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RESUMDPO

Objetivo: analisar os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450 e sua relacdo com o carcinoma de células escamosas de
cavidade oral, faringe e laringe. Métodos: por meio de uma Revisdo Narrativa de literatura, realizada nas principais bases de dados
Pubmed, Lilacs, e Cochrane Database, de artigos publicados nos Gltimos cinco anos, correlacionando polimorfismos genéticos da
familia citocromo P450 e risco de cancer nas diversas populacdes mundiais. Resultados: foram encontrados inicialmente 65 artigos,
que, apos critérios de selecdo, tornaram elegiveis 20 artigos do tipo caso-controle em diversas populacdes mundiais. Os polimorfismos
mais estudados foram os das subfamilias CYP1A1 e CYP2E1. Pouco existe sobre as demais subfamilias. A associacdo entre os
polimorfismos encontrados e risco de cancer sofreu um incontavel nimero de varidveis, entre elas, populacao estudada, métodos de
selecdo, fatores raciais e diferentes modos de exposicao aos carcindbgenos, métodos de genotipagem, e nomenclatura dos polimorfismos.
Conclusdo: até o momento, ndo existe relacdo comprovada entre os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450 e o
carcinoma de células escamosas de cavidade oral, faringe e laringe.

Descritores: Sistema enzimatico do citocromo P-450. Polimorfismo genético; Neoplasias de cabeca e pescoco.

INTRODUCAO

As neoplasias malignas, de uma maneira geral, tém sido
um dos mais importantes problemas de saude publi-
ca no mundo. Dados da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) mostraram que, em 2008, cerca de 13% de todos
0s 6bitos no planeta foram em decorréncia do cancer, com
7,6 milhdes de mortes a cada ano. Para o ano de 2030, a
estimativa anual de mortes por cancer é da ordem de 13,1
milhées de pessoas’.

Canceres do trato aerodigestivo superior (CTADS),
ou seja, cavidade oral, faringe, laringe e eséfago sao res-
ponsaveis por uma incidéncia de cerca 5,2% dos casos de
cancer em todo o mundo, sendo que, na Europa, tais valo-
res sdo em torno de 6,4%. A cada ano, estima-se cerca de
180 mil novos casos, com cerca de 100 mil mortes?.

Os canceres de cavidade oral e faringe ocupam
a sexta posicao mundial para homens e mulheres, mos-
trando grandes variacdes de acordo com diferentes regi-
des do planeta. Na [ndia, esse é o cancer mais comum
entre os homens e o terceiro entre as mulheres. Na Europa
e em alguns paises asiaticos, é altamente incidente. Ja na
América Latina e Caribe, esse tipo de cancer apresenta-se
com taxas intermediarias®*.

Particularmente, em relacdo ao cancer da re-
gido de cabeca e pescoco, pode-se observar que cerca de

90% é do tipo carcinoma de células escamosas (CCE) da
regido de cavidade oral, faringe e laringe, estando estes
entre os dez mais frequentes em todo o mundo'>*.

O fumo mascado e a exposicao passiva aos com-
ponentes da fumaca do tabaco foram reconhecidos como
fatores de risco®”’.

No Brasil, a incidéncia das neoplasias de cabeca
e pescoco é alta . O cancer de cavidade oral esta entre os
cinco mais prevalentes tipos de cancer na populacdo, com
cerca de 13 casos novos/100 mil/ano, e o de laringe o
sexto mais incidente no sexo masculino®.

O tabagismo &, isoladamente, a principal causa
de cancer no mundo, sendo considerada pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) uma doenca cronica e recorren-
te causada pela dependéncia a nicotina e é a principal
causa de morte evitavel®. Individuos fumantes tém cerca
de trés vezes e meia mais chance de um cancer de cavida-
de oral e laringe’. Fumantes passivos que ficaram expostos
por mais de 15 anos em casa ou no trabalho tém quase
duas vezes mais chances de apresentarem algum tipo de
cancer de cabeca e de pescoco quando comparado aos
individuos nao expostos®'°.

Tem sido bem aceito que o consumo de alcool
também é um fator de risco independente para os cance-
res de cabeca e de pescoco. Quando se analisa isolada-
mente o fator ingesta alcodlica, estudos tém mostrado um
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risco aumentado de cancer dos individuos etilistas quando
comparados aos individuos nao etilistas'".

No Brasil, observou-se uma forte relacdo entre o
consumo excessivo e diario de cachaca e o risco de cancer
de cavidade oral. De modo geral, pode-se observar uma
relacao direta entre dose e efeito, de acordo com quanti-
dade de ingesta, tempo de duracao e consumo cumulativo
de 4lcool™. Estudos epidemiolégicos de cancer, principal-
mente do tipo caso-controle, tém mostrado que nos tumo-
res de cavidade oral e orofaringe, cerca de 75% dos indivi-
duos faz uso combinado desses agentes, sendo que nos
tumores de hipofaringe e de laringe esse valor é em torno
de 60. Em relacao a cavidade oral e laringe, o uso simulta-
neo aumenta em até 15 vezes o risco de cancer'.

Em geral, a grande maioria dos pacientes porta-
dores de CTADS sao individuos etilistas e/ou tabagistas,
gue apresentam baixa escolaridade, em condicbes
socioecondmicas ruins, desnutridos, com baixa higiene oral,
formando assim um perfil muito nitido de populacdo de
risco para esse tipo de neoplasia. Por outro lado, uma pe-
guena parcela de pacientes portadores de CTADS, cerca
de 10%, sao individuos que nunca fumaram ou beberam e
nem tiveram ao longo de suas vidas uma exposicao signifi-
cativa a esses fatores. Isso implica na possibilidade de al-
guns outros fatores, entre eles virais como HPV, e genéti-
cos™,

Estudos tém demonstrado que nos carcinomas
de orofaringe parece haver dois comportamentos biolégi-
cos diferentes desse tipo de neoplasia: uma relacionada a
fatores como alcool e tabaco, e outra relacionada ao
papilomavirus humano™. Além desses, pode-se dizer que
caracteristicas genéticas individuais talvez sejam os princi-
pais fatores na determinacao do efeito de uma substancia
ou agente agressor como responsavel por uma neoplasia
maligna'®.

Considerando a exposicdo cronica a determina-
das substancias, por exemplo, tabaco e alcool, é possivel
concluir que mecanismos de excrecdo podem interferir na
biodisponibilidade e no grau de agressao bioquimica e, por
conseguinte, num maior ou menor risco de cancer'. No
entanto, substancias como as nitrosaminas encontradas na
fumaca do tabaco, denominadas de pré-carcinégenos pre-
cisam ser metabolizadas para exercerem sua funcao dele-
téria ao organismo. Quando ocorre ativacdo metabdlica
de pré-cancerigenos, os produtos formados, geralmente,
sdo agentes eletrofilicos capazes de reagir com o DNA e
causar mutacoes'®.

Variagdes genéticas responsaveis pela sintese de
enzimas envolvidas no metabolismo da nicotina podem
influenciar significativamente no comportamento do habi-
to de fumar, no metabolismo das drogas de uma maneira
geral, e também na ativacdo de substancias carcinogénicas
encontradas na fumaca do tabaco'”'8.

Assim, ao se referir a essas variacdes genéticas,
entre elas os polimorfismos genéticos, pode-se ter como
consequéncia uma alteracdo nas caracteristicas fenotipicas

de metabolizacdo da nicotina e seus derivados e, princi-
palmente, dos diversos tipos de carcindgenos. De uma
maneira geral, os polimorfismos genéticos estao distribui-
dos em uma frequéncia muito heterogénea na populacao
mundial. Assim, seriam esses fatores genéticos capazes de
aumentar o risco de cancer nesses pacientes, uma vez que
fariam com que o individuo se expusesse mais as substan-
cias carcindgenas.

O primeiro relato da associacdo entre
polimorfismos genéticos de CYP e risco de cancer, foi um
artigo publicado em 1984 sobre cancer de pulméo e o
polimorfismo do gene CYP2D6".

Outro fator epidemiolégico muito importante
nesse tipo de neoplasia maligna é a ingesta de bebidas
alcodlicas. Nas suas diversas apresentacoes, o alcool e seus
derivados sdo metabolizados em acetaldeido pelas cha-
madas alcool-desidrogenases (ADH), e, a seguir, em acido
acético, pelas aldeido-desidrogenases (ALDH). Tais con-
versoes sao realizadas principalmente no figado, mas tam-
bém podem ocorrer no trato aerodigestivo alto. Ha evidén-
cias de que polimorfismos dos genes nas formas ADH1B e
ADH1C, além de ADH7 e ALDH2, estdo associados aos
canceres do trato aerodigestivo superior?®?!,

A biotransformacao desses xenobiodticos, como
tabaco e alcool, envolvem reacdes bioquimicas especifi-
cas, em que cada etapa conta com a participacdo de
sequéncias enzimaticas altamente ordenadas. A producao
dessas enzimas, por sua vez, é determinada geneticamen-
te através de processos de traducdo e de transcricdo’. Uma
anormalidade nos genes codificadores da producédo
enzimatica responsavel pela biotransformacdo desses
xenobidticos pode gerar alteracdo quanto a sua
biodisponibilidade e excrecao.

Um dos principais grupos de genes responsaveis
pela codificacdo dessas enzimas que ajudam na excrecdo
de xenobidticos é o grupo de genes do “Sistema Citocromo
P450"15. Porém, ao que parece, 0 processo é extrema-
mente complexo, uma vez que existem dezenas de
polimorfismos da familia citocromo P450.

Certamente, as variacdes mais comuns entre 0s
individuos sdo do tipo Single Nucleotide Polymorphisms
(SNP), nas quais a diferenca encontrada envolve uma uni-
ca base no DNA que, durante o processo de codificacao,
podera ou ndo dar origem a uma enzima superativa, ativa
ou com atividade diminuida??.

Fatores raciais tém sido importantes para detec-
tar a frequéncia de um determinado polimorfismo estuda-
do. Assim, alguns polimorfismos podem sofrer grandes va-
riacdes quando comparados entre populacdes distintas'” 2324,

Uma nomenclatura especial foi desenvolvida para
o grande sistema citocromo P450. Das mais de 700 famili-
as de CYP, cerca de 110 estao presentes em animais. De
acordo com “The Human Cytochrome P450 (CYP) Allele
Nomenclature Database”, foram descritos até o ano de
2007, nove familias e 29 subfamilias?®. Atualmente, sdo
descritas 18 familias e mais de 40 subfamilias?®. Inimeras
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outras variantes alélicas podem existir nas diversas
subfamilias, totalizando mais de uma centena de
polimorfismos descritos.

Ao fazermos a leitura de artigos sobre esse as-
sunto, observou-se uma grande variabilidade de
metodologia, de resultados e de conclusdes. Assim, é im-
portante uma revisao do assunto, em face da grande com-
plexidade do estudo da genética e da sua relagdo com o
cancer.

Diante do exposto, os autores objetivaram anali-
sar os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450
e sua relacdo com o carcinoma de células escamosas de
cavidade oral, faringe e laringe.

METODOS

Por meio de uma revisdo narrativa, buscou-se
artigos publicados de marco de 2007 a marco de 2012,
sobre polimorfismos genéticos e neoplasias de cabeca e
Pescoco.

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de
dados: PubMed, Lilacs, e Cochrane. Além disso, foi feito
uma pesquisa de todos os polimorfismos genéticos da Fa-
milia Citocromo P450 em humanos no site http://
www.cypalleles.ki.se/, a fim de se buscar nomenclaturas
diferentes para cada membro da familia e subfamilias do
citocromo P450.

Para a escolha de palavras chaves foram utiliza-
das ferramentas como “MeSH Database” e descritores
"DeCS"”, e realizado a seguinte busca: Search Pubmed.:
Cytochrome P-450 Enzyme System AND Polymorphism
Genetic AND Head and Neck Neoplasms. Pesquisar Lilacs:
sistema enzimético do citocromo p450 and Polimorfismo
genético and neoplasias de cabeca e pescoco.

Toda a pesquisa bibliografica foi realizada por
dois pesquisadores independentes. Nao foi realizada bus-
ca manual em anais de Congresso, revistas de Sociedades
ou outros informes cientificos que nao fossem artigos
indexados.

Nova busca individual de cada subfamilia foi re-
alizada com uma ampla sinonimia, a fim de se obter ou-

tros artigos de algum tipo de polimorfismo que pudessem
nao ter sido incluidos na busca inicial.

Estabeleceu-se, entdo, critérios de selecdo: arti-
gos Caso-controle e estudos de Coorte; artigo que conti-
nham carcinoma de células escamosas de cavidade oral,
faringe e laringe; qualquer artigo sobre polimorfismos ge-
néticos da Familia Citocromo P450. Nao foram incluidos
artigos sobre outros tipos de neoplasia que ndo fossem
carcinomas de células escamosas; outros sitios de doenca
nao relacionados aos principais fatores de risco do tipo de
cancer em questdo, como carcinomas de tireoide, glandu-
las salivares, labio, nasofaringe e pele; carcinomas de
es6fago. Foram excluidos artigos do tipo metandlises, revi-
sOes, cartas ao editor e comentarios em revistas; artigos
relacionados a resultados de resposta.

RESULTADOS

Foram encontrados 65 artigos, apés o levanta-
mento dos artigos foram estabelecidas trés etapas de sele-
cdo: Primeira Etapa: 21 foram excluidos por ndo serem do
tipo caso-controle; Segunda etapa: excluidos 16 artigos de
outras neoplasias; e Terceira etapa: excluidos oito artigos
por assuntos ndo relacionados ao objetivo.

Assim, foram selecionados 20 artigos do tipo
Caso-Controle de carcinoma de cavidade oral, faringe e
laringe, nos quais apresentaram algum tipo de polimorfismo
da familia Citocromo P450.

Dos 20 artigos selecionados, as subfamilias mais
estudadas foram CYP1A1 e CYP2E1, seguido de CYP1B1
e CYP2A13. Outras subfamilias como CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C19, CYP3A4 e CYP26B1 tiveram apenas um artigo
(Tabela 1). Dos 20 artigos, 16 foram estudos de associacao
entre mais de um polimorfismo. Para efeito de estudo e
analise individual da familia citocromo P450, buscamos nos
resultados apenas os dados referentes aos polimorfismos
desta familia de forma isolada, sem associacdo de mais
fatores genéticos.

Encontramos os seguintes resultados: CYP1A1:
foram encontrados quatro artigos nacionais, quatro india-
nos, um artigo paquistanés, um artigo chinés e um da

Tabela 1 - Distribuicdo dos artigos selecionados segundo as familias e subfamilias do Citocromo P450.
Familias Citocromo P450 Subfamilias Numero de artigos
CYP1 CYP1A1 11
CYP1A2 1
CYP1B1 3
CYP2 CYP2A6 1
CYP2A13 2
CYP2C19 1
CYP2E1 6
CYP3 CYP3A4 1
CYP26 CYP26B1 1
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Indonésia. Cinco artigos mostraram aumento de risco, sendo
quatro de populacado Indiana, com 1547 casos e 1783 con-
troles, cujos polimorfismos foram representados por dife-
rentes caracteres e simbologias. Os autores mostraram uma
variacdo no risco de acordo com o polimorfismo em ques-
tdo e sua apresentacdo homo ou heterozigético (Tabela
2). Foram encontrados nove artigos sem associagao de ris-
o, sendo quatro artigos nacionais, trés artigos indianos,
um artigo da China e um artigo da Indonésia. Todos apre-
sentaram uma maior frequéncia dos polimorfismos em con-
troles (Tabela 3); CYP2E1: foram encontrados seis artigos,
sendo trés artigos de populacdo brasileira, dois artigos de
populacao indiana e um artigo de populacao chinesa. Ape-
nas dois trabalhos, um Indiano e outro brasileiro, mostra-
ram aumento de risco ap6s genotiparem 403 casos e 395
controles (Tabela 2). Nao houve associacdo de risco para
guatro artigos, com 1321 casos e 1450 controles
genotipados, de populagdes brasileira, indiana e chinesa
(Tabela 3); CYP1A2: apenas um artigo brasileiro foi en-
contrado, sendo genotipados 153 casos e 145 controles,
onde dos dois polimorfismos analisados, um foi fator de
risco e o outro sem associacao (Tabelas 2 e 3); CYP1B1:
trés estudos sobre esse polimorfismo foram encontrados

em populacoes da Republica Tcheca, India e China. Foram
genotipados 550 casos e 550 controles. Somente uma das
formas foi fator de risco para cancer (Tabelas 2 e 3);
CYP2A6: em artigo Indiano onde se realizou genotipagem
de 350, tanto casos quanto nos controles, foi encontrada
uma frequéncia de polimorfismos maior nos controles quan-
do comparados aos casos resultando numa pequena dimi-
nuicdo do risco. Numa andlise estratificada, a forma
polimdrfica homozigotica conferiu um pequeno efeito pro-
tetor mesmo em pacientes tabagistas (Tabelas 2 e 3);
CYP2A13: foram encontrados dois artigos, sendo um arti-
go da Republica Tcheca e outro artigo de populacdo India-
na, com um total de 325 casos e 323 controles genotipados,
onde ndo houve associacdo entre polimorfismo e cancer.
Porém, numa analise estratificada uma das formas
polimorficas foi fator de risco para cancer de faringe, po-
rém, nao significante para cancer de cavidade oral e larin-
ge (Tabelas 2 e 3); CYP2C19: em um Unico estudo em
populacdo Indiana, onde foram genotipados 300 casos e
igual numero de controles, foram encontrados um aumen-
to significativo no risco de cancer em um dos polimorfismos
estudados. Considerando outro locus de polimorfismo, a
frequéncia do gendtipo polimérfico homozigético represen-

Tabela 2 - Resultados — Risco aumentado de cancer.

Autores Polimorfismos Ano Pais

CYP1A1

Sharma et al. Polimorfismo T3801C homozigético cancer de faringe e laringe OR=3,49; 2010 india
IC95%: 1,34-9,05; p=0,01

Tai et al. Polimorfismo lle/Val homozigético — laringe/hipofaringeOR=2,39; 1C95%:
1,11-5,16; p=0,02 2010 China
Polimorfismo T3798C homozigético OR=3,25; IC95%: 1,76-6,03; p<0,001;
heterozigético OR=1,56; 1C95%: 1,06-2,31; p=0,023

Singh et al. *2A heterozigético — OR=1,66; IC95%: 1,08-2,55; p=0,02*2C heterozigético - 2009 india
OR=1,83; 1C95%: 1,17-2,85; p=0,0

Sam et al. *2A homozigético — OR=3,55; 1C95%: 1,89-6,66; p=0,001*2A heterozigdtico - 2008 india
OR=1,72; 1C95%: 1,22-2,44; p=0,002

Anatharaman et al. Mspl homozigético — OR=1,34; 1C95%: 0,88-2,01Mspl heterozigético — 2007 india
OR=0,92; IC95%: 0,72-1,67

CYP2E1

Ruwali et al. *5B — OR=3,44; IC95%: 1,45-8,14; p=0,008*6 — OR=1,76; 1C95%: 2009 India
1,28-2,41 - p< 0,01

Olivieri et al. *5B - p=0,001 2009 Brasil

Outros Polimorfismos

Olivieri et al. CYP1A2*1C - significante nos tumores de faringe — p= 0,05CYP1A2*1D — 2009 Brasil
homo e hetero — aumento 11XOR=11,14; IC95%: 6,1-20,2

Sing et al. CYP1B1*2 homozigético aumento 2,29X p<0,05CYP1B1*2 heterozigético 2008 india
aumento 1,63X p<0,036

Sharma et al. CYP2A13 - Polimorfismos C578T — homozigéticos — 3X — p=0,003 2010 india

Yadav et al. CYP2C19*2 — heterozigdtico - OR= 1,67; 1C95%: 1,2-2,31; p=0,002 2008 fndia
CYP2C19*2 — homozigdtica - OR= 2,42; 1C95%: 1,56-4,0; p=0,0001

Chen et al. CYP26B1 - OR=2,26; 1C95%: 1,35-3,8; p<0,05 2011 Taiwan
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tou um aumento no risco de cancer, porém, sem
significancia (Tabelas 2 e 3); CYP3A4: estudo realizado
em uma populacdo chinesa com 278 casos e igual numero
de controles mostrou nao haver diferenca significante en-
tre a frequéncia dos polimorfismos de uma variante alélica
entre casos e controles, tanto na sua forma heterozigdtica
polimérfica quanto na forma homozigética polimoérfica (Ta-
belas 2 e 3); CYP26B1: estudo caso-controle realizado en-
tre uma populacdo chinesa de Taiwan, com 247 casos e
338 controles, em que foram analisados quatro locus de
polimorfismo somente um foi significante para risco de
cancer. Na analise estratificada, esse polimorfismo associ-
ado ao uso de betel aumentou em 70x o risco de cancer
(Tabelas 2 e 3).

Em resumo, ao analisarmos as diferentes
frequéncias dos polimorfismos estudados e risco de can-
cer, podemos observar que, na maioria dos artigos, nao
houve associacdo de risco em 20 artigos e aumento de
risco esteve associado em 12 artigos. Se considerarmos os

polimorfismos de CYP1A1, CYP2E1 e outros polimorfismos,
podemos observar ndo haver grandes diferencas entre o
risco de cancer (Tabela 4).

DISCUSSAO

As enzimas da familia citocromo P450 sdo as
principais responsaveis pela metabolizacdo de carcindgenos
encontrados no tabaco e no alcool. Ao longo das ultimas
décadas tem sido publicado uma série de artigos caso-con-
trole mostrando a frequéncia dos polimorfismos
correlacionando com diferentes patologias, entre elas as
neoplasias, além de estudos de farmacodinamica e
farmacocinética de quimioterapicos com grande diversida-
de de resultados. Sabemos que estudar os mecanismos de
carcinogénese e anticarcinogénese do organismo sao sem-
pre complexos. Ainda ndo é possivel a demonstracdo de
todo esse mecanismo, mas supde-se que fatores genéticos

Tabela 3 - Resultados — Sem associacao de risco.

Autores Polimorfismos Ano Pafs

CYP1A1

Lourenco et al. Polimorfismo T6235C — mais frequente nos controles — OR=1,2; 1C95%: 2011 Brasil
0,1-0,7; p=0,01Polimorfismo A4889G — p>0,05

Cury et al. Polimorfismo Mspl — OR=1,01; 1C95%: 0,68-1,50; p=0,9522 2012 Brasil

Sharma et al. Polimorfismos T3205C; A2455G; C2453A 2010 ndia

Tai et al. lle/Val heterozigdtico — OR=1,33; 1C95%: 0,93-1,92; p= 0,122 2010 China

Singh et al. *4 2009 india

Amtha et al. lle/Val = OR=0,70; IC95%: 0,39-1,25; p=0,226 para cavidade oral 2009 Indonésia

Olivieri et al. *2 heterozigotica mais frequente nos controles — p=0,003 2009 Brasil

Sam et al. *2C 2008 india

Losi-Guembarouski et al  T3801C — OR=1,24; 1C95%: 0,67-2,31; p>0,05 2008 Brasil

CYP2E1

Cury et al. Pstl — OR=0,48; 1C95%: 0,23-0,98; p=0,0449 — baixo riscoDral — OR=0,78; 2012 Brasil
IC95%: 0,46-1,32 — p<0,3545

Tai et al. *5A e *5B - Polimorfismo homozigético — p=0,938*5A e *5B - Polimorfismo 2010 China
heterozigético — p=0,892

Garcia et al. *5B — p=0,237 2010 Brasil

Soya et al. *1B; *5B e *6 2008 fndia

Outros Polimorfismos

Olivieri et al. CYPT1A2*1C — sem associacao na analise global 2009 Brasil

Singh et al. CYP1B1*4 — p>0,2 2008 india

Soucek et al. CYP1B1- Leu/Val — OR=0,49; IC95%: 0,24-1,01; p=0,055CYP1B1 — 2010 Rep. Tcheca
Asn/Ser — p>0,05

Tai et al. CYP1B1*3, *5, *6 e *7 homozigdtico — p<0,903CYP1B1*3, *5, *6 e *7 2010 China
heterozigético — p<0,865

Ruwali et al. CYP2A6 - *4C (deletada) — homo ou heterozigética — 2009 ndia
PEQUENO EFEITO PROTETOR - p=0,02CYP2A6*1B - p>0,05

Sharma et al. CYP2A13 — EFEITO PROTETOR - p=0,007 2010 india

Tai et al. CYP3A4*1G — heterozigético — OR=1,17; IC95%: 0,81-1,69; p=0,418 2010 China

CYP3A4*1G - homozigotica — OR=1,0; 1C95%: 0,52-1,92; p=0,998
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Tabela 4 — Polimorfismos da familia Citocromo P450 e Risco de cancer.

Polimorfismos Aumento do Risco Sem Associacdo de Risco Total
CYP1A1 5 9 14

CYP2E1 2 4 6

Outros Polimorfismos 5 7 12

TOTAL 12 20

sdo determinantes no comportamento de um determinado
tumor, seja pela transformacao ou ativagcao de substancias
carcinogénicas, ou dos mecanismos de defesa do organis-
mo através dos genes supressores de tumor.

Todo o processo de pesquisa foi realizado por
dois pesquisadores independentes com reuniées de con-
senso, havendo a preocupagao de se evitar algum tipo de
viés como selecdo, publicacdo, tempo, lingua, e outros.
Nao excluimos nenhum idioma. Nao foi possivel o acesso
a outras bases de dados, busca manual ou contato com
outros autores, o que deve ser considerado como um fator
limitante deste artigo. Nenhum artigo citou célculo de
amostra dos pacientes genotipados.

Todo o processo de busca foi realizado através de
informacdes do site especifico de genotipagem da familia
citocromo P450, sendo a sua Ultima atualizacdo datada do
ano de 2007%. Atualmente temos disponivel um grande
numero de sites de filogenética?’-3", um ndmero incontavel
de links com informagdes e mapeamento dos genes, seus
polimorfismos e mutacdes. Além de mostrarem informacdes
do genoma humano, tais bases de dados fornecem a exata
posicao do gene, seus polimorfismos genéticos quando ocor-
rem, sua frequéncia de acordo com as populacées. Outros
enderecos eletrénicos como Omin® e Gene Bank®' também
sdo capazes de informar sequéncias genéticas e referéncia.
Ao se analisar esta familia podemos observar algumas de-
zenas de polimorfismos, denominadas variantes alélicas, que
foram descritas e agrupadas em subfamilias. Isto por si s6
dificulta qualquer analise dos dados de frequéncia, agrupa-
mento e realizacdo de metanalise.

Analisando os resultados obtidos pudemos ob-
servar que os artigos publicados, em sua maioria, eram de
populacoes de Brasil, India, seguido de populacdes da Chi-
na, Taiwan, Paquistdo e Republica Tcheca. Sabemos que
0s polimorfismos desse grupo sdo mais raros em popula-
¢bes ocidentais. Nao foi encontrado nenhum artigo de po-
pulacao Norte Americana, de povos africanos ou mesmo
Europeus. Todos faziam mencao de risco de acordo com a
frequéncia dos polimorfismos encontrados em casos e con-
troles. Nenhum artigo mostrou algum tipo de quantificacdo
de exposicdo a carcindgenos, sendo eles varidveis quanto
ao tipo. Foram publicados alguns estudos de metanalise®*
34 com os polimorfismos das subfamilias CYP1A1 e CYP2E1,
onde os autores reuniram algumas informacoes de um ou
dois polimorfismos especificos, restando tantas outras a
serem analisadas. Nas trés metandlises realizadas e com-

paradas com nossa revisdo, os autores questionam a vali-
dade de seus resultados, pela heterogeneidade dos arti-
gos, possibilidade de escolha inadequada dos polimorfismos
e a possibilidade de viéses. Em nossa revisao, os resultados
sdo questionaveis, pela dificuldade de se comparar os
polimorfismos. Essa analise também foi dificultada pela
maneira como os autores expuseram os dados, ora se ana-
lisando a troca Unica de um nucleotideo, ora se analisando
a alteracao de um codon, ora citando apenas enzimas de
restricdo durante o processo de genotipagem, inviabilizando
as comparacoes entre os resultados obtidos.

Do ponto de vista genético, atribuir um determi-
nado efeito bioldgico a uma resposta genética é bastante
complexo. Isto porgue um determinado polimorfismo pode
nao ter efeito algum por estar numa zona inativa do gene,
por ndo ser transmitido adiante. Além disso, esses fatores
sao sempre seguidos de outros fenémenos, como interacoes
gene-gene, efeitos de somacao ou de cessacao dos pro-
cessos, fendmenos de pleiotropia ou epistasia, ou ainda
interferéncias do ambiente. Atualmente, questiona-se o
método de genotipagem empregado por diversos pesqui-
sadores, cujos resultados podem sofrer variacdo em gran-
des e diferentes populacdes. No processo de identificacdo
e classificacdo desses polimorfismos também podemos
encontrar inconsisténcias. Especificamente no processo de
metabolismo dos carcinégenos encontrados no tabaco,
muitos deles tém, ao invés de sua eliminacdo, um efeito
paradoxal com a sua ativacao®.

Uma vez que a variacao dos polimorfismos ge-
néticos é diretamente ligada a origem étnica das popula-
¢oes e que essas sofrem grande variacao, inclusive em lo-
calidades fechadas, determinar um resultado de frequéncia
do polimorfismo também se constitui numa dificuldade.
Definir raca em determinados paises é um dificil trabalho
em face a grande miscigenacao encontrada. Talvez esses
dados possam ser comparados em individuos muito proxi-
mos e incomparaveis entre povos muito distintos®.

As leituras sobre este tipo de artigo devem sem-
pre ser vistas com cuidado, uma vez que todos os motivos
expostos podem ser passiveis de conclusdes errbneas so-
bre o assunto. Nao existe um consenso sobre as diferencas
interindividuais no metabolismo de substancias carcindgenas
e na etiologia do cancer. A razao provavel é que o cancer
guimicamente induzido ainda é uma doenca multifatorial
gue envolve eventos e multiplos estagios antes que uma
determinada doenca possa se manifestar clinicamente.
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Até o momento, nao existe relacéo comprovada

entre os polimorfismos genéticos da familia Citocromo P450

ABSTRACT

e o carcinoma de células escamosas de Cavidade oral,
Faringe e Laringe.

Objective: To analyze the genetic polymorphisms of the cytochrome P450 family and their relationship with squamous cell
carcinoma of the oral cavity, pharynx and larynx. Methods: We present a narrative literature review, conducted in Pubmed, Lilacs
and Cochrane Databases of articles published in the last five years correlating genetic polymorphisms of the cytochrome P450 family
and cancer risk in different populations worldwide. Results: We initially found 65 articles and, after selection criteria, 20 case-
control studies with various populations worldwide were eligible. The most studied polymorphisms were those of CYP2E1 and
CYP1A1 subfamilies. There is little about the other subfamilies. The association found between polymorphisms and cancer risk
amounted to a countless number of variables, amongst them: population, selection methods, racial factors and different modes of
exposure to carcinogens, genotyping methods, and nomenclature of the polymorphisms. Conclusion: so far, there is no proven link
between genetic polymorphisms of cytochrome P450 family and squamous cell carcinoma of the oral cavity, pharynx and larynx

relationship.

Key words: Cytochrome P-450. Genetic polymorphism, Neoplasms of the head and neck.
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