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Resumo

O cancer de colo do Utero € a terceira forma mais comum de cancer que acomete mulheres
mundialmente. Embora a infeccdo persistente pelo papilomavirus humano (HPV) seja
considerada um fator de risco para o desenvolvimento do cancer, fatores genéticos podem
desempenhar um papel importante. O gene deoxiuridina trifosfatase (DUT) codifica uma
enzima que possui funcdo de reparo no DNA. Estudos sugerem que o polimorfismo
rs3784621 do gene DUT tem sido relacionado a um aumento de risco para o cancer de colo
uterino. O presente estudo tem por objetivo avaliar a associacdo entre este polimorfismo e o
desenvolvimento de céncer do colo uterino. A amostra foi composta por 97 pacientes em
tratamento para cancer de colo do Utero no Centro de Alta Complexidade em Oncologia de
ljui/RS e 192 controles saudaveis. O DNA gendmico foi extraido e a genotipagem foi
realizada pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real utilizando sondas alelo-
especificas. As frequéncias genotipicas observadas para o polimorfismo nos casos foram:
9,3% CC, 40,2% CT e 50,5% TT; e nos controles foram: 13,0% CC, 38,6% CT e 48,4% TT.
As frequéncias genotipicas observadas estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg. Ndo foram
observadas diferencas significativas nas frequéncias genotipicas entre casos e controles. Em
conclusdo, ndo foi observada associacéo entre o polimorfismo e o desenvolvimento de cancer
de colo uterino na amostra estudada.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é considerado um agente causador do céncer de
colo do Utero e esta associado a diversos outros canceres genitais (MCNAMARA, 2016). O
cancer do colo do atero é a terceira forma de cancer que mais acomete mulheres
mundialmente, apds o cancer de mama e o cancer colorretal. Embora seja constatado um
decréscimo global das taxas de novos casos e mortes, ainda hd um aumento constante de 0,5%
dessas taxas por ano, devido ao envelhecimento da populacdo (DENNY, 2015). No Brasil,
sdo estimados 16.340 novos casos de cancer cervical em 2016. Em 2013, o sistema de
informacdo sobre mortalidade (SIM) notificou 5.430 mortes (INCA, 2016). Além da
persisténcia da infeccdo viral por HPV, estudos sugerem que fatores genéticos podem
contribuir com o desenvolvimento do cancer de colo do dtero (WANG, 2010). O gene
deoxiuridina trifosfatase (DUT) estéa localizado no cromossomo 15, contém 8 éxons e codifica
uma enzima que tem funcdo na hidrélise de deoxiuridina trifosfatase (dUTP) em deoxiuridina
monofosfatase (dUMP) e pirofosfatase (NCBI, 2016) e é critico para a sobrevivéncia celular
devido o excesso de dUTP ser incorporado ao DNA, levando ao reparo por excisdo, quebra da
molécula de DNA e morte celular. A codificacdo viral de DUT pode ter funcdo no controle
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dos niveis locais de dUTP durante a replicacdo e na promogéo da replicacdo viral nos tecidos
de hospedeiros sem divisao celular (MCCLURE, 2001). O polimorfismo de nucleotideo Gnico
(SNP) rs3784621, no gene DUT, foi relacionado a um aumento de risco para o cancer cervical
(WANG, 2010). O presente estudo tem por objetivo avaliar a associacdo entre este
polimorfismo e o desenvolvimento de cancer do colo uterino.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de caso-controle. As amostras do grupo de casos clinicos
foram coletadas de mulheres em tratamento para cancer cervical no Centro de Alta
Complexidade em Oncologia de ljui — RS. O grupo controle foi composto por mulheres
participantes de estudo transversal anteriormente realizado (COSER et al., 2013). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Cruz Alta e todas as
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O DNA genémico foi
extraido de acordo com protocolo modificado de LAHIRI & NURNBERGER (1991). A
amplificacdo e genotipagem do polimorfismo foi realizada pela reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real, em termociclador StepOne Plus Real-Time PCR Systems
(Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Foster City, CA, EUA), utilizando ensaios
previamente validados (TagMan® SNP Genotyping Assay, Applied Biosystems, Thermo
Fisher Scientific, Foster City, CA, EUA), conforme as instru¢bes do fabricante (nimero de
identificacdo do ensaio: C_ 27484975 10). Os pardmetros de amplificagdo foram os
seguintes: 95°C por 10 minutos (desnaturacdo inicial), 40 ciclos de 95°C por 15 segundos
(desnaturacdo) e 60°C por 1 minuto (anelamento/extensdo). As frequéncias alélicas e
genotipicas foram comparadas entre grupos atraves do teste de qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Desvios do equilibrio de Hardy-Weinberg serdo avaliados pelo teste de qui-quadrado.
Todos os testes foram bi-caudais. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 289 participantes foi incluido no estudo com idade média de 49,1 + 12,9
anos. As frequéncias alélicas e genotipicas observadas nos casos e no grupo controle estdo
representadas na Tabela 1. As frequéncias genotipicas observadas estdo em equilibrio de
Hardy-Weinberg. As frequéncias do alelo C foram similares entre casos e controles: 29,4% e
32,3%, respectivamente. Ndo foram observadas diferencas significativas nas frequéncias
genotipicas entre casos e controles (p=0,676).

Estudos anteriores relataram diferentes niveis de expressdo do gene DUT em outros
tipos de tumores. Wilson et al. (2012) analisaram a expressao da proteina dUTPase e do RNA
mensageiro (MRNA) em carcinoma de pulméo de células ndo-pequenas e encontraram um
aumento de 38 vezes na expressdao nuclear de dUTPase e, com relacdo a expressao
mitocondrial, um aumento de 18 vezes. Os estudos realizados por Nobili et al. (2011) em
pacientes com cancer colorretal relatam que em individuos cujo tumor apresentava um alto
nivel de expressdo de DUT demonstravam uma tendéncia a ter uma sobrevida livre de doenca
curta. Takatori et al. (2010) sugerem gue a expressdo de dUTPase nuclear pode representar
um bom marcador para prognostico de sobrevida de pacientes com carcinoma hepatocelular
apos a resseccao cirdrgica.

Barry et al. (2011) avaliaram diversos polimorfismos do gene DUT em homens
aplicadores de pesticidas com cancer de préstata. Quando analisado o polimorfismo
rs3784621, foi constatado um risco significativo para o cancer de prostata em individuos
aplicadores do pesticida Carbaril e que carregavam o alelo C. JA4 Wang et al. (2010), que
analisaram pacientes com cancer de colo uterino, encontraram o polimorfismo do gene DUT



associado tanto com a persisténcia da infeccdo pelo HPV quanto com o desenvolvimento do
cancer de colo uterino.

Tabela 1: Frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo rs3784621 do gene DUT na
amostra estudada

Polimorfismo  Controles Casos
rs3784621 n (%) n (%)
Alelos 0,507
C 124 (32,3) 57 (29,4)
T 260 (67,7) 137 (70,6)
n 384 194
Genotipos 0,676
CC 25 (13,0) 9(9,3)
CT 74 (38,6) 39 (40,2)
TT 93 (48,4) 49 (50,5)
n 192 97

CONCLUSAO
Os resultados do presente estudo ndo mostram a associacdo entre o polimorfismo e o
desenvolvimento de cancer do colo uterino.
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