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RESUMO 
 

Soares PO. Expressão da glutationa S-transferase pi em pacientes com 

carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço conforme os hábitos tabágico e 

etílico [dissertação].   São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2017. 

O carcinoma epidermoide da cabeça e pescoço (CECP) tem alta 

prevalência mundial, alta morbimortalidade e impacto negativo na saúde 

individual e pública. Apresenta como principais fatores de risco o tabagismo, 

etilismo e infecção pelo Papilomavírus humano (HPV). A glutationa S-transferase 

pi (GSTPI) é uma enzima de detoxificação de carcinógenos com expressão 

aumentada em alguns tipos de câncer e parece associar-se a pior resposta 

terapêutica. Estudamos a expressão da GSTPI e a influência dos fatores de risco 

tabagismo, etilismo e HPV em amostras de tecido tumoral e margens não 

tumorais de portadores de CECP. Os dados foram obtidos do projeto temático 

Genoma do Câncer de Cabeça e Pescoço (GENCAPO). Os pacientes foram 

caracterizados: não tabagistas e não etilistas (NTNE) e tabagistas e etilistas (TE) 

e posteriormente pareados, perfazendo um total de 47 pares. O pareamento 

baseou-se em idade, sítio tumoral, estadiamento TNM, grau de diferenciação 

tumoral e variantes morfológicas. As amostras foram coradas por imuno-

histoquímica para GSTPI e a presença de imunomarcação semiquantificada em 

escores de 0 a 3 (0: 0 a 10%; 1: de 10% a 30%; 2: de 31% a 60%: 3: para >60%). 

Os dados foram analisados pelo teste de McNemar, Fisher, a sobrevida 

pela curva de Kaplan-Meier e teste de long rank. Houve expressão do 

biomarcador no tumor independente do hábito tabágico ou etílico. A expressão 

de GSTPI na margem do tumor foi maior no grupo TE (p=0,004). Não houve 

associação entre a marcação de GSTPI nas amostras de pacientes NTNE e TE 

em relação à positividade para HPV. Não houve óbitos no grupo NTNE com 

baixa imunomarcação no tumor, o que inviabilizou as análises de sobrevida 

neste grupo.  Não houve diferença de sobrevida conforme a imunomarcação 

para GSTPI em margem de tumor (p=0.538). Este estudo demonstra que a 

marcação de GSTPI em CECP está presente no tumor independente do hábito. 



  

Na margem do tumor, os fatores de risco tabagismo e etilismo associam-

se a maior presença do biomarcador, sugerindo o papel da GSTPI na tentativa 

de eliminação destas toxinas. 

Descritores: neoplasias de cabeça e pescoço; carcinoma de células 

escamosas; hábito de fumar; alcoolismo; papillomaviridae; glutationa 

transferase; imuno-histoquímica. 

  



  

 ABSTRACT 

 

Soares PO. Expression of glutathione S-transferase pi in patients with squamous 

cell carcinoma of the head and neck as smoking habits and ethyl [dissertation]. 

São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2017. 

     

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) presents a high 

prevalence worldwide, high mortality and negative impact on individual and public 

health. Its main risk factors are tobacco, alcohol consumers and human 

papillomavirus infection (HPV). The pi glutathione S-transferase (GSTPI) is a 

carcinogen-detoxifying enzyme with increases expression in some kinds of 

cancer and it seems to worsen the therapy response. We studied the expression 

of GSTPI in tumors samples and the influence of risk factors; tobacco, alcohol 

and HPV. The data were obtained from Genome Head and Neck Cancer 

Thematic Project (GENCAPO). Patients were divided in two groups: non smokers 

and non drinkers (NSND) and smokers and drinkers (SD) and then selected in 

47 pairs based on age, sex, tumor site, TNM staging, degree of tumor 

differentiation and morphological variants. Each pair was previously tested for 

HPV in GENCAPO project. Samples were stained by immunohistochemistry for 

GSTPI and analyzed by semi-quantitative method for scores from 0 to 3 

according to immunostaning (0: 0 to 10%; 1: 10% to 30%; 2: 31% to 60% : 3: to> 

60%).  

Data were analyzed using McNemar test, Fisher and for survival analysis 

by the Kaplan-Meier curve and long rank test. The biomarker expression in the 

tumor was present in both groups independently of smoking and drinking habits. 

The GSTPI expression in tumor margin was higher in SD group (p = 0.004). There 

was no association between GSTPI expression and positivity for HPV in both 

groups. There were no deaths in NSND group presenting low tumor GSTPI 

expression, which prevented the survival analysis in this group. The survival rate 

was similar in both groups according to GSTPI immunostaining in tumor margin 

(p = 0.538). This study showed that the GSTPI biomarker in HNSCC was present 

independently of the smoking and drinking habit or positivity to HPV. 



  

Tobacco and alcohol consumption were associated with greater biomarker 

expression in the tumor margin, suggesting that GSTPI may modulate the 

elimination of these toxins.   

Descriptors: head and neck neoplasms; carcinoma, squamous cell; 

smoking; alcoholism; papillomaviradae; glutathione transferase; 

immunohistochemistry.
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

O câncer é um grave problema de saúde pública, considerado uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. No Brasil a 

estimativa para 2016 está em aproximadamente 600 mil casos novos (Inca, 

2016). 

O carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço (CECP) abrange todos os 

tumores de origem epitelial que se originam nos seios paranasais, cavidade 

nasal, cavidade oral, faringe e laringe. O CECP é a oitava causa mais comum de 

morte por câncer no mundo (Fung e Grandis, 2010). 

O tabagismo, o etilismo e as infecções por HPV são os principais fatores 

de risco para esta neoplasia (Argiris e Eng, 2003). Não obstante, nem todos os 

tabagistas e etilistas desenvolvem CECP, o que sugere que fatores genéticos e 

ambientais também podem contribuir para a carcinogênese.  

Estudos recentes indicam alterações polimórficas em genes que codificam 

enzimas responsáveis por eliminar carcinógenos e que podem aumentar ou 

diminuir o papel destas enzimas e assim, contribuir para o desenvolvimento de 

neoplasias (Mcwilliams et al., 2000; Singh et al., 2008; Lang et al., 2012; He et 

al., 2016).  

As glutationa S-transferases (GSTs) representam uma família gênica com 

sete isoformas conhecidas (Alpha, Mu, Omega, Pi, Sigma, Theta e Zeta), as 

quais desempenham um papel importante na proteção das células contra o efeito 

citotóxico e carcinogêno de substâncias nocivas (Hayes e Pulford, 1995; 

Mcilwain et al., 2006).  

A Glutationa S-transferase pi (GSTPI) está expressa em tecidos normais 

do trato urinário, digestório e respiratório, sugerindo assim que essa isoforma 

apresenta papel importante na eliminação de substancias tóxicas (Terrier et al., 

1990).  

Outros estudos ainda demostram seu papel na resistência aos 

quimioterápicos no tratamento de alguns tipos de câncer (Kimura et al., 2004; 

Schumaker et al., 2008). Entretanto há poucos estudos que analisam a 
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expressão e o papel da GSTPI em câncer de cabeça e pescoço (Sarkar et al., 

1997b). 

Considerando que o carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço é 

frequente na população brasileira e que poucos estudos analisam o papel da 

GSTPI nessa neoplasia, propusemos pesquisar a expressão da Glutationa S- 

transferase pi correlacionado com a sobrevida desses pacientes, bem como, 

analisar a expressão da GSTPI conforme os hábitos tabágico e etílico. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA  

 

 

O câncer é considerado um grave problema de saúde pública, 

especialmente em países em desenvolvimento. No Brasil, também representa 

um impacto na saúde pública, apresentando uma prevalência de 

aproximadamente 600 mil novos casos de câncer estimados para o biênio de 

2016-2017, segundo o Ministério da Saúde (Inca, 2015). 

O câncer apresenta origem multifatorial. Entre os fatores de risco 

associados à sua etiologia podemos citar envelhecimento e hábitos de vida como 

tabagismo, obesidade, hábito sexual, exposição a agentes carcinogênicos, 

consumo de bebidas alcoólicas, uso de enxaguantes bucais, hábitos 

alimentares, entre outros  (Colombo e Rahal, 2009; Ahrens et al., 2014). 

O câncer de cabeça e pescoço é um termo coletivo definido por bases 

anatômicas e topográficas para designar tumores malignos do trato 

aerodigestivo superior. Abrange todos os tumores de origem epitelial que se 

originam nos seios paranasais, cavidade nasal, cavidade oral, faringe e laringe 

(Dobrossy, 2005; Choong e Vokes, 2008).  

É frequentemente diagnosticado em estágios avançados, por fatores 

diversos como desinformação e dificuldade de acesso a cuidados de saúde, 

ausência de sintomas em estágios iniciais, entre outros. Os sintomas podem 

variar de acordo com o sítio de localização tumoral e estadiamento. Pode ter 

impacto importante na qualidade de vida uma vez que afeta funções como 

deglutição, fala, paladar e olfato, além de se associar frequentemente a dor, 

obstrução das vias aéreas e fístulas (Vickery et al., 2003; Lima et al., 2011). 

Apesar de inovações nas modalidades terapêuticas, a sobrevida de 

pacientes com CECP sofreu melhoras modestas nas últimas décadas (Davidson 

e Shanks, 2017). 
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2.1 Epidemiologia do Câncer de Cabeça e Pescoço e Fatores de risco  

O Carcinoma Epidermoide da Cabeça e do Pescoço (CECP) está entre as 

neoplasias mais comuns do mundo, sendo a cavidade oral o local de maior 

incidência (Syrjanen, 2005; Choong e Vokes, 2008).  

Os fatores de riscos como tabagismo, etilismo e infecções por HPV estão 

diretamente associados ao desenvolvimento de câncer de cabeça e pescoço, 

que apresenta cerca de 84 mil novos casos de câncer estimados para o ano de 

2020 em ambos os sexos para regiões da cavidade oral, laringe, nasofaringe e 

outras partes da faringe. No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer a 

incidência para câncer de cavidade oral é crescente e estimada em 11.140 casos 

de câncer da cavidade oral em homens e 4.350 em mulheres. Isso significa um 

risco estimado de 11,27 casos novos a cada 100 mil homens e cerca de 4,21 a 

cada 100 mil mulheres (Inca, 2012). Cerca de 80% das neoplasias são 

relacionadas às influências ambientais, principalmente às relacionadas com os 

hábitos de vida. O mesmo ocorre no câncer de cabeça e pescoço (Dos Santos 

et al., 2012). 

Estudos apontam que o fumo é responsável por cerca de 42% dos óbitos 

por essa neoplasia. Já o etilismo corresponde a aproximadamente 16% dos 

óbitos (Inca, 2012). Outro fator é a infecção por variantes oncogênicas pelo 

Papilomavírus humano (HPV tipo 16 e 18) responsável por cerca de metade de 

cânceres de cabeça e pescoço, principalmente em praticantes de sexo oral sem 

o uso de preservativo e com múltiplos parceiros. No Brasil não há estimativa 

concreta sobre o número de tumores de cabeça e pescoço causados pelo HPV, 

entretanto de acordo com American Cancer Society nos Estados Unidos, estima-

se que 42.440 casos foram registrados em 2014. Outros fatores de risco para 

CECP ainda permanecem desconhecidos. Outro dado relevante e intrigante é 

que apesar do tabagismo e etilismo serem fatores de risco importantes para o 

desenvolvimento de CECP, a incidência associada a estes fatores vem 

diminuindo, o que pode ser explicado pela diminuição dos hábitos tabágico e 

etílico em alguns países. Não obstante, segundo (Shiboski et al., 2005) a 

incidência de tumores de cavidade oral e orofaringe aumenta, principalmente em 

pacientes com menor ou nenhuma exposição ao tabaco. Corroborando com 
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estes achados estudos recentes afirmam que a proporção de mulheres 

acometidas com CECP costuma-se ser maior em pacientes NTNE do que em 

pacientes TE. Cerca de 2 a 14% dos pacientes com CECP não fumam e, desses, 

a maioria também não consome álcool (Koch et al., 1999; Wiseman et al., 2003). 

Diversos fatores de risco são explicados para esse grupo de pacientes, 

como a infecção por HPV, imunossupressão e susceptibilidade genética, entre 

outros. Ainda assim, nenhum fator de risco pode ser atribuído a uma significativa 

parte desses casos (Lingen et al., 2001). 

Além do consumo de tabaco, de álcool e infecções pelo HPV, alguns 

outros fatores de risco são descritos para o CECP como dieta alimentar 

deficiente de micronutrientes, pobre em fibras e rica em gorduras saturadas, 

histórico familiar positivo para câncer, comportamento sexual sem proteção e 

com múltiplos parceiros, baixo índice de massa corpórea, exposição a agentes 

cancerígenos, entre outros (Galbiatti et al., 2013; Chung et al., 2014).  

Algumas pesquisas recentes descrevem evidências de genes ligados ao 

desenvolvimento do CECP, entretanto nenhum método citogenético ou 

molecular encontra-se validado para a aplicabilidade clínica (Leemans et al., 

2011). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde o tabagismo é a segunda 

causa de morte no mundo. Seu consumo causa cerca de mais de 5 milhões de 

mortes anualmente e as tendências atuais sugerem que o tabaco causará mais 

de 8 milhões de mortes anualmente até 2030 e 1 bilhão de mortes durante o 

século 21. Estima-se que a tendência global para o uso do tabaco é estável ou 

está em declínio em países desenvolvidos, entretanto ainda aumenta em países 

com baixa renda. No Brasil, um terço da população adulta fuma, estimam-se 200 

mil óbitos anuais relacionados ao fumo. Mais de 60 carcinógenos são detectados 

no cigarro. Entre esses, os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, as 

nitrosaminas e as aminas aromáticas destacam-se por serem considerados 

potentes (Hecht, 2003). Sabe-se que quanto maior a quantidade de cigarros, 

principalmente a duração do hábito, maior o risco de desenvolvimento de CECP 

(Lubin et al., 2009).  

O uso abusivo do álcool é um fator de risco para muitas doenças e 

condições crônicas tais como câncer, diabetes, doenças neuropsiquiátricas, 
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digestivas, cardiovasculares e medidas de intervenção devem ser atribuídas 

para diminuir seu consumo (Shield et al., 2013). O mecanismo carcinogênico do 

álcool ainda é pouco conhecido e relacionado às deficiências imunológicas e 

nutricionais associadas ao etilismo e sua metabolização no organismo. Na 

principal rota de degradação, o álcool é convertido pela enzima álcool-

desidrogenase (ADH) em acetaldeído, e este em acetato pela enzima aldeído-

desidrogenase (ALDH). A atividade da ALDH é pequena na mucosa da cavidade 

oral, o que pode levar a acúmulo de acetaldeído no epitélio bucal. O acetaldeído 

é um gerador importante de radicais livres, além de ser um conhecido 

carcinogênico, levando à maior propensão a desenvolver câncer no trato 

aerodigestório. (Yokoyama e Omori, 2005). Quando tabaco e álcool são 

associados, o risco para câncer é maior que a multiplicação dos riscos isolados 

de cada um deles (Hashibe et al., 2009). 

Sugere-se que um dos fatores responsáveis pelo efeito carcinogênico 

sinérgico seria a diluição do álcool na mucosa aerodigestiva pós ingestão, 

aumentando a ação de outros carcinógenos, como os presentes no tabaco 

(Yokoyama e Omori, 2005).  

Entretanto estudos populacionais sobre CECP pareados entre pacientes 

tabagistas e etilistas e não portadores desses hábitos são escassos na literatura, 

visto que a prevalência na população de portadores desse tumor sem uso do 

tabaco e abuso do álcool é rara.  

 

2.2 Câncer de Cabeça e Pescoço e glutationa S-transferases  

No entanto, nem todos os tabagistas e etilistas desenvolvem CECP, o que 

sugere que fatores genéticos também possam contribuir para a carcinogênese. 

As principais famílias gênicas que codificam enzimas envolvidas na eliminação 

de carcinógenos do tabaco e reparo do DNA são as do Citocromo P-450 e da 

glutationa S-transferases, que atuam na ativação (fase I) e detoxificação (fase II) 

dos xenobióticos, respectivamente. Estudos recentes demonstram que 

polimorfismos genéticos que alteram a função dessas enzimas podem influenciar 

o processo de detoxificação e assim, contribuir para a carcinogênese (Lacko et 

al., 2009; Lang et al., 2012).  
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Apesar dos achados ainda serem em parte inconsistentes, um estudo 

observou que os níveis de GSTPI diferem em amostras de células tumorais 

quando comparados à mucosa normal e que ainda apresentavam aumento 

significativo da expressão desta enzima, conforme o grau da lesão (Bentz et al., 

2000).   

Um dos mais importantes sistemas de detoxificação é a glutationa S- 

transferase (GST) que pertence à família de enzimas multifuncionais que 

catalisam e eliminam compostos nocivos ao organismo (Hayes et al., 2005). 

Enzimas da família GST apresentam função primária de impulsionar a 

detoxificação dos eletrólitos capazes de se ligar ao DNA. Exercem assim, papel 

essencial na proteção de tecidos, combatendo os radicais livres (Peters et al., 

2006). Para evitar o acúmulo destes xenobióticos nocivos nas células, os 

organismos vivos desenvolveram diferentes alternativas para a eliminação 

destes compostos químicos estranhos (Xu et al., 2005; Masood et al., 2011).  

Apesar de muitas enzimas serem necessárias para reconhecer e 

metabolizar todos os possíveis compostos, a biotransformação de xenobióticos 

foi dividida em duas fases: primeiramente, as drogas são metabolizadas por 

enzimas da fase I, muitas vezes numa reação de oxidação para a criação de 

centros reativos. Na fase II, as enzimas introduzem na molécula compostos 

hidrofílicos, semelhantes à glutationa ou um grupo acetil, para permitir que ela 

seja eliminada (Gattas e Soares-Vieira, 2000; Hatagima, 2002). 

 

2.3 Câncer de Cabeça e Pescoço e GSTPI 

A glutationa S-transferase pi, frequentemente conhecida pela abreviação 

GSTPI, é uma enzima homodimérica de 24 kDa e é conhecida como um gene 

altamente polimórfico (Vasieva, 2011). Por ser uma isoforma de GST, também 

apresenta um papel essencial na biotransformação e na eliminação destas 

substâncias nocivas ao organismo e na proteção das células contra o estresse 

oxidativo. Sugere-se que as isoformas da GST (GSTM1, GSTT1 e GSTP1) 

forneçam proteção celular contra danos mediados por radicais livres.  Segundo 

(Gattas e Soares-Vieira, 2000), o polimorfismo de um ou mais genes, que 

codificam essas enzimas, aumentam a ativação de agentes carcinogênicos ou 

diminuem a capacidade de inativá-los ou ambas as situações, sendo provável 
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que indivíduos portadores de algumas dessas variantes tenham risco aumentado 

de câncer quando expostos a carcinógenos. 

A GSTPI tem seu gene localizado no cromossomo 11q13 e codifica uma 

enzima expressa primariamente em tecidos da placenta, baço, coração e 

pulmão. Esta enzima caracteriza-se por catalisar o ataque nucleofílico da forma 

reduzida da glutationa (GSH) a compostos que apresentam um carbono, um 

nitrogênio ou um átomo de enxofre. Três polimorfismos genéticos foram 

descritos em GSTPI. Segundo (Board et al., 1990), existem três diferentes alelos 

de GSTPI, denominados GSTPI*A que é o alelo selvagem, GSTPI*B e GSTPI*C.  

Estes polimorfismos são resultantes de uma substituição de aminoácidos 

na proteína. Um desses polimorfismos foi descrito no éxon 5 e outro no éxon 6. 

Entretanto somente a alteração no éxon 5 está relacionada à atividade 

enzimática. Essa alteração genética acarreta no polimorfismo no códon 105, em 

que a transformação de adenina para guanina (A/G), na sequência de DNA 

codificador, resulta em substituição de um resíduo de isoleucina por valina 

(Ile/Val) no produto final da proteína. Indivíduos que carregam alelos alterados e 

codificadores de enzimas de detoxificação menos eficientes, como o 

polimorfismo A/G no éxon 5 de GSTPI, parecem apresentar maior risco para 

desenvolver câncer (Strange e Fryer, 1999; Wang et al., 2003; Amâncio et al., 

2010). Desse modo, são estudados em tumores de diferentes origens (Zimniak 

et al., 1994; Olshan et al., 2000; Gsur et al., 2001).  

Outra função importante realizada pela enzima GSTPI é a resistência aos 

quimioterápicos no tratamento de alguns tipos de câncer. Através de sua ação 

de detoxificação, a GSTPI parece impedir a ação de agentes químicos que 

destroem células neoplásicas (Schumaker et al., 2008). Corroborando com estes 

achados, pesquisas recentes demonstraram que a elevada expressão de GSTPI 

está associada com o desenvolvimento de resistência a quimioterápicos e em 

contraste, o silenciamento deste gene aumenta a sensibilidade do tumor ao 

quimioterápico (Depeille et al., 2005; Ruzza et al., 2009) .  

Desta forma, sugere-se que a baixa expressão de GSTPI pode estar 

associada à melhor resposta à quimioterapia e ao melhor prognóstico. 

Entretanto, por a GSTPI estar diretamente relacionada ao desenvolvimento de 

resistência a fármacos, representa uma barreira importante para o tratamento 
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adequado de vários tipos de câncer (Tew e Ronai, 1999; Park e Lenz, 2006; 

Schumaker et al., 2008). 

Alguns estudos demonstram que a expressão da glutationa pode estar 

caminhando em conjunto com a sobrevida dos pacientes que desenvolveram 

CECP. Uma vez que os níveis de expressão de GSTPI comportam-se de forma 

distinta conforme o grau da lesão (Bentz et al., 2000). 

Acredita-se ainda que a GSTPI possa ser utilizada como marcador de 

suscetibilidade para tumores relacionados ao tabagismo e/ou etilismo, como o 

carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço (CECP) (Ruwali et al., 2009). 

Hipotetizamos assim que, a diminuição dos níveis de GSTPI pode contribuir 

para os primeiros passos do processo de carcinogênese através de diminuição 

na capacidade celular para desintoxicar ou inativar agentes cancerígenos 

permitindo que interajam com o DNA e iniciem ou promovam o desenvolvimento 

do câncer de cabeça e pescoço. Neste trabalho visamos estudar a expressão de 

GSTPI em amostras de CECP subdivididas em dois grupos de pacientes: 

tabagistas e etilistas (TE) e não tabagistas e não etilistas (NTNE), para analisar 

a relação deste marcador com fatores de risco para CECP. A importância de 

analisar em pacientes NTNE deve-se ao fato de permitir testar a relação do 

marcador independente dos hábitos apresentados pelo paciente.  

Desse modo, objetivo deste trabalho consiste em analisar a expressão de 

glutationa S-transferase pi em amostras de tumores da CECP, correlacionando 

com a sobrevida desses pacientes, bem como, analisar a expressão da GSTPI 

conforme os fatores de risco tabagismo, etilismo e infecção por HPV. 

 

2.4 Justificativa do Trabalho 

Acreditamos que a expressão da GSTPI tem significados diferentes em 

pacientes NTNE e TE, uma vez que a exposição a esses carcinógenos pode 

alterar a expressão da GSTPI. Da mesma forma, acreditamos que pode estar 

relacionada ao prognóstico desses pacientes. Os resultados desse estudo 

poderão contribuir para melhor compreensão do papel da expressão da GSTPI 

no CECP. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

Objetivo Geral: Comparar a expressão de glutationa S-transferase pi 

(GSTPI) em amostras tumorais de pacientes NTNE e TE portadores de CECP. 

 

Objetivos Específicos: Em amostras tumorais e margens não tumorais de 

pacientes portadores de CECP, analisar: 

- as diferenças na expressão de GSTPI no tumor e na margem de tumor 

em pacientes TE e NTNE; 

- a sobrevida global para o câncer conforme a expressão de GSTPI em não 

tabagistas e não etilistas; 

- a expressão de GSTPI em amostras de pacientes NTNE e TE conforme 

a positividade para o HPV. 
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4. MÉTODOS 

 

 

Trata-se de um estudo transversal de pacientes com carcinoma 

epidermoide de cavidade oral (exceto lábio), orofaringe, laringe e hipofaringe, 

acima de 18 anos, sem tratamento prévio para câncer e prospectivamente 

incluídos em um banco de tumores de CECP de janeiro de 2001 a fevereiro de 

2009.  

Este estudo é um subprojeto do projeto temático multicêntrico “Busca de 

marcadores de agressividade em tumores de cabeça e pescoço” que foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa – 

CAPPesq da Diretoria Clínica do HCFMUSP, inscrito sob o número 0511/07, 

executado pelo grupo de pesquisadores GENCAPO.  

O GENCAPO (GENCAPO - Genoma do Câncer de Cabeça e Pescoço) é 

formado por um grupo de pesquisadores multidisciplinares dos serviços de 

Cirurgia de Cabeça e Pescoço de cinco instituições: Instituto Arnaldo Vieira de 

Carvalho de São Paulo, Hospital Heliópolis de São Paulo, Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), 

Universidade do Vale do Paraíba de São José dos Campos e Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo de Ribeirão Preto. 

O subprojeto “Expressão de glutationa S-transferase pi em pacientes com 

carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço conforme os hábitos tabágico e 

etílico.” teve a aprovação do comitê de ética CAPPesq número 0511/07 como 

emenda do projeto temático de origem. Todos os pacientes incluídos no estudo 

assinaram termo de consentimento.  

 

4.1 População de estudo  

As amostras biológicas são provenientes do estudo “Análise clínica e 

molecular de pacientes não tabagistas e não etilistas com carcinoma 

epidermoide de cabeça e pescoço” que foram utilizadas neste estudo para 

analisar a expressão de GSTPI nas amostras coletadas de câncer de cabeça e 

pescoço. 
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Os critérios de inclusão e exclusão, e de tabagista e etilista seguem 

parâmetros internacionais e consistem em considerar como tabagistas, aqueles 

que fumaram ao menos um cigarro, charuto ou cachimbo, diariamente, por pelo 

menos um ano em sua vida. Para classificação do consumo de álcool, pacientes 

foram considerados como etilistas se consumiam bebidas alcoólicas pelo menos 

uma vez ao mês de forma regular (Moysés, 2011). 

Foram incluídos 1633 pacientes de ambos os sexos portadores de CECP 

no projeto “Marcadores de Agressividade em Tumores de Cabeça e Pescoço”. 

Destes foram identificados 80 pacientes não tabagistas e não etilistas (NTNE) e 

1374 pacientes tabagistas e etilistas (TE). O restante eram 140 tabagistas e não 

etilistas e 39 eram não tabagistas e etilistas (Moyses et al., 2013).  

Pacientes TE foram pareados aos NTNE por sexo, idade (+/-5anos), sitio 

tumoral, estadiamento TNM, grau de diferenciação tumoral e variante 

morfológica, sendo identificados 47 pares de participantes (Moysés, 2011). 

Os 47 pares de participantes selecionados foi a população escolhida para 

este trabalho.   

 

4.2 Amostras de Câncer de cabeça e pescoço  

Foram recuperados blocos de parafina provenientes de biópsias e 

intervenções cirúrgicas dos pacientes NTNE e de seus pares TE selecionados, 

junto aos serviços de Anatomia Patológica de cada instituição participante. 

Sempre que possível, selecionamos amostras de tecido tumoral e margem 

adjacente não tumoral. 

 

4.3 Análise Imuno-histoquímica 

Todas as amostras foram fixadas em formalina e embebidas em parafina. 

Os cortes dos blocos foram realizados com 3µm de espessura, embebidos em 

parafina e montados em lâminas previamente sinalizadas. As lâminas foram 

então desparafinizadas e reidratadas. Para a recuperação antigênica as lâminas 

foram colocadas em tampão especifico para GSTPI tris EDTA pH 9.0 já 

aquecido. 

Após resfriamento por 20 minutos, seguiram-se duas lavagens em tampão 

fosfato de sódio (PBS) por três minutos. Foi realizado o bloqueio com a 
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peroxidase endógena com a lavagem das lâminas em Metanol, PBS e peróxido 

de hidrogênio por 20 minutos. Seguiram-se dois banhos de três minutos cada 

em PBS. Para o bloqueio dos sítios inespecíficos, gotejou-se na lâmina uma gota 

de Background Sniper do Kit Starr Trek Detection (Biocare®, Califórnia) por 10 

minutos. 

O anticorpo utilizado foi o Novocastra NCL-L-GSTpi-438 (Leica Biosytems 

Reino Unido) que é recomendado para avaliar a expressão GSTPI em amostras 

de tecido normal e neoplásico. O anticorpo foi diluído de acordo com as 

orientações do fabricante e gotejado nas lâminas por 1 hora. 

Posteriormente, prosseguiu-se com duas lavagens em PBS por 3 minutos 

e então os cortes foram incubados com o anticorpo secundário do Kit Starr Trek 

Detection (Biocare®, Califórnia, EUA), de modo que primeiro gotejou-se uma 

gota de Trekkie Universal Link sobre cada lâmina por 30 minutos, seguiu-se com 

uma gota de Trekavidin – HRP Label por 30 minutos e fez-se a lavagem das 

lâminas com 2 banhos de PBS entre uma etapa e outra. 

Executou-se a revelação com cromógeno Betazoid DAB Substrate Buffer + 

Betazoid DAB chromogen do Kit Starr Trek Detection (Biocare®, Califórnia, 

EUA), gotejando-se o DAB preparado conforme o fabricante e aguardando em 

média 03 minutos pela revelação. 

As lâminas então foram contracoradas com Hematoxilina por 10 segundos, 

após duas lavagens em PBS por 3 minutos. Prosseguiu-se com banhos em água 

corrente e uma bateria de hidratação com 15 banhos rápidos com Álcool 96%, 5 

banhos rápidos em álcool absoluto, 5 banhos rápidos em Xilol II e Xilol I até a 

montagem das lâminas. Finalmente, as lâminas foram montadas com resina para 

microscopia Entellan (Merck, Darmstadt, Alemanha). 

O controle externo negativo foi submetido a todos os passos do processo, 

exceto a exposição ao anticorpo. O controle externo positivo utilizado era 

constituído de um bloco de amostras teciduais sabidamente positivas para o 

anticorpo GSTPI. 

A quantificação da imunoexpressão foi realizada por uma patologista e uma 

bióloga, de forma cega aos dados clínicos, através de um sistema semi-

quantitativo e analisando toda a extensão do tecido tumoral e não tumoral das 

lâminas. Os critérios adotados foram: 0 para a inexistência de imunomarcação 
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ou imunomarcação detectável em menos de 10% das células; 1 para 10% a 30% 

de células coradas; 2 para 31% a 60% de células coradas; e 3 para mais de 60% 

de marcação das células (Tremblay et al., 2006). Para a análise dos dados, os 

valores de 2 e 3 foram estratificados como expressão alta da GSTPI, enquanto 

valores de 0 e 1 foram denominados expressão baixa de GSTPI (Nishimura et 

al., 1996). 

 

4.4 HPV  

A positividade para o HPV nas amostras de pacientes com CECP foram 

analisadas pelo método de detecção do DNA por PCR, como descrito Moyses et 

al, 2011.  

 

4.5 Análise estatística 

A análise de Imuno-histoquímica para a expressão da GSTPI tanto no 

tumor como na margem tumoral foi testado para os fatores de risco tabagismo, 

etilismo e positividade para HPV.  

A relação da expressão de GSTPI com a sobrevida foi feita somente nas 

amostras de pacientes NTNE. Os dados foram inicialmente submetidos  

às análises descritivas. Para dados contínuos calculou-se a média, mediana, 

dispersão, homogeneidade e normalidade. Os dados categóricos foram 

expressos em porcentagem.  Os dados de expressão da GSTPI na margem e 

tumor foram categorizados e comparados entre os dois grupos de pacientes pelo 

teste de McNemar para amostras pareadas. 

Sobrevida global em 5 anos conforme a expressão de GSTPI realizada 

apenas no grupo de pacientes NTNE foi calculada como o tempo em anos entre 

a data do fim do tratamento e o óbito ou última informação do paciente. As curvas 

de sobrevida foram construídas pelo método de Kaplan-Meier e as comparações 

entre as curvas foram realizadas pelo teste log-rank.  

A associação entre a marcação do GSTPI e a positividade para o HPV foi 

realizada através do teste exato de Fischer. 

O nível de significância foi de 5% bicaudal. As análises estatísticas foram 

realizadas no software estatístico SPSS para Windows v.18.   
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5. RESULTADOS  

 

 

A tabela 1 apresenta o perfil epidemiológico, clínico e patológico dos 

pacientes NTNE e TE da coorte original. Nota-se o predomínio de pacientes 

homens no grupo TE, enquanto de mulheres no grupo NTNE. Quanto ao sítio 

anatômico a cavidade oral é o sitio mais frequente em ambos os grupos. 

Por diferenças no perfil inerentes aos grupos, foi possível o 

estabelecimento de apenas 47 pares de pacientes NTNE:TE, baseados em 

sexo, idade (+/-5anos), sitio tumoral, estadiamento TNM, grau de diferenciação 

tumoral e variantes morfológicas (Moyses et al, 2011). Alguns pacientes TE 

foram usados como pares de mais de um paciente NTNE, como estratégia de 

imputação de dados (Andridge e Little, 2010). 

 

Tabela 1. Características da amostra total de pacientes 

Característica NTNE TE 

 N=80 N=1374 

 N (%) N (%) 

Gênero   

Feminino 57 (71,3) 96 (7,0) 

Masculino 23 (28,8) 1278 (93,0) 

Idade (em anos)   

Média (DP) 62,79 (16,30) 57,13 (9,79) 

Sítio anatômico   

Cavidade oral 50 (62,5) 493 (35,9) 

Cavidade oral+faringe 7 (8,8) 114 (8,3) 

Orofaringe 11 (13,8) 241 (17,5) 

Laringe 11 (13,8) 384 (27,9) 

Hipofaringe 1 (1,3) 119 (8,7) 

Vários sítios 0 23 (1,7) 
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Estádio clínico*   

0 0 1 (0,1) 

I 10 (13,5) 87 (6,6) 

II 16 (21,6) 199 (15,1) 

III 13 (17,6) 266 (20,2) 

IV 35 (47,3) 763 (58,0) 

Grau de diferenciação   

Bem diferenciado 42 (55,3) 419 (34,0) 

Moderadamente diferenciado 29 (38,2) 702 (57,0) 

Pouco diferenciado 5 (6,6) 110 (8,9) 

Variante morfológica   

Clássico 70 (94,6) 1151 (95,4) 

Verrucoso 2 (2,7) 5 (0,4) 

Escamoso basaloide 1 (1,4) 24 (2,0) 

Papilífero 1 (1,4) 2 (0,2) 

Tabela 1: NTNE: não tabagista e não etilista; TE: tabagista e etilista; DP: desvio padrão; *estádio clínico 

conforme sistema TNM.   Adaptado de Moyses, RA (2011). 

 

A figura 1 apresenta o fluxograma dos casos participantes deste estudo. 

Foram incluídos 1633 pacientes de ambos os sexos portadores de CECP 

provenientes do projeto “Marcadores de Agressividade em Tumores de Cabeça 

e Pescoço”. Destes, foram identificados 80 pacientes não tabagistas e não 

etilistas (NTNE) e 1374 pacientes tabagistas e etilistas (TE). O restante eram 

140 tabagistas e não etilistas e 39 eram não tabagistas e etilistas. Para este 

estudo foram selecionados 47 pares de pacientes NTNE e TE correspondente, 

conforme os critérios de pareamento.  
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Figura 1. Fluxograma dos casos participantes deste estudo 

 

 Figura 1: NTNE: não tabagista e não etilista; TE: tabagista e etilista; TNE: tabagista e não etilista; NTE: não 
tabagista e etilista. 

 

 

Tabela 2 apresenta as características clínicas da amostra pareada 

participante deste estudo. Dos 47 pares formados observa-se casos de CECP, 

principalmente na cavidade oral.  
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Tabela 2. Características clinicas da amostra pareada participante deste 
estudo 

Característica NTNE TE 

 N=47 N=47 

 N (%) N (%) 

Sítio anatômico   

Cavidade oral 33 (70,2) 33 (70,2) 

Cavidade oral+faringe 2 (4,3) 2 (4,3) 

Orofaringe 1 (2,1) 1 (2,1) 

Laringe 10 (21,3) 10 (21,3) 

Hipofaringe 1 (2,1) 1 (2,1) 

Classificação T   

T1 10 (21,3) 16 (34,0) 

T2 18 (32,3) 10 (21,3) 

T3 6 (12,8) 4 (8,5) 

T4 13 (27,7) 17 (36,2) 

Classificação N   

N0 29 (61,7) 29 (61,7) 

N+ 18 (38,3) 18 (38,3) 

Grau de diferenciação   

Bem diferenciado 28 (62,2) 22 (46,8) 

Moderadamente diferenciado 16 (35,6) 24 (51,1) 

Pouco diferenciado 1 (2,2) 1 (2,1) 

Variante morfológica   

Clássico 41 (97,6) 42 (91,3) 

Verrucoso 0  

Escamoso basalóide 1 (2,4) 4 (8,7) 

Tabela 2: NTNE: não tabagista e não etilista; TE: tabagista e etilista; 
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Diferenças da expressão de GSTPI em NTNE e TE  

A figura 2 exemplifica a marcação de expressão de GSTPI no tecido 

tumoral e marginal em amostras de pacientes TE e NTNE. 

 

Figura 2: Marcação pelo GSTPI 

Figura 2: A: expressão de GSTPI alta em margem; B: expressão de GSTPI baixa em margem; C: expressão 

de GSTPI alta em tumor  

 

A figura 3 apresenta o fluxograma das amostras biológicas pareadas 

utilizadas neste estudo. Foram selecionados 47 pares de pacientes NTNE e TE 

correspondente, conforme os critérios de pareamento.  

 

Figura 3: Fluxograma das amostras biológicas pareadas dos participantes 
deste estudo para análise de GSTPI

Figura 3: NTNE: não tabagista e não etilista; TE: tabagista e etilista. 

 

 

A B C 
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A tabela 3 apresenta dados de pacientes TE e NTNE de acordo com 

expressão baixa ou alta da GSTPI a fim de se estabelecer a quantidade de pares 

(NTNE:TE) em que os pacientes foram concordantes (negativo: negativo ou 

positivo: positivo) ou discordantes (positivo: negativo ou negativo: positivo). Do 

total de 16 pares possíveis para marcação do GSTPI na margem de tecido não 

tumoral, 56.3% dos pares eram discordantes e compostos por uma marcação 

alta para TE e baixa para o NTNE (p=0.004). Já para a marcação do GSTPI no 

tumor, dos 30 pares possíveis, 90% foram concordantes, com marcação alta 

tanto para NTNE quanto para TE (p=1). 

 

Tabela 3. Expressão de GSTPI conforme o hábito tabágico e etílico na 
margem e no tumor de pacientes com CECP 

  Tabagista / Etilista (TE) Total p¥ 

N
ã
o

 t
a
b

a
g

is
ta

 /
 n

ã
o

 e
ti
lis

ta
 (

N
T

N
E

) 

GSTPI  

margem Baixa alta 

 

0,004 

baixa 1 (6,3%)* 9 (56,3%) # 10 (62,5%)  

alta 0# 6 (37,5%)* 6 (37,5%)  

     

GSTPI  

tumor  Baixa alta 

 

1 

baixa 0* 2 (6,7%) # 2 (6,7%)  

alta 1 (3,3%) # 27 (90,0%)* 28 (93,3%)  

Tabela 3: ¥McNemar *pares concordantes #pares discordantes; NTNE: não tabagista e não etilista; TE: 

tabagista e etilista; GSTPI: glutationa S-transferase;  
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A figura 4 apresenta o fluxograma das amostras biológicas pareadas 

utilizadas neste estudo para as análises do HPV. Para este estudo foram 

selecionados 33 pares de pacientes NTNE e TE correspondente, conforme os 

critérios de pareamento. 

 

 

 

 

Figura 4: NTNE: não tabagista e não etilista; TE: tabagista e etilista; HPV: papilomavírus humano. 

 

A tabela 4 apresenta os resultados da associação entre a positividade para 

HPV provenientes de Moyses et al, 2011 em pacientes pareados não tabagistas 

e não etilistas (NTNE) e os tabagistas e etilistas (TE). Não há associação na 

marcação do HPV conforme o hábito tabágico e etílico. 

 

 

 

Figura 4: Fluxograma das amostras biológicas pareadas dos participantes 
deste estudo para as análises de HPV 
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Tabela 4. Análise da associação de HPV em pacientes pareados NTNE e 
TE 

    TE  p¥ 

N
ã
o
 t

a
b
a

g
is

ta
 

/ 
n
ã
o

 e
ti
lis

ta
 

(N
T

N
E

) 

HPV 

HPV  
Negativo 

HPV 
positivo 

 
 

 0,180 

negativo 24 (92,3%) 2 (7,7%)   
positivo 7(100%) 0   

Tabela 4: ¥McNemar; NTNE: não tabagista e não etilista; TE: tabagista e etilista; HPV: papilomavírus 

humano;  

 

 

 

A figura 5 apresenta o fluxograma das amostras biológicas utilizadas neste 

estudo para as análises do HPV de NTNE. Para este estudo foram selecionadas 

47 amostras de pacientes NTNE. 

 

 

Figura 5: NTNE: não tabagista e não etilista; GSTPI Mg: glutationa S-transferase margem; GSTPI Tu: 

glutationa S-transferase tumor; HPV: papilomavírus humano. 

 

Figura 5: Fluxograma das amostras biológicas de NTNE participantes das 
análises do HPV 
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A tabela 5 apresenta os resultados da associação entre a marcação de 

HPV conforme a expressão de GSTPI na margem de pacientes não tabagistas 

e não etilistas (NTNE). Não há associação entre a marcação de HPV e a 

expressão de GSTPI na margem de NTNE. 

 

Tabela 5.  Análise da associação de HPV conforme a expressão de GSTPI 
na margem de pacientes NTNE 

    GSTPI margem  p¥ 

N
ã

o
 T

a
b

a
g

is
ta

 /
 

N
ã

o
 E

ti
lis

ta
 

(N
T

N
E

) 

  
Baixa Alta   

  

HPV  

negativo 10 (62,5%) 6 (37,5%)  1 

positivo 3 (60%) 2 (40%)   
          

Tabela 5: ¥teste exato de Fisher’s bicaudal; NTNE: não tabagista e não etilista; GSTPI: glutationa S-

transferase; HPV: papilomavírus humano;  

 

A tabela 6 apresenta a análise da associação entre a marcação de HPV 

conforme a expressão de GSTPI no tumor de pacientes não tabagistas e não 

etilistas (NTNE). Não há associação entre a marcação de HPV e a expressão de 

GSTPI no tumor de NTNE. 

 

Tabela 6.  Análise da associação de HPV conforme a expressão de GSTPI 
no tumor de pacientes NTNE 

    GSTPI tumor  p¥ 

N
ã

o
 T

a
b

a
g

is
ta

 /
 

N
ã

o
 E

ti
lis

ta
 

(N
T

N
E

) 

  
Baixa Alta   

  

HPV  

negativo 1 (4%) 24 (96%)  0,355 

positivo 1 (16,7%) 5 (83,3%)   
          

Tabela 6: ¥teste exato de Fisher’s bicaudal; NTNE: não tabagista e não etilista; GSTPI: glutationa S-

transferase; HPV: papilomavírus humano;  

A figura 6 apresenta o fluxograma das amostras biológicas utilizadas neste 

estudo para as análises de HPV de TE. Para este estudo foram selecionadas 34 

amostras de pacientes TE. 
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Figura 6: TE: tabagista e etilista; GSTPI Mg: glutationa S-transferase margem; GSTPI Tu: glutationa S-

transferase tumor; HPV: papilomavírus humano. 

 

A tabela 7 apresenta a análise da associação entre a marcação de HPV 

conforme a expressão de GSTPI na margem de pacientes tabagistas e etilistas 

(TE). Não há associação entre a marcação de HPV e a expressão de GSTPI na 

margem de TE. 

 

Tabela 7.  Análise da associação de HPV conforme a expressão de GSTPI 
na margem de pacientes TE 

    GSTPI margem  p¥ 

T
a
b

a
g

is
ta

 /
 

E
ti
lis

ta
 (

T
E

)   
Baixa Alta   

  

HPV 1 

negativo 4 (20%) 16 (80%)   
positivo 0 1 (100%)   

          
Tabela 7: ¥teste exato de Fisher’s bicaudal; TE: tabagista e etilista; GSTPI: glutationa S-transferase; HPV: 

papilomavírus humano;  

Figura 6: Fluxograma das amostras biológicas de TE participantes das 
análises do HPV 
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A tabela 8 apresenta a análise da associação entre a marcação de HPV 

conforme a expressão de GSTPI no tumor de pacientes tabagistas e etilistas 

(TE). Não foi possível realizar a análise devido ao baixo número de casos com 

HPV positivo no tumor. 

 

Tabela 8.  Análise da associação de HPV conforme a expressão de GSTPI 
no tumor de pacientes TE 

    GSTPI tumor  p¥ 

T
a
b

a
g

is
ta

 /
 

E
ti
lis

ta
 (

T
E

)   
Baixa Alta   

  

HPV  
negativo 0 20 (100%)    
positivo 1 0   

          
Tabela 8: ¥teste exato de Fisher’s bicaudal; TE: tabagista e etilista; GSTPI: glutationa S-transferase; HPV: 

papilomavírus humano;  

 

Análise de sobrevida de pacientes NTNE com câncer de cabeça e 

pescoço conforme a expressão de GSTPI em margem e tumor 

 

A tabela 9 apresenta os resultados das diferenças entre as curvas de 

sobrevida de NTNE conforme a expressão alta ou baixa da GSTPI na margem e 

no tumor. Não foram encontradas diferenças significativas entre as curvas de 

sobrevida conforme a expressão da GSTPI em margem e tumor em pacientes 

NTNE (Figura 7). Como os dados de imunomarcação para GSTPI em TE foram 

obtidos apenas para os pacientes selecionados como pares dos NTNE, sua 

sobrevida não foi analisada, uma vez que os métodos empregados não são 

adequados para amostras pareadas. 
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Figura 7: NTNE: não tabagista e não etilista; GSTPI Margem: glutationa S-transferase margem; GSTPI 

Tumor: glutationa S-transferase tumor. 

 

Tabela 9. Análise de sobrevida em cinco anos dos pacientes não 
tabagistas/ não etilistas (NTNE) segundo a expressão da GSTPI em 
margem e tumor 

 

 

  

 N óbitos n 

(%) 

vivos n 

(%) 

Média 

(EP) 

Anos 

p1 

GSTPI margem baixa  22 8 (36,4) 14 (63,6) 5,16 (0,72) 0,538 

 alta 18 5 (27,8) 13 (72,2) 5,24 (0,64)  

GSTPI tumor baixa 3 0 3 (100) 4,23 (0,46) 0,223 

 alta 51 19 (37,3) 32 (62,7) 3,02 (0,30)  

Tabela 9: EP: erro padrão. 1 teste Log-rank para comparação de curvas de sobrevida; NTNE: não tabagista 

e não etilista; GSTPI: glutationa S-transferase;  

 

 

  

Figura 7: Curvas de sobrevida para GSTPI em pacientes NTNE 
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6. DISCUSSÃO  
 

Neste estudo, demonstramos que a expressão da GSTPI ocorre tanto no 

tumor como na margem do mesmo. Porém, a margem de CECP apresenta 

expressão aumentada nos pacientes com o hábito tabágico e etílico. Estes dados 

reforçam o papel de detoxificação desta enzima no CECP e, principalmente, 

como um biomarcador diferencial de carcinógenos em área não neoplásica.  

A partir de uma amostra de mais de 1600 pacientes, foram obtidos 80 

pacientes NTNE. Isso ilustra o desafio de se estudar pacientes NTNE com 

CECP, o que é corroborado pela escassez de estudos com esse perfil de 

pacientes na literatura.  

Sendo uma enzima de detoxificação de carcinógenos, estudar seu papel 

em uma amostra que não apresenta exposição a carcinógenos provenientes do 

tabaco e do álcool (NTNE) nos permite analisar o papel da GSTPI em CECP, 

sem a interferência destes hábitos, tão frequentes nesses pacientes (Mcwilliams 

et al., 2000; Hashibe et al., 2007). 

Para este estudo, pareamos os pacientes NTNE aos correspondentes TE 

por critérios demográficos, local, tipo e diferenciação tumoral, a fim de tornar a 

amostra mais comparável. Assim, foi possível a formação de 47 pares de 

pacientes NTNE e TE, conforme sexo, idade (+/-5anos), sítio tumoral, 

estadiamento TNM, grau de diferenciação tumoral e variantes morfológicas. 

Apesar do pareamento resultar em redução da nossa amostra já limitada 

de pacientes NTNE, o mesmo foi importante para analisar a expressão de GSTPI 

sem a interferência desses possíveis fatores de confusão.   

Neste estudo, analisamos a expressão de forma relativa e não absoluta. 

Isto é, observamos maior expressão de GSTPI em TE em comparação a NTNE. 

Não houve diferença entre a expressão de GSTPI no tumor conforme os hábitos 

tabágico e etílico. Porém, na margem houve maior expressão do biomarcador 

em pacientes TE.  A partir disso são possíveis ao menos duas interpretações, 

não excludentes entre si. Primeiramente, de que existe aumento da atividade 

enzimática na margem de tumor induzida pelo tabagismo e/ou etilismo para 

detoxicação, corroborando com trabalhos que demonstram a habilidade da 

GSTPI em eliminar carcinógenos (Terrier et al., 1990; Califano et al., 1996; 
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Townsend e Tew, 2003). Em contrapartida, em pacientes NTNE podemos 

interpretar que a baixa expressão deve-se não a diminuição da atividade 

detoxificadora da enzima, mas aos erros de sua capacidade de detoxificação. 

Esse poderia ser um mecanismo responsável pelo desenvolvimento de tumores 

nessa população, que não foi exposta ao tabaco e ao álcool de forma direta, 

porém pode ter sido exposta a outros carcinógenos desconhecidos. Para melhor 

esclarecer esses processos, precisaríamos analisar polimorfismos genéticos e 

alterações na atividade enzimática de ambos os grupos, bem como em pacientes 

sem câncer. De fato, a glutationa S-transferase pi (GSTPI) é uma importante 

enzima que detoxifica metabólitos relacionados ao tabaco, sendo a mais 

abundante glutationa S-transferase (GST) expressa no CECP (Mulder et al., 

1995). A relevância do tabaco e do álcool na etiologia da doença está 

evidentemente constatada (Argiris et al., 2008), entretanto, a relação entre a 

expressão de GSTPI, a carcinogênese e esses hábitos permanece controversa 

(Mcwilliams et al., 2000; Olshan et al., 2000; Lang et al., 2012; Li et al., 2013).  

No tumor, foi elevada a expressão da GSTPI em ambos os grupos. Estes 

dados sugerem que, após a transformação neoplásica do tecido, a expressão de 

GSTPI não depende exclusivamente do habito tabágico e etílico, mas 

possivelmente de outros fatores da carcinogênese que possam ser responsáveis 

pelo aumento da expressão. Estes dados são compatíveis com estudos prévios, 

que demonstram a presença de GSTPI em diferentes tecidos neoplásicos, 

inclusive em tumores de CECP (Sarkar et al., 1997a; Bentz et al., 2000). 

Polimorfismos no gene da GSTPI foram associados à redução na 

capacidade de detoxificar carcinógenos, contribuindo para o envolvimento da 

GSTPI em resposta à exposição a essas substâncias tóxicas (Ali-Osman et al., 

1997; Olshan et al., 2000; Cho et al., 2006; Peters et al., 2006; Singh et al., 2008; 

Vasieva, 2011). Ademais, (Chen e Lin, 1995; Bentz et al., 2000) estão em 

consonância com nossos dados para elevada expressão de GSTPI no tumor, 

bem como sua relação com o grau de diferenciação tumoral, quando observaram 

expressão progressivamente maior em amostras de mucosa normal, displasia e 

tumor. Outros estudos descreveram que as GSTPI são expressas em tecido 

normal do trato digestório, urinário e respiratório, o que sustenta seu papel na 

eliminação de substâncias tóxicas mesmo em tecido não tumoral. Alterações 
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histológicas de transição pré-neoplásica entre margem e tumor não foram 

evidenciadas no nosso estudo (Terrier et al., 1990; Geisler et al., 2005; 

Henderson et al., 2014). 

Entretanto, acreditamos que nossas amostras possam apresentar 

alterações moleculares importantes relacionadas a carcinogênese mesmo que 

não evidenciadas nas análises histológicas, como hipotetizado inicialmente pelo 

conceito de cancerização de campo (Slaughter et al., 1953) e confirmado pelos 

estudos de (Califano et al., 1996). 

Analisamos a associação da positividade para o HPV em amostras 

pareadas de NTNE e TE. Entretanto, a positividade para o HPV não foi diferente 

conforme os hábitos tabágicos e etílicos dos pacientes. Vários fatores podem ter 

corroborado para esses achados. Estudos recentes mostram que apesar do 

consumo de tabaco e álcool serem fatores de risco para CECP, em torno de 10 

a 20% dos pacientes que desenvolveram CECP, não apresentavam esses 

hábitos (Bertolus et al., 2012).   Os dados de HPV precisam ser considerados 

com cautela, uma vez que nossa amostra de pacientes NTNE é peculiar, com 

um grande número de mulheres idosas que não representa o perfil da maioria 

de pacientes que apresentam CECP associados ao HPV (Morbini e Benazzo, 

2016). Outro fator limitante é que pacientes HPV positivo são acometidos 

frequentemente, por doença na região da orofaringe, subsítio que geralmente 

apresenta bons resultados oncológicos com tratamento radioterápico e 

quimioterápico (Chaturvedi et al., 2013; Perez et al., 2017). Os pacientes 

incluídos no projeto GENCAPO são recrutados em serviços de cirurgia de 

cabeça e pescoço e não de oncologia clínica, limitando assim o recrutamento de 

pacientes com tumores relacionados ao HPV neste trabalho. Adicionalmente, a 

prevalência do CECP relacionados ao HPV é menor no Brasil que em países 

desenvolvidos, especialmente entre classes socioeconômicas menos 

favorecidas (Chaturvedi et al., 2013). Nossa amostra é composta de pacientes 

que estão sendo tratados no Sistema Único de Saúde (SUS), com frequência 

menos favorecidos socioeconomicamente. Isso pode limitar o quanto nossos 

resultados são generalizáveis para populações com perfil social diferente.  

As GSTs estão envolvidas no metabolismo de diferentes fármacos (Black 

et al., 1990) e sugere-se que o aumento da expressão destas enzimas pode ser 
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responsável, em parte, na resistência quimioterápica observada em diversos 

tumores (Tsuchida e Sato, 1992; Cabelguenne et al., 2001; Cullen et al., 2003; 

Geisler et al., 2005; Lopes-Aguiar et al., 2015). Em contrapartida, o silenciamento 

do gene GSTPI, aumenta a sensibilidade do tumor às drogas antineoplásicas, 

sugerindo-se assim, que a baixa expressão da GSTPI pode estar associada à 

melhor resposta terapêutica e à maior sobrevida (Shiga et al., 1999; Depeille et 

al., 2005). Desse modo, este marcador poderia ser útil na escolha terapêutica 

para estes pacientes. Com este intuito, avaliamos a sobrevida e a expressão de 

GSTPI. 

Optamos por estudar a sobrevida somente no grupo NTNE e sua 

associação com a expressão de GSTPI a fim de identificar a relação com o 

prognóstico da doença, sem os prováveis efeitos do álcool e ao tabaco, tanto na 

sobrevida como na expressão de GSTPI. Este dado é raramente encontrado na 

literatura, visto que os pacientes portadores desta doença frequentemente 

apresentam esses hábitos (Hashibe et al., 2007) e resultados prévios não 

costumam ajustar as análises de associação do GSTPI e mortalidade pelos 

hábitos. Não foi possível verificar diferenças na sobrevida conforme a expressão 

do GSTPI porque nenhum paciente com expressão tumoral baixa faleceu 

durante o período de observação, inviabilizando interpretações estatísticas a 

respeito. Estudos recentes demostraram menor sobrevida para CECP quando o 

paciente apresenta elevada presença de GSTPI (Schumaker et al., 2008). 

Porém, diferentemente do nosso estudo, os autores não avaliaram os efeitos de 

forma independente destes hábitos. Uma vez que a expressão de GSTPI  altera-

se conforme a exposição ao fumo e ao álcool, é possível que isso ocorra de 

forma proporcional à intensidade do hábito. Sendo a intensidade do hábito um 

preditor de sobrevida da população em geral, a análise de sobrevida conforme a 

marcação de GSTPI em tabagistas e etilistas estaria sujeita a este fator de 

confusão importante. Ou seja, o GSTPI seria apenas um marcador de hábitos e 

não de fato, um marcador de sobrevida. Por esse motivo, a análise de sobrevida 

em NTNE é tão relevante.  Além disso, nossa amostra de TE não foi utilizada na 

análise de sobrevida, pois não se trata de uma amostra aleatorizada da 

população total de TE, uma vez que foi pareada com os pacientes NTNE, 

tornando quaisquer resultados encontrados desprovidos de validade externa. 
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Algumas limitações do nosso estudo referem-se ao número de NTNE 

passíveis de seleção dentre uma amostra de 1633 pacientes pertencentes ao 

projeto. Pacientes NTNE eram frequentemente mulheres muito jovens ou muito 

idosas, perfil pouco observado entre os 1374 pacientes TE do projeto 

GENCAPO. Outra limitação foi em relação à obtenção de amostras tumorais e, 

em especial, margens. Dos 47 pares resultantes do pareamento, pudemos 

constituir apenas 30 pares para biomarcação de GSTPI em tumor e 16 pares 

biomarcação em margem, dada a dificuldade em conseguir amostras tumorais 

parafinadas. Além disso, não era escopo do nosso estudo analisar polimorfismos 

genéticos devido à maior complexidade exigida para tal fim, porém essas 

análises poderiam contribuir para nossas conclusões. Por fim, nosso estudo tem 

desenho transversal, o que permite apenas interpretações de associação, mas 

não de causalidade.  

Os dados obtidos neste trabalho podem ser interpretados considerando 

três cenários conforme o hábito tabágico e etílico dos pacientes com CECP, se 

pudéssemos comparar a pacientes sem câncer. No primeiro cenário, devido aos 

hábitos, a expressão de GSTPI em TE pode estar aumentada em relação ao 

NTNE, que por sua vez teriam expressão em mucosa semelhante a pacientes 

sem câncer. No segundo cenário, a expressão da GSTPI em NTNE pode estar 

diminuída se comparada a expressão da GSTPI em pacientes sem câncer, 

devido a uma falha no processo de detoxificação e contribuindo assim para a 

carcinogênese neste grupo exposto a outros carcinógenos ambientais. No 

terceiro cenário a expressão da GSTPI pode estar aumentada no TE e diminuída 

no NTNE, contribuindo assim para o mecanismo de carcinogênese em pacientes 

acometidos por essa neoplasia (Figura 8). 
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Figura 8: Possíveis cenários para os resultados encontrados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8: Intensidade das cores refletindo expressão da GSTPI. (NTNE: não tabagista e não etilista; TE: 

tabagista e etilista).  

Dessa maneira, os resultados permitem mostrar que a expressão de GSTPI 

em amostras tumorais de CECP ocorre de forma independente do hábito de 

fumar e beber. Permitiram também identificar presença de GSTPI em tecido não 

neoplásico peritumoral histologicamente normal, e de forma diferencial conforme 

o hábito, ressaltando a importância de se analisar não somente a expressão 

desta enzima no tumor, mas principalmente na região peritumoral, e conforme a 

presença desses hábitos, o que não é usualmente feito. As análises da 

expressão da GSTPI em tecido tumoral e particularmente em tecido peritumoral 

de CECP, aliados a pesquisas moleculares e celulares futuras poderão 

complementar a compreensão do real papel fisiopatológico da GSTPI como fator 

modulador de carcinogênese e para planejamento terapêutico nos tumores de 

cabeça e pescoço. Assim em nosso estudo demostramos que a GSTPI 

apresenta expressão nos tumores independente do hábito, desta forma a 

exposição a estes carcinógenos não é o mecanismo responsável pela sua 

expressão no tumor. Ademais a expressão diferencial na margem conforme o 
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hábito, sendo maior em TE, sugere que neste grupo há um aumento da 

expressão pela exposição aos carcinógenos do tabaco e do álcool. Alternativa 

ou adicionalmente, a menor expressão em NTNE possa ser devido a uma falha 

no processo de detoxificação que poderia contribuir para carcinogênese, uma 

vez que podem estar expostas a outros carcinógenos ambientais. 

Outro dado relevante é que a GSTPI possa ser mais um marcador de 

exposição ao tabagismo e etilismo, do que de fato marcador de sobrevida de 

forma independente do hábito. Uma vez que demonstramos que existe marcação 

diferencial em margens conforme a exposição aos carcinógenos do tabaco e do 

álcool.  

Deste modo, o uso deste marcador de prognóstico para CECP deve ser 

interpretado considerando o impacto na sobrevida destes hábitos, tão presentes 

em pacientes acometidos por essa neoplasia.  
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7. CONCLUSÃO  
 

 

Os nossos dados permitem concluir que: 

 

 A expressão da GSTPI está presente tanto em amostras tumorais como 

em margem de tumor; 

 A expressão da GSTPI foi independente do hábito tabágico e etílico;  

 A expressão da margem foi dependente do hábito dos pacientes 

portadores desta neoplasia, sendo mais intensa em pacientes tabagistas 

e etilistas; 

 Não houve associação de presença de GSTPI e a HPV na margem e no 

tumor de pacientes com CECP; 

 A análise de sobrevida foi inconclusiva por não ocorrer óbitos no grupo 

com baixa expressão de GSTPI no tumor durante o período de estudo. 
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APÊNDICE 
 

APÊNDICE 1 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA CASOS E CONTROLES TERMO DE 

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA OS CASOS 

INTRODUÇÃO 

O(A) Sr.(a) está sendo convidado(a) a participar de um estudo para investigar fatores 
ambientais e seus efeitos sobre a saúde das pessoas. O estudo está sendo conduzido 
pelo [Nome do Local, Centro Colaborador]. Seu médico nos forneceu seu nome e 
nos concedeu autorização para convidá-lo a participar deste estudo. Sua 
participação neste estudo é voluntária. O(A) Sr.(a) pode se recusar a participar ou 
retirar-se do estudo a qualquer momento, sem que isso afete de forma alguma o 
tratamento médico que o(a) Sr.(a) está recebendo. Por favor, leia 
cuidadosamente este formulário de consentimento e esclareça com o coordenador 
da pesquisa no hospital quaisquer dúvidas que você possa ter sobre o estudo antes de 
assinar este termo. 

 
EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS 

Se você concordar em participar deste estudo, será solicitado que o(a) Sr.(a) 
participe de uma entrevista e forneça amostras de sangue e de tecido (tumor). 
Além disso, nós pediremos sua permissão para coletar informações relevantes do 
seu prontuário médico. Se o(a) Sr.(a) decidir não responder, seja a uma questão 
específica ou a todas as informações, não sofrerá nenhuma penalidade. Você pode 
participar da entrevista, mas se recusar a fornecer as amostras biológicas (sangue e 
tumor), que serão coletadas e armazenadas para finalidades de pesquisa. 

 
Questionário: 

Um entrevistador virá aplicar o questionário enquanto o(a) Sr.(a) estiver no hospital. 
A entrevista tem a duração de aproximadamente uma hora e consiste de questões 
relacionadas a hábitos, estilo de vida, ambiente e saúde. 
 
Coleta de sangue e amostras biológicas: 

Será solicitado que o(a) Sr.(a) doe uma única amostra de sangue enquanto estiver 
no hospital. Uma enfermeira treinada retirará aproximadamente 10 ml de sangue de 
uma veia do seu braço, da maneira habitual. Se disponível, nós solicitaremos ao 
Departamento de Patologia do hospital uma pequena amostra do seu tumor. 

 
ANÁLISE DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

O sangue e as amostras de tumor serão enviados a laboratórios para análise. Essas 
amostras serão testadas para as características genéticas e celulares que podem 
estar relacionadas ao desenvolvimento da doença. Suas amostras serão 
armazenadas por até 30 anos, para serem utilizadas em investigações genéticas e 
bioquímicas no presente estudo. Ao concordar em participar da parte de coleta de 
amostras biológicas deste estudo, o(a) Sr.(a) concede agora a autorização para usos 



  

futuros dessas amostras que se relacionam com o objetivo do presente estudo. 
Nenhuma destas amostras será testada para detectar o uso de drogas ilegais. 
Qualquer uso futuro das amostras ou estudo de acompanhamento será aprovado por 
um comitê de ética. 
 
NOTIFICAÇÃO, CUSTO E COMPENSAÇÃO 

As amostras biológicas obtidas serão utilizadas apenas para fins de  investigação. 
Qualquer material que não seja imediatamente utilizado continuará a ser 
armazenado para ser utilizado no futuro para ajudar os cientistas a aprender mais 
sobre as relações entre meio ambiente, alterações genéticas e saúde. Os resultados 
da pesquisa não são adequados para uso em testes clínicos, como parte de seu 
atendimento médico. Portanto, os resultados desses estudos não estarão disponíveis 
para o(a) Sr.(a). Não haverá nenhum custo financeiro para o(a) Sr.(a) participar neste 
estudo e não há nenhuma compensação ou pagamento pelo preenchimento do 
questionário e fornecimento das amostras biológicas. 
 

 
DESCONFORTO E RISCOS POTENCIAIS 

Durante a coleta do sangue, o(a) Sr.(a)pode sentir um pouco de dor ou apresentar um 
hematoma (mancha roxa) no braço, no local onde for inserida a agulha. É possível, 
mas não provável, que você apresente inchaço ou sangramento no local da punção. 
Pode também ocorrer um mal-estar relacionado a agulhas. É improvável que ocorram 
danos físicos a partir da coleta de sangue. Se estes danos ocorrerem, você será 
imediatamente tratado pelos profissionais do hospital. 

 
BENEFÍCIOS POTENCIAIS 

Não haverá benefícios diretos para o(a) Sr.(a) que não a satisfação de participar 
desta pesquisa para o possível benefício das gerações futuras. Sua participação é 
muito importante para o sucesso desta pesquisa científica. 
 
GARANTIA DA CONFIDENCIALIDADE 

As informações relativas à sua participação no estudo serão mantidas 
confidenciais e serão usadas apenas para fins científicos, em conformidade com 
a legislação aplicável do Brasil. Ninguém, exceto os membros da equipe de 
pesquisa terão acesso às suas respostas e aos resultados de testes. Seu empregador 
(patrão) não terá acesso a quaisquer resultados ou informações que o(a) Sr.(a) nos 
fornecer. As amostras biológicas não serão etiquetadas com o seu nome. Seu nome 
não será usado em nenhum relatório e nem divulgado de forma alguma. 

 
DIREITO A SE RETIRAR DO ESTUDO 

A sua participação nesta pesquisa é voluntária e o(a) Sr.(a) pode se recusar a 
participar e/ou retirar o seu consentimento e interromper a participação a qualquer 
momento, sem nenhuma penalização ou perda de algum benefício que tenha 
recebido anteriormente.   Se o(a) Sr.(a) inicialmente decidir dar seu consentimento 
para o armazenamento das amostras biológicas para pesquisas futuras, mas depois 
mudar de idéia e enviar notificação por escrito para (Nome e endereço do 
Pesquisador Responsável no Local), todos os remanescentes das suas amostras 
biológicas serão então destruídos. A sua decisão sobre esse assunto não afetará o seu 
tratamento médico ou seu emprego. 



  

CERTIFICAÇÃO 

Eu li a explicação sobre o estudo e tive a oportunidade de discutir e esclarecer 
minhas dúvidas. Ao concordar em participar deste estudo, eu não renuncio a 
nenhum direito que possa ser relativo ao acesso e divulgação dos meus dados. Eu 
concordo em participar das partes do estudo onde está assinalado “sim” e recuso-
me a participar das partes do estudo onde está assinalado “não”.  Declaro que 
recebi uma cópia deste termo de consentimento. 

 
SIM     NÃO    
Parte do estudo 
 
[ ]  [ ]  Entrevista 
[ 
[ 
[ 

] 
] 
] 

 [ 
[ 
[ 

] 
] 
] 

 Coleta e teste do sangue 
Coleta de amostras de tumor e testes relacionados 
Acesso aos prontuários médicos 

 

 

-------------------------------- --------- -------------------------------- ------- 
Assinatura do Participante Data Assinatura da testemunha Data 

 

--------------------------------------------              --------------------------------- 
Nome do Participante                                    Nome da testemunha 

 
Nós agradecemos a sua colaboração nesse importante projeto de pesquisa. Se o(a) 
Sr.(a) tiver dúvidas sobre este estudo, você pode telefonar para o Dr. (Nome do 
Coordenador Local), no telefone ou o(a) Sr.(a) pode escrever-lhe, no seguinte 
endereço: 
 
Nome e endereço do Centro Colaborador Local 



  

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA OS CONTROLES 

 
INTRODUÇÃO 
O(A) Sr.(a) está sendo convidado a participar de um estudo para investigar fatores ambientais 
e seus efeitos sobre a saúde das pessoas. O estudo está sendo conduzido pelo [Nome do Centro 
Colaborador Local]. Sua participação neste estudo é voluntária. O(A) Sr.(a) pode se recusar a 
participar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem que isso afete de forma alguma o 
tratamento médico que o(a) Sr.(a) está recebendo. Por favor, leia cuidadosamente este 
formulário de consentimento e esclareça com o coordenador da pesquisa no hospital quaisquer 
dúvidas que o(a) Sr.(a) possa ter sobre o estudo antes de assinar este termo. 

 
EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS 

Se o(a) Sr.(a) concordar em participar deste estudo, será solicitado que o(a) Sr.(a) participe de 
uma entrevista e forneça amostras de sangue. Além disso, nós pediremos sua permissão para 
coletar informações relevantes do seu prontuário médico. Se o(a) Sr.(a) decidir não responder, 
seja a uma questão específica ou a todas as informações, não sofrerá nenhuma penalidade. O(A) 
Sr.(a) pode participar da entrevista, mas se recusar a fornecer a amostra de sangue que será 
coletada e armazenada para finalidades de pesquisa. 
 

 
Questionário: 

Um entrevistador virá aplicar o questionário enquanto o(a) Sr.(a)estiver no hospital. A entrevista 
tem a duração de aproximadamente uma hora e consiste de questões relacionadas a hábitos, 
estilo de vida, ambiente e saúde. 

 
Coleta de sangue e amostras biológicas: 

Será solicitado que o(a) Sr.(a) doe uma única amostra de sangue. Uma enfermeira treinada 
retirará aproximadamente 10 ml de sangue de uma veia do seu braço, da maneira habitual. 
 
ANÁLISE DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

As amostras de sangue serão enviadas a um laboratório para análise. Essas amostras serão 
testadas para as características genéticas e celulares que podem estar relacionadas ao 
desenvolvimento da doença. Suas amostras serão armazenadas por até 30 anos, para serem 
utilizadas em investigações genéticas e bioquímicas no presente estudo. Ao concordar em 
participar da parte de coleta de amostras biológicas deste estudo, o(a) Sr.(a) concede agora 
a autorização para usos futuros dessas amostras que se relacionam com o objetivo do 
presente estudo. Nenhuma destas amostras será testada para detectar o uso de drogas ilegais. 
Qualquer uso futuro das amostras ou estudo de acompanhamento será aprovado por um comitê 
de ética. 

 
NOTIFICAÇÃO, CUSTO E COMPENSAÇÃO 

As amostras biológicas obtidas serão utilizadas apenas para fins de investigação. Qualquer 
material que não seja imediatamente utilizado continuará a ser armazenado para ser utilizado 
no futuro para ajudar os cientistas a aprender mais sobre as relações entre meio ambiente, 
alterações genéticas e saúde. Os resultados da pesquisa não são adequados para uso em testes 
clínicos, como parte de seu atendimento médico. Portanto, os resultados desses estudos 
não estarão disponíveis para o(a)  Sr.(a).  Não haverá nenhum custo financeiro para o(a)  Sr.(a) 
participar neste estudo e não há nenhuma compensação ou pagamento pelo preenchimento 
do questionário e fornecimento das amostras biológicas. 
 

DESCONFORTO E RISCOS POTENCIAIS 

Durante a coleta do sangue, o(a)  Sr.(a)  pode  sentir  um  pouco  de  dor  ou  apresentar  um 
hematoma (mancha roxa) no braço, no local onde for inserida a agulha. É possível, mas não 



  

provável, que o(a) Sr.(a) apresente inchaço ou sangramento no local da punção. Pode também 
ocorrer um mal-estar relacionado a agulhas. É improvável que ocorram danos físicos a partir da 
coleta de sangue. Se estes danos ocorrerem, o(a) Sr.(a) será imediatamente tratado pelos 
profissionais do hospital. 
 
BENEFÍCIOS POTENCIAIS 

Não haverá benefícios diretos para o(a) Sr.(a) que não a satisfação de participar desta pesquisa 
para o possível benefício das gerações futuras. Sua participação é muito importante para 
o sucesso desta pesquisa científica. 
 
GARANTIA DA CONFIDENCIALIDADE 

As informações relativas à sua participação no estudo serão mantidas confidenciais e serão 
usadas apenas para fins científicos, em conformidade com a legislação aplicável do Brasil.  
Ninguém, exceto os membros da equipe de pesquisa terão acesso às suas respostas e 
aos resultados de testes. Seu empregador (patrão) não terá acesso a quaisquer resultados ou 
informações que o(a) Sr.(a) nos fornecer. As amostras biológicas não serão etiquetadas com 
o seu nome. Seu nome não será usado em nenhum relatório e nem divulgado de forma alguma. 
 
DIREITO A SE RETIRAR DO ESTUDO 

A sua participação nesta pesquisa é voluntária e o(a) Sr.(a) pode se recusar a participar e/ou 
retirar o seu consentimento e interromper a participação a qualquer momento, sem nenhuma 
penalização ou perda de algum benefício que tenha recebido anteriormente. Se o(a) Sr.(a) 
inicialmente decidir dar seu consentimento para o armazenamento das amostras biológicas para 
pesquisas futuras, mas depois mudar de idéia e enviar notificação por escrito para (Nome 
e endereço do Pesquisador Responsável no Local), todos os remanescentes das suas 
amostras biológicas serão então destruídos. A sua decisão sobre esse assunto não afetará o seu 
tratamento médico ou seu emprego. 

 
CERTIFICAÇÃO 

Eu li a explicação sobre o estudo e tive a oportunidade de discutir e esclarecer minhas dúvidas. 
Ao concordar em participar deste estudo, eu não renuncio a nenhum direito que possa 
ser relativo ao acesso e   divulgação dos meus dados.   Eu concordo em participar das partes 
do estudo onde está assinalado “sim” e recuso-me a participar das partes do estudo onde 
está assinalado “não”. Declaro que recebi uma cópia deste termo de consentimento. 
 
SIM     NÃO    Parte do estudo 
 
[ ]  [ ]  Entrevista 
[ 
[ 

] 
] 

 [ 
[ 

] 
] 

 Coleta e testes em amostras de sangue 
Acesso aos prontuários médicos 

 

-------------------------------- --------- -------------------------------- ------- 
Assinatura do Participante Data Assinatura da testemunha Data 

 

--------------------------------------------              --------------------------------------------------- 
Nome do Participante                                    Nome da testemunha 

 
Nós agradecemos a sua colaboração nesse importante projeto de pesquisa. Se o(a) Sr.(a) tiver 
dúvidas sobre este estudo, você pode telefonar para o Dr. (Nome do Coordenador Local), no 
telefone ou o(a) Sr.(a) pode escrever-lhe, no seguinte endereço: 
 
Nome e endereço do Centro Colaborador Local 
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