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O câncer é um dos problemas mais comuns da medicina atual, com cerca de 481.100 novos 

casos por ano, atingindo mais de um terço da população mundial. O câncer de cabeça e 

pescoço em sua maioria é representado por neoplasias epiteliais do tipo carcinoma de células 

escamosas (CEC) que acometem as vias superiores aéro-digestivas. A grande maioria dos 

casos é representada por tumores esporádicos. Estudos têm associado o CEC a alguns 

polimorfismos como o Kras-LCS6, que reduz significativamente o tempo de vida em 

pacientes com tumores de cabeça e pescoço e sugere que esta variante pode alterar o 

fenótipo ou a resposta terapêutica da doença e o polimorfismo associado ao transporte sódio 

dependente de vitamina C, SLC23A2-05, que modifica o risco de câncer de cabeça e 

pescoço em indivíduos portadores do HPV16 Humano, HPV positivos têm risco aumentado, 

enquanto nos negativos este risco se reduz. O objetivo do presente estudo foi avaliar a 

prevalência dos polimorfismos Kras-LCS6 e SLC23A2-05 em uma amostra de pacientes 

com carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço, verificando a importância desses 

polimorfismos no acometimento e na gravidade da doença, através de um estudo de 

associação. Foi utilizada a técnica de PCR associada a digestão enzimática. Foram avaliados 

165 casos e 230 controles para cada polimorfismo. No polimorfismo Kras-LCS6 a 

freqüência gênica dos alelos T e G encontradas foram de 0,91 e 0,09 na amostra do grupo 

caso e 0,90 e 0,10 na amostra controle. Para o polimorfismo SLC23A2-05 a freqüência 

gênica dos alelos C e G foram de 0,47 e 0,53, respectivamente, tanto no grupo de caso 

quanto no grupo controle. Da análise do teste de regressão logística , nenhuma associação 

foi encontrada entre os polimorfismos analisados e o CEC, bem como com o  estadiamento 

da doença.  
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Cancer is one of the most common problems in medicine today, with approximately 481,100 

new cases per year, reaching more than a third of the world population. Head and neck 

cancer is mostly represented by type of skin cancer squamous cell carcinoma affecting the 

upper aero-digestive pathways. The majority of cases is represented by sporadic tumors 

Studies have associated some gene polymorphisms with head and neck squamous cell 

carcinoma (HNSCC) as the Kras-LCS6, which reduces significantly the survival in patients 

with head and neck tumors and suggests that this variant may alter the phenotype of the 

disease or therapeutic response and polymorphisms associated with sodium-dependent 

vitamin C, SLC23A2-05, which modifies the risk of head and neck cancer in individuals 

with the Human HPV16, positive HPV have an increased risk, while in the negative this risk 

is reduced. The aim of this study was to evaluate the prevalence of polymorphisms Kras-

LCS6 and SLC23A2-05 in a sample of patients with head and neck squamous cell 

carcinomas, verifying the importance of these polymorphisms in the onset and severity of 

the disease, through a study of association. We used the PCR method combined with PCR-

RFLP. We evaluated 165 cases and 230 controls for each gene polymorphism. In Kras-

LCS6 Polymorphism found the gene frequency of 0.91 and 0.09 T and G alleles in the 

sample of patients and 0.90 and 0.10 in the control sample. For the SLC23A2-05 

polymorphism gene frequency of the C and G alleles were 0.47 and 0.53, respectively, both 

in the patient group and control group. In logistic regression test analysis, we don´t found 

any association between two polymorphisms studied and HNSCC, as well as with the 

disease staging. 
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RPM Rotação por minuto 

S Sense 

SDS Sódio dodecil sulfato  

SNP Single nucleotide polymorphism – Polimorfismo de base única 

T Timina 

Tris Tris-(hidroximetil)-aminoetano 

VEGF Fator de crescimento endotelial vascular 
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1.1 Epidemiologia 

 

O câncer é um dos problemas mais comum da medicina atual e as estatísticas 

mostram que atinge mais de um terço da população mundial, causando mais de 20% de 

mortes e nos países desenvolvidos, é responsável por cerca de 10% do custo total da 

assistência médica populacional1.  

O conceito de câncer como doença genética é relativamente recente e o nome não é 

dado a uma doença única e sim a uma grande variedade de tumores malignos que se 

formam a partir de células em crescimento descontrolado, resultando em uma proliferação 

celular que invade tecidos vizinhos e pode causar metástase1. Por outro lado, um tumor 

benigno significa simplesmente uma massa localizada de células que se multiplicam e se 

assemelham ao seu tecido original, raramente constituindo um risco de vida. As causas de 

câncer são variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo, estando ambas inter-

relacionadas. As causas externas relacionam-se ao meio ambiente e aos hábitos ou 

costumes próprios de um ambiente social e cultural. As causas internas são, na maioria das 

vezes, geneticamente determinadas, e estão ligadas à capacidade do organismo de se 

defender das agressões externas. Esses fatores podem interagir de várias formas, 

aumentando a probabilidade de transformações malignas nas células normais2.  

Os tumores de cabeça e pescoço têm alta morbidade e mortalidade em todo o 

mundo, incluindo o Brasil, onde normalmente o diagnóstico é tardio, e por isso são motivos 

de muita preocupação para a saúde mundial3. 

A incidência da doença aumenta com a idade, sendo a maioria dos casos 

identificados em indivíduos com cerca de 50 anos, além de ser mais freqüente em 

indivíduos do sexo masculino do que do sexo feminino, com proporção de 5:24. São 

relatados anualmente em todo o mundo cerca de 481.100 novos casos, sendo dois terços 

com ocorrência em países em desenvolvimento5.   

No Brasil, de acordo o Instituto Nacional do Câncer - INCA, foram registrados 

489.270 novos casos de câncer em 2010, sendo 236.240 em homens e 253.030 em 

mulheres. Com relação ao câncer da cavidade oral a incidência no ano de 2010 no estado de 

São Paulo foi de 15,19 casos para cada 100 mil homens e 4,02 casos para cada 100 mil 

mulheres. Para os indivíduos do sexo masculino, a maior incidência observada foi no estado 

do Rio de Janeiro com 18,89 casos para cada 100 mil e a menor no estado do Maranhão 

com 1,68 casos para cada 100 mil. Já para o sexo feminino a maior incidência de câncer da 
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cavidade oral foi no estado do Rio Grande do Norte com 5,37 em 100 mil e a menor no 

estado do Acre com apenas 0,97 casos para cada 100 mil mulheres2. 

Em nosso país a incidência deste tipo de câncer é considerada uma das mais altas do 

mundo, estando entre os 6 tipos mais comuns que acometem o sexo masculino e entre os 8 

mais comuns que acometem o sexo feminino3. 

 No entanto, os dados epidemiológicos do carcinoma de células escamosas de 

cabeça e pescoço não são totalmente conhecidos no Brasil.  

 

1.2 Aspectos Clínicos 

 

O câncer é considerado uma das maiores causas de morte no mundo e é definido 

como uma doença genômica, surgindo como conseqüência de alterações cumulativas no 

material genético (DNA) de células normais, as quais sofrem transformações até se 

tornarem malignas6. 

As células humanas normais coexistem em estado harmônico de crescimento e 

função e são constituídas por três partes: a membrana celular, que é a parte mais externa; o 

citoplasma que é o corpo da célula; e o núcleo, que contêm os cromossomos. Os 

cromossomos são compostos por genes, que são os “arquivos” do corpo, guardam e 

fornecem instruções para a organização das estruturas, formas e atividades celulares no 

organismo. Toda a informação genética encontra-se inscrita nos genes, numa espécie de 

"memória química", o chamado o ácido desoxirribonucleico (DNA). É através do DNA que 

os cromossomos passam as informações para o funcionamento celular7. 

A neoplasia nada mais é do que um acúmulo anormal de células que ocorre devido a 

um desequilíbrio entre a proliferação e o desgaste celular. O desenvolvimento da célula 

cancerígena resulta de múltiplas etapas e pode envolver dezenas e até centenas de genes, 

por meio de mutações gênicas, quebras e perdas cromossômicas, amplificações gênicas, 

instabilidade genômica e mecanismos epigenéticos8.  

Os principais grupos de genes envolvidos nesse processo são os proto-oncogenes 

que quando ativados se transformam em oncogenes e são responsáveis pela malignização 

das células normais, os genes supressores tumorais e os genes relacionados ao reparo do 

DNA, além da expressão alterada de genes que promovem a vascularização e disseminação 

tumoral através da invasão local ou a distância1,8. 
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A identificação dos genes envolvidos no câncer proporciona uma melhor 

compreensão acerca da doença, além de contribuir para novas formas de diagnóstico 

precoce, facilitando assim o seu tratamento9.   

O câncer de cabeça e pescoço usualmente se apresenta como um conjunto de sinais 

e sintomas que incluem lesão de cavidade oral, aumento de volume da região cervical, 

dificuldade de ingestão de alimentos, rouquidão, sangramento e dor em alguns casos10,11.  

A incidência do câncer de cabeça e pescoço aumenta com a idade, à semelhança do 

que ocorre com as demais neoplasias4,12. Acomete indivíduos com idade superior a 40 anos, 

sendo que a maioria dos casos é identificada em indivíduos com idade maior que 50 

anos4,12,13. Acomete mais freqüentemente indivíduos do sexo masculino do que do sexo 

feminino, que guardam entre si uma relação de 5:211,14. 

O tipo histopatológico mais comum é o carcinoma de células escamosas (CEC), 

identificado em cerca de 90-95% dos casos da doença14. O CEC de cabeça e pescoço é 

considerado um problema de saúde pública mundial, uma vez que seus dois principais 

fatores de risco, o tabaco e o consumo de álcool, possuem alta prevalência. Mais de 400 mil 

novos casos são anualmente diagnosticados no mundo, ocupando o sexto lugar entre as 

neoplasias mais comuns.  

O carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (CEC) pode se manifestar 

em três áreas do corpo humano: cavidade oral, faringe e laringe. Na cavidade oral, as áreas 

mais freqüentemente acometidas são em ordem: língua, assoalho de boca, gengiva, palato 

duro, bochecha, lábio e trígono retromolar15.   

Para melhor compreensão temos as áreas com suas respectivas divisões no quadro 1, 

de acordo com Maluf FC(2008)15. 

 

Quadro1: Áreas acometidas pelo carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço. 

 

Cavidade Oral 

 

 

Faringe 

 

Orofaringe 

Hipofaringe 

 

Laringe 

Supraglote 

Glote 

Subglote 
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O CEC também é usualmente classificado de acordo com o grau de diferenciação 

celular em indiferenciado, pouco diferenciado, moderadamente diferenciado e bem 

diferenciado16. O grau de diferenciação do tumor é um parâmetro para se predizer o 

prognóstico dos pacientes com CEC17. Outro fator com valor prognóstico para pacientes 

com CEC é o estágio do sistema TNM (Anexo1). O sistema TNM considera a extensão de 

acometimento local do tumor (T), a identificação da presença ou ausência de metástases 

para linfonodos (N) e metástases para regiões à distância (M)2. Cinco grupos de pacientes 

podem ser identificados por este sistema (estádios 0, I, II, III e IV), sendo que as maiores 

probabilidades de sobrevivência são observadas naqueles com doença localizada e as 

menores probabilidades de sobrevivência naqueles com a doença avançada16,17. 

De fato, quando o diagnóstico é feito precocemente, o tratamento cirúrgico radical 

ou a radioterapia oferecerem sobrevida de cinco anos para cerca de 60-80% dos 

pacientes18,19. Entretanto, a maioria deles chega aos hospitais de referência com a doença 

avançada, o que torna o prognóstico reservado, ou seja, a taxa de sobrevivência de cinco 

anos livre da doença no caso do câncer oral é 76% em pacientes de CEC de cabeça e 

pescoço nos estágios I e II e cai para 41% quando existe comprometimento dos linfonodos 

cervicais e para 9%, quando há metástase abaixo da clavícula, mesmo quando 

adequadamente tratados20,21.  

 

1.3 Aspectos Ambientais 

 

Os aspectos ambientais são de grande importância para a origem da doença. 

Entende-se por ambiente o meio em geral (água, terra e ar), o ambiente ocupacional 

(indústrias químicas e afins), o ambiente de consumo (alimentos, medicamentos) e o 

ambiente social e cultural (estilo e hábitos de vida). Dessa forma, as mudanças provocadas 

no meio ambiente pelo próprio homem, os hábitos e o estilo de vida adotado pelas pessoas, 

podem determinar diferentes tipos de câncer2. 

É bastante conhecido o fato de que indivíduos com o hábito de fumar ou de ingerir 

bebidas alcoólicas têm maior probabilidade de desenvolver carcinoma de células escamosas 

de cabeça e pescoço14,22,23,24.  

O tabagismo e o etilismo parecem agir sinergicamente para o aumento do risco de 

desenvolvimento ao CEC, podendo ser as principais causas desses tumores. É difícil avaliar 

o efeito individual destes agentes na etiologia do CEC de cabeça e pescoço, pois os 

indivíduos fumantes tendem a ser os mesmos a consumir álcool e vice-versa25,26. 
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O padrão da dieta parece contribuir também para a ocorrência da doença, sendo o 

risco associado ao CEC de cabeça e pescoço inversamente proporcional à ingestão de 

vegetais e frutas frescas. Na dieta carente em ferro, especialmente na forma grave e crônica 

conhecida como síndrome de Plummer-Vinson há elevação do risco associado ao CEC de 

faringe e área posterior da boca, pois pessoas com deficiência de ferro na dieta tendem a ter 

uma redução da imunidade mediada por célula, sendo o ferro essencial para o 

funcionamento normal das células epiteliais do trato digestivo superior20. Além disso, o alto 

consumo de carnes cozidas a elevadas temperaturas pode levar a produção dos HPAs 

(hidrocarboneto policíclico aromático), sendo assim, fatores de risco ao CEC de cabeça e 

pescoço14,27.  

O envelhecimento também traz mudanças nas células, que aumentam a sua 

suscetibilidade à transformação maligna. Isso, somado ao fato das células de pessoas idosas 

terem sido expostas por mais tempo aos diferentes fatores de risco para câncer, explica em 

parte o porquê de o câncer ser mais freqüente nesses indivíduos. Os fatores de risco 

ambientais de câncer são denominados cancerígenos ou carcinógenos. Esses fatores atuam 

alterando a estrutura genética (DNA) das células2.  

O surgimento do câncer depende da intensidade e duração da exposição das células 

aos agentes cancerígenos. Por exemplo, o risco de uma pessoa desenvolver câncer de 

pulmão é diretamente proporcional ao número de cigarros fumados por dia e ao número de 

anos que ela vem fumando2.  

 

1.4 Aspectos Genéticos 

 

O câncer de cabeça e pescoço, em sua maioria, é representado por neoplasias 

epiteliais do tipo carcinoma de células escamosas (CEC) que acometem as vias superiores 

aéro-digestivas, identificado em cerca de 95% dos casos28. Trata-se de uma das doenças 

neoplásicas mais freqüentes no Brasil. O comportamento desses tumores merece destaque, 

pois é bastante agressivo, apresentando metástase cervical precoce29. 

Aproximadamente 5% a 10% dos cânceres parecem seguir um padrão de herança 

hereditária, devido a diferenças individuais geradas por polimorfismos gênicos 

relacionados a mecanismos da carcinogênese, porém na grande maioria dos casos são 

esporádicos, ou seja, tumores adquiridos.   

Como mencionado anteriormente o câncer de cabeça e pescoço é determinado 

tanto por fatores ambientais quanto por fatores genéticos. Os principais fatores de risco 
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reconhecidos são o álcool e o fumo, que são metabolizados de forma variável por genes 

polimórficos como o do sistema do citocromo P450 CYP1A1 e do sistema da glutationa 

S-trasnferase, GSTM1 e GSTT1
29,30. Seguidos pelo Papiloma vírus humano (HPV), 

predisposição genética, hábito alimentar com grande ingestão de gorduras e pouca 

ingestão de frutas e vegetais que contêm vitaminas A, C e beta carotenos, que são 

sugestivamente consideradas protetores em relação ao desenvolvimento de 

neoplasias31,32, trauma crônico, ingestão de mate e exposição ocupacional, entre 

outros33,34. Alguns estudos já encontram relação entre câncer de cabeça e pescoço e 

determinadas ocupações como agricultor, açougueiro, pedreiro, condutor de veículos a 

motor, pescador, entre outros, além de exposições a certas substâncias químicas como o 

formaldeído, dioxinas e hidrocarbonetos policíclicos aromáticos (HPAs)35. 

A alta incidência da doença e o índice de sobrevida global de cinco anos para 

65% dos pacientes com CEC de cabeça e pescoço nos estágios iniciais (I e II) e de menos 

de 30% para aqueles com tumores de estágios mais avançados (III e IV)10 justificam a 

busca de maior conhecimento sobre a sua etiologia e fisiopatologia em diferentes grupos 

étnicos. 

O principal agravante deste tipo de tumor é o fato de ele ser oligossintomático no 

início, seja devido ao padrão de inervação sensitiva ou devido à superfície irregular da 

mucosa, em especial as tonsilas palatinas, onde um pequeno carcinoma pode ficar oculto 

ao exame clínico, ou ainda pelo padrão de inspeção do paciente que pode nem sempre 

estar atento aos sinais dados pelo organismo36.  

Os cânceres de cabeça e pescoço são tumores de tecido mole que surgem 

predominantemente nas superfícies mucosas dos lábios, cavidade oral, faringe, laringe e 

esôfago cervical10. As queixas mais freqüentes por parte dos pacientes são a dor no local, a 

otalgia, a disfagia, o trismo e o aumento do volume dos linfonódos cervicais28.  

Sabe-se que mutações em oncogenes, como o ciclina D1, em genes supressores 

tumorais, como o TP16 e o P53 e a instabilidade de micro-satélites apresentam ligação com 

a ocorrência de cânceres de cabeça e pescoço29. 

Além disso, podemos associar também alguns polimorfismos de base única (SNPs) 

em genes diversos como, por exemplo, os genes codificadores de enzimas envolvidas na 

detoxificação de carcinógenos como as glutationas S-transferases (GSTs) e na ativação dos 

mesmos, como o sistema dos citocromos (CYPs), que parecem influenciar neste 

mecanismo37. O gene XRCC1, que é um gene de reparo de DNA38. O fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) que é responsável pela angiogênese, processo pelo qual os 
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O gene Kras2 se localiza no cromossomo 12, mais especificamente em 12p12.151 

(Figura 1) e o pseudogene Kras1 se localiza no cromossomo 6, 6p12-p11 e seu símbolo 

oficial foi mudado para KRAS1P
52. 

 

 

Figura1: Localização do gene Kras2 no cromossomo 1253. 

 

O gene Kras2 tem um total de 6 éxons. Os éxons 2, 3 e 4 não sofrem variação, já o 

éxon 5 sofre splicing alternativo resultando na isoforma B (KrasB). Na isoforma A (KrasA), 

o éxon 6 codifica a região 3´UTR e na B (KrasB), o éxon 6 codifica a região C-terminal50. 

O polimorfismo Kras-LCS6, encontrado neste gene possui a variante G/T. 

O gene KRAS codifica uma proteína chamada K-Ras, que está envolvida 

principalmente na regulação da divisão celular. Através de um processo conhecido como 

transdução de sinais, a proteína retransmite os sinais provenientes do exterior da célula para 

o núcleo. Estes sinais instruem a célula a crescer e a se dividir ou amadurecer e assumir 

funções especializadas (diferenciação). A proteína K-Ras é uma GTPase, o que significa 

que ela converte uma molécula de GTP em GDP. A proteína K-Ras age como um 

interruptor, e é ligado e desligado pelas moléculas de GTP e GDP. Para transmitir sinais, a 

proteína K-Ras deve ser ativada através da ligação com GTP. A proteína K-Ras está 

desativada (inativada), quando converte o GTP em GDP. Quando a proteína está ligada ao 

GDP, não retransmite sinais para o núcleo da célula54. 

O gene KRAS é da família dos oncogenes Ras, que também inclui dois outros genes: 

HRAS e NRAS. As proteínas produzidas a partir destes três genes são GTPases. Estas 
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proteínas desempenham um papel importante na divisão celular, diferenciação celular, e na 

auto-destruição das células (apoptose). 

A via de multiplicação celular do KRAS é ativada mediante ligação de fatores de 

crescimento no receptor de membrana. Após essa ligação uma cascata de reações de 

tirosina quinase é ativada, onde atua a proteína K-ras. Essa cascata finaliza na ativação de 

fatores transcripcionais no núcleo, que irão induzir a expressão de vários genes 

responsáveis pela multiplicação celular. O gene KRAS faz parte da família RAS, junto com 

os genes HRAS e NRAS, que também atuam nessa cascata de sinalização. Já foram descritas 

mutações no gene HRAS como responsáveis pela Síndrome de Costello. Já no gene Kras, 

mutações foram associadas ao fenótipo da Síndrome de Noonan 3, uma síndrome 

autossômica dominante, onde o indivíduo afetado apresenta baixa estatura, dismorfismos 

faciais e mal-formações cardíacas e com a Síndrome Cardiofasciocutânea, onde os 

indivíduos afetados apresentam alterações ectodérmicas, defeitos cardíacos e retardo metal. 

O KRAS é um dos quatro genes relacionados a essa síndrome, no entanto, não se conhece 

ainda o mecanismo pelo qual as mutações levam a quadros sindrômicos ou a quadros 

oncológicos54,55,56,57(Figura 2). 

 

Figura 2: Ativação da via de multiplicação celular do gene Kras2 
57.  

Núcleo

Receptor 
Síndrome 
Costello 

Síndrome 
de Noonan 3 Síndrome 

Cardiofasciocutânea 



30 
 

O Kras é conhecido por ser um dos mais ativados oncogenes, cerca de 17 a 25% de 

todos os tumores humanos são ativados por meio de mutação do gene Kras
55. Cerca de 16 

mutações foram descritas no gene, ligadas as síndromes de Costello, Noonan 3 e 

Cardiofasciocutânea (CFC) e outras 86 mutações oncogênicas56. A grande maioria das 

mutações oncogênicas ocorre nos códons 12, 13 ou 61. Estas não são as mesmas mutações 

encontradas na síndrome de Noonan 3 ou síndrome de CFC. As mutações pontuais no gene 

KRAS representam cerca de 85% das mutações da família Ras
57. 

Em 2005, Johnson et al.58, encontrou três genes RAS: HRAS, KRAS, e NRAS 

complementares na região 3´UTRs que permitem ao miRNA let-7 regular sua expressão. A 

expressão do miRNA let-7 foi menor em tumores no tecido pulmonar do que em tecido 

normal do pulmão, no entanto a expressão da proteína RAS foi significativamente maior 

em tumores pulmonares, sugerindo um possível mecanismo de ação do miRNA let-7 no 

câncer 48.  

MiRNAs são pequenos RNAs não-codificantes que impedem a tradução de genes 

alvo através da ligação com a região 3´UTR de mRNAs59. Os miRNAs desempenham papel 

crítico na regulação gênica e alteram a expressão de miRNAs em tumores humanos, o que 

tem sido bem documentado60. 

Um exemplo de miRNA que tem demonstrado alterar o risco da  doença é o let-7 

complementar ao SNP na região 3'UTR do Kras
61. A família let-7 demonstrou atuar na 

regulação do gene Kras
58. Kras é um gene ativado por mutação somática, em muitos tipos 

de câncer humano. Pertence a família dos oncogenes RAS que estão bem caracterizados 

pelas GTPases62.  

Um recente estudo de células do câncer do pulmão (CPNPC) indicou que os 

indivíduos tabagistas a mais de 40 anos e que possuem a variante do KRAS let-7 (KRAS-

LCS6) tiveram um aumento significativo do risco de doença.  Além disso, esses autores 

caracterizaram a função de Kras-LCS6, determinando que a variante do alelo está associada 

ao aumento da expressão de Kras e diminuição dos níveis de let-761.  

Foi descrito a interação entre o miRNA let-7 e o gene Kras como mecanismo de 

controle da via Kras. Assim, após a ligação do fator de crescimento e ativação da cascata, 

ela ainda pode ser bloqueada pela ligação com o miRNA let-7. Assim, quando ocorre a 

ligação do gene Kras com o miRNA let -7, a cascata é interrompida e se mantêm o 

bloqueio da tradução de genes responsáveis pela multiplicação celular. Quando a 

concentração de miRNA let-7 diminui, a cascacta é liberada e a tradução ocorre. No 

entanto, alguns autores descrevem que no caso do alelo Kras-LCS6, a ligação com o 
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miRNA let-7 é dificultada e portanto, a cascata é liberada e a tradução dos genes 

responsáveis pela multiplicação celular ocorre (Quadro 2). 

 
Quadro 2: Interação miRNA let-7 e gene Kras como mecanismo de controle da via de 
multiplicação celular do KRAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Indivíduos com câncer oral e qualquer variante deste alelo têm sobrevida 

significativamente reduzida46. Outros trabalhos mostram que os baixos níveis de let-7a-2 se 

correlacionam com baixa sobrevida no adenocarcinoma pulmonar 63 (Figura 3 e 4). 

 

 

Figura 3: Variante protéica resultante do splicing alternativo do gene Kras. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Interação miRNA let-7 e gene Kras como mecanismo de controle da via 

miRNA let-7 + KRas 
cascata interrompida e 

tradução bloqueada 

miRNA let-7 + KRAS-LCS6  
ligação é dificultada, cascata 

liberada, tradução = CÂNCER 

miRNA let-7 + KRas 

cascata liberada e tradução = CÂNCER 

Após a ligação do fator de crescimento e ativação da cascata       ela ainda pode ser 
bloqueada pela ligação com o miRNA let-7  
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Figura 4: Tipos de mutação no gene Kras.  

 

1.4.2 Polimorfismo SLC23A2-05 

 

O outro polimorfismo associado ao câncer de cabeça e pescoço é o polimorfismo 

SLC23A2-05 no gene transportador sódio dependente de vitamina C, o gene SLC23A2, que 

codifica proteínas encontradas em frutas cítricas, e modifica o risco de câncer de cabeça e 

pescoço em indivíduos portadores do HPV16 Humano65. Indivíduos HPV positivos têm um 

risco aumentado, enquanto nos indivíduos HPV negativos este risco se reduz66.   

O gene SLC23A2 está localizado no cromossomo 20, mais precisamente na região 

20p13-p12 e é responsável pelo transporte da vitamina C no organismo67(Figura 5). Possui 

17 éxons e nove mRNA variantes resultantes de processamento alternativo. Foram descritas 

cerca de 623 variantes, entre SNPs, inserções e deleções 68.  

 

 

 
Figura 5: Localização do gene SLC23A2 no cromossomo 20. 
 

 

O metabolismo da vitamina C, manifestado por uma alteração no transporte, 

modifica a probabilidade ou as conseqüências da infecção por HPV16 e subseqüente 

desenvolvimento do carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço65. A 

concentração de vitamina C (ascorbato) no meio intracelular ocorre por meio de difusão 

passiva e facilitada, bem como pelo transporte ativo sódio – dependente de ascorbato 

através de transportadores de vitamina C. As proteínas que facilitam este transporte ativo 

são denominadas SVCT1 e SVCT2, e são codificadas pelos genes SLC23A1 e SLC23A2, 

respectivamente. A proteína SVCT1 é responsável pelo transporte ativo de L-ascorbato de 
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superfície luminal do trato gastrointestinal e renal69,70. E a proteína SVCT2, que se expressa 

na maioria dos tecidos humanos, com exceção do pulmão e músculo esquelético, é 

responsável por regular os níveis intracelulares de ácido ascórbico para proteção celular do 

estresse oxidativo, além de promover a maturação de células de colágeno tipo I65,71. Os 

níveis intracelulares de vitamina C são rigorosamente controlados através de 

regulamentação dos transportadores que, por sua vez, são regulados pela concentração de 

ascorbato, por citocinas inflamatórias locais e sistêmicas, pela presença de uma isoforma 

negativa da proteína SVCT2, por hormônios e pela proteína de sinalização quinase C72 

(Figura 6). A infecção por HPV16 inicialmente resulta em dano epitelial, seguido pela 

exposição e invasão viral da epiderme, finalizando na expressão de genes que regulam a 

transcrição viral, alterações na transcrição do fator de regulação e alteração em oncogenes 

virais que alteram a progressão do ciclo celular73.  

 

 

Figura 6: Variante protéica resultante do splicing alternativo do gene SLC23A2. 

 

Uma variação C/G no íntron 8 (posição 48263), denominada SLC23A2-05, tem sido 

estudada e associada ao carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço (CCECP). 

Estudos mostraram que a variação genética SLC23A2-05 associada a indivíduos HPV 

positivos, alteram o risco de CCECP. Recentemente, foi relatada uma interação 

significativa entre sorologia positiva para HPV16 e a ingestão de citrinos por pacientes 

portadores de carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço66.  

Nos dias de hoje a infecção por HPV representa cerca de 25% das causas de câncer 

de cabeça e pescoço, sendo encontrado principalmente em tumores de orofaringe74.  

As principais formas de tratamento do carcinoma de células escamosas de cabeças e 

pescoço envolvem a remoção cirúrgica do tumor, a quimioterapia e radioterapia, porém 
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uma parcela considerável dos pacientes evolui para o óbito devido às complicações da 

doença em um período menor de cinco anos após o diagnóstico de confirmação do tumor29. 

O diagnóstico imediato e tratamento intensivo são vitais para uma pessoa com câncer1. 

Na população brasileira não temos nenhum estudo relacionando os polimorfismos 

SLC23A2-05 e KRAS-LCS6 em portadores de carcinoma de células escamosas de cabeça e 

pescoço.  
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2 - OBJETIVO 
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Avaliar a prevalência dos polimorfismos Kras-LCS6 e SLC23A2-05 em uma 

amostra de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço verificando 

a importância desses polimorfismos no acometimento e na gravidade da doença, através de 

estudos de associação. 
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3 – MATERIAL E MÉTODOS 
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O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciências Médicas da UNICAMP sob o parecer 873/2007 (Anexo 2).  

 

3.1 Casuística 

 

Trata-se de um estudo de associação, do tipo caso-controle. Este tipo de estudo é 

eficaz para detecção de fatores de predisposição76 embora também determine maior 

possibilidade de aparecimento de resultados falso-positivos relacionados a escolha incorreta 

do grupo controle, que deve representar o perfil do grupo caso em questão77,78. O grupo 

controle foi selecionado de acordo com as variáveis de sexo e idade do grupo caso.  

A pesquisa foi realizada com comparação entre o grupo caso e controle, onde 

inicialmente o grupo caso era composto por 187 indivíduos e o grupo controle por 230 

indivíduos. 

O grupo caso, composto inicialmente tinha 187 indivíduos, sendo 22 indivíduos do 

sexo feminino e 165 indivíduos do sexo masculino. Pelo fator de o número de indivíduos 

do sexo feminino ser pequeno e a literatura relatar que a doença em questão atinge mais 

indivíduos do sexo masculino do que feminino, 5:2, optou-se por trabalhar apenas com 

indivíduos do sexo masculino. Foram avaliados, então, os 165 pacientes do sexo masculino, 

diagnosticados com CEC de cabeça e pescoço atendidos no ambulatório de Oncologia 

Clínica e de Otorrinolaringologia do Hospital das Clínicas da UNICAMP com material 

biológico armazenado no Laboratório de Genética do Câncer.  

Esses 165 indivíduos do sexo masculino possuem média de idade de 58,53 e desvio 

padrão de 9,82, diagnosticados com carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço, 

sendo 100 casos de CEC de laringe e 65 de CEC de faringe e laringe, foi analisado também 

do hábito de fumar e ingerir álcool. 76,97% dos casos foram classificados como tabagistas, 

1,81% como não tabagistas e 21,21% como ex-tabagistas.  

Com relação ao etilismo, 55,76% foram classificados como etilistas, 13,33% como 

não etilistas e 30,91% como ex-etilistas. Foram considerados tabagistas aqueles que 

fumavam até o momento do diagnóstico, ex-tabagista aqueles que pararam de fumar antes 

do diagnóstico e não tabagista, aqueles que nunca fumaram. Foram considerados etilistas 

aqueles que faziam uso de bebida alcoólica até o momento do diagnóstico, ex-etilistas 

aqueles que pararam antes do diagnóstico e não etilista, aqueles que não faziam uso de 

bebida alcoólica. 
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O grupo controle, constituído de 230 indivíduos do sexo masculino, saudáveis e sem 

histórico pessoal de câncer, apresentaram média de idade de 57,12 e desvio padrão de 

10,27, também foi avaliado o hábito de fumar e ingerir bebida alcoólica em 100 dos 

controles. Com relação ao tabagismo 21,61% foram classificados como tabagistas, 36,68% 

como não tabagistas e 41,71% como ex-tabagistas. Quanto ao hábito de ingerir bebida 

alcoólica, 9,55% foram classificados como etilistas, 62,81% como não etilistas e 27,64% 

como ex-etilistas. 

Para o grupo controle foram considerados tabagistas aqueles que fumavam até o 

momento da última consulta, ex-tabagista aqueles que pararam de fumar antes da última 

consulta e não tabagista aqueles que nunca fumaram. Foram considerados etilistas, aqueles 

que faziam uso de bebida alcoólica até o momento da última consulta, ex-etilistas aqueles 

que pararam antes da última consulta e não etilista aqueles que não faziam uso de bebida 

alcoólica. 

 Nas a tabela 1, temos a caracterização da amostra com relação a média de idade de 

ambos os grupos, na tabela 2 encontra-se a caracterização dos indivíduos com relação aos 

hábitos de fumar e ingerir bebida alcoólica. Os anexos 3 e 4, descrevem o grupo caso e 

controle avaliados. 

 

Tabela 1: Caracterização da amostra com relação a média de idade. 

Grupo Tamanho amostral Média Desvio Padrão 

Caso 165 58,53 9,82 

Controle 230 57,12 10,27 

 
 
Tabela 2: Caracterização dos 165 indivíduos do grupo caso e dos 199 do grupo 

controle com relação ao hábito de fumar e ingerir bebida alcoólica. 
 

Hábitos 

Grupo Caso Grupo Controle 

Indivíduos Porcentagem Indivíduos Porcentagem 

T
ab

ag
is

m
o Tabagista 127 76,97% 43 21,60% 

Não tabagista 3 1,81% 73 36,68% 

Ex-tabagista 35 21,21% 83 41,70% 

E
ti

lis
m

o 

Etilista 92 55,76% 19 9,55% 

Não etilista 22 13,33% 125 62,81% 

Ex-etilista 51 30,90% 55 27,64% 
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deixado em temperatura ambiente para a evaporação do etanol restante e ressuspendido em 

água estéril. A eficiência da extração foi avaliada em gel de agarose 0,8%. 

 

3.2.2 Reação em Cadeia da Polimerase 

 

As análises dos polimorfismos Kras-LCS6 e SLC23A2-05 foram realizadas pela 

técnica da PCR. (Reação em Cadeia da Polimerase - do inglês, Polymerase Chain 

Reaction). Esta técnica descrita por Saiki et al. em 197180, possibilita a amplificação de 

uma pequena seqüência de DNA através do uso de dois iniciadores – primers que 

flanqueiam a região do DNA a ser amplificada, onde se hibridizam devido a 

complementariedade de bases. A reação é colocada em um aparelho termociclador onde 

repetidos ciclos de desnaturação térmica do DNA, anelamento dos iniciadores em 

temperaturas adequadas e a extensão dos iniciadores promovida pela enzima Taq DNA 

polimerase, levam ao acúmulo exponencial da seqüência de DNA alvo. A reação de PCR, 

os iniciadores e os tamanhos dos fragmentos esperados para cada polimorfismo estão 

descritos, respectivamente, nas tabelas 3 e 4.  

 

 

Tabela 3: Concentração dos reagentes utilizados na reação de PCR para os 

polimorfismos Kras-LCs6 e SLC23A2-05. 

 

Reagentes 

            Polimorfismo 

Kras-LCS6 SLC23A2-05 

DNA (µL) 1.0 1.0 

MgCl2 (1.0mM) 4.0 4.0 

Tris-HCl pH 8,4 (10.0 mM) 2.0 2.0 

dNTP (0.025 mM-cada) 1.0 1.0 

primers (0.2 pMoles-cada) 1.0 1.0 

Taq polimerase (5 Unidades) 1.5 1.5 

Água qsp (µL) 50.0 50.0 
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As reações de digestão ficaram incubadas por 16 horas e as concentrações das 

enzimas, temperatura de incubação e tamanhos dos fragmentos esperados para a análise de 

cada polimorfismo estão na tabela 6. 

 

Tabela 6: Descrição das condições para realização da digestão enzimática. 

Polimorfismo 
Enzimade 

Restrição 

Temperatura 

ótima (ºC) 
Alelo 

Tamanho do Fragmento 

(pb) 

Kras-LCS6 Hinf I 37 
   T 8/80/135/197 

   G 8/80/332 

SLC23A2 Tai I 37    C 385 

      G 128/270 

 

Para a análise do polimorfismo Kras-LCS6, após a PCR, a digestão foi realizada 

com a enzima Hinf I. Essa enzima reconhece um sítio de restrição específico e cliva a PCR 

em fragmentos de 8, 80, 135 e 197pb para o alelo T e 8, 80 e 332pb para o alelo G. Em 

indivíduos heterozigotos encontram-se presentes os fragmentos de 8, 80, 135, 197 e 332pb.  

A análise do polimorfismo SLC23A2 utilizou digestão com a enzima Tai I após a 

PCR. O fragmento de 385pb produzido pela PCR permanece na ausência do sítio de 

restrição indicando a presença do alelo G, e é digerido em fragmentos de 128pb e 270pb no 

caso da presença do alelo G. Sendo o indivíduo heterozigoto observa-se a presença dos três 

fragmentos: 128, 270 e 385bp. 

 

3.2.4 Análise de dados 

 

As diferenças nas médias das idades entre casos e controles foram avaliadas pelo 

teste t de Student em ambiente R 81. O equilíbrio de Hardy-Weinberg para os genótipos foi 

avaliado pelo programa HAPLOVIEW82, onde foi o utilizado p < 0,01. Os cálculos de 

associação genotípica e alélica foram realizados por meio de regressão logística usando a 

função logistf em ambiente R81. O poder estatístico da amostra em detectar associação entre 

o fenótipo e os polimorfismos foi estimado utilizando o programa GPOWER83.  
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4 - RESULTADOS 
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4.1 Análise dos Polimorfismos 

 

4.1.1 Análise do Polimorfismo Kras-LCS6 

 

Para analisar o polimorfismo Kras-LCS6, após a PCR onde foi encontrado um 

fragmento de 420pb, foi realizada a digestão enzimática com a enzima Hinf I, onde 

observou-se os alelos.  

Na figura 7, observa-se na coluna 1 o PCR referente ao polimorfismo, com um 

fragmento de 420pb. Na coluna 2 temos um marcador de peso molecular de 100pb, 

seguidos pela coluna 3 e 4 onde observa-se a digestão enzimática com fragmentos de 

80,135, 197pb, mostrando indivíduos homozigotos TT. Na coluna 5, encontra-se a digestão 

enzimática com fragmentos de 80 e 332pb, indicando um indivíduo heterozigoto TG e na 

coluna 6, a digestão enzimática com fragmentos de 80,135, 197 e 332pb, indicando um 

indivíduo homozigoto GG. 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Produto resultante da PCR e digestão enzimática do polimorfismo Kras-LCS6 

em gel de poliacrilamida 12%. Na coluna 1 encontra-se a PCR com fragmento de 420pb, na 

coluna 2 encontra-se o marcador de peso molecular de 100pb, as colunas 3 e 4 representam 

a digestão enzimática de indivíduos homozigotos TT, na coluna 5 encontra-se um individuo 

heterozigoto TG e na coluna 6 um indivíduos homozigoto GG.  

 

197pb 

332pb 

        1       2      3      4      5     6    

 
80pb 

135pb 

420pb 
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 Na análise do polimorfismo Kras-LCS6 foram encontrados no grupo caso 135 

indivíduos com genótipo TT, equivalendo a 81,81% da amostra, 29 indivíduos com 

genótipo TG, 17,57% da amostra e 1 indivíduo com genótipo GG equivalente a 0,61% da 

amostra. No grupo controle foram encontrados 187 indivíduos com genótipo TT 

correspondente a 81,30% da amostra, 41 indivíduos com genótipo TG, 17,839% da amostra 

e 2 indivíduos com genótipo GG, equivalente a 0,87% da amostra (Tabela 7). Na amostra 

do grupo caso a freqüência do alelo T foi de 0,91 e do alelo G 0,09 e na amostra do grupo 

controle a freqüência do alelo T foi de 0,90 e do alelo G 0,10. 

Esse polimorfismo encontra-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg tanto na grupo 

caso como no grupo controle (p=0,9899, p=0,9999  respectivamente). Para o equilíbrio de 

Hardy-Weinberg considerou-se em equilíbrio P>0,01. 

 

Tabela 7: Genótipo e freqüência genotípica encontrada no polimorfismo Kras-

LCS6 entre 165 indivíduos do grupo casos e 230 indivíduos do grupo controle. 

  

Genótipos 

 

Indivíduos 

Freqüência 

Genotípica 

G
R

U
P

O
 

C
A

SO
 

TT 135 81,81% 

TG 29 17,57% 

GG 1 0,61% 

Total 165 100% 

G
R

U
P

O
 

C
O

N
T

R
O

L
E

 TT 187 81,30% 

TG 41 17,83% 

GG 2 0,87% 

Total 230 100% 

 

 

4.1.2 Análise do Polimorfismo SLC23A2-05 

 

Para analisar o polimorfismo SLC23A2-05, após a PCR onde foi encontrado um 

fragmento de 385pb, foi realizada a digestão enzimática com a enzima Tai I, onde 

observou-se os alelos.  

Na figura 8, observa-se na coluna 1 o PCR referente ao polimorfismo, com um 

fragmento de 385pb. Na coluna 2 temos um marcador de peso molecular de100pb, seguidos 

pela coluna 3 e 4 onde observa-se a digestão enzimática com fragmento de 385pb, 



47 
 

mostrando indivíduos homozigotos CC. Na coluna 5, encontra-se a digestão enzimática 

com fragmentos de 128, 280 e 385pb, indicando um indivíduo heterozigoto CG e na coluna 

6, a digestão enzimática com fragmentos de 128 e 280pb, indicando um indivíduo 

homozigoto GG. 

 

       1    2       3       4       5        6  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Produto resultante da PCR e digestão enzimática do polimorfismo SLC23A2-05 

em gel de poliacrilamida 12%. Na coluna 1 encontra-se a PCR com fragmento de 385pb, na 

coluna 2 encontra-se o marcador de peso molecular de 100pb, as colunas 3 e 4 representam 

a digestão enzimática de indivíduos homozigotos CC, na coluna 5 encontra-se um individuo 

heterozigoto CG e na coluna 6 um indivíduos homozigoto GG. 

 

Para o polimorfismo SLC23A2-05 foram encontrados no grupo caso 35 indivíduos 

com genótipo CC equivalente a 21,21% da amostra, 84 indivíduos com genótipo CG, 

50,90% da amostra e 46 indivíduos com genótipo GG, correspondente a 27,88% da amostra 

e no grupo controle 43 indivíduos com genótipo CC, 18,69% da amostra, 132 indivíduos 

com genótipo CG, 57,39% da amostra e 55 indivíduos com genótipo GG, equivalente a 

23,91% da amostra (tabela 8). Na amostra do grupo caso e do grupo controle a freqüência 

do alelo C foi de 0,47 e do alelo G 0,53. Este polimorfismo encontra-se em equilíbrio de 

Hardy-Weinberg tanto no grupo caso quanto grupo controle (p=0,9232, p=0,0332 

respectivamente). Para o equilibrio de Hardy-Weinberg considerou-se em equilibrio 

P>0,01. 

 

  385pb 

 

385pb 

270pb 

128pb 
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Tabela 12: Correlação entre o estadiamento e os polimorfismos Kras-LCS6 e 

SLC23A2-05 nos 165 indivíduos do grupo caso diagnosticados com carcinoma de células 

escamosas de cabeça e pescoço. 

  
 

Gene 

Estádio I Estádio II Estádio III Estádio IV 

P OR (IC) p OR (IC) P OR (IC) p OR (IC) 

K
R

A
S 

G
en

ót
ip

o 

GG 
0,7263 

1,79 (0,04 
– 75,55) 0,5613 

2,77 (0,06 
– 118,05) 0,9512 

1,10 (0,03 
– 46,06) 0,6419 

1,64 (0,16 
– 17,23) 

TG 
0,2017 

1,85 (0,74 
– 4,65) 0,4044 

1,64 (0,53 
– 5,13) 0,2259 

0,55 (0,19 
– 1,56) 0,9559 

1,02 (0,53 
– 1,95) 

TT 
0,2445 

0,57 (0,23 
– 1,43) 0,4586 

0,64 (0,21 
– 2,01) 0,1810 

1,93 (0,68 
– 5,48) 0,9073 

0,96 (0,51 
– 1,82) 

A
le

lo
 G 

0,2445 
1,75 (0,70 

– 4,37) 0,4586 
1,55 (0,50 

– 4,83) 0,1810 
0,52 (0,18 

– 1,47) 0,9073 
1,04 (0,55 

– 1,96)  
T 

0,7263 
0,56 (0,01 
– 23,52) 0,5613 

0,36 (0,01 
– 15,39) 0,9512 

0,91 (0,02 
– 37,98) 0,6419 

0,61 (0,06 
– 6,39) 

SL
C

23
A

2 

G
en

ót
ip

o 

CC 
0,0627 

0,26 (0,05 
– 1,44)  0,8598 

1,12 (0,33 
– 3,83) 0,3675 

1,44 (0,66 
– 3,13) 0,2147 

1,46 (0,81 
– 2,64)  

CG 
0,5475 

1,29 (0,56 
– 3,00) 0,9055 

0,94 (0,35 
– 2,55) 0,6492 

0,86 (0,44 
– 1,66) 0,0566 

0,62 (0,37 
– 1,02) 

GG 
0,3456 

1,54 (0,64 
– 3,70) 0,8220 

1,14 (0,37 
– 3,51)  0,8431 

0,92 (0,42 
– 2,03) 0,2859 

1,36 (0,78 
– 2,36) 

A
le

lo
 C 

0,3456 
0,65 (0,27 

– 1,57) 0,8220 
0,88 (0,28 

– 2,71) 0,8431 
1,08 (0,49 -

2,38) 0,2859 
0,74 (0,42 

– 1,29) 
G 

0,0627 
3,79 (0,69 
– 20,73) 0,8598 

0,89 (0,26 
– 3,07) 0,3675 

0,70 (0,32 
– 1,52) 0,2147 

0,69 (0,38 
– 1,24) 

Notas: OR = odds ratio; IC = intervalo de confiança. 

 
Não foram encontradas associações entre os polimorfismos SLC23A2 e Kras-LCS6 

e Carcinoma de Células Escamosas de Cabeça e Pescoço. Pode-se afirmar tal fato com um 

poder estatístico de 86,6%.  
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5 – DISCUSSÃO 
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Com relação ao polimorfismo Kras-LCS6 do gene Kras, em nosso estudo 

encontramos a freqüência gênica de 0,91 e 0,09 dos alelos T e G na amostra do gurpo caso 

e 0,90 e 0,10 na amostra do grupo controle. Tanto grupo caso quanto no grupo controle, as 

amostras estão em equilíbrio de Hardy-Weinberg (Grupo caso p=0,9899, Grupo controle 

p=0,9999).  

Foi levantada a hipótese de que a ativação da via KRAS pode ocorrer em 

carcinomas espinocelulares através de uma ação da variante normal do polimorfismo Kras-

LCS6 e, assim, estar associado com a susceptibilidade e com a evolução do paciente46. Os 

resultados desse estudo mostraram não existir uma associação com o risco geral de CCECP 

(HNSCC), mas os casos com o alelo G mostraram uma significativa redução na sobrevida 

[hazard ratio (HR), 1,6; intervalo de confiança de 95% (CI), 1,0-2,5]. Esse risco foi maior 

nos casos de carcinoma de cavidade oral (HR, 2,7, 95% CI, 1,4-5,3). Portanto, o alelo G 

poderia alterar o fenótipo da doença46. 

Não foi possível comparar as frequências alélicas encontradas por Christensen em 

2009, uma vez que nesse estudo, único de avaliação desse polimorfismo em câncer de 

cabeça e pescoço, foi avaliado tecido tumoral. 

Em nosso estudo o alelo G ocorreu em baixa frequência e similar a encontrada no 

grupo controle sugerindo que em nossa população parece que esse alelo não levaria a uma 

maior susceptibilidade a doença. Por outro lado, na associação com o estadiamento da 

doença, nenhuma associação estatísticamente significativa foi encontrada, indicando não ter 

importância também na evolução da doença. No entanto, devemos ressaltar que a análise 

desse polimorfismo ocorreu em tecido normal dos pacientes acometidos pelo tumor. Não 

podemos afastar a hipótese de que esse polimorfismo poderia ter alguma importância na 

evolução tumoral. Para isso seria necessário avaliar esse polimorfismo no tecido tumoral. 

 Com relação ao polimorfismo SLC23A2-05, no presente estudo, a freqüência 

gênica dos alelos C e G foram de 0,47 e 0,53, respectivamente, tanto no grupo caso quanto 

no grupo controle. Em estudos anteriores envolvendo esse polimorfismo, os alelos C e G 

tiveram em uma população afro-americana a freqüência de 0,80 e 0,20 respectivamente, no 

entanto, em população caucasóide as freqüências encontradas foram de 0,42 e 0,5884. Em 

estudo realizado por Chen AA et al em 200965, as freqüências encontradas em pacientes 

com câncer foi de 0,59 para o alelo G e 0,41 para o alelo C e no grupo controle 0,57 e 0,43, 

sendo que nos dois grupos havia um predomínio de indivíduos caucasóides (92 e 93%). 
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Nossos dados se aproximam das freqüências encontradas em populações caucasóides, haja 

vista um predomínio em nossa amostra de indivíduos de cor de pele branca. 

Em estudo desenvolvido por Meyer MS et al em 200866, foi investigado se a 

associação entre o consumo de frutas e o risco de HNSCC foi modificado pela exposição ao 

HPV-16, uma vez que o HPV 16 é um fator de risco para CCECP bem descrito85. Foram 

estudados 270 pacientes e 493 controles com informação sobre o consumo de frutas e o 

status dos antincorpos HPV16. Os indivíduos soro negativos tinham um significativo baixo 

risco de CCECP com o aumento de consumo de frutas [odds ratio (OR 0.60; 95% intervalo 

de confiança (95% CI), 0.38-0.95; OR 0.57; 95% CI, 0.35-0.95] e especificamente com o 

aumento do consumo de frutas cítricas (OR 0.61; 95% CI, 0.39-0.97; OR 0.59; 95% CI, 

0.37-0.96). Entretanto, entre os indivíduos soro positivos, o risco aumentou com o consumo 

de frutas (OR 2.27; 95% CI, 0.92-5.58; OR, 1.40; 95% CI, 0.55-3.59) e consumo de frutas 

cítricas (OR 3.35; 95% CI, 1.36, 8.24; OR 3.15; 95% CI, 1.23-8.08). Esta interação foi 

estatisticamente significativa (P < 0.05), mostrando que o consumo de frutas seria 

associado com uma redução do risco de HNSCC entre indivíduos soro negativos HPV16, 

mas aumentado em indivíduos soro positivos HPV16.  Frente a esse estudo Chen AA et al 

em 200965, avaliou 319 pacientes com HNSCC e 495 indivíduos controles frente as 

variáveis sorologia de HPV16, consumo de citrus e SNPs do painel SNP500Cancer. 

Identificaram um polimorfismo no gene de SLC23A2 (SLC23A2-05) que modifica o risco 

de HNSCC quando associado a infecção por HPV16. Entre aqueles com um alelo de tipo 

selvagem (G) em SLC23A2, o risco do câncer associado com sorologia positiva HPV16 foi 

de 5,0 (intervalo de confiança de 95% (IC) = 3,2-7,8). No entanto, entre aqueles com 

genótipo homozigoto variante (CC), o risco de câncer associado HPV16 foi atenuada [odds 

ratio (OR) = 2,8 IC95% =1,2-6,2 ]. Além disso, quando testaram se o genótipo modifica a 

interação entre consumo de citrus, HPV16, e câncer, encontraram um risco 

significativamente aumentado de câncer nos indivíduos que possuiam um alelo SLC23A2-5  

do tipo selvagem (G), HPV16 sorologia positiva e alto consumo de citros (OR =7,4; IC 

95% = 3,6-15,1). Portanto, para iniciar o estudo desse polimorfismo em nossos pacientes, 

verificamos se haveria uma associação entre  o câncer e os genótipos do polimorfismos 

SLC32A2-05, mas não encontramos nenhuma associação.  

Com relação ao estadiamento da doença (I a IV), nenhuma associação 

estatisticamente significativa  foi encontrada com os genótipos do polimorfismo SLC32A2-

05, demonstrando que provavelmente esses polimorfismos não seriam moduladores de 
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gravidade da doença. Para esse polimorfismo, da mesma forma que no polimorfismo Kras-

LCS6, temos que fazer a ressalva de que analisamos tecido normal. 
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6 – CONCLUSÃO 
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Concluímos com esse estudo que a freqüência dos alelos T e G encontradas no 

polimorfismo Kras-LCS6 foram de aproximadamente 0,90 e 0,10 e que em nossa amostra, 

esse polimorfismo não está  associado com o câncer de cabeça e pescoço. 

Com relação ao polimorfismo SLC23A2-05 a freqüência dos alelos C e G em nossa 

amostra foram de 0,47 e 0,53, respectivamente. Em nossa amostra, os genótipos do 

polimorfismo SLC23A2-05 não estão associados com o câncer de cabeça e pescoço. 

Os polimorfismos Kras-LCS6 e SLC23A2-05 parecem não serem moduladores de 

gravidade do carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço. 
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8.1 Anexo 1: Estágio do Sistema TNM 

 

Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da cavidade oral 

para a categoria T 

______________________________________________________________________________________ 

Categorias                          Descrições 

Categoria T Tumor  

Tx Informações insuficientes para a avaliação do tumor primário 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

            Tis         

Carcinoma in situ 

T1 Tumor se estende 2 cm ou menos na sua maior dimensão 

T2 Tumor se estende mais que 2 cm, mas não mais que 4 cm na 

sua maior dimensão 

T3 Tumor ultrapassa 4 cm em sua maior dimensão 

T4a (lábio) Tumor que invade estruturas adjacentes, como: cortical óssea, 

nervo alveolar inferior, soalho de boca, ou pele da face, como 

queixo ou nariz 

T4a (cav oral) Tumor que invade estruturas adjacentes, como cortical óssea, 

músculos profundos/extrínsecos da língua (genioglosso, 

hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), seio maxilar e/ou pele 

da face 

T4b (lábio e cav 

oral) 

Tumor que invade o espaço mastigador, lâminas pterigóides, 

ou base do crânio e/ou envolve artéria carótida interna 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da cavidade oral 

para as categorias N e M 

 

Categoria N Linfonodos Regionais 

 

Nx 

 

Informações insuficientes para a avaliação de linfonodos 

regionais 

N0 Linfonodos sem metástases 

N1 Metástase em um único linfonodo homolateral de 3 cm ou 

menos na sua maior dimensão 

N2 Metástase em um único linfonodo homolateral de mais de 3 cm 

mas não mais de 6 cm na sua maior dimensão ou em múltiplos 

linfonodos homolaterais com não mais que 6 cm na sua maior 

dimensão ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais, 

nenhum deles com  mais que 6 cm em sua maior dimensão 

N2a Metástase em um único linfonodo homolateral com mais que 3 

cm mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N2b Metástase em múltiplos linfonodos homolaterais,nenhum deles  

com  mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N2c Metástases em linfonodos bilaterais ou  contralaterais,nenhum 

deles com  mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N3 Metástase em linfonodo com mais que 6 cm na sua maior 

dimensão 

Categoria M Metástase à distância 

Mx Informações insuficientes para a avaliação de metástases 

distantes 

M0 Sem metástases distantes 

M1 
Metástases à distância 
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Grupos de estadiamento e características TNM do câncer da cavidade oral 

 

Estádio Código 

Estádio 0 Tis, N0, M0 

Estádio I 
T1, N0, M0 

Estádio II 
T2, N0, M0 

Estádio III 

 

                      T3, N0, M0 

                      T1, N1, M0 

                       T2, N1, M0 

                       T3, N1, M0 

T4a, N0, M0 

Estádio IVA 
T4a, N1, M0 

                       T1, N2, M0 

                       T2, N2, M0 

T3, N2, M0 

T4a, N2, M0 

Qualquer T, N3, M0 

Estádio IVB T4a, qualquer N, M0 

Qualquer T, qualquer N, M1 

Estádio IVC  
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da orofaringe 

para a categoria T 

 

Categoria T Tumor 

Tx Informações insuficientes para a avaliação do tumor primário 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis 

Carcinoma in situ 

T1 Tumor com não mais de 2 cm na sua maior dimensão 

T2 Tumor maior que 2cm e com não mais que 4 cm na sua maior 

dimensão 

T3 Tumor maior que 4 cm na sua maior dimensão 

T4a Tumor que invade qualquer das seguintes estruturas: a laringe, 

músculos profundos/extrínsecos da língua (genioglosso, 

hioglosso, palatoglosso e estiloglosso), pterigóide medial, palato 

duro e mandíbula  

T4b Tumor invadindo músculo pterigóide lateral, lâminas 

pterigóideas, nasofaringe lateral, ou base do crânio ou adjacentes 

a artéria carótida 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da orofaringe 

para as categorias N e M 

 

Categoria N Linfonodos regionais 

 

Nx 

 

Informações insuficientes para a avaliação de linfonodos 

regionais 

N0 Linfonodos sem metástases 

N1 Metástase em um único linfonodo homolateral de 3 cm ou menos 

na sua maior dimensão 

N2 Metástase em um único linfonodo homolateral de mais que 3 cm, 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão,ou em múltiplos  

linfonodos homolaterais, nenhum deles com  mais que 6 cm na 

sua maior dimensão ou em linfonodos bilaterais ou 

contralaterais, nenhum deles maior que 6 cm em sua maior 

dimensão 

N2a Metástase em um único linfonodo homolateral maior que 3 cm 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N2b Metástase em múltiplos linfonodos homolaterais, nenhum deles 

com mais que 6 cm em sua maior dimensão 

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum 

deles com  mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N3 Metástase em um linfonodo maior que 6 cm na sua maior 

dimensão 

Categoria M Metástase à distância 

Mx Informações insuficientes para a avaliação de metástases 

distantes  

M0 Sem metástases distantes 

M1 Metástases à distância 
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Grupos de estadiamento e características TNM do câncer da orofaringe e hipofaringe 

 

Estádio Código 

Estádio 0 Tis, N0, M0 

Estádio I 
T1, N0, M0 

Estádio II 
T2, N0, M0 

Estádio III 

 

T3, N0, M0 

T1, N1, M0 

T2, N1, M0 

T3, N1, M0 

Estádio IVA 

 

                      T4a, N0, M0 

                      T4a, N1, M0 

                      T1, N2, M0 

                      T2, N2, M0 

                      T3, N2, M0 

                      T4a, N2, M0 

Estádio IVB 
T4b, qualquer N, M0 

Qualquer T, N3, M0 

Estádio IVC Qualquer T, qualquer N, M1 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da hipofaringe 

para a categoria T 

 

Categoria T Tumor 

Tx Informações insuficientes para a avaliação do tumor primário 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis 

Carcinoma in situ 

T1 Tumor limitado a uma sub-localização anatômica da hipofaringe e 

com não mais que 2 cm na sua maior dimensão 

T2 Tumor invadindo mais que uma sub-localização anatômica da 

hipofaringe ou uma localização anatômica adjacente ou medindo 

mais que 2 cm mas não mais que 4 cm na sua maior dimensão, 

sem fixação da hemilaringe 

T3 Tumor maior que 4 cm na sua maior dimensão ou com fixação da 

hemilaringe 

T4a Tumor invadindo qualquer das seguintes estruturas: cartilagem 

tireóide/cricóide , osso hióide, glândula tireóide, esôfago, ou 

compartimento central de partes moles* 

T4b Tumor invadindo fáscia pré-vertebral, envolvendo artéria carótida 

ou invadindo estruturas mediastinais 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da hipofaringe 

para as categorias N e M 

 

Categoria N Linfonodos regionais 

 

Nx 

 

Informações insuficientes para a avaliação de linfonodos regionais 

N0 Linfonodos sem metástases 

N1 Metástase em um único linfonodo homolateral de 3 cm ou menos 

na sua maior dimensão 

N2 Metástase em um único linfonodo homolateral de mais que 3 cm, 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão,ou em múltiplos  

linfonodos homolaterais, nenhum deles com  mais que 6 cm na sua 

maior dimensão, ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais,  

nenhum deles maior que 6 cm em sua maior dimensão 

N2a Metástase em um único linfonodo homolateral maior que 3 cm 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N2b Metástase em múltiplos linfonodos homolaterais com não mais 

que 6 cm em sua maior dimensão 

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles 

com  mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N3 Metástase em um linfonodo maior que 6 cm na sua maior 

dimensão 

Categoria M Metástase à distância 

Mx Informações insuficientes para a avaliação de metástases distantes 

M0 Sem metástases distantes 

M1 Metástases à distância 

 

As partes moles do compartimento central  incluem a alça muscular pré-laríngea (NT-omo-hióideo, 

esterno-tireo-hioideo e tireo-hioideo) e gordura subcutânea  
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da região 

supraglótica da laringe para a categoria T 

 

Categoria T Tumor 

Tx Informações insuficientes para a avaliação do tumor primário 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis 

Carcinoma in situ 

T1 Tumor limitado a uma sub-localização anatômica da supraglote 

com mobilidade normal da corda vocal 

T2 Tumor invadindo a mucosa de mais de uma sub-localização 

anatômica adjacente da supraglote ou glote ou região externa à 

supraglote (por ex: mucosa da base da língua, a valécula, a parede 

medial do seio piriforme) sem fixação da laringe 

T3 Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal e/ou 

invadindo qualquer uma das seguintes estruturas: área pós- 

cricoide, tecidos pré epiglóticos, espaço para-glótico, e/ou com 

erosão mínima da cartilagem tireóide(ex:córtex interna) 

T4a Tumor invadindo toda a cartilagem tireóide e/ou estendendo-se 

aos tecidos além da laringe(por ex: traquéia,partes moles do 

pescoço, incluindo músculos profundos/extrínsecos da língua,alça 

muscular, tireóide e esôfago) 

T4b Tumor invadindo espaço pré-vertebral ou estruturas mediastinais 

ou adjacentes a artéria carótida 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da região 

supraglótica da laringe para as categorias N e M 

 

Categoria N Linfonodos regionais 

 

Nx 

 

Informações insuficientes para a avaliação de linfonodos regionais 

N0 Linfonodos sem metástases 

N1 Metástase em um único linfonodo homolateral de 3 cm ou menos 

na sua maior dimensão 

N2 Metástase em um único linfonodo homolateral de mais que 3 cm, 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão,ou em múltiplos  

linfonodos homolaterais,nenhum deles com  mais que 6 cm na sua 

maior dimensão, ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais,  

nenhum deles  maior que 6 cm em sua maior dimensão 

N2a Metástase em um único linfonodo homolateral maior que 3 cm 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N2b Metástase em múltiplos linfonodos homolaterais, nenhum deles 

com  mais que 6 cm em sua maior dimensão 

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais,nenhum deles  

com mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N3 Metástase em um linfonodo maior que 6 cm na sua maior 

dimensão 

Categoria M Metástase á distância 

Mx Informações insuficientes para a avaliação de metástases distantes  

M0 Sem metástases distantes 

M1 Metástases à distância 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para o câncer da região glótica 

da laringe para a categoria T 

 

Categoria T Tumor 

Tx Informações insuficientes para a avaliação do tumor primário 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis 

Carcinoma in situ 

T1 Tumor limitado à corda(s) vocal(ais) (pode envolver a comissura 

anterior ou posterior)com mobilidade normal da(s) corda(s)  

T1a Tumor limitado a uma corda vocal 

T1b Tumor envolve ambas as cordas vocais 

T2 Tumor que se estende à supraglote e/ou subglote, e/ou com  

mobilidade diminuída da corda vocal 

T3 Tumor limitado à laringe, com fixação da corda vocal e/ou que 

invade o espaço para-glótico, e/ou com erosão mínima da 

cartilagem tireóide(ex:córtex interna) 

T4a Tumor que invade completamente a cartilagem tireóide e/ou se 

estende aos  tecidos além da laringe(ex:traquéia, tecidos moles do 

pescoço, etc) 

T4b Tumor invade espaço pré-vertebral,  estruturas mediastinais ou 

adjacentes a artéria carótida 
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 Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para para as categorias N e M 

do câncer da região glótica da laringe 

 

Categoria N Linfonodos regionais 

 

Nx 

 

Informações insuficientes para a avaliação de linfonodos regionais 

N0 Linfonodos sem metástases 

N1 Metástase em um único linfonodo homolateral de 3 cm ou menos 

na sua maior dimensão 

N2 Metástase em um único linfonodo homolateral de mais que 3 cm, 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão,ou em múltiplos  

linfonodos homolaterais, nenhum deles com  mais que 6 cm na sua 

maior dimensão, ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais, 

nenhum deles maior que 6 cm em sua maior dimensão 

N2a Metástase em um único linfonodo homolateral maior que 3 cm 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N2b Metástase em múltiplos linfonodos homolaterais, nenhum deles  

com  mais que 6 cm em sua maior dimensão 

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles 

com  mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N3 Metástase em um linfonodo maior que 6 cm na sua maior 

dimensão 

Categoria M Metástase à distância 

Mx Informações insuficientes para a avaliação de metástases distantes  

M0 Sem metástases distantes 

M1 Metástases à distância 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para para a categoria T do 

câncer da região subglótica da laringe 

 

Categoria T Tumor 

Tx Informações insuficientes para a avaliação do tumor primário 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis 

Carcinoma in situ 

T1 Tumor limitado à subglote 

T2 Tumor que se estende à corda(s) vocal(ais) com mobilidade 

normal ou reduzida da mesma  

T3 Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal  

T4a Tumor que  invade a cartilagem tireóide ou cricóide e/ou se 

estende a outros tecidos além da laringe(ex:traquéia, tecidos moles 

do pescoço,etc) 

T4b Tumor invade espaço pré-vertebral, estruturas mediastinais ou 

adjacentes a artéria carótida 
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Critérios de classificação do sistema de estadiamento TNM para para as categorias N e M 

do câncer da região subglótica da laringe 

 

Categoria N Linfonodos regionais 

 

Nx 

 

Informações insuficientes para a avaliação de linfonodos regionais 

N0 Linfonodos sem metástases 

N1 Metástase em um único linfonodo homolateral de 3 cm ou menos 

na sua maior dimensão 

N2 Metástase em um único linfonodo homolateral de mais que 3 cm, 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão,ou em múltiplos  

linfonodos homolaterais, nenhum deles com  mais que 6 cm na sua 

maior dimensão, ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais, 

nenhum deles maior que 6 cm em sua maior dimensão 

N2a Metástase em um único linfonodo homolateral maior que 3 cm 

mas não mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N2b Metástase em múltiplos linfonodos homolaterais,nenhum deles 

com  mais que 6 cm em sua maior dimensão 

N2c Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles 

com  mais que 6 cm na sua maior dimensão 

N3 Metástase em um linfonodo maior que 6 cm na sua maior 

dimensão 

Categoria M Metástase à distância 

Mx Informações insuficientes para a avaliação de metástases distantes  

M0 Sem metástases distantes 

M1 Metástases à distância 



81 
 

Grupos de estadiamento e características TNM do câncer de cabeça e pescoço, da laringe 

 

Estádio Código 

Estádio 0 Tis, N0, M0 

Estádio I 
T1, N0, M0 

Estádio II 
T2, N0, M0 

Estádio III 

 

T3, N0, M0 

T1, N1, M0 

T2, N1, M0 

T3, N1, M0 

Estádio IVA 

 

                      T4a, N0, M0 

                      T4a, N1, M0 

                      T1, N2, M0 

                      T2, N2, M0 

                      T3, N2, M0 

                      T4a, N2, M0 

Estádio IVB 
T4b, Qualquer N, M0 

Qualquer T, N3, M0 

Estádio IVC Qualquer T, Qualquer N, M1 
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8.2 Anexo 2: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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8.3 Anexo 3: Caracterização dos 165 indivíduos do grupo caso com relação a sexo, 

cor da pele, idade de diagnóstico, localização primária do tumor, grau de 

diferenciação do tumor, TNM, estádio clínico, tabagismo e etilismo 

Grupo  Cor da Idade Localização Grau de    Estádio     
Caso Sexo Pele Diagnostico Primária Diferenciação T N M Clínico Tabagismo Etilismo 

P1 M Branca 73 Laringe Moderadamente 3 2C 0 IV  S N 
P2 M Branca 67 Laringe Moderadamente 4A 0 0 IV  EX EX 
P3 M Preta 47 Faringe Bem 2 2A X IV S EX 
P4 M Branca 67 Faringe Moderadamente 3 2B X IV EX EX 
P5 M Parda 45 Faringe Moderadamente 4 3 0 IV  S EX 
P6 M Branca 56 Faringe Moderadamente 4 3 0 IV  S S 
P7 M Branca 62 Faringe Moderadamente 4A 3 0 IV  EX EX 
P8 M Branca 70 Laringe Pouco 2 2 0 IV  S S 
P9 M Branca 66 Faringe Moderadamente 3 0 0 III S S 

P10 M Parda 60 Faringe Pouco 2 2A 0 IV  EX EX 
P11 M Branca 50 Laringe Moderadamente 4 0 0 IV  S S 
P12 M Branca 69 Faringe Pouco 3 0 0 III EX EX 
P13 M Branca 57 Laringe Moderadamente 3 0 0 III EX N 
P14 M Branca 51 Faringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P15 M Parda 52 Laringe Moderadamente 3 0 0 III EX N 
P16 M Branca 64 Faringe Metastático 2 2A X IV  EX EX 
P17 M Branca 65 Laringe Moderadamente 2 0 0 II S N 
P18 M Branca 38 Faringe Não ceratinizante 2 3 X IV  EX N 
P19 M Branca 75 Laringe Moderadamente 1 0 0 I EX N 
P20 M Branca 66 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S N 
P21 M Branca 61 Faringe Moderadamente 3 1 0 III S S 
P22 M Branca 59 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P23 M Branca 50 Laringe Bem 2 2C 0 IV  S EX 
P24 M Branca 86 Laringe Bem 1A 0 0 I EX N 
P25 M Branca 92 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S EX 
P26 M Branca 50 Faringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P27 M Branca 57 Faringe Moderadamente 1 0 0 I S S 
P28 M Branca 68 Laringe Moderadamente 4 3 0 IV  EX S 
P29 M Branca 59 Laringe Moderadamente 4A 0 0 IV  S EX 

P30 M Branca 48 Faringe Moderadamente 4 1 0 IV  S S 
P31 M Branca 59 Laringe Bem 1B 0 0 I S S 
P32 M Branca 72 Faringe Moderadamente 2 0 0 II S S 
P33 M Branca 63 Laringe Moderadamente 1B 0 0 I S EX 
P34 M Branca 53 Faringe Moderadamente 3 2B 0 IV  S EX 
P35 M Preta 67 Laringe Pouco 1A 0 0 I S S 
P36 M Parda 76 Laringe Moderadamente 1 0 0 I EX N 
P37 M Branca 68 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S EX 
P38 M Branca 47 Faringe Moderadamente 2 0 0 II S S 
P39 M Branca 69 Laringe Invasivo 2A 0 0 II EX EX 
P40 M Branca 64 Laringe Moderadamente 3 2C 0 IV  S N 
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P41 M Branca 78 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P42 M Branca 61 Laringe Moderadamente 3 2B 0 IV  S S 
P43 M Branca 61 Faringe Indiferenciado 3 2 0 IV  S S 
P44 M Branca 60 Laringe Moderadamente 4 1 0 IV  S S 
P45 M Branca 67 Laringe Bem 3 0 0 III S S 
P46 M Branca 48 Faringe Moderadamente 2 0 X II S S 
P47 M Branca 59 Faringe Moderadamente 2 0 0 II S EX 
P48 M Branca 50 Faringe Bem 3 3 0 IV  S EX 
P49 M Branca 72 Laringe Moderadamente 2 0 0 II S S 
P50 M Branca 48 Faringe Moderadamente 3 2B 0 IV  S EX 
P51 M Parda 60 Laringe Moderadamente 4 2B 0 IV  S S 
P52 M Branca 59 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S EX 
P53 M Branca 64 Laringe Moderadamente 1A 0 0 I S EX 
P54 M Branca 49 Faringe Moderadamente 4 3 0 IV  S S 
P55 M Branca 68 Laringe Moderadamente 4 2 0 IV  S EX 
P56 M Branca 70 Faringe Moderadamente 3 0 0 III EX S 
P57 M Branca 57 Laringe Moderadamente 2 0 0 II S EX 
P58 M Parda 56 Faringe Moderadamente 3 1 0 III S EX 
P59 M Preta 60 Laringe Moderadamente 4 0 0 IV  S S 
P60 M Branca 45 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P61 M Amarelo 72 Faringe Moderadamente 4 3 0 IV  EX S 
P62 M Branca 44 Laringe Moderadamente 3 2 0 IV  S N 
P63 M Branca 47 Faringe Moderadamente 4A 2C 0 IV  S S 
P64 M Branca 52 Faringe Moderadamente 3 2 0 IV  S EX 
P65 M Branca 45 Faringe Moderadamente 3 3 0 IV  S S 
P66 M Branca 51 Laringe Moderadamente 3 1 0 III EX EX 
P67 M Branca 67 Laringe Moderadamente 2 0 0 II EX EX 
P68 M Parda 63 Laringe Moderadamente 2 2 0 IV  S EX 
P69 M Branca 39 Faringe Moderadamente 4A 0 0 IV  S S 

P70 M Branca 52 Faringe 
Ulcerado micro-

invasivo 4 3 0 IV  EX EX 
P71 M Parda 45 Faringe Moderadamente 2 2 0 IV  S S 
P72 M Branca 68 Faringe Bem 3 2C 0 IV  S EX 
P73 M Branca 73 Faringe Moderadamente 3 0 0 III EX EX 
P74 M Branca 42 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S EX 
P75 M Branca 56 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 

P76 M Branca 71 Laringe 
Moderado a 

pouco 3 2B 0 IV  S S 
P77 M Branca 75 Laringe Pouco 2 2 0 IV  S S 
P78 M Branca 49 Laringe Moderadamente 4 2C 0 IV  S N 
P79 M Branca 60 Faringe Moderadamente 4 3 0 IV  EX S 
P80 M Branca 58 Laringe Bem 1 0 0 I EX N 
P81 M Branca 67 Laringe Moderadamente 1 0 0 I EX S 
P82 M Branca 72 Faringe Moderadamente 4A 2A 0 IV  S S 
P83 M Branca 50 Faringe Bem 3 1 0 III S S 
P84 M Branca 50 Laringe Moderadamente 4 0 0 IV  S S 
P85 M Branca 66 Laringe Moderadamente 2 0 0 II S S 
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P86 M Preta 58 Laringe Moderadamente 4A 0 0 IV  EX S 
P87 M Branca 51 Cavidade Oral Moderadamente 4 1 0 IV  S S 
P88 M Parda 57 Laringe Bem 4A 2C 0 IV  S S 
P89 M Branca 58 Faringe Moderadamente 4 1 X IV  S S 
P90 M Branca 59 Laringe Moderadamente 4A 0 0 IV  S EX 
P91 M Branca 48 Laringe Moderadamente 3 0 0 II N S 
P92 M Branca 62 Laringe Invasivo 2B 0 0 II EX EX 
P93 M Branca 49 Faringe Pouco X 3 X IV  S S 
P94 M Branca 60 Faringe Moderadamente 4B 2C 0 IV  S S 
P95 M Branca 55 Faringe Moderadamente 4A 1 0 IV  S S 
P96 M Branca 64 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P97 M Branca 66 Laringe Bem 2 0 0 II S EX 
P98 M Branca 58 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S S 
P99 M Preta 59 Faringe Moderadamente 4 2 0 IV  S S 
P100 M Branca 67 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S S 
P101 M Branca 51 Laringe Moderadamente 4 3 0 IV  S S 
P102 M Branca 69 Laringe Moderadamente 4 0 0 IV  S S 
P103 M Branca 63 Faringe Moderadamente 3 2 0 IV  EX S 
P104 M Branca 51 Laringe Moderadamente 3 1 0 III S S 
P105 M Branca 56 Laringe Moderadamente 2 0 0 II EX S 
P106 M Branca 53 Laringe Moderadamente 2 0 0 II S N 
P107 M Branca 47 Laringe Moderadamente 4 2B 0 IV  S S 
P108 M Branca 51 Faringe Moderadamente 2 0 0 II S S 
P109 M Branca 61 Faringe Micro-invasivo 2 2 0 IV  S S 
P110 M Branca 56 Laringe Moderadamente 2 1 0 III S S 
P111 M Branca 61 Laringe Moderadamente 3 2A 0 IV  S EX 
P112 M Branca 74 Laringe Moderadamente 4 1 0 IV  EX EX 
P113 M Branca 80 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S N 
P114 M Preta 57 Faringe Moderadamente 4 0 0 IV  S N 
P115 M Branca 39 Faringe Moderadamente 3 0 0 III N EX 
P116 M Branca 50 Laringe Moderadamente 4 0 0 IV  S S 
P117 M Branca 59 Faringe Pouco 1 0 0 I S S 
P118 M Branca 71 Laringe Bem 1 0 0 I S S 
P119 M Branca 68 Laringe Moderadamente 1 2 0 IV  S S 
P120 M Parda 53 Laringe Pouco 3 2 0 IV  EX EX 
P121 M Branca 54 Laringe Moderadamente 4 2C 0 IV  S S 
P122 M Branca 52 Faringe NA 4 2A 0 IV  S EX 
P123 M Branca 45 Faringe NA 4A 2 X IV S EX 
P124 M Branca 48 Faringe Moderadamente 4 3 0 IV S S 
P125 M Branca 44 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S N 
P126 M Branca 48 Laringe Moderadamente 4 2C 0 IV S S 
P127 M Branca 57 Laringe Bem 4 2C 0 IV  S S 
P128 M Branca 66 Faringe Moderadamente 3 0 0 III EX EX 
P129 M Branca 46 Laringe Moderadamente 3 1 0 III S N 
P130 M Parda 55 Faringe Bem 3 2A 0 IV  S S 
P131 M Branca 52 Faringe Moderadamente 4 3 0 IV  S S 
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P132 M Branca 73 Laringe Moderadamente 1 0 0 I EX N 
P133 M Branca 55 Laringe Moderadamente 2 0 0 II S S 
P134 M Parda 42 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S  N 
P135 M Branca 59 Faringe Bem 1 0 0 I EX EX 
P136 M Branca 71 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P137 M Branca 55 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P138 M Branca 50 Faringe Moderadamente 4 3 X IV  S S 
P139 M Branca 64 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S EX 
P140 M Branca 60 Laringe Bem 3 0 0 III S S 
P141 M Branca 58 Laringe Moderadamente 1 3 0 IV  S S 
P142 M Preta 61 Faringe Moderadamente 2 2B 0 IV  EX EX 
P143 M Branca 57 Laringe Moderadamente 4 1 0 IV  S S 
P144 M Branca 61 Faringe Moderadamente 3 2A X IV  S S 
P145 M Branca 78 Laringe Bem 1A 0 0 I S EX 
P146 M Branca 59 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P147 M Branca 52 Faringe Moderadamente 4 2 1 IV  S S 
P148 M Branca 54 Laringe Bem 4 1 0 IV  S S 
P149 M Branca 59 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S S 
P150 M Branca 44 Laringe Moderadamente 1 1 0 III S S 
P151 M Branca 54 Laringe Moderadamente 3 1 0 III S EX 
P152 M Branca 59 Laringe Pouco 3 1 0 III S EX 
P153 M Branca 59 Faringe NA 4 1 0 IV S S 
P154 M Branca 63 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S S 
P155 M Branca 67 Laringe Bem 1 0 0 I S S 
P156 M Parda 38 Faringe Moderadamente 4A 2B 0 IV  S S 
P157 M Branca 53 Laringe Moderadamente 3 0 0 III EX N 
P158 M Branca 61 Laringe Moderadamente 1 0 0 I S S 
P159 M Branca 63 Laringe Moderadamente 3 0 0 III N EX 
P160 M Branca 47 Faringe Moderadamente 4A 1 0 IV  S EX 
P161 M Branca 45 Laringe Bem 4 0 0 IV  S EX 
P162 M Branca 67 Laringe Moderadamente 3 0 0 III S N 
P163 M Branca 51 Faringe Moderadamente 4 2B 0 IV  S S 
P164 M Parda 46 Laringe Pouco 1 0 0 I EX EX 
P165 M Branca 71 Laringe Moderadamente 3 2B 0 IV S S 
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8.4 Anexo 4: Caracterização dos 230 indivíduos do grupo controle com relação a 

sexo, cor da pele, idade, tabagismo e etilismo. 

 

Grupo   Cor da       
Controle Sexo Pele Idade Tabagismo Etilismo  

C1 M Branca 64 S N 
C2 M Parda 66 S N 
C3 M Parda 42 N N 
C4 M Parda 57 EX N 
C5 M Parda 45 N S 
C6 M Branca 54 N N 
C7 M Parda 47 N N 
C8 M Branca 44 N N 
C9 M Branca 41 EX N 
C10 M Branca 43 N N 
C11 M Branca 77 S N 
C12 M Branca 69 N N 
C13 M Amarela 59 EX EX 
C14 M Preta 40 N N 
C15 M Branca 38 EX EX 
C16 M Branca 55 N S 
C17 M Branca 46 EX N 
C18 M Branca 43 N EX 
C19 M Branca 71 N N 
C20 M Parda 51 EX N 
C21 M Branca 57 EX EX 
C22 M Branca 54 N N 
C23 M Branca 64 EX EX 
C24 M Branca 75 --- --- 
C25 M Branca 51 N N 
C26 M Branca 65 EX N 
C27 M Branca 57 EX N 
C28 M Branca 57 N N 
C29 M Branca 60 EX EX 
C30 M Preta 64 EX EX 
C31 M Branca 49 S S 
C32 M Branca 67 N N 
C33 M Branca 51 N N 
C34 M Branca 44 S EX 
C35 M Branca 59 N N 
C36 M Branca 50 EX EX 
C37 M Branca 56 N N 
C38 M Branca 39 EX N 
C39 M Branca 63 EX N 
C40 M Branca 47 N N 
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C41 M Branca 49 S S 
C42 M Branca 48 N N 
C43 M Parda 48 N N 
C44 M Parda 56 N N 
C45 M Branca 63 EX EX 
C46 M Parda 48 N S 
C47 M Parda 57 --- --- 
C48 M Preta 55 EX EX 
C49 M Branca 57 --- --- 
C50 M Branca 73 --- --- 
C51 M Branca 63 EX N 
C52 M Branca 69 S N 
C53 M Branca 60 S S 
C54 M Branca 59 EX N 
C55 M Branca 66 S S 
C56 M Branca 73 N EX 
C57 M Branca 69 EX N 
C58 M Branca 44 S N 
C59 M Branca 44 N N 
C60 M Branca 45 S EX 
C61 M Branca 46 EX N 
C62 M Branca 47 EX EX 
C63 M Branca 47 N N 
C64 M Branca 47 EX N 
C65 M Branca 48 EX EX 
C66 M Preta 52 EX EX 
C67 M Branca 49 EX EX 
C68 M Branca 49 --- --- 
C69 M Branca 49 --- --- 
C70 M Branca 50 N N 
C71 M Branca 50 N N 
C72 M Branca 50 S N 
C73 M Branca 50 N EX 
C74 M Branca 51 N N 
C75 M Branca 51 N EX 
C76 M Branca 51 N N 
C77 M Branca 52 --- --- 
C78 M Branca 53 S EX 
C79 M Branca 53 S N 
C80 M Branca 53 S N 
C81 M Branca 54 --- --- 
C82 M Branca 54 S S 
C83 M Branca 55 --- --- 
C84 M Branca 56 EX N 
C85 M Branca 58 EX S 
C86 M Branca 58 EX N 
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C87 M Branca 58 EX EX 
C88 M Branca 58 EX N 
C89 M Branca 59 S EX 
C90 M Branca 59 --- --- 
C91 M Branca 61 EX EX 
C92 M Branca 61 EX N 
C93 M Branca 61 S EX 
C94 M Branca 62 EX EX 
C95 M Branca 62 N N 
C96 M Branca 63 S N 
C97 M Branca 63 EX N 
C98 M Branca 64 EX EX 
C99 M Branca 67 EX EX 

C100 M Branca 67 --- --- 
C101 M Branca 68 N EX 
C102 M Branca 69 EX N 
C103 M Branca 72 EX N 
C104 M Branca 73 EX EX 
C105 M Branca 76 N N 
C106 M Amarelo 72 N N 
C107 M Preta 58 EX EX 
C108 M Preta 68 EX EX 
C109 M Parda 42 N N 
C110 M Parda 53 --- --- 
C111 M Parda 58 N N 
C112 M Parda 76 N EX 
C113 M Branca 64 EX N 
C114 M Branca 55 EX EX 
C115 M Branca 56 EX EX 
C116 M Branca 52 EX EX 
C117 M Branca 61 N N 
C118 M Preta 67 EX N 
C119 M Parda 53 N EX 
C120 M Branca 44 S N 
C121 M Branca 51 EX N 
C122 M Branca 80 --- --- 
C123 M Branca 52 N N 
C124 M Branca 53 --- --- 
C125 M Parda 65 EX N 
C126 M Branca 66 N EX 
C127 M Branca 64 EX N 
C128 M Branca 57 N N 
C129 M Branca 73 EX EX 
C130 M Preta 53 S N 
C131 M Parda 51 EX N 
C132 M Branca 51 S S 



90 
 

C133 M Branca 53 S S 
C134 M Branca 61 N N 
C135 M Branca 63 N N 
C136 M Branca 65 EX N 
C137 M Branca 66 --- --- 
C138 M Preta 56 EX N 
C139 M Preta 56 N N 
C140 M Preta 63 EX N 
C141 M Parda 57 --- --- 
C142 M Parda 57 EX N 
C143 M Parda 54 S EX 
C144 M Branca 43 N N 
C145 M Branca 45 N N 
C146 M Branca 50 EX N 
C147 M Branca 50 --- --- 
C148 M Branca 51 EX N 
C149 M Branca 52 S N 
C150 M Branca 52 N N 
C151 M Branca 53 S N 
C152 M Branca 54 S N 
C153 M Branca 55 EX N 
C154 M Branca 57 N N 
C155 M Branca 57 EX EX 
C156 M Branca 57 S EX 
C157 M Branca 57 EX EX 
C158 M Branca 57 EX EX 
C159 M Branca 58 N N 
C160 M Branca 58 EX EX 
C161 M Branca 60 N EX 
C162 M Branca 62 EX EX 
C163 M Branca 62 S S 
C164 M Branca 62 S N 
C165 M Branca 63 N EX 
C166 M Branca 64 N N 
C167 M Branca 65 N N 
C168 M Branca 66 S N 
C169 M Branca 66 EX N 
C170 M Branca 66 S S 
C171 M Branca 68 N N 
C172 M Branca 72 --- --- 
C173 M Branca 64 --- --- 
C174 M Branca 49 N N 
C175 M Branca 56 --- --- 
C176 M Branca 64 --- --- 
C177 M Parda 38 S N 
C178 M Branca 50 N N 
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C179 M Branca 53 S S 
C180 M Branca 54 S S 
C181 M Parda 57 --- --- 
C182 M Branca 60 S EX 
C183 M Branca 52 EX N 
C184 M Branca 55 S EX 
C185 M Branca 49 EX N 
C186 M Branca 64 S EX 
C187 M Parda 52 EX N 
C188 M Branca 61 EX N 
C189 M Branca 55 N N 
C190 M Branca 51 N N 
C191 M Parda 66 S N 
C192 M Branca 67 --- --- 
C193 M Branca 62 N S 
C194 M Branca 58 S N 
C195 M Branca 58 --- --- 
C196 M Branca 55 EX N 
C197 M Branca 68 --- --- 
C198 M Parda 54 EX N 
C199 M Parda 50 EX EX 
C200 M Branca 85 EX N 
C201 M Branca 43 N N 
C202 M Parda 73 N EX 
C203 M Parda 36 --- --- 
C204 M Branca 85 EX N 
C205 M Branca 93 EX N 
C206 M Branca 78 EX EX 
C207 M Branca 74 --- --- 
C208 M Branca 69 N N 
C209 M Branca 37 N N 
C210 M Branca 69 EX S 
C211 M Branca 47 EX N 
C212 M Branca 44 N N 
C213 M Branca 44 EX N 
C214 M Branca 43 N N 
C215 M Branca 73 --- --- 
C216 M Branca 40 N N 
C217 M Parda 44 S N 
C218 M Parda 44 S S 
C219 M Branca 44 N N 
C220 M Branca 74 N N 
C221 M Branca 70 EX EX 
C222 M Branca 40 EX EX 
C223 M Branca 76 EX S 
C224 M Branca 86 EX N 
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C225 M Branca 74 --- --- 
C226 M Branca 45 --- --- 
C227 M Branca 43 S N 
C228 M Branca 48 N N 
C229 M Parda 41 N N 
C230 M Preta 42 --- --- 

 

 
 
 
 
 
 
 
 


