYP1A1 * 2A e alelos de tipo selvagem de CYP1A1 * 2C nos casos 

-G, com alelos de tipo 

selvagem de CYP1A1 de CYP1A1 * 2C foi maior no grupo 

-se 

-G de ambos os polimorfismos 

CYP1A1 * 2A e CYP1A1 * 2C entre controles (3,8%) e casos (7,2%), resultando em 

aumento estatisticamente significativo no risco.  Nesse mesmo estudo foi observado que 

CYP1A1 *2A e *2C ou CYP2E1 

(54)  

CYP2E1 com o risco de 

desenvolver cirrose e CHC. No estudo de Boccia e colaboradores, o polimorfismo 

CYP2E1 

CYP2E1 os 

CYP2E1 * 5B e CYP2E1 



desenvolvimento de CHC.(31) Sameer e colaboradores em um estudo de pacientes com 

CYP2E1 e o risco para esse tipo tumoral.(47) Em estudo de Wideroff e 

colaboradores, 

CYP2E1 * 6 foi de 24,46% em pacientes com CCR e 35,44 % nos controles 

risco de desenvolvimento de CCR.(55)  

CYP2E1 

(51) 

CYP2E1, que por sua vez contribui para o 

(56) O gene CYP2E1 

(51) O mesmo resultado foi observado no estudo de  Noh e 

colaboradores em estudo com modelos animais.(56)  

CYP2E1 -Meier mostrou que os polimorfismos 

CYP2E1 *5B e CYP2E1 *6 

pacientes com CHC. Em 12 meses, a taxa de sobrevida dos pacientes com CHC 

CYP2E1 

CYP2E1 *6, a sobrevida global foi de 69% para pacientes com CHC portadores do alelo 



poli

CYP2E1 *5B e 

CYP2E1 *6 na sobrevida de pacientes com CHC. 

o aumento da 

dados importantes que podem ser utilizados em estudos funcionais para o 

pacientes com CHC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1. 

 

2. Os polimorfismos CYP1A1*2A (rs 4646903), CYP1A1*2C (rs1048943), 

CYP2E1*5B (rs 2031920), CYP2E1*6 

com o risco para o desenvolvimento de cirrose ou CHC. 

3. 

 

4. 

no risco para cirrose e CHC. 

5. CYP2E1*5B (rs 2031920) e 

CYP2E1*6 

CHC. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Conselho  

(GSTM1, GSTT1, GSTP1 e mEH) em pacientes com cirrose e carcinoma hepatocelular.  
Profa. Dra. Eny Maria Goloni-Bertollo - UPGEM: Unidade de Pesquisa em 

 
A) para obter maior conhecimento dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento do carcinoma 

esenvolvendo uma 



 
B)  

Hospital de Base / Faculdade de  

desenvolvimento do tumor; 
C) es com cirrose ou carcinoma 

 
D) -

no local , sem qualquer outro risco  para minha 
 

E) 

a e Pesquisa (CEP).  
F) 

 
G) se eu concordar em participar desta pesquisa e se eu concordar com a retirada e uso do meu 

ecidir 

meu tratamento;  
H) 
envolvidos no desenvolvimento do tumor.  

 

 

Nome do(a) participante: 

Representante legal: 

 

Data:......../......../............./ Assinatura:...................................................   

 deste estudo. 

Coloquei-

indicados. 

Nome do(a) pesquisador: 

Data:......../......../............./ Assinatura:...................................................  

: ......................................................... 



 

 
 

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

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

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

 
 

 
Fatores de risco:  

dia  
-imune 

(  ) Viveu no campo, se sim, por quanto tempo............................ 
 

 
Dados do Tumor:     
Diagnostico: (   ) Imagem (  )  Imagem + alfa feto   (    )  Biopsia 
                      (   ) Dosagem de alfa feto:................................. 

 segmentos:........................... 
 

                                 (   ) infiltrativo                 
                       
 
Tratamento recebido: 

 
 Sorafenib  (   ) - -   Medidas de suporte (  ) 

 onde..............................................................  
 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexos 
  



 

 
  



 


