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Resumo

O cancer cervical (CC) é o terceiro tumor mais comum na populacdo feminina do
mundo inteiro. O principal fator etiolégico no CC é a infeccdo pelo papilomavirus humano
(HPV). Entretanto, estudos anteriores demonstram que fatores comportamentais e genéticos
tem influéncia na persisténcia do virus e na progressdo para o cancer. Polimorfismos no gene
NAD(P)H:quinona oxidorredutase 1 (NQO1) foram associados com a suscetibilidade a varios
tipos de céncer, incluindo o cancer cervical. Esse estudo teve como objetivo investigar a
associagédo do polimorfismo rs1800566 com o desenvolvimento de CC em mulheres. Um total
de 96 mulheres com CC foi selecionado durante o tratamento no Centro de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia localizado na cidade de ljui, RS. O grupo controle foi
composto por 224 mulheres sem cancer cervical, sendo 67 positivas e 157 negativas para a
infeccdo por HPV. O DNA foi extraido e amplificado pela reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), digerido com enzima de restricdo Hinfl e visualizado atraves de eletroforese em gel de
poliacrilamida 10% corado com nitrato de prata. Na analise do polimorfismo rs1800566, as
frequéncias dos alelos Pro e Ser foram de 73,4% e 26,6%, respectivamente. Observou-se uma
proporcao ligeiramente superior de Pro/Pro no grupo controle (58,5%) em comparacdo com
0s casos (49,0%), atingindo uma diferenca tangencial a significancia (p=0,070).
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INTRODUCAO

Estudos apontam que o cancer de colo de utero (CC) afeta mais de 500 mil mulheres
por ano e causa 270 mil mortes no mundo. E causado pela infeccdo persistente por tipos
carcinogénicos do papilomavirus humano (HPV) (KHENCHOUCHE, 2013). E o terceiro
tumor mais frequente na populacdo feminina, atras do cancer de mama e do colorretal, e a
quarta causa de morte de mulheres por cancer no Brasil (INCA, 2014).

Vaérios polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) do genoma humano tém sido
associados ao CC. Estes SNPs estdo presentes em genes de diferentes vias celulares, tais
como a degradacao e a regulacdo das proteinas supressores do tumor, inflamacao, apoptose e
regulacdo do ciclo celular (WANG et al., 2009; WANG et al., 2010).

A enzima NAD(P)H:quinona oxidorredutase 1 é produzida pelo gene NQO1, ela esta
envolvida na protecdo contra o estresse oxidativo e carcinogénese (TSENG, 2009). O SNP
rs1800566 provoca uma modificacdo C>T na posicdo 609 e uma consequente alteracdo do
aminodcido prolina pelo aminoacido serina, resultando em uma atividade enzimatica reduzida
(TRAVER et al., 1997). Esse estudo teve como objetivo investigar a associacdo do
polimorfismo rs1800566 com o desenvolvimento de CC em mulheres.
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METODOLOGIA

O estudo foi conduzido com mulheres do sul do Brasil. Foram incluidos 96 casos de
mulheres selecionadas durante o tratamento no Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia entre 2012 e 2014. Este centro de assisténcia esta localizado na cidade de ljui e
trata mulheres das regides noroeste e centro do estado do Rio Grande do Sul. O grupo
controle foi composto por mulheres de dois estudos transversais anteriores. Destas, 224
mulheres (67 positivas e 157 negativas para a infeccdo por HPV) com citologia normal foram
selecionadas por correspondéncia da idade com os casos. Pelo menos dois controles para cada
caso foram selecionados, com a inclusdo de um numero significativo de mulheres HPV
positivas. As amostras foram coletadas a partir de esfregaco da mucosa bucal ou do colo do
utero utilizando cytobrush e armazenadas em uma solucéo tampéo (pH 8,0 EDTA 0,01 M,
SDS 0,03 M) a -20 °C até a analise. O DNA foi extraido como descrito anteriormente
(COSER et al., 2013). Um fragmento do gene NQO1 de 267 pares de bases (pb) foi
amplificado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR). As condi¢bes dos ciclos de
amplificacdo foram: desnaturagéo inicial a 94 °C durante 5 minutos, 45 ciclos de 94 °C
durante 10 segundos, 55 °C durante 30 segundos e 72 °C durante 30 segundos. O
polimorfismo de NQO1 foi determinado por digestdo do fragmento amplificado com a enzima
de restricdo Hinfl e posteriormente checado em gel de poliacrilamida 10% corado com nitrato
de prata. O alelo Ser foi clivado duas vezes, gerando trés fragmentos de 165 bp , 55 pb e 47
bp. O alelo Pro alelo foi clivado uma vez, gerando dois fragmentos de 220 bp e 47 bp.

A analise dos dados foi realizada utilizando o software SPSS versdo 17.0 (SPSS

Inc., EUA). As frequéncias alélicas foram determinadas pela contagem no gel. Distribuictes
genotipicas foram examinadas para desvio do equilibrio de Hardy-Weinberg através do teste
de qui-quadrado. Comparac6es das frequéncias alélicas e genotipicas entre os grupos foram
realizadas utilizando o teste de qui-quadrado. Os resultados dos testes com um P<0,05 foram
considerados como sendo estatisticamente significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 96 pacientes (grupo caso) eram de 57 cidades diferentes, localizadas nas regides
Centro e Noroeste do Rio Grande do Sul. InformacGes da histologia do tumor foram obtidas
de 75 pacientes, 64 (85,3%) tiveram carcinoma de células escamosas (CEC), enquanto 11
(14,7%) adenocarcinoma (AC). Histerectomia total ou parcial foi realizada em 60 (62,5%) das
94 pacientes. Entre os outros tratamentos, radioterapia foi a mais frequente (92,7%), seguido
por braquiterapia (88,5%) e quimioterapia (78,1%).

Na comparacdo das idades entre 0s grupos caso e controle, as pacientes com CC eram
ligeiramente mais velhas (49,8 + 13,7 anos) do que as mulheres com citologia normal (47,6 +
11,9 anos), contudo ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (p=0,199).

Os resultados da analise do polimorfismo rs1800566 mostraram que as frequéncias
dos alelos Pro e Ser foram de 73,4% e 26,6%, respectivamente (Tabela 1). O alelo Pro foi o
mais frequente nos casos (71,4%) e nos controles (74,3%), ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos (p=0,435). O gendtipo Pro/Pro foi o mais frequente (55,6%),
seguido pelos gendtipos Pro/Ser (35,6%) e Ser/Ser (8,8%). Observou-se uma propor¢do
ligeiramente superior do gendtipo Pro/Pro no grupo controle (58,5%) em comparacdo com 0s
casos (49,0%), atingindo uma diferenca tangencial a significancia (p=0,070).



Tabela 1: Gendtipos do polimorfismo rs1800566 do gene NQO1 na amostra estudada

Casos Controles Total p
Alelos 0,435
Pro 137 (71,4) 333 (74,3) 470 (73,4)
Ser 55 (28,6) 115 (25,7) 170 (26,6)
Gendtipos 0,070
Pro/Pro 47 (49,0) 131 (58,5) 178 (55,6)
Pro/Ser 43 (44.,8) 71 (31,7) 114 (35,6)
Ser/Ser 6 (6,3) 22 (9,8) 28 (8,8)

CONCLUSAO
Os resultados do presente estudo ndo mostram associacdo do polimorfismo
rs1800566 do gene NQO1 com o desenvolvimento de cancer cervical.
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