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Resumo 
 
Mendoza-López RV. Influência dos polimorfismos genéticos relacionados à invasão 
e metástase, inflamação e reparo de DNA no prognóstico do carcinoma epidermóide 
de laringe [dissertação de mestrado]. São Paulo: Faculdade de Saúde Pública da 
USP; 2007. 
 
Introdução: O prognóstico dos carcinomas epidermóides de laringe é limitado e a 
taxa de sobrevida em cinco anos é menor que 70%. A relação de características 
clínicas e epidemiológicas tem sido investigada na sobrevida de pacientes com 
tumores de laringe, mas pouco se conhece sobre o efeito dos polimorfismos 
genéticos no prognóstico da doença. Objetivo: Estudar o papel dos polimorfismos 
genéticos de genes relacionados aos processos de invasão e metástase (MMP1 e 
MMP3), de inflamação (Interleucina 2, Interleucina 6, LTA) e reparo de DNA 
(XRCC1) no prognóstico do carcinoma epidermóide de laringe. Material e 
métodos: Coorte com 170 pacientes com carcinoma epidermóide de laringe, 
confirmados por exame anátomo-patológico. Os casos tiveram origem em estudo 
caso-controle conduzido em cinco hospitais de São Paulo, um hospital em Porto 
Alegre e outro em Goiânia. As informações sobre o status vital dos pacientes foram 
levantadas dos prontuários médicos e dos bancos de óbitos municipais e estaduais. A 
extração do DNA das amostras de sangue dos pacientes foi realizada pelo Instituto de 
Medicina Tropical da USP e a genotipagem dos polimorfismos genéticos pela 
Fundação Hemocentro de Ribeirão Preto da Faculdade de Medicina da USP. 
Resultados: Os polimorfismos genéticos estudados (MMP1 1607, MMP1 -519, 
MMP3 -1171, IL2 -384, IL2 114, IL6 -174, LTA 252 e XRCC1) não apresentaram 
efeitos com significância estatística na sobrevida global ou específica pela doença 
quando analisados isoladamente. Para a sobrevida global, o consumo excessivo de 
álcool, em g/L/dia, reduziu a sobrevida dos pacientes (80-119 g/L/dia: hazard ratio 
(HR)=4,0 intervalos com 95% de confiança (IC95%)=1,10-14,53; ≥120 g/L/dia: 
HR=5,6 IC95%=1,71-18,24). No modelo de Cox múltiplo, quando ajustados pelo 
polimorfismo genético MMP3 -1171, a sobrevida piorou para esses pacientes (80-
119 g/L/dia: HR=4,9 IC95%=1,07-22,91; ≥120 g/L/dia: HR=6,3 IC95%=1,49-
26,84). Para a sobrevida específica pela doença, o estadiamento clínico IV reduziu a 
sobrevida dos pacientes (HR=3,5 IC95%=1,67-7,28). No modelo de Cox múltiplo, 
com ajuste pelos polimorfismos genéticos IL6 -174 e MMP1 1607, a sobrevida 
específica pela doença piorou para esses pacientes (HR=4,7 IC95%=1,38-16,25). 
Conclusões: Na coorte examinada, somente três dos oito polimorfismos genéticos 
estudados relacionaram-se com a sobrevida global e específica pela doença, porém, 
apenas alterando o efeito dos valores dos HR brutos dos fatores consumo de álcool e 
estadiamento clínico, respectivamente na sobrevida global e sobrevida específica 
pela doença. Isoladamente, nenhum polimorfismo genético estudado interferiu na 
sobrevida dos pacientes com câncer de laringe. 
 
Descritores: Tumores de laringe. Polimorfismos genéticos. Análise de sobrevida. 
Estudo de coorte. 
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Abstract 
 

Mendoza-López RV. Influence of genetic polymorphisms related with invasion and 
metastasis, inflammation and repair of DNA and prognosis of laryngeal squamous 
cell carcinoma. [Master degree thesis]. São Paulo: Faculdade de Saúde Pública da 
USP; 2007. 

 
Introduction: The prognosis of laryngeal squamous cell carcinoma is limited and 
survival rate is lower than 70%. The relationships between clinical and 
epidemiological characteristics have been fully investigated on the survival of 
patients with laryngeal tumors, but the effect of genetics polymorphisms on 
squamous cell carcinoma of larynx is not well-known. Objective: To study the role 
of genetic polymorphisms of genes related to the processes of invasion and 
metastasis (MMP1 and MMP3), inflammation (Interleukin 2, Interleukin 6, and 
LTA) and repair of DNA (XRCC1) in the prognosis of laryngeal squamous cell 
carcinoma. Material and methods: Cohort with 170 laryngeal squamous cell 
carcinoma patients with histological confirmation. The cases have their origin in a 
case-control study carried out in hospitals of Sao Paulo, Porto Alegre and Goiania. 
The information about vital status of patients had been raised from medical records. 
The extraction of DNA was carried out by Institute of Tropical Medicine of USP and 
genotyping was carried out by the Center of Cellular Therapy of the Hemocentro of 
Ribeirao Preto of Medical School of USP. Results: The studied genetic 
polymorphisms (MMP1 1607, MMP1 -519, MMP3 -1171, IL2 -384, IL2 114, IL6 -
174, LTA 252 and XRCC1), separately analyzed, did not have any statistical 
significant effect on the overall and cause-specific survival. High levels of alcohol 
consumption (g/L/day) reduced the overall survival (80-119 g/L/day: hazard ratio 
(HR)=4.0 intervals with 95% of confidence (95%CI)=1.10-14.53; ≥120 g/L/day: 
HR=5.6 95%CI=1.71-18.24). Multiple Cox model revealed, when adjusted for 
MMP3 -1171 genetic polymorphism, lower survival for those patients (80-119 
g/L/day: HR=4.9 95%CI=1.07-22.91; ≥120 g/L/day: HR=6.3 95%CI=1.49-26.84). 
The clinical staging (CS) IV was a factor for low cause-specific survival (CS IV: 
HR=3.5 95%CI 1.67-7.28). In the multiple Cox model, adjusted for genetic 
polymorphism IL6 -174 and MMP1 1607, the survival of those patients dropped 
(HR=4.7 95%CI=1.38-16.25). Conclusions: In this cohort, only three of eight 
genetic polymorphisms studied were showed to be related with overall and cause-
specific survival, however only modifying the effect of unadjusted HR of alcohol 
consumption and tumor clinical staging in the overall and cause-specific survival 
respectively. None of the studied genetic polymorphisms, when analyzed separately, 
affected the survival of laryngeal cancer patients. 
 
Descriptors: Larynx cancer. Genetic polymorphisms. Survival analysis. Cohort 
study. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A freqüência mundial de câncer de laringe é de 160,000 novos casos por ano, 

representando aproximadamente 2% de todas as neoplasias malignas no mundo 

(STEWART e KLEIHUES, 2003). No Brasil, 2% do total de casos novos de câncer 

são atribuídos ao câncer de laringe, aproximadamente 8,000 casos novos por ano 

(WÜNSCH FILHO, 2004). O câncer de laringe é responsável por 3,8% das mortes 

por câncer entre os homens e 0,6% entre as mulheres no Brasil (BRASIL, 2002). 

 Os tumores de laringe eram raramente diagnosticados até 1860, quando o 

tenor Garcia utilizou um conjunto de espelhos para observar as suas pregas vocais na 

hora de cantar (RODRIGUEZ CÉSPEDES, 2000). A laringe é dividida em três 

regiões anatômicas diferenciadas: supraglote, glote e subglote. A glote está 

conformada pelas pregas vocais e as comissuras anterior e posterior. Os tumores na 

região da supraglote têm uma alta tendência a envolver órgãos adjacentes, seja por 

extensão direta (como a hipofaringe) ou por disseminação aos linfonodos regionais 

(WÜNSCH FILHO, 2004).  

 Estudos sobre fatores de risco têm sido desenvolvidos para determinar a 

etiologia da doença, mas pouco se conhece sobre estudos prognósticos 

principalmente aqueles relacionados com o papel dos polimorfismos genéticos. A 

presente pesquisa pretende relacionar o papel dos polimorfismos genéticos e outras 

variáveis clínicas e epidemiológicos no prognóstico de pacientes com carcinoma 

epidermóide de laringe.  
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 1.1 Câncer de Laringe e Fatores de Risco 

 

 Dois são os fatores de risco mais comuns reconhecidos para os tumores 

malignos de laringe: consumo de tabaco e álcool (WÜNSCH FILHO 2004; 

BROWN, 2005; BOFFETA e HASHIBE, 2006; HASHIBE et al., 2007). 

CATTARUZZA et al. (1996) relacionam como outros fatores de risco a serem 

considerados a dieta e nutrição, ocupacionais (exposição a asbestos e diesel) e 

infecção pelo Papilomavírus humano (Human papilloma virus HPV).   

 Tumores de laringe são mais comuns em homens, mas estudos em mulheres 

têm relacionado o consumo de tabaco e bebida alcoólica como fortemente associados 

com o câncer de laringe (SAS-KORCZYNSKA et al, 2003).  

O papel do HPV nos tumores de laringe ainda não é claro. Alguns estudos 

que relacionaram pacientes infectados com HPV tipo 16 e carcinoma epidermóide de 

cabeça e pescoço estabeleceram a presença desse tipo de HPV como fator de risco 

(DAHLSTROM et al., 2003; MANJARREZ et al., 2006). No entanto, outros estudos 

não identificaram associação entre o HPV e os carcinomas de cabeça e pescoço 

(ALMADORI et al., 1996; SNIJDERS et al., 1996; PINTOS et al., 1999; 

MORSHED et al., 2005). 
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 1.2 Câncer de Laringe e Fatores Prognósticos 

 

 Embora tabagismo e consumo de bebidas alcoólicas sejam reconhecidos 

como fatores de risco no câncer de laringe, o papel destes fatores na sobrevida dos 

pacientes com tumores de laringe não está claro. Estudo de pacientes com carcinoma 

epidermóide de laringe sugeriu que tabaco e consumo de álcool antes do diagnóstico 

teriam alguma influência na sobrevida global dos pacientes, enquanto que o consumo 

de vegetais e vitamina C seriam fatores favoráveis no prognóstico destes pacientes 

(DIKSHIT et al., 2005). Outros estudos de prognóstico não indicaram o consumo de 

tabaco e álcool como fatores relacionados à sobrevida dos pacientes com tumores de 

laringe (LASSALETTA et al., 2001; JOHANSEN et al., 2003; THARIAT et al., 

2004). 

BOFFETTA et al. (1997) analisaram um grupo de pacientes da região de 

Turin (Itália) e encontraram que a presença de linfonodos era um forte preditor da 

piora de sobrevida. Os autores também notaram que baixo nível socioeconômico e a 

condição de fumante estavam relacionados à piora da sobrevida. 

Estudos de seguimento também têm sido inconclusivos sobre o papel do HPV 

na sobrevida dos pacientes com câncer de laringe. CLAYMAN et al. (1994) 

encontraram que a presença de HPV estaria relacionada com o pior prognóstico de 

pacientes com câncer de laringe e hipofaringe. Outro estudo, também revelou piora 

na sobrevida em pacientes com câncer de laringe na presença de HPV (SZLÁDEK et 

al., 2005). Outros estudos não encontraram papel significativo do HPV com a 

sobrevida global dos pacientes (PAZ et al, 1997; PINTOS et al., 1999). 
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 1.3 Polimorfismos Genéticos e Câncer 

 

 Polimorfismo é uma condição relacionada à freqüência de um gene. Os alelos 

são denominados polimórficos quando sua freqüência na população for acima de 1% 

(SMITH e EBRAHIM, 2003). Existem várias classificações possíveis dos 

polimorfismos genéticos. Os mais estudados na sua relação com câncer são aqueles 

relacionados ao metabolismo celular de substâncias (fases I e II), à reparação de 

DNA, aos mecanismos do ciclo celular, e aos mecanismos inflamatórios. 

 São inúmeros os estudos que buscaram relacionar polimorfismos de genes 

com papel na fase I e II de metabolização de substâncias carcinogênicas com a 

incidência de diferentes tipos de câncer. Mas, mesmo sobre investigações com 

resultados estatisticamente significantes, permanecem dúvidas sobre a plausibilidade 

biológica dos resultados (TUMA, 2004).  

 Estudos relacionando polimorfismos genéticos e câncer têm aumentando 

consideravelmente devido à crescente importância de fatores genéticos na etiologia 

do câncer após o sequenciamento do genoma humano (WÜNSCH FILHO e ZAGO, 

2005). Porém, são pouco freqüentes na literatura os estudos sobre a relação de 

polimorfismos genéticos e prognóstico e condições clínicas dos pacientes com 

câncer, particularmente tumores de laringe, a exemplo das pesquisas de GEISLER et 

al. (2005) e RODRIGO et al. (2000, 2002). 

 Resultados com associação positiva entre polimorfismos genéticos e câncer 

de cabeça e pescoço encontram-se nos estudos de JOURENKOVA-MIRONOVA et 

al. (1999), e MONTEIRO et al. (2004); resultados de não associação ou frágil 

associação foram encontrados por YANG et al. (2005) e OLSHAN et al. (2000). 
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 Poucos estudos relacionaram a ocorrência do câncer de laringe com 

determinados polimorfismos genéticos e os resultados não foram concordantes. Em 

estudo caso-controle com pacientes com câncer de laringe, não foram observadas 

diferenças significativas entre a freqüência dos heterozigotos GSTM1 A/B e 

homozigotos GSTM3 B/B entre casos e controles, mas encontrou-se que as 

freqüências do genótipo GSTT1 nulo foram maiores nos casos comparados aos 

controles (JAHNKE et al., 1996). Na Polônia, outro estudo caso-controle com 

pacientes de sexo masculino, GAJECKA et al. (2005), notaram que certas 

combinações dos genótipos CYP1A1*1/*4, CYP2D6*4/*4, NAT2*4/*6A, assim 

como os alelos CYP1A1*4, CYP2D6*4 e NAT2*4, apresentaram-se em freqüências 

altamente significativas entre os casos, indicando esses genótipos como fatores que 

aumentam o risco do carcinoma epidermóide de laringe. 

 GEISLER et al. (2005), avaliaram a capacidade prognóstica dos 

polimorfismos genéticos da glutationa S-transferase na sobrevida de pacientes com 

carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço, encontrando que pacientes com 

genótipo funcional GSTT1 presente têm chance de morrer de 3,4 vezes em relação 

aos pacientes que apresentam o GSTT1.  Não foram encontradas diferenças 

significativas entre as localizações do tumor (oral, faringe e laringe). 

 

1.3.1 Polimorfismos de Genes Co-responsáveis por Invasão e 

Metástase 

 

  Os polimorfismos genéticos relacionados à invasão tumoral e 

potencial metastático podem influir na sobrevida de pacientes com tumores de 
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laringe, pois estão diretamente vinculados à ocorrência de recidivas locoregionais e 

metástases. São divididos em subgrupos: metaloproteinases (MMPs), antagonistas 

das metaloproteinases (TIMPs) e a integrina-β-3. Para o prognóstico dos tumores de 

cabeça e pescoço, a integrina-β-3 e algumas MMPs são consideradas as mais 

importantes, pois alteram os mecanismos de transcrição genética e podem também 

alterar o comportamento migratório das células na matriz extracelular (SAJID et al., 

2002).  

  As MMPs são proteinases que cumprem papel fundamental na 

degradação da matriz extracelular, essencial para a invasão tecidual das células 

tumorais. Considera-se que o estroma tumoral não só produz suas próprias MMPs, 

como também aumente a utilização das MMPs produzidas pelo tecido normal 

(THOMAS et al., 1999). A elevação da expressão da MMP1 foi relacionada a 

comportamento mais agressivo dos tumores epidermóides de cavidade oral e redução 

na sobrevida (YORIOKA et al., 2002). 

  A MMP3 é uma estromelisina intensamente produzida por células 

cancerosas e cuja expressão tem sido correlacionada com tumores maiores, mais 

espessos e com maior invasão das margens cirúrgicas (THOMAS et al., 1999). A 

manifestação polimórfica com expressão local tem sido considerada como fator 

promotor no câncer de mama (GHILARDI et al., 2002). 

  A MMP12 altera a transcrição genética e geralmente é estudada em 

conjunto com outras metaloproteases. A ausência de MMP12, MMP7 ou MMP9 

seria indicador de prognóstico favorável para câncer oral (IMPOLA et al., 2004). 
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A integrina-β-3 age alterando a migração das células na matriz 

extracelular (SAJID et al., 2002). Estudos in vitro têm demonstrado que a expressão 

das integrinas pode ter papel importante em neoplasias orais, mas a grande variação 

quantitativa entre os indivíduos impediu até o momento avaliar adequadamente o seu 

valor diagnóstico ou prognóstico (THOMAS et al., 1999). 

 

1.3.2 Polimorfismos de Genes com Ação nos Processos de 

Inflamação 

 

  Trabalhos recentes têm associado o prognóstico de câncer aos 

polimorfismos genéticos com ação nos processos de inflamação. A inflamação é um 

mecanismo de defesa e proteínas ligadas à fase aguda da inflamação estariam 

relacionadas ao aparecimento e à evolução de câncer. Estas proteínas apresentam 

variação quantitativa de pelo menos 25% durante a fase aguda da inflamação, com 

aumento ou diminuição de sua concentração plasmática (GABAY e KUSHNER, 

1999). Estas proteínas são produzidas ou sofrem ativação de polipeptídios especiais, 

as citoquinas, produzidas principalmente pelos macrófagos e monócitos. As 

citoquinas são um grupo bastante heterogêneo e incluem substâncias muito diferentes 

como o interferon, o fator de crescimento tumoral (TGF), as interleucinas (IL) e os 

fatores de necrose tumoral (TNF) (GABAY e KUSHNER, 1999). A produção de 

algumas destas substâncias é regida por certos genes polimórficos. 

  Entre os polimorfismos genéticos relacionados à resposta inflamatória 

os mais importantes para o estudo das neoplasias se encontram no grupo das 

interleucinas, no qual se destacam as interleucinas 2 e 6. De maneira geral, 
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considera-se que as interleucinas abreviariam a resposta inflamatória (GABAY e 

KUSHNER, 1999). Com relação à interleucina-6 (IL6), pesquisa com 86 pacientes 

portadores de carcinoma epidermóide oral mostrou que altos níveis de IL6 e de seu 

receptor estavam associados a tumores de maiores dimensões e menos diferenciados. 

A presença de RNA mensageiro de IL6 foi inversamente associada com a presença 

de envolvimento linfonodal, metástases e segundo tumor primário (WANG et al., 

2002). Em estudo realizado com 85 indivíduos portadores de carcinoma 

epidermóide, a presença de altos níveis de IL2-R no momento do diagnóstico foi o 

principal fator prognóstico para a sobrevida global dos pacientes (TARTOUR et al., 

1997). 

  

1.3.3 Polimorfismo Genético de Reparo de DNA 

 

  O gene XRCC1 tem um papel reconhecido na ação reparadora de 

DNA em vários tipos de câncer como mama, pulmão, bexiga, esôfago e cabeça e 

pescoço (HU et al., 2005; BERWICK et al., 2006; CAO et al., 2006). 

  Alguns estudos analisaram o papel de genes relacionados com reparo 

do DNA no risco de tumores de cabeça e pescoço, principalmente o XRCC1 

(GAJECKA et al., 2005; HUANG et al., 2005). Os resultados não são conclusivos 

sobre o papel do gene XRCC1 como fator de risco ou proteção nos tumores de 

cabeça e pescoço. Estudo caso-controle conduzido na Turquia apontou que não 

existem diferenças significativas entre as freqüências alélicas do XRCC1 Arg399Gln 

entre casos e controles (DEMOKAN et al., 2005). Estudo caso-controle multicêntrico 

nos Estados Unidos e Porto Rico, somente detectou a presença do alelo Gln/Gln 
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como fator de proteção para a população branca, mas não para a população geral do 

estudo em pacientes com câncer de cabeça e pescoço (HUANG et al., 2005).  Ainda 

assim são necessários estudos com amostras maiores para poder determinar a 

associação dos genes relacionados com o processo reparador do DNA. 

  O polimorfismo genético XRCC1 Arg399Gln junto com outros 

polimorfismos genéticos foram estudados por QUINTELA-FANDINO et al. (2006) 

no prognóstico de pacientes com tumores de cabeça e pescoço. Os autores 

encontraram que a presença de variantes polimórficas reduz o risco de óbito. 
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2 JUSTIFICATIVA 

  

 Os carcinomas epidermóides de laringe constituem umas das neoplasias 

importantes na região da cabeça e pescoço. Estudos têm sido conduzidos para 

determinar os fatores de risco para estes tumores, no entanto, poucos estudos foram 

desenvolvidos para investigar a influência de polimorfismos genéticos na sobrevida 

dos pacientes com tumores de laringe. 

 Estudos sobre o papel dos polimorfismos genéticos relacionados à invasão e 

metástase e inflamação na sobrevida dos pacientes são encontrados na literatura, mas 

não há referências sobre o papel do gene reparador do DNA XRCC1 no prognóstico 

dos pacientes com carcinoma de laringe. 

Com esta pesquisa buscar-se-á examinar o papel dos polimorfismos genéticos 

relacionados com invasão e metástase e com ação nos processos de inflamação e de 

reparo de DNA no comportamento dos carcinomas epidermóides de laringe.  
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3 OBJETIVOS 

  

 3.1 Objetivo Geral  

 

 Estudar o papel dos polimorfismos genéticos relacionados aos processos de 

invasão e metástase (MMP1 e MMP3), inflamação (Interleucina-2, Interleucina-6, 

LTA) e reparo do DNA (XRCC1) no prognóstico de pacientes com carcinoma 

epidermóide de laringe. 

 

 3.2 Objetivos Específicos 

 3.2.1. Examinar a freqüência dos polimorfismos genéticos de invasão 

e metástase, inflamação e reparo do DNA nos tumores de laringe, 

observando: 

• Polimorfismos genéticos e sobrevida global e sobrevida 

específica por câncer de laringe 

• Polimorfismos genéticos e estadiamento clínico e tratamento 

para tumor primário em pacientes com câncer de laringe 

3.2.2. Examinar o efeito conjunto dos diferentes polimorfismos 

genéticos na sobrevida global e na sobrevida específica dos pacientes 

com câncer de laringe. 

3.2.3 Examinar os efeitos de outras variáveis de interesse como 

consumo de álcool e tabagismo, assim como idade, sexo, 

estadiamento clínico e tratamento para tumor primário na sobrevida 

global e na sobrevida específica pela doença. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

  

 

 O presente estudo de sobrevida deriva do projeto multicêntrico International 

Study of Environment, Viruses and Cancer of the Oral Cavity and the Larynx, estudo 

caso-controle conduzido na América Latina e coordenado pela Agência Internacional 

de Pesquisa em Câncer (IARC) da Organização Mundial da Saúde (OMS), entre 

novembro de 1998 e abril de 2003. 

 

    4.1 Resumo do Projeto Multicêntrico Internacional Latino-americano 

 

 O projeto multicêntrico latino-americano foi financiado pela Comunidade 

Européia (IC18 CT970222). O centro de São Paulo teve suporte financeiro adicional 

da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) (2001/01768-

2), o que permitiu manter o recrutamento de casos e controles no centro de São Paulo 

por um período mais longo. O estudo com desenho caso-controle foi conduzido em 

cinco centros no Brasil (São Paulo, Rio de Janeiro, Goiânia, Porto Alegre e Pelotas), 

um centro na Argentina (Buenos Aires) e outro em Cuba (Havana) com recrutamento 

de casos e controles em vários hospitais (Anexo 1). Cada centro recrutou dois grupos 

de casos, com diagnóstico recente (casos incidentes) e sem tratamento prévio, um 

com tumores de cavidade oral (incluindo orofaringe) e outro com tumores de laringe 

e um grupo de controles hospitalares. O grupo de controles serviu de base para 

comparações com as duas séries de casos. Casos e controles foram entrevistados com 

respeito à história de exposições a fatores relacionados ao estilo de vida (por 

exemplo, tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, dieta) e ambientais (por 
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exemplo, experiência ocupacional). O questionário utilizado para levantar essas 

informações para o estudo está no Anexo 2. Amostras de sangue e células da mucosa 

oral foram obtidas dos casos e controles, e amostras de tecido fresco ou blocos de 

parafina do tumor foram obtidos dos casos. Essas amostras encontram-se 

armazenadas em freezer –70oC no Instituto de Medicina Tropical (IMT) da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, com exceção do material 

biológico dos pacientes de Havana armazenado no IARC/OMS, Lyon, França. 

  

    4.2 Delineamento e População do Estudo 

 

 O presente estudo caracteriza-se como uma coorte prospectiva, inicialmente 

com 311 casos de tumores de laringe, confirmados pelo exame anátomo-patológico 

(Classificação Estatística Internacional de Doenças CID-10: C32.0-C32.9) (OMS, 

1997), dos centros de São Paulo, Goiânia e Porto Alegre, entrevistados entre 

novembro de 1998 e maio de 2003. Desse número inicial foram excluídos 34 casos 

de Porto Alegre (Hospital Nossa Senhora da Conceição: 32 casos; Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre: 2 casos), e 4 casos de São Paulo (Hospital do Servidor 

Público de São Paulo) por dificuldades na revisão dos prontuários médicos nesses 

hospitais. Após esta primeira exclusão restaram 273 casos de tumores de laringe. 

 O seguimento desses pacientes foi realizado até o dia 30 de junho de 2005. Os 

casos são originários de sete hospitais nos três centros que aceitaram participar do 

estudo e a seguir declinados: 
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 São Paulo 

 Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP 

 Hospital do Câncer AC Camargo 

 Hospital Heliópolis 

 Hospital São Paulo da Universidade Federal de São Paulo 

 Instituto do Câncer Arnaldo Vieira de Carvalho 

 Goiânia 

 Hospital Araújo Jorge 

 Porto Alegre 

 Hospital Santa Rita da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre 

  

4.2.1 Banco de Dados do Projeto Multicêntrico Internacional do 

IARC e Informação do Instituto de Medicina Tropical 

(IMT) da USP 

   

  O banco de dados do projeto multicêntrico contendo as informações 

dos casos incluídos nos três centros participantes do estudo (São Paulo, Goiânia e 

Porto Alegre) foi o ponto de partida para a enumeração de pacientes para a coorte. 

Para completar as informações no banco de dados usaram-se os questionários 

impressos (sob a guarda de cada centro), bem como a informação do IMT sobre a 

disponibilidade de amostras de sangue de cada paciente para posterior extração de 

DNA e genotipagem dos polimorfismos genéticos. O conjunto destas informações 

dos casos da coorte foi organizado em banco de dados no SPSS for Windows 12.0.  
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  Do total de 273 pacientes com tumores de laringe desta coorte inicial e 

incluídos no banco de dados base, definiram-se os seguintes critérios de exclusão: 

1. Pacientes com carcinomas não epidermóides, com histologia diferente da 

classificação M8070/3 ou M8071/3, de acordo com a Classificação 

Internacional de Doenças para Oncologia CID-O (OMS, 1996). 

2. Pacientes sem amostra de sangue armazenada no IMT. 

3. Pacientes com questionário incompleto. 

  Após esta primeira etapa de exclusão restaram na coorte 186 casos 

elegíveis (Tabela 4.1). 

Tabela 4.1 - Exclusões de membros da coorte de acordo com as informações obtidas 
pela análise do banco de dados, dos questionários e amostras de sangue no IMT. 
 

Exclusões 

Centro 
Casos 

iniciais 
Questionário 

incompleto 

Sem 

amostra de 

sangue 

Outra 

histologia* 

Total 

excluídos 

Total 

elegíveis 

São Paulo 121 1 17 4 22 99 

Goiânia 127 0 53 0 53 74 

Porto Alegre 25 0 12 0 12 13 

Total 273 1 82 4 87 186 

* Carcinomas não epidermóides. 

 

  4.2.2 Seguimento dos Pacientes da Coorte 

 

  O seguimento dos pacientes foi feito por meio da revisão dos 

prontuários médicos hospitalares e da consulta das declarações de óbito armazenados 

nos bancos de óbitos municipais e estaduais.  



 
 

 

33 

   4.2.2.1 Revisão dos Prontuários Hospitalares 

   

   Na revisão dos prontuários médicos buscou-se obter 

informações sobre o status vital dos pacientes (vivos, mortos ou perdidos de 

acompanhamento) e, também, informações adicionais sobre tratamento, 

aparecimento de metástases, recidivas e segundo tumor primário (Anexo 4: 

Formulário Prontuário). Na Tabela 4.2 descreve-se os números dos prontuários não 

localizados em cada centro e a exclusão realizada (caso com neoplasia maligna não 

confirmada) após revisão dos prontuários dos pacientes nos arquivos médicos dos 

hospitais de origem dos casos. Foram localizados 92% dos prontuários hospitalares.  

 

Tabela 4.2 – Pacientes elegíveis para o estudo após revisão dos prontuários médicos. 
 

Centros/ 

Hospitais 
Casos 

Prontuários 
não 

localizados 

Elegíveis com 
prontuários 
localizados 

Neoplasia 
maligna não 
confirmada 

Elegíveis 
restantes 

São Paulo      

Clínicas 32 4 28 0 28 

AC Camargo 19 0 19 0 19 

Heliópolis 13 0 13 0 13 

São Paulo 21 2 19 1 18 

ICAVC 14 3 11 0 11 

Goiânia      

Araújo Jorge 74 4 70 0 70 

Porto Alegre      

Santa Rita 13 2 11 0 11 

Total 186 15 171 1 170 
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           O status vital dos pacientes definidos por meio dos prontuários 

médicos de cada centro ao final do seguimento (30 de junho de 2005) é apresentado 

na Tabela 4.3. 

    

Tabela 4.3 – Status vital dos pacientes da coorte em 30 de junho de 2005, por centro, 
de acordo com as informações obtidas dos prontuários médicos. 
 

Vivos Óbitos 
Perdidos de 

acompanhamento Centro Elegíveis 

n % n % n % 

São Paulo 89 35 39,3 43 48,3 11 12,4 

Goiânia 70 16 22,9 13 18,6 41 58,5 

Porto Alegre 11 4 36,4 1 9,1 6 54,5 

Total 170 55 32,4 57 33,5 58 33,1 

 

 

   Nesta etapa, os óbitos mais os perdidos de acompanhamento 

correspondiam a 66,6% da coorte. Procedeu-se, então, a busca da declaração de óbito 

desses pacientes nos bancos de óbitos da Fundação Sistema Estadual de Análise de 

Dados (SEADE) e do Programa de Aprimoramento das Informações de Mortalidade 

(PRO-AIM) em São Paulo, da Secretaria Estadual de Saúde de Goiânia e do Núcleo 

de Informações de Saúde (NIS) de Porto Alegre. 
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   4.2.2.2 Rastreamento das Declarações de Óbitos 

    

   A busca das declarações de óbito dos pacientes mortos foi feita 

para se obter a confirmação das causas de morte (morte por câncer de laringe ou 

câncer de cabeça e pescoço, morte por outro câncer, morte por outra causa que não 

câncer). Pacientes com declaração de óbito na qual a causa básica ou algumas das 

causas de morte fosse o câncer de laringe ou uma outra localização da região de 

cabeça e pescoço foram considerados como causa de morte por câncer de laringe. 

Este critério foi adotado em vista que alguns pacientes morriam no domicilio ou em 

algum outro hospital (diferente daquele onde receberam o diagnóstico e tratamento) 

podendo aparecer como causa básica alguma outra localização da cabeça e pescoço, 

embora o exame anátomo-patológico tenha confirmado o caso como carcinoma 

epidermóide de laringe.   

Em São Paulo, o PRO-AIM e a Fundação SEADE 

disponibilizaram os bancos eletrônicos de mortalidade. Em Goiânia, o Registro de 

Câncer de Base Populacional de Goiânia dispõe do banco de óbitos do município de 

Goiânia, solicitação de informações adicionais dos casos não localizados no 

município foi enviada para a Secretaria Estadual de Saúde. Em Porto Alegre, o NIS 

não localizou as informações sobre as declarações de óbito. 

   Os pacientes considerados perdidos de acompanhamento 

também foram procurados nas fontes acima mencionadas. A Tabela 4.4 apresenta o 

resultado do rastreamento das declarações de óbito dos pacientes mortos e dos 

pacientes perdidos de acompanhamento nos três centros.  
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Tabela 4.4 – Resultados do rastreamento de pacientes mortos e perdidos de 
acompanhamento nas bases de Declarações de Óbito municipais e estaduais. 
 

Declaração de óbito 

Localizada Não localizada 
Centro 

Óbitos 
Perdidos de 

acompanhamento 
Óbitos 

Perdidos de 

acompanhamento 

São Paulo 41 0 2 11 

Goiânia 12 14 1 27 

Porto Alegre 0 0 1 6 

Total 53 14 4 44 

 
 

4.3 Material Biológico, Extração do DNA e Análise dos Polimorfismos 

Genéticos 

 

 O material biológico (sangue) dos pacientes dos hospitais participantes do 

estudo foi armazenado no IMT. A extração do DNA foi realizada no próprio IMT e 

depois encaminhada para o Centro de Terapia Celular da Fundação Hemocentro de 

Ribeirão Preto da Faculdade de Medicina da USP onde foi feita a genotipagem dos 

polimorfismos genéticos. 

 

  4.3.1 Extração do DNA 

 

  O kit da Qiagen vale-se da afinidade dos ácidos nucléicos por sílica 

presente em uma membrana de sílica-gel e disposta em microcolunas. A amostra é 

submetida à lise proteolítica seguida de tratamento com reagente caotrópico e, então, 
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passada nesta membrana. Enquanto os ácidos nucléicos se ligam com extrema 

afinidade à sílica, os inibidores e contaminantes passam e são desprezados. Após 

lavagens o DNA é eluído da coluna. O método é extremamente reprodutível e isola 

quantidades homogêneas de DNA ultra-puro e próprio para a realização de 

Polymerase Chain Reaction (PCR) e técnicas de hibridização. Não requer o uso de 

solventes orgânicos. 

 

4.3.2 Análise dos Polimorfismos Genéticos pelo TaqMan SNP 

Genotyping Assays 

 

  Para a genotipagem dos polimorfismos genéticos foram seguidos os 

seguintes procedimentos: a) Amplificação da região de interesse; b) Análise dos 

dados e c) Genotipagem (Figura 4.1). 
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Figura 4.1 Representação das etapas da genotipagem dos polimorfismos genéticos 

  

   

  Sondas específicas para os polimorfismos genéticos foram preparadas 

obedecendo aos critérios especificados pelo fabricante. Para tanto foram isoladas de 

cada gene diferentes regiões dependendo do tamanho de cada polimorfismo genético 

(Anexo 5 e Anexo 6). As sondas alelo-específicas foram marcadas com a 

fluorescência FAM dye e VIC dye. 

  As reações de PCR foram realizadas usando o Master mix universal 

TaqMan com os primers e sondas na concentração recomendada pelo fabricante. As 
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reações se realizaram em placa de 96 poços em um volume total de reação de 12,5µl 

usando 6ng de DNA genômico. No aparelho de 7500 Real Time PCR System, as 

reações foram conduzidas com as seguintes temperaturas: inicialmente 95oC por 10 

min, seguida por 50 ciclos de 95oC por 15 seg e 60oC por 1 min. 

  Imediatamente após a reação de PCR, os dados passam a ser 

analisados pelo programa 7500 System Software vinculado ao sistema de PCR em 

Tempo-Real, onde a intensidade de fluorescência de cada poço é lida e os resultados 

são armazenados em uma base de dados para estudo de associação. 

 

 4.4 Variáveis do Estudo 

  

 Os desfechos investigados neste estudo (morte por todas as causas e morte 

pelo câncer de laringe) foram analisados de acordo com a freqüência do genótipo dos 

polimorfismos genéticos selecionados e outras variáveis de interesse.  

 

  4.4.1 Variáveis Explanatórias ou Preditores 

 

1. Polimorfismos genéticos: são apresentadas as freqüências dos genótipos dos genes 

segundo o tipo de polimorfismo genético estudado: i) inflamação; ii) invasão e 

metástases e iii) reparo de DNA. 

2. Idade: considerada a idade em anos na data de entrevista do projeto multicêntrico 

latino-americano, na forma contínua e por faixa etária. 

3. Sexo: variável categórica (categorias: masculino e feminino). 

4. Localização topográfica: classificação segundo o CID-10 (OMS, 1997). 
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5. Estadiamento Clínico: considerado o estadiamento clínico do tumor primário de 

laringe segundo a classificação dos tumores malignos TNM (revisão 1997, Anexo 7). 

6. Tratamento para tumor principal: tipo de tratamento para o tumor primário 

(cirurgia, radioterapia ou quimioterapia). 

7. Recidiva: presença ou não de recidiva local ou regional. 

8. Tratamento para recidiva: tipo de tratamento para a recidiva (cirurgia, radioterapia 

ou quimioterapia). 

9. Metástases: presença ou não de metástases. 

10. Localização da metástase: classificação segundo CID-10. 

11. Tratamento para metástase: tipo de tratamento para metástase (cirurgia, 

radioterapia ou quimioterapia).  

12. Segundo tumor primário: presença ou não de segundo tumor primário. 

13. Localização de segundo tumor primário: classificação segundo CID-10. 

14. Tratamento para segundo tumor primário: tipo de tratamento para segundo tumor 

primário (cirurgia, radioterapia ou quimioterapia). 

15. Comorbidades: foram consideradas algumas comorbidades nos pacientes com 

câncer de laringe (hipertensão arterial, diabetes, infecção por HIV). 

16. Consumo de tabaco: consumo de tabaco em número de maços-ano antes do 

diagnóstico de câncer de laringe. 

17. Consumo de álcool: consumo de álcool em gramas/litro/dia (g/L/dia) antes do 

diagnóstico de câncer de laringe. 
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  4.4.2 Variáveis Desfechos 

 

  A análise de sobrevida teve dois desfechos a partir dos quais foram 

construídos os modelos para determinar os fatores prognósticos: 

1. Óbito geral: tempo decorrido entre o diagnóstico de câncer de laringe pelo exame 

anátomo-patológico e o óbito do paciente (todas as causas de óbito). 

2. Óbito específico pela doença: decorrido entre o diagnóstico de câncer de laringe 

pelo exame anátomo-patológico e o óbito do paciente pelo câncer de laringe (ou 

câncer de cabeça e pescoço segundo a declaração de óbito). 

 

    4.5 Análise Estatística 

 

 Inicialmente foi realizada a descrição das variáveis qualitativas (tabelas de 

freqüências e porcentagens) e das variáveis quantitativas (medidas de tendência 

central e dispersão). 

 O evento de interesse principal na análise de sobrevida foi a data de 

ocorrência do óbito por câncer de laringe (sobrevida específica pela doença), também 

foi calculada a sobrevida global considerando todas as causas de morte. Os pacientes 

vivos ao final do estudo (30/06/2005) foram censurados seja para a sobrevida global 

como a sobrevida específica pela doença. Pacientes perdidos do acompanhamento e 

falecidos por outras causas que não câncer de laringe foram também censurados no 

cálculo da sobrevida específica pela doença. 
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 Tabelas de vida segundo o método atuarial foram construídas para o cálculo 

da probabilidade de sobrevida após um, dois, três, quatro e cinco anos tanto para a 

sobrevida global quanto para a sobrevida específica pela doença. 

 As funções de sobrevida foram estimadas empregando-se o método de 

produto-limite ou Kaplan-Meier, assim como os gráficos correspondentes para as 

variáveis qualitativas que permitiram a comparação entre grupos segundo teste log-

rank (CARVALHO et al., 2005). 

 Na modelagem do tempo de sobrevida, uma análise univariada das variáveis 

explanatórias permitiu escolher aquelas candidatas para a modelagem múltipla 

(ponto de corte: nível descritivo p≤0,20). A avaliação dos efeitos dos fatores 

associados ao prognóstico foi feita para o conjunto dos tumores de laringe baseada 

no cálculo das hazard ratios (HR), intervalos com 95% de confiança foram 

calculados para as variáveis de interesse (CARVALHO et al., 2005). As variáveis 

independentes no tempo de sobrevida global e sobrevida específica pela doença 

foram selecionadas segundo nível descritivo p<0,05. Outras variáveis serviram de 

ajuste no modelo quando comparadas com o modelo reduzido, sempre que ao 

introduzi-las no modelo houvesse uma variação não menor de 10% no ajuste da 

variável independente. 

 Para análise estatística foram usados os pacotes estatísticos Intercooled Stata 

8.0 for Windows e SPSS 12.0 for Windows. 

 

 

 

 



 
 

 

43 

 4.6 Considerações Éticas 

 

 A pesquisa foi aprovada pelos comitês de ética de todas as instituições 

participantes no estudo, e também, pelo comitê de ética da Faculdade de Saúde 

Pública da Universidade de São Paulo (Anexo 3). 
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5 RESULTADOS 

  

    5.1 Análise Descritiva 

   

  5.1.1 Características Demográficas 

 

  Após exclusões, a coorte final do estudo constitui-se de 170 pacientes 

com carcinomas epidermóides de laringe diagnosticados entre 25/11/1998 e 

26/08/2002 e seguidos até 30 de junho de 2005. Oitenta e nove pacientes (52,3%) 

procediam de hospitais do centro de São Paulo, 70 (41,2%) pacientes de Goiânia e 11 

(6,5%) de Porto Alegre. Deste total de casos, 146 (85,9%) eram do sexo masculino e 

24 (14,1%) do sexo feminino, portanto, a razão homens:mulheres (6:1) manteve-se 

após as exclusões, semelhante à incidência habitual dos tumores de laringe por sexo. 

A idade média foi 59,4 anos (desvio padrão: 10,4 anos), com uma mediana de idade 

de 59 anos. As cores mais freqüentes foram a branca (54,7%) e a mulata (14,7%). 

Em relação à escolaridade, 72,3% dos participantes do estudo tinham menos de cinco 

anos de estudo (Tabela 5.1). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 



 
 

 

45 

Tabela 5.1 - Características demográficas dos pacientes com tumores de laringe do 
estudo. 
 

 Casos 

(n=170) 
% 

   
Hospital de procedência   

Clínicas FMUSP, São Paulo 28 16,5 
AC Camargo, São Paulo 19 11,2 
Heliópolis, São Paulo 13 7,6 
São Paulo UNIFESP, São Paulo 18 10,6 
ICAVC, São Paulo 11 6,5 
Araújo Jorge, Goiânia 70 41,2 
Santa Rita, Porto Alegre 11 6,5 

   
Faixa etária (anos) †   
≤ 50 anos  35 20,6 
51-60 anos 56 32,9 
61-70 anos 51 30,0 
>70 anos 28 16,5 

   
Sexo   

Masculino 146 85,9 
Feminino 24 14,1 

   
Cor   

Branco 93 54,7 
Mulato 25 14,7 
Negro 11 6,5 
Índio 1 0,6 
Não informado 40 23,5 

   
Escolaridade (anos)   

Nenhuma 42 24,7 
1-4 anos 81 47,6 
5-8 anos 35 20,6 
> 8 anos 12 7,1 

   
† Média (desvio padrão) (anos) = 59,4 (10,4); Mediana (idade mínima – idade máxima) (anos) 59 (32-
87) 
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5.1.2 Consumo de Tabaco e Álcool 

 

  O consumo de tabaco foi calculado em maços-ano, este cálculo foi 

realizado considerando o consumo médio de maços de cigarro fumados por dia 

multiplicado pelo número de anos como fumante. A média de consumo de tabaco foi 

de 44,6 maços-ano (desvio padrão: 40,7 maços-ano). 

  O consumo de álcool foi mensurado pelo consumo médio em gramas 

de etanol por litro por dia (g/L/dia), considerando todos os tipos de bebidas 

alcoólicas (cerveja, vinho e destilados). O consumo médio de álcool entre os 

pacientes com tumores de laringe foi de 167,3 g/L/dia (desvio padrão: 266,2 g/L/dia) 

(Tabela 5.2). 

 

Tabela 5.2 - Distribuição dos pacientes com tumores de laringe do estudo por 
tabagismo e consumo de álcool. 
 

 Casos 
(n=170) 

% 

   
Tabaco (maços-ano)†   

Não fumantes 9 5,3 
≤ 20  42 24,7 
21-40 49 28,8 
41-59 26 15,3 
60 e mais 44 25,9 

   
Álcool‡ (g/L/dia)   

Não consomem  21 12,4 
≤ 39 52 30,6 
40-79 16 9,4 
80-119 20 11,8 
120 e mais 61 35,9 

   

 † Média (Desvio padrão) (maços-ano)= 44,6 (40,7) 
 ‡ Média (Desvio padrão) (g/L/dia)= 167,3 (266,2) 
  



 
 

 

47 

  5.1.3 Características Clínicas do Tumor no Diagnóstico 

 

  Informações sobre as características clínicas do tumor no diagnóstico 

foram levantadas nos questionários do estudo multicêntrico e são apresentadas na 

Tabela 5.3. A localização mais freqüente foi a glote (74 casos, 43,5%), seguida da 

região supraglótica (47 casos, 27,6%), porém muitos casos foram classificados como 

laringe não especificada (41 casos, 24,1%). 

  Com respeito ao estadiamento clínico, mais da metade dos pacientes 

(64,2%) apresentaram ao diagnóstico tumores avançados (EC III e IV). O estadio 

clínico I foi atribuído a 31 casos (18,2%) e o estadio clínico II a 25 casos (14,7%). 

 

Tabela 5.3 - Características clínicas dos tumores de laringe no diagnóstico de 
pacientes da coorte. 
 

Características clínicas Casos 
(n=170) 

% 

   
Localização do tumor (CID-10)   

Glote (C32.0) 74 43,5 
Região supraglótica (C32.1) 47 27,6 
Região subglótica (C32.2) 2 1,2 
Lesão invasiva da laringe (C32.8) 6 3,5 
Laringe não especificada (C32.9) 41 24,1 

   
Estadiamento Clínico (EC)   

EC I: T1 N0 M0 31 18,2 
EC II: T2 N0 M0 25 14,7 
EC III: T3 N0 M0, T1 T2 T3 N1 M0 38 22,4 
EC IV: T4 N0 M0, T4 N1 M0 71 41,8 

Qualquer T N2 M0, qualquer T N3 M0   
Qualquer T, qualquer N M1   

Sem informação 5 2,9 
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  5.1.4 Seguimento dos Pacientes   

   

  No seguimento os pacientes foram avaliados com respeito ao status 

vital, tratamento para o tumor primário, presença de recidiva (local e regional), 

presença de metástases, segundo tumor primário e comorbidades. 

  Para tratamento do tumor primário, 96 (56,5%) pacientes foram 

submetidos à cirurgia ou cirurgia juntamente com radioterapia. Somente radioterapia 

ou radioterapia juntamente com quimioterapia foram aplicados em 36 pacientes 

(21,2%) (Tabela 5.4).  

  Recidivas ocorreram em 20 pacientes (13 local, 6 regional e 1 loco-

regional). Dos pacientes com presença de recidiva, 7 casos foram submetidos à 

cirurgia ou cirurgia juntamente com radioterapia, 2 casos à radioterapia e 6 casos 

receberam outro tratamento (Tabela 5.5). 

 

Tabela 5.4 - Tratamento clínico do tumor primário dos pacientes da coorte. 
 

 Casos 
(n=170) 

% 

   
Tipo de tratamento   

Cirurgia, cirurgia e radioterapia 96 56,5 
Radioterapia, radioterapia e quimioterapia 36 21,2 
Outro tratamento 20 11,8 
Sem informação 18 10,6 
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Tabela 5.5 – Recidivas, metástases e segundo tumor primário: localização e 
tratamento realizado. 
 

 Casos 
(n=170) 

% 

   
Localização da recidiva   

Local 13 7,6 
Regional 6 3,5 
Local e regional 1 0,6 
Sem recidiva 150 88,3 
   

Tipo de tratamento da recidiva (n=20)   
Cirurgia, cirurgia e radioterapia 7 35,0 
Radioterapia 2 10,0 
Outro tratamento 6 30,0 
Sem tratamento 5 25,0 

   
Localização da metástase   

Sistema nervoso central 1 0,6 
Pulmão 2 1,2 
Pulmão e Fígado 1 0,6 
Ossos 2 1,2 
Outro órgão 2 1,2 
Sem metástase 162 95,2 
   

Localização do segundo tumor primário   
Esôfago 1 0,6 
Pulmão 2 1,2 
Esôfago e pulmão 1 0,6 
Outra localização 5 2,9 
Sem segundo tumor primário 161 94,7 

   

 

  Do total de pacientes com carcinoma epidermóide de laringe, 8 casos 

apresentaram metástases a distância (1 no sistema nervoso central, 2 no pulmão, 1 no 

pulmão e fígado, 2 em ossos e dois em outras localizações). A ocorrência de segundo 

tumor primário esteve presente em 9 pacientes (5,3%) (Tabela 5.5). 

   Com relação às comorbidades a hipertensão arterial foi a 

ocorrência de maior freqüência (Tabela 5.6). 
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Tabela 5.6 - Comorbidades presentes nos pacientes da coorte. 
 

 Casos 
(n=170) 

% 

   
Comorbidades   

Hipertensão arterial 6 3,5 
Diabetes mellitus 2 1,2 
Hipertensão arterial e diabetes mellitus 2 1,2 
Outras comorbidades 43 25,3 
Sem comorbidades 117 68,8 

   

 

 

  5.1.5 Polimorfismos Genéticos 

 

  Os resultados dos polimorfismos genéticos selecionados para o estudo 

são apresentados pelas freqüências dos genótipos. Algumas dificuldades com a 

qualidade do DNA não permitiram a identificação das freqüências dos genotipos para 

todos os casos (Tabela 5.7). 

  As freqüências e porcentagens por haplótipos para as MMPs e ILs são 

apresentados na Tabela 5.8 e na Tabela 5.9 respectivamente. 
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Tabela 5.7 – Polimorfismos de DNA dos genes selecionados e freqüências dos 
genótipos. 
 

Gene Polimorfismo Genótipo n=170 % 

1G/1G 23 13,5 
1G/2G 69 40,6 
2G/2G 24 14,1 

MMP1 1607 1G/2G 

Sem identificação* 54 31,8 
A/A 59 34,7 
A/G 63 37,1 
G/G 13 7,6 

MMP1 -519 A>G72 

Sem identificação*  35 20,6 
5A/5A 19 11,2 
5A/6A 63 37,1 
6A/6A 50 29,4 

MMP3 -1171 (5A/6A) 

Sem identificação* 38 22,4 
G/G 18 10,6 
G/T 46 27,1 
T/T 59 34,7 

IL2 -384 

Sem identificação* 47 27,6 
G/G 58 34,1 
G/T 61 35,9 
T/T 9 5,3 

IL2 114 

Sem identificação* 42 24,7 
C/C 72 42,4 
C/G 49 28,8 
G/G 11 6,5 

IL6 -174 G>C 

Sem identificação* 38 22,4 
A/A 60 35,3 
A/G 54 31,8 
G/G 22 12,9 

LTA 252 A>G 

Sem identificação*  34 20,0 
Arg/Arg 59 34,7 
Arg/Gln 53 31,2 
Gln/Gln 9 5,3 

XRCC1 Arg399Gln 

Sem identificação* 49 28,8 

 * DNA disponível inadequado para genotipagem. 
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Tabela 5.8 – Haplótipos dos genes das metaloproteinases (MMPs). 
 

Gene Polimorfismo Haplótipo n=170 % 

1G/1G A/A 19 57,6 
2G/2G A/A 4 12,1 
2G/2G G/G 10 30,3 

MMP1 
1607 1G/2G  
-519 A>G72 

Total 33  
1G/1G 5A/5A 2 7,7 
1G/1G 6A/6A 13 50,0 
2G/2G 5A/5A 7 26,9 
2G/2G 6A/6A 4 15,4 

MMP1 e 
MMP3 

1607 1G/2G 
-1171 (5A/6A) 

Total 26  
A/A 5A/5A 4 8,3 
A/A 6A/6A 36 75,0 
G/G 5A/5A 7 14,6 
G/G 6A/6A 1 2,1 

MMP1 e 
MMP3 

-519 A>G72 
-1171 (5A/6A) 

Total 48  
1G/1G A/A 5A/5A 2 9,1 
1G/1G A/A 6A/6A 11 50,0 
2G/2G A/A 6A/6A 2 9,1 
2G/2G G/G 5A/5A 6 27,3 
2G/2G G/G 6A/6A 1 4,5 

MMP1 e 
MMP3 

1607 1G/2G  
-519 A>G72 

-1171 (5A/6A) 

Total 22  
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Tabela 5.9 – Haplótipos dos genes das interleucinas (ILs). 
 

Gene Polimorfismo Haplótipo n=170 % 

G/G G/G 9 22,5 
G/G T/T 4 10,0 
T/T G/G 23 57,5 
T/T T/T 4 10,0 

IL2 
-384 
114 

Total 40  
G/G C/C 8 17,0 
G/G G/G 2 4,3 
T/T C/C 31 66,0 
T/T G/G 6 12,8 

IL2 e IL6 
-384 

-174 G>C 

Total 47  
G/G C/C 34 73,9 
G/G G/G 7 15,2 
T/T C/C 4 8,7 
T/T G/G 1 2,2 

IL2 e IL6 
114 

-174 G>C 

Total 46  
G/G G/G C/C 6 21,4 
G/G G/G G/G 2 7,1 
G/G T/T C/C 1 3,6 
T/T G/G C/C 13 46,4 
T/T G/G G/G 3 10,7 
T/T T/T C/C 2 7,1 
T/T T/T G/G 1 3,6 

IL2 e IL6 
-384 
114 

-174 G>C 

Total 28  
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 5.2 Análise de Sobrevida 

 

 Do total de pacientes da coorte, 55 (31,4%) estavam vivos no final do 

acompanhamento, 71 (43,4%) morreram e 44 (25,1%) foram perdidos de 

acompanhamento e a declaração de óbito não foi localizada. Dos pacientes que 

morreram segundo a causa de morte na declaração de óbito, 43 foram por causa do 

câncer de laringe e 10 por câncer de alguma localização da cabeça e pescoço, 7 

morreram por outro câncer não de cabeça e pescoço e 11 morreram por outras causas 

(Tabela 5.10). 

 Foi calculada a sobrevida global e sobrevida pelo câncer de laringe segundo o 

método de Kaplan-Meier. Os tempos de sobrevida (em dias) são apresentados na 

Tabela 5.11. O tempo médio de sobrevida global foi de 1777 dias (aproximadamente 

4 anos e 10 meses), 50% dos casos tinham sobrevivido a 5 anos (tempo mediano de 

sobrevida: 1953 dias). O tempo mínimo de sobrevida foi 7 dias e o tempo máximo 

foi de 2868 dias.  

 
Tabela 5.10 - Status vital dos pacientes da coorte em 30 de Junho de 2005. 
 

Status vital Casos 
(n=170) 

% 

   
Vivos 55 31,4 
   
Óbitos 71 43,4 

Câncer de laringe 43  
Câncer outra localização de cabeça e pescoço 10  
Outro câncer 7  
Outra causa 11  

   
Perdidos de acompanhamento 44 25,1 
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Tabela 5.11 - Sobrevida global e sobrevida específica pela doença (em dias) após o 
diagnóstico nos pacientes da coorte. 
 

Sobrevida (em dias) Média  
(erro padrão) 

Mediana Tempo 
mínimo 

Tempo 
máximo 

     
Global 1777,0 (97,6) 1953,0 7 2868 
Específica pela doença 2030,0 (92,2)    
     

 

 As probabilidades de sobrevida foram calculadas pelo método atuarial à 1, 2, 

3, 4 e 5 anos segundo a sobrevida global e sobrevida específica pela doença (Tabela 

5.12). 

 

Tabela 5.12 – Probabilidade de sobrevida acumulada (sobrevida global e sobrevida 
específica pela doença) pelo método atuarial dos pacientes da coorte. 
 
Sobrevida Probabilidade de sobrevida acumulada (%) 
 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 

      
Global 87,5 74,0 68,3 59,0 53,3 
Específica pela doença 88,7 78,9 74,3 68,2 62,7 
      

 
 

 As curvas de sobrevida foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier ou 

produto-limite e apresentadas nas Figuras 5.1 e 5.2 para a sobrevida global e 

sobrevida específica pela doença respectivamente. 

 A curva de sobrevida global tem um rápido decrescimento até o quinto ano 

para logo mostrar uma ligeira estabilidade na sobrevida (Figura 5.1). A curva da 

sobrevida específica pela doença também apresentou uma estabilidade a partir do 

quinto ano de seguimento, mas com uma ligeira melhora na sobrevida comparada 

com a curva de sobrevida global (Figura 5.2). 
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Figura 5.1 - Probabilidade de sobrevida global dos casos da coorte. 
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Figura 5.2 - Probabilidade de sobrevida específica pelo câncer de laringe dos casos 
da coorte. 
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  5.2.1 Sobrevida Global 
 

  Foram calculadas as curvas de sobrevida acumulada de Kaplan-Meier 

para cada uma das variáveis de interesse e apresentadas nas Figuras 5.3 a 5.17.  

  

Figura 5.3 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo faixa etária. 
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  Observa-se que a sobrevida para os pacientes com 50 anos ou menos 

tem um forte declínio nos primeiros dois anos. As outras faixas etárias parecem mais 

uniformes na sobrevida, sendo que na medida em que faixa etária se incrementa, 

diminui a sobrevida acumulada (Figura 5.3). 
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Figura 5.4 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo sexo. 
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  A curva de sobrevida para os homens tem um intenso declínio desde o 

primeiro ano de seguimento comparado com a curva de sobrevida das mulheres, 

talvez pelo maior número de casos de homens na coorte (Figura 5.4).  
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Figura 5.5 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo anos de 
escolaridade. 
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  As curvas de sobrevida para os pacientes segundo os anos de 

escolaridade não apresentam um comportamento regular, as curvas se cruzam entre 

si, sendo que aqueles pacientes sem nenhum tipo de escolaridade apresentam uma 

sobrevida acumulada pior comparada com os outros pacientes (Figura 5.5).  

 

 

 

 

 

 



 
 

 

60 

Figura 5.6 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo hábito de 
fumar (maços-ano). 
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  O consumo de tabaco apresenta curvas de sobrevida que se cruzam 

entre si, não apresentando nenhum comportamento segundo o incremento de 

consumo de tabaco por maços-ano (Figura 5.6).  
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Figura 5.7 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo consumo de 
bebida alcoólica (g/L/dia). 
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  Observa-se uma notável diminuição na sobrevida acumulada para os 

pacientes que bebem mais de 119 g/L/dia de álcool quando comparada com as outras 

categorias. Pacientes que não bebem têm uma melhor sobrevida acumulada em 

relação a pacientes que bebem (Figura 5.7).  
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Figura 5.8 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo estadiamento 
clínico. 
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  Pacientes com estadiamento clínico IV apresentam uma sobrevida pior 

que aqueles com estadiamento clínico I, II, e III. O estadiamento clínico III ainda 

resulta com pior probabilidade de sobrevida comparada com aqueles em 

estadiamento clínico I e II (Figura 5.8). 
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Figura 5.9 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo tratamento 
para tumor primário em pacientes que receberam tratamento. 
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  Pacientes tratados com cirurgia ou cirurgia combinada com 

radioterapia apresentam uma melhor sobrevida comparada com aqueles que 

receberam somente radioterapia ou radioterapia combinada com quimioterapia, ou 

ainda outro tratamento (Figura 5.9).  
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Figura 5.10 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético MMP1 1607 1G/2G. 
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  As curvas de sobrevida para as freqüências dos genótipos do gene 

MMP1 1607 não apresentam nenhuma diferença notável entre elas. As três curvas se 

cruzam entre si (Figura 5.10). 
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Figura 5.11 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético MMP1 -519 A/G72. 
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  Nota-se que o comportamento do gene MMP1 -519 segundo as 

freqüências dos genótipos não apresenta nenhuma diferença notável entre as curvas 

de sobrevida (Figura 5.11). 
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Figura 5.12 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético MMP3 -1171 (5A/6A). 
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  A freqüência do genótipo 6A/6A aparentemente apresenta uma 

probabilidade de sobrevida menor que as freqüências dos genótipos 5A/5A e 5A/6A 

segundo o observado na figura 5.12. 
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Figura 5.13 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético IL2 -384. 
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  As curvas de sobrevida para os genes IL2 -384, IL2 -114, IL6 -174, 

LTA 252 e XRCC1 não apresentam diferenças entre as freqüências dos genótipos 

(Figuras 5.13 a 5.17). 
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Figura 5.14 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético IL2 114. 
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Figura 5.15 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético IL6 -174 G>C. 
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Figura 5.16 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético LTA 252 A>G (Intron I). 
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Figura 5.17 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presença 
do polimorfismo genético XRCC1 Arg399Gln. 
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   5.2.1.1 Regressão de Cox Univariada 

    

   A análise univariada permitiu o cálculo dos hazard ratios 

(razão de riscos) para cada uma das variáveis de interesse, considerando a sobrevida 

global. Nas Tabelas 5.13, 5.14 e 5.15 são apresentados os valores dos hazard ratios,  

os intervalos com 95% de confiança e os valores de p segundo o teste log-rank (p de 

tendência no caso da variável ser ordenável). 
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Tabela 5.13 - Modelo de regressão de Cox univariada para a sobrevida global 
segundo as características demográficas e consumo de tabaco e álcool. 
 

Variável Hazard 
ratio (HR) 

Intervalo com 
95% de confiança 

Valor p 

    
Faixa etária (anos)    
≤ 50  1,0  0,34§ 
51-60  0,4 0,22-0,88  
61-70  0,8 0,42-1,50  
> 70  1,1 0,56-2,23  

    
Sexo    

Feminino 1,0  0,01¥ 
Masculino 3,4 1,26-9,46  

    
Escolaridade (anos)    

Nenhuma 1,0  0,26§ 
1-4 0,7 0,38-1,14  
5-8 0,6 0,30-1,25  
> 8 0,8 0,26-2,30  

    
Consumo de tabaco (maços-ano)    

Não fumantes 1,0  0,03§ 
≤ 20 1,1 0,24-4,68  
21-40 2,5 0,60-10,54  
41-59 1,7 0,37-7,52  
60 e mais 1,2 0,26-5,09  

    
Consumo de álcool (g/L/dia)    

Não bebe 1,0  <0,01§ 
≤ 39 2,4 0,70-8,13  
40-79 2,9 0,75-11,25  
80-119 4,0 1,10-14,53  
120 e mais 5,6 1,71-18,24  

    
¥ Valor p do teste log-rank 
§ Valor p de tendência  
 
 
 
   A força de mortalidade foi 3,4 vezes maior nos homens 

comparada com as pacientes de sexo feminino. O consumo de álcool e consumo de 

tabaco também aumentaram o risco de morte em pacientes com tumores de laringe. 
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As demais variáveis demográficas (idade e escolaridade) não mostraram efeito 

significativo no risco de morte dos pacientes da coorte (Tabela 5.13). 

 
Tabela 5.14 - Modelo de regressão de Cox univariada para a sobrevida global 
segundo o estadiamento clínico e tratamento para tumor primário. 
 

Variável Hazard 
ratio (HR) 

Intervalo com 
95% de confiança 

Valor p 

    
Estadiamento Clínico (EC)    

EC I – II 1,0  0,01¥ 
EC III 1,3 0,63-2,53  
EC IV 2,2 1,24-3,94  

    
Tratamento para tumor primário 

Cirurgia, Cirurgia mais 
Radioterapia 

1,0  0,03¥ 

Radioterapia, Radioterapia mais 
Quimioterapia 

2,0 1,15-3,61  

Outro tratamento 1,7 0,85-3,38  
    

¥ Valor p do teste log-rank 
 

   Da Tabela 5.14 desprende-se que pacientes com estadiamento 

clínico IV têm um risco incrementado em 120% de morrer comparado com aqueles 

com estadiamento clínico I e II. 

   A aplicação de radioterapia ou radioterapia combinada com 

quimioterapia aumenta duas vezes o risco de morrer comparada com pacientes que 

foram submetidos a cirurgia ou à combinação de cirurgia e radioterapia. Pacientes 

submetidos a outros tratamentos têm 1,7 vezes mais chance de morrer comparado 

com o grupo de referência. 

   Os diferentes polimorfismos genéticos estudados não 

revelaram hazard ratios estatisticamente significativos na análise univariada para a 

sobrevida global (Tabela 5.15). 
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Tabela 5.15 - Modelo de regressão de Cox univariada para a sobrevida global 
segundo os polimorfismos genéticos. 
 

Polimorfismos genéticos  
Hazard 

ratio 
(HR) 

Intervalo 
com 95% de 

confiança 

Valor 
p§ 

     
1G/1G 1,0   
1G/2G 1,2 0,56-2,47 0,92 
2G/2G 1,2 0,47-2,80  

MMP1 1607 1G/2G 

1G/2G ou 2G/2G 1,2 0,57-2,41 0,68 
A/A 1,0   
A/G 0,9 0,51-1,50 0,84 
G/G 0,8 0,31-2,11  

MMP1 -519 A>G72 

A/G ou G/G 0,9 0,51-1,45 0,57 
5A/5A 1,0   
5A/6A 0,9 0,39-1,87 0,25 
6A/6A 1,4 0,64-2,97  

MMP3 -1171 (5A/6A) 

5A/6Aou 6A6A 1,1 0,52-2,20 0,85 
G/G 1,0   
G/T 1,1 0,49-2,53 0,96 
T/T 1,0 0,46-2,33  

IL2 -384 

G/T ou T/T 1,1 0,50-2,28 0,86 
G/G 1,0   
G/T 1,1 0,63-1,96 0,73 
T/T 0,7 0,21-2,32  

IL2 114 

G/T ou T/T 1,1 0,60-1,82 0,88 
C/C 1,0   
C/G 1,1 0,63-1,93 0,90 
G/G 0,9 0,31-2,53  

IL6 -174 G>C 

C/G ou G/G 1,1 0,62-1,81 0,83 
A/A 1,0   
A/G 1,2 0,69-2,11 0,68 
G/G 0,9 0,42-1,92  

LTA 252 A>G (intron 1) 

A/G ou G/G 1,1 0,66-1,85 0,70 
Arg/Arg 1,0   
Arg/Gln 1,1 0,64-2,02 0,25 
Gln/Gln 1,9 0,75-4,56  

XRCC1 Arg399Gln 

Arg/Gln ou Gln/Gln 1,2 0,72-2,13 0,44 
     
§ Valor p do teste log-rank 
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   5.2.1.2 Regressão de Cox Múltipla 

 

   O modelo de regressão de Cox foi construído pelo método 

stepwise forward; assim, as variáveis que resultaram com nível descritivo p≤0,20 na 

análise univariada foram introduzidas uma a uma no modelo até obtenção do modelo 

final. Polimorfismos genéticos foram sempre considerados na construção do modelo 

final de regressão de Cox, dado o objetivo principal desta pesquisa.  

   O consumo de álcool resultou um fator prognóstico 

independente na sobrevida global. Pacientes cujo consumo de álcool é superior ou 

igual a 80 g/L/dia e menor que 119 g/L/dia têm 4,9 vezes mais risco de morrer que 

pacientes que não bebem. Para os pacientes que consomem mais de 119 g/L/dia de 

álcool a chance de morrer é 6,3 vezes maior comparada com os pacientes que não 

consomem álcool. O polimorfismo genético que resultou como uma variável de 

ajuste no modelo foi o MMP3 -1171 (Tabela 5.16). 

 
Tabela 5.16 - Modelo de regressão de Cox final para a sobrevida global. 
 

Variável 
Hazard ratio 

bruto 
(HRbruto) 

Hazard ratio 
ajustado 

(HRaj) 

Intervalo com 
95% de 

confiança 

    
Consumo de álcool (g/L/dia)    

Não bebe 1,0   
≤ 39 2,4 2,7 0,61-12,02 
40-79 2,9 3,8 0,79-18,29 
80-119 4,0 4,9 1,07-22,91 
120 e mais 5,6 6,3 1,49-26,84 
    

MMP3 -1171    
5A/5A 1,0   
5A/6A 0,9 0,8 0,36-1,72 
6A/6A 1,4 1,3 0,61-2,88 
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  5.2.2 Sobrevida Específica pela Doença 

 

  As curvas de sobrevida acumulada pelo método de Kaplan-Meier são 

apresentadas nas figuras 5.18 a 5.32 segundo as características demográficas, 

consumo de tabaco e álcool, e polimorfismos genéticos. 

 
 
Figura 5.18 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo faixa etária. 
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  A curva de sobrevida para o grupo de pacientes com menos de 50 anos 

apresenta um rápido declínio de probabilidade de sobrevida acumulada. As outras 
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faixas etárias apresentam um declínio da sobrevida acumulada de acordo com o 

aumento da faixa etária (Figura 5.18).  

 

Figura 5.19 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo sexo. 
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  Os homens apresentam uma pior curva de sobrevida que as mulheres 

em todos os períodos de tempo no seguimento (Figura 5.19).  
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Figura 5.20 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo anos de escolaridade. 
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  As curvas de sobrevida segundo os anos de escolaridade dos pacientes 

não apresentam comportamento diferenciado entre elas (Figura 5.20).   
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Figura 5.21 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo hábito de fumar (maços-ano). 
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  Pacientes que fumaram entre 21 e 40 maços-ano apresentam uma 

probabilidade de sobrevida pior que os outros grupos como se observa na Figura 

5.21. 
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Figura 5.22 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo consumo de bebida alcoólica (g/L/dia). 
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  Pacientes que não bebem segundo as curvas apresentadas, podem ter 

uma sobrevida acumulada melhor que aqueles pacientes que consumem bebidas 

alcoólicas. Aqueles pacientes que bebem mais de 119 g/L/dia têm uma curva de 

sobrevida ainda pior que as outras categorias de pacientes (Figura 5.22) 
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Figura 5.23 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo estadiamento clínico. 
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  Nota-se na Figura 5.23 que pacientes com estadiamento clínico IV 

têm uma probabilidade de sobrevida menor que aqueles pacientes com estadiamento 

clínico III, e estes menor sobrevida que os pacientes com estadiamentos clínicos I e 

II. 
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Figura 5.24 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo tratamento para tumor primário em pacientes que receberam tratamento. 
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  Pacientes que foram submetidos à cirurgia ou cirurgia combinada com 

radioterapia apresentaram uma melhor sobrevida comparada com aqueles pacientes 

que receberam exclusivamente radioterapia ou radioterapia combinada com 

quimioterapia ou ainda que fossem submetidos a outros tratamentos (Figura 5.24). 
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  Para os polimorfismos genéticos relacionados com as 

metaloproteinases (MMP1 1607, MMP1 -519 e MMP3 -1171) não se observam 

diferenças entre as curvas de sobrevida das freqüências de genótipos (Figuras 5.25, 

5.26 e 5.27). 

 

Figura 5.25 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético MMP1 1607 1G/2G. 
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Figura 5.26 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético MMP1 -519 A/G72. 
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Figura 5.27 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético MMP3 -1171 (5A/6A). 
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  As interleucinas também não apresentaram diferenças notáveis entre 

as curvas de sobrevida segundo as diferentes freqüências de genótipos de cada gene 

(IL2 -384, IL2 114 e IL6 -174) (Figuras 5.28, 5.29 e 5.30). 

 

Figura 5.28 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético IL2 -384. 
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Figura 5.29 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético IL2 114. 
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Figura 5.30 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético IL6 -174 G>C. 
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  As freqüências dos genótipos do gene LTA 252 não apresentam 

diferenças entre as curvas de sobrevida como se observa na Figura 5.31. 

 

Figura 5.31 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético LTA 252 A>G (Intron 1). 
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  As freqüências dos genótipos do gene XRCC1 não apresentaram 

diferenças notáveis entre as curvas de sobrevida (Figura 5.32). 

 

Figura 5.32 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida específica pela doença 
segundo a presença do polimorfismo genético XRCC1 Arg399Gln. 
 
 

0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920

Tempo (dias)

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

S
o

b
re

vi
d

a 
ac

u
m

u
la

d
a

XRCC1 Arg/Gln

Arg/Arg

Arg/Gln

Gln/Gln

 

 

 

   5.2.2.1 Regressão de Cox Univariada 

 

   A análise univariada revelou como variáveis estatisticamente 

significativas: sexo, consumo de álcool (g/L/dia), consumo de tabaco (maços-ano), 

estadiamento clínico e tratamento para tumor primário (tabelas 5.17 e 5.18). 
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Tabela 5.17 - Modelo de regressão de Cox univariada para a sobrevida específica 
pela doença segundo as características demográficas e consumo de tabaco e álcool. 
   

Variável Hazard 
ratio (HR) 

Intervalo com 95% 
de confiança 

Valor p 

    
Faixa etária (anos)    
≤50 1,0  0,93§ 
51-60 0,5 0,23-1,06  
61-70 0,8 0,37-1,59  
>70 0,8 0,34-1,86  

    
Sexo    

Feminino 1,0  0,07¥ 
Masculino 2,5 0,89-6,85  

    
Escolaridade (anos)    

Nenhuma 1,0  0,58§ 
1-4  0,8 0,42-1,53  
5-8  0,7 0,31-1,64  
> 8  1,0 0,27-3,33  

    
Consumo de tabaco (maços/ano) 

Não fumante 1,0  0,03§ 
≤ 20  1,5 0,19-11,65  
21-40  4,0 0,53-29,34  
41-59  2,5 0,32-19,78  
60 e mais  1,7 0,22-13,27  

    
Consumo de álcool (g/L/dia)    

Não consomem 1,0  <0,001§ 
≤ 39  1,8 0,40-8,50  
40-79  3,6 0,73-17,99  
80-119  4,6 0,97-21,58  
120 e mais 6,7 1,60-28,28  

    
¥ Valor p do teste log-rank 
§ Valor p de tendência 

   A chance de morrer por câncer de laringe é 2,5 vezes maior em 

homens comparado com o risco das mulheres. O consumo de álcool resultou 

significativa no teste de tendência, aqueles com consumo de álcool superior a 119 

g/L/dia têm uma chance de morrer de quase sete vezes comparado com aqueles 

pacientes que não bebem (Tabela 5.17). 
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Tabela 5.18 - Modelo de regressão de Cox univariada para a sobrevida específica 
pela doença segundo estadiamento e tratamento para tumor primário. 
 

Variável Hazard 
ratio (HR) 

Intervalo com 
95% de confiança 

Valor p 

    
Estadiamento Clínico (EC)    

EC I – II 1,0  0,002¥ 
EC III 1,9 0,79-4,47  
EC IV 3,5 1,64-7,28  

    
Tratamento para tumor primário 

Cirurgia, Cirurgia mais 
Radioterapia 

1,0  0,09¥ 

Radioterapia, Radioterapia mais 
Quimioterapia 

1,9 0,99-3,72  

Outro tratamento 1,8 0,83-3,82  
    

¥ Valor p do teste log-rank 
 
 

   Observa-se na Tabela 5.18 que os pacientes com estadiamento 

clínico IV apresentaram pior sobrevida específica pela doença, com um risco de 

morrer de aproximadamente quatro vezes comparados com aqueles com 

estadiamento clínico I e II.  

   Pacientes submetidos à radioterapia ou radioterapia combinada 

com quimioterapia têm quase duas vezes mais chance de morrer que aqueles que 

foram submetidos à cirurgia ou cirurgia combinada com radioterapia. Pacientes 

submetidos a outros tratamentos têm 1,8 vezes maior chance de morrer por câncer de 

laringe que aqueles submetidos ao tratamento de referência (Tabela 5.18). 

   Os polimorfismos genéticos estudados não apresentaram 

hazard ratios estatisticamente significativos na sobrevida específica pela doença 

(Tabela 5.19). 
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Tabela 5.19 - Modelo de regressão de Cox univariada para a sobrevida específica 
pela doença segundo os polimorfismos genéticos. 
 

Polimorfismos genéticos  
Hazard 

ratio 
(HR) 

Intervalo 
com 95% de 

confiança 

Valor 
p§ 

     
1G/1G 1,0   
1G/2G 1,0 0,42-2,11 0,88 
2G/2G 0,8 0,28-2,16  

MMP1 1607 1G/2G 

1G/2G ou 2G/2G 0,9 0,41-1,97 0,80 
A/A 1,0   
A/G 0,9 0,47-1,71 0,89 
G/G 1,1 0,42-3,03  

MMP1 -519 A>G72 

A/G ou G/G 0,9 0,51-1,73 0,84 
5A/5A 1,0   
5A/6A 0,8 0,34-1,97 0,49 
6A/6A 1,2 0,51-2,89  

MMP3 -1171 (5A/6A) 

5A/6Aou 6A6A 1,0 0,44-2,22 0,97 
G/G 1,0   
G/T 1,0 0,42-2,49 0,88 
T/T 0,9 0,35-2,09  

IL2 -384 

G/T ou T/T 0,9 0,41-2,12 0,87 
G/G 1,0   
G/T 1,3 0,66-2,48 0,74 
T/T 1,0 0,29-3,40  

IL2 114 

G/T ou T/T 1,2 0,65-2,34 0,52 
C/C 1,0   
C/G 1,1 0,55-2,03 0,72 
G/G 0,6 0,14-2,46  

IL6 -174 G>C 

C/G ou G/G 1,0 0,51-1,81 0,90 
A/A 1,0   
A/G 1,2 0,66-2,32 0,60 
G/G 0,8 0,32-2,02  

LTA 252 A>G (intron 1) 

A/G ou G/G 1,1 0,61-1,99 0,75 
Arg/Arg 1,0   
Arg/Gln 1,2 0,60-2,25 0,35 
Gln/Gln 2,1 0,76-5,59  

XRCC1 Arg399Gln 

Arg/Gln ou Gln/Gln 1,3 0,68-2,40 0,44 
     
§ Valor p do teste log-rank 
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   5.2.2.2 Regressão de Cox Múltipla 

 

   A variável que resultou como fator prognóstico independente 

na sobrevida específica pela doença foi o estadiamento clínico. Os polimorfismos 

genéticos considerados no modelo final como fatores de ajuste foram o IL6 -174 e 

MMP1 1607. Pacientes com estadiamento clínico IV têm quase cinco vezes mais 

chance de morrer por câncer de laringe que pacientes com estadio clínico I e II. O 

comportamento dos polimorfismos genéticos apresentados neste modelo tiveram 

somente a função de ajuste na estimação dos hazard ratios da variável estadiamento 

clínico (Tabela 5.20). 

 

Tabela 5.20 - Modelo de regressão de Cox final para a sobrevida específica pela 
doença. 
 

Variável 
Hazard ratio 

bruto 
(HRbruto) 

Hazard ratio 
ajustado 

(HRaj) 

Intervalo com 
95% de 

confiança 

    
Estadiamento Clínico (EC)    

EC I – II 1,0   
EC III 1,9 3,1 0,83-11,48 
EC IV 3,5 4,7 1,38-16,25 
    

IL6 -174    
C/C 1,0   
C/G 1,1 1,2 0,55-2,38 
G/G 0,6 0,9 0,19-3,88 
    

MMP1 1607    
1G/1G 1,0   
1G/2G 1,0 1,0 0,40-2,33 
2G/2G 0,8 0,8 0,24-2,29 
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6 DISCUSSÃO 

 

 A sobrevida global dos pacientes com tumores de laringe deste estudo após 

cinco anos de acompanhamento foi de 53,3% e a sobrevida específica pela doença 

em cinco anos 62,7%. A perda de acompanhamento dos casos limitou a análise de 

sobrevida devido à censura desses eventos (não foram localizados 25% dos pacientes 

da coorte). 

 As variáveis consumo de tabaco e álcool não resultaram relacionadas à 

mortalidade específica pela doença. Portanto, embora sejam variáveis importantes na 

etiologia dos tumores de laringe, não foram determinantes na sobrevida dos 

pacientes. Estudos que identificaram um papel prognóstico na sobrevida dos 

pacientes com tumores de laringe são encontrados na literatura (BOFFETTA et al., 

1997; DIKSHIT et al., 2005). Todavia, outros estudos não observaram tabagismo e 

consumo de bebidas alcoólicas como fatores prognósticos para tumores de laringe 

(LASSALETTA et al., 2001; THARIAT et al., 2004). 

 A escolha do tratamento para os pacientes com câncer de laringe é variada, 

incluindo tratamentos combinados de cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Quando 

comparados os pacientes que foram submetidos exclusivamente à cirurgia ou cirurgia 

combinada à radioterapia e aqueles submetidos a outros tratamentos, notou-se que os 

pacientes que receberam exclusivamente a radioterapia ou a radioterapia combinada 

com quimioterapia ou qualquer outro tratamento que não cirurgia apresentaram pior 

sobrevida por câncer de laringe. AYACHE et al. (2005) também observaram que a 

cirurgia resultou em melhor sobrevida em um grupo de 356 pacientes com tumores 

de laringe de Somme, França. 
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 O estadiamento clínico IV foi um fator para a piora da sobrevida específica 

pela doença quando comparado aos pacientes com estadiamentos clínicos I e II. Esta 

observação está em paralelo ao identificado em outros estudos de que pacientes com 

estadiamento clínico mais avançado (presença de linfonodos e metástases à 

distância) têm um pior prognóstico (BOFFETTA et al., 1997; LASSALETTA et al., 

2001 e SANABRIA et al., 2007).  

 Os polimorfismos genéticos analisados na regressão de Cox univariada não 

resultaram em efeitos estatisticamente significativos na sobrevida global e sobrevida 

específica de pacientes com tumores de laringe. Na análise conjunta dos 

polimorfismos genéticos, nenhum contribuiu de forma independente na sobrevida 

global ou na sobrevida específica pela doença. 

 A limitação da análise dos polimorfismos genéticos decorreu da falha de 

genotipagem para muitos pacientes da coorte, conseqüência de material biológico 

(DNA) inadequado. As freqüências dos haplótipos, resultado das combinações dos 

polimorfismos, também foram apresentadas, mas o número reduzido de casos não 

permitiu a análise dos efeitos na sobrevida dos pacientes (Tabelas 5.8 e 5.9). 

 Estudos sobre o papel dos polimorfismos genéticos como fatores etiológicos 

para o câncer de laringe são encontrados na literatura, mas estudos sobre a relação 

dos polimorfismos genéticos com a sobrevida desses pacientes são raros. 

 Por exemplo, os polimorfismos de MMP1 e MMP3 têm sido estudados como 

fatores de risco para câncer de cabeça e pescoço. Em estudo caso-controle realizado 

no Japão, revelou-se que o MMP1 é fator de risco para câncer de cabeça e pescoço, 

mas com respeito ao polimorfismo MMP3 os autores não encontraram diferenças 

significativas (HASHIMOTO et al., 2004). O-CHAROENRAT et al. (2006), em 
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estudo caso-controle conduzido na Tailândia, também identificaram o polimorfismo 

genético do MMP1 como fator de risco para pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço. 

 Em relação a estudos prognósticos, a interleucina IL6 foi estudada por 

TARTOUR et al. (1997) como fator de risco para aparecimento de recidiva loco-

regional em pacientes com tumores de cabeça e pescoço, mas não foi identificado 

nenhum efeito dos polimorfismos do IL6 em relação a recorrência do tumor. WANG 

et al. (2002) não identificaram os polimorfismos de IL6 como fatores de influência 

para a sobrevida dos pacientes com câncer oral.  

 Os polimorfismos genéticos relacionados à função reparadora do DNA, 

XRCC1, foram investigados por meio de estudos caso-controle por DEMOKAN et 

al. (2005) e HUANG et al. (2005) e ambos não encontraram os polimorfismos 

genéticos desse gene como fator de risco ou proteção para tumores de cabeça e 

pescoço. 

 Os resultados deste estudo revelaram que o polimorfismo genético do gene 

MMP3 -1171 modifica o hazard ratio do consumo excessivo de álcool na sobrevida 

global, diminuindo a sobrevida dos pacientes. Observou-se também que os 

polimorfismos genéticos IL6 -174 e MMP1 1607 alteram o efeito do estadiamento 

clínico IV, diminuindo a sobrevida específica pela doença.  

 Este estudo, embora exploratório, não conseguiu identificar o comportamento 

dos polimorfismos genéticos relacionados com a sobrevida dos pacientes com 

carcinoma epidermóide de laringe. Outros estudos com maiores amostras devem ser 

realizados para confirmar esses resultados.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 

• Os polimorfismos genéticos estudados (MMP1 1607 1G/2G, MMP1 -519 

A>G72, MMP3 -1171 (5A/6A), IL2 -384, IL2 114, IL6 -174 G>C, LTA 252 

A>G e XRCC1 Arg399Gln) não apresentaram efeitos com significância 

estatística na sobrevida global ou sobrevida especifica nos tumores de laringe, 

quando analisados isoladamente. 

• Na sobrevida global, o consumo excessivo de álcool resultou em piora da 

sobrevida dos pacientes. O valor do hazard ratio aumentou na presença do 

polimorfismo genético MMP3 -1171. 

• Na sobrevida específica pela doença, o estadiamento clínico IV resultou em 

pior sobrevida na presença dos polimorfismos genéticos IL6 -174 e MMP1 

1607 (1G/2G). 
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Anexo 1 

Hospitais e instituições participantes nos diferentes centros do Estudo 

Multicêntrico Latino-americano de Fatores Ambientais, Vírus e Câncer 

de Cavidade Oral e Laringe 
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1. Buenos Aires (Argentina) 

Hospital de Oncologia Angel H. Roffo da Universidad de Buenos Aires (casos) 

Hospital Municipal Maria Curie (casos) 

Hospital Pirovano (casos e controles) 

2. Havana (Cuba) 

Hospital Calixto Garcia (controles) 

Hospital Comandante Manuel Fajardo (controles) 

Hospital Ortopédico Fructuoso Rodriguez (controles) 

Instituto de Neurologia (controles) 

Instituto Nacional de Oncologia e Radiobiologia (casos e controles) 

3. Goiânia (Brasil) 

Hospital Araújo Jorge (casos) 

Hospital de Urgências de Goiânia (controles) 

Hospital Geral de Goiânia (controles) 

4. Pelotas (Brasil) 

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas (casos e controles) 

Hospital da Beneficência Portuguesa (casos e controles) 

Hospital Escola da Fundação Universitária de Rio Grande (casos e controles) 

Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (casos e controles) 

Hospital Miguel Piltcher (casos e controles) 

Santa Casa de Misericórdia de Pelotas (casos e controles) 
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5. Porto Alegre (Brasil) 

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (casos e 

controles) 

Hospital Nossa Senhora da Conceição (casos e controles) 

Hospital Santa Rita da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (casos e 

controles) 

6. Rio de Janeiro (Brasil) 

Hospital do Câncer (HC1) do Instituto Nacional do Câncer (casos) 

Hospital Municipal Souza Aguiar (controles) 

Instituto Nacional do Traumato-Ortopedia (controles) 

7. São Paulo (Brasil) 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP (casos e controles) 

Hospital do Câncer ACCamargo (casos) 

Hospital do Servidor Público Estadual (casos e controles) 

Hospital Heliópolis (casos e controles) 

Hospital São Paulo da Universidade Federal de São Paulo (casos e controles) 

Instituto do Câncer Arnaldo Vieira de Carvalho (casos) 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (casos e controles) 
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Anexo 2  

Questionário aplicado aos pacientes participantes do Estudo 

Multicêntrico Latino-americano de Fatores Ambientais, Vírus e 

Doenças da Cavidade Oral e Laringe 
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Anexo 3 

Termo de consentimento livre e esclarecido do Estudo Multicêntrico 

Latino-americano de Fatores Ambientais, Vírus e Doenças da 

Cavidade Oral e Laringe 
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Anexo 4 

Formulário Prontuário 
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   FORMULÁRIO “PRONTUÁRIO 

 

       Q1 N0 identificação: __________ 

Bloco I – Identificação e data do levantamento 

Q2 Data da coleta da informação: ......./......./......   

Q3 Nome do pesquisador: ................................... 

 

Bloco II – Informações gerais (banco de dados do projeto multicêntrico) 

Q4 No do prontuário:...........................   Q5 Hospital: ....................................................... 

Q6 Nome:....................... Q7 Data da admissão:   ......./......./.......   

Q8 Sexo:  (     ) M         (     ) F             Q9 Data de nascimento: ......./......./.......  

Q10 CID 10...............................   Q11 TNM............................... 

 

Bloco III – Informações sobre o prontuário e do serviço social do hospital 

Q12 (     ) Prontuário localizado e adequado para consulta 

Q13 (     ) Prontuário localizado e inadequado para consulta; 

                  Q14 motivo:.................................... 

Q15 (     ) Prontuário inacessível temporariamente; 

Q16 motivo:........................................................................ 

Q17 (     ) Prontuário inacessível definitivamente; 

Q18 motivo:........................................................................... 

Telefones e/ou endereços do paciente 

Q19 1o End....................................................................................... 

Q20 Tel.............................. 

Q21 2o End....................................................................................... 

Q22 Tel............................... 

 

Bloco IV – Informações gerais do paciente contidas no prontuário 

Q23 Nome do paciente: 

........................................................................................................................ 

Q24 Nome da mãe: 

...............................................................................................................................  

Q25 Data de nascimento do paciente: ......./......./....... 
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Bloco V – Informações sobre o estado do paciente 

Q26 (       ) Sem evidência  de doença (alta)               Q27 data......./......./.......   

Q28 (       ) Recidiva (ver bloco VII) 

Q29 (       ) Metástase (ver bloco VIII) 

Q30 (       ) 2o tumor primário (ver bloco IX) 

Q31 (       ) Óbito  (ver bloco X)   

Q32 (       ) Tratamento  paliativo                     Q33 data......./......./.......  

Q34 (       ) Não compareceu                           Q35 data da última informação......./......../.......   

 

Bloco VI – Informações sobre o tumor principal e tratamento 

Q36 CID 10............................  Q37 TNM.................................. 

Tratamento realizado 

Q38 Cirurgia     (     ) sim     (     ) não                Q39 Data......./......./....... 

Q40 Tipo           (     ) radical     (     ) resgate     (     ) paliativa     (     ) sem informação 

Q41 Radioterapia (     ) sim      (     ) não 

Q42 Data início ......./......./.......        Q43 Data fim ......./......./....... 

Q44 Tipo: ........................................ Q45 Dose: ................................ 

Q46 Quimioterapia      (     ) sim      (     ) não 

Q47 Tipo     (     ) poliquimioterapia          (     ) monoquimioterapia     (     ) sem informação 

Q48 Data início ......./......./.......        Q49 Data fim ......./......./....... 

Q50 Houve parada no tratamento?     (     ) sim     (     ) não     (     ) sem informação 

Q51 Por quanto tempo? ............................................... 
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Bloco VII – Recidiva 

Especificar localização (topografia) 

Q52 (       ) Recidiva local       Q53 data......./......./.......  

Q54 (       ) Recidiva Reg (pescoço)    Q55 – CID 10:....................... Q56 data......./......./.......  

Q57 Diagnóstico    (       ) anatomopatológico       (       ) imagem        (       ) critérios clínicos 

Tratamento realizado 

Q58 Cirurgia             (     ) sim      (     ) não                Q59 Se sim, data......./......./....... 

Q60 Tipo:     (     ) radical     (     ) resgate     (     ) paliativa     (     ) sem informação 

Q61 Radioterapia     (     ) sim      (     ) não     

Q62 Se sim, data início ......./......./.......   Q63 data fim ......./......./....... 

Q64 Tipo: ........................................ Q65 Dose: ................................ 

Q66 Quimioterapia     (     ) sim      (     ) não 

Q67 Tipo:     (     ) poliquimioterapia     (     ) monoquimioterapia     (     ) sem informação  

Q68 Se sim, data início ......./......./.......        Q69 data fim ......./......./....... 

 

Bloco VIII – Metástases 

Especificar localização (topografia) 

Q70 (       ) SNC         Q71 CID 10.........................    Q72 - data:....../......./.......  

Q73 (       ) Pulmão    Q74 CID 10...........................   Q75 - data:....../......./.......  

Q76 (       ) Fígado     Q77 CID 10...........................   Q78 - data:....../......./.......  

Q79 (       ) Ossos      Q80 CID 10...........................   Q81 - data:....../......./.......  

Q82 (       ) Outro órgão:..............................Q83 CID 10:................ Q84 data: ......./......./....... 

Tratamento realizado 

Q85 Cirurgia            (     ) sim      (     ) não         Q86 Se sim, data......./......./....... 

Q87 Radioterapia      (     ) sim      (     ) não 

Q88 Se sim, data início ......./......./.......        Q89 data fim ......./......./....... 

Q90 Se sim, tipo: ........................................ Q91 Se sim, dose: ................................ 

Q92 Quimioterapia  (     ) sim      (     ) não 

Q93 Se sim, data início ......./......./.......        Q94 data fim ......./......./....... 
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Bloco IX – Segundo tumor primário 

Localização (topografia) 

Q95   (       )  Cavidade oral       Q96   CID 10:....................   Q97    data:....../......./......  

Q98 Morfologia:.................................................       Q99 TNM: ...................... 

Q100 (       )  Orofaringe                    Q101 CID 10:....................   Q102   data:....../......./....... 

Q103 Morfologia:.................................................       Q104 TNM: ...................... 

Q105 (       )  Hipofaringe                  Q106 CID 10:....................   Q107   data:....../......./......  

Q108 Morfologia:.................................................       Q109 TNM: ...................... 

Q110 (       )  Laringe                        Q111 CID 10:...................     Q112   data:....../......./.......  

Q113 Morfologia:.................................................       Q114 TNM: ...................... 

Q115 (       )  Esôfago                       Q116 CID 10:...................     Q117   data:....../......./......  

Q118 Morfologia:.................................................       Q119 TNM: ...................... 

Q120 (       )  Pulmão                        Q121 CID 10:...................     Q122   data:....../......./.......  

Q123 Morfologia:.................................................       Q124 TNM: ...................... 

Q125 (       )  Outro........................   Q126 CID 10:...................     Q127   data:....../......./...... 

Q128 Morfologia:.................................................       Q129 TNM: ...................... 

Tratamento realizado 

Q130 Cirurgia            (     ) sim      (     ) não         Q131 Se sim, data......./......./....... 

Q132 Radioterapia    (     ) sim      (     ) não 

Q133 Se sim, data início ......./......./.......                         Q134 data fim ......./......./....... 

Q135 Se sim, tipo: ....................................... Q136 Se sim, dose: ................................ 

Q137 Quimioterapia  (     ) sim      (     ) não 

Q138 Se sim, data início ......./......./.......                         Q139 data fim ......./......./....... 

 

Bloco X – Óbito 

Q140 Se sim, data:......./......./.......  

Q141 Causa do óbito:     (      ) Sem informação 

                                        (      ) Câncer oral/laríngeo 

                                        (      ) Outro câncer 

                                        (      ) Outra causa que não câncer 

                                         Q142 Qual?.................................................................. 

                                         Q143 CID 10:...........................                   

Q144 Há cópia do atestado de óbito disponível?          (       ) Sim         (       ) Não  
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Bloco XI – Perda de acompanhamento/Transferência 
 

Q145  Perda de acompanhamento:      (       ) Sim           (       ) Não 

Q146 Transferência:        (       ) Sim      (       ) Não          (       ) Sem informação 

Se sim, 

Q147 Instituição:..............................................................................................................  

Q148 Cidade:....................................................................... Q149 Estado: 

.......................................... 

 

Bloco XII – Comorbidades associadas 
 

Q150 Que outras doenças apresenta o paciente? 

(     ) Hipertensão arterial 

(     ) Diabete 

(     ) HIV 

(     ) Outros,           Especificar: 

................................................................................................. 

 
 

Observações gerais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

146 

Anexo 5 

Polimorfismos genéticos selecionados 
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Descrição dos Polimorfismos genéticos selecionados 

Símbolo do 
gene Polimorfismos 

Fragmento 
(bp) 

Significância da função 
do polimorfismo 

Nº de 
polimorfismos 

a serem 
estudados 

 
Atividade: Invasão e metástase 

MMP1 
1607 1G/2G; 
-519A>G72 

121 pb;  
62 bp 

É uma das colagenases 
intersticiais envolvidas na 
invasão e metástase. O 
polimorfismo afeta o 
promotor. Tem sido 
associado com a incidência 
de invasão em vários tipos 
de câncer. O alelo 2G tem 
maior atividade na 
transcrição. 

2 

MMP3 -1171 (5A/6A) 87 bp 
Causa elevação do nível de 
transcrição e da expressão 
local do MMP3. 

1 

     

Atividade: Inflamação 

Interleucina 2 
-384; 
114 

127bp;  
105 bp 

Alteração da resposta 
inflamatória. 

2 

Interleucina 6 -174G>C 92 bp 
Alteração da resposta 
inflamatória. 

 
1 

LTA 
252A>G (intron 

1) 
73 bp 

Alteração da resposta 
inflamatória. Promove a 
expressão enzimática. 
Alguns alelos inibem a 
tumorogênese em cânceres 
de mama e cabeça e 
pescoço. 

 
1 

     
Atividade: Reparo do DNA 

XRCC1 Arg399Gln 74 bp 

Alteração na capacidade 
do DNA reparador. 
Associado com câncer de 
mama. 

1 

TOTAL    8 
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Anexo 6 

Primers do PCR usados para análise dos polimorfismos genéticos 
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          Anexo 7 

TNM AJC-UICC, revisão de 1997 
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Classificação Clínica 

T Tumor primário 
Tx Tumor primário não pode ser avaliado 
T0 Não há evidência de tumor primário 
Tis Carcinoma in situ 
 

Supraglote 

T1 Tumor limitado a uma sub-região da supraglote, com mobilidade normal da 
corda vocal. 

T2 Tumor invade a mucosa de mais de um subsítio adjacente da supraglote ou 
glote ou região fora da supraglote (p.ex.: mucosa da base da língua, valécula, 
parede medial do seio piriforme) sem fixação da laringe (Tumor invade mais 
do que uma sub-região anatômica da supraglote ou glote, com mobilidade 
normal da corda vocal). 

T3 Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal ou invasão de área 
pós-cricóide, pré-epiglóticos ou tecidos profundos da base de língua (Tumor 
limitado à laringe, com fixação da corda vocal e/ou invasão da área pós-
cricóide, parede medial do seio piriforme ou tecidos pré-epiglóticos). 

T4 Tumor invade a cartilagem tireóide e/ou se estende além nos tecidos 
vizinhos do pescoço, tireóide e/ou esôfago (Tumor invade a cartilagem 
tireóidea e/ou estende-se a outros tecidos além da laringe, por ex., orofaringe 
e partes moles do pescoço). 

 

Glote 

T1 Tumor limitado à(s) corda(s) vocal(is) (pode estender-se à comissura 
anterior). 
T1a Tumor limitado a uma corda vocal 
T1b Tumor comprometendo ambas cordas vocais 

T2 Tumor estende-se à supraglote, e/ou com mobilidade diminuída da corda 
vocal. 

T3 Tumor estende-se à supraglote e/ou subglote, e/ou com mobilidade 
diminuída da corda vocal. 

T4 Tumor invade a cartilagem tireóide e/ou estende-se para os outros tecidos 
além da laringe (por ex.: para a orofaringe, partes moles do pescoço). 
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Subglote 

T1 Tumor limitado à subglote 
T2 Tumor estende-se à(s) corda(s) vocal(is) com mobilidade normal ou 

diminuída. 
T3 Tumor limitado à laringe com fixação de corda vocal. 
T4 Tumor invade a cartilagem cricóide ou tireóide e/ou estende-se para os 

outros tecidos além da laringe (por ex.: para a orofaringe, partes moles do 
pescoço). 

 

N Linfonodos regionais 
N0 Ausência de linfonodo clinicamente metastático 
N1 LN<3cm, único 
N2a LN, único ipsilateral, entre 3 e 6 cm 
N2b LN, múltiplos ipsilaterais, menores do que 6cm 
N2c LN contralaterais ou bilaterais, menores do que 6cm 
N3 LN>6cm 
 

M Metástase à distância 
M0 Ausência de metástase à distância 
M1 Presença de metástase à distância 
 

Estadiamento clínico 

Estadio I T1 N0 M0 
Estadio II T2 N0 M0 
Estadio III T3 N0 M0 
 T1,T2,T3 N1 M0 
Estadio IVa T4 N0 M0 
 T4 N1 M0 
 Qualquer T N2 M0 
Estadio IVb Qualquer T N3 M0 
Estadio IVc Qualquer T Qualquer N M1 
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Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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