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INTRODUÇÃO 

 

O câncer de canal anal é uma neoplasia rara e de incidência geográfica 

variável, sendo o carcinoma epidermóide o tipo histológico mais freqüente.  

 

O papilomavírus humano (HPV) foi identificado como o principal agente 

causador do carcinoma epidermóide de canal anal visto que está relacionado 

com o desenvolvimento da neoplasia intraepitelial anal, a lesão precursora do 

carcinoma invasivo. Os subtipos 16 e 18, com atividade oncogênica 

documentada, foram detectados em até 90% dos casos de carcinoma 

epidermóide de canal anal. 

 

As mutações do gene TP 53 estão presentes em várias neoplasias, 

sendo uma das alterações genéticas mais estudadas no câncer. Além das 

mutações, também tem sido investigada a presença de polimorfismos no gene 

TP53, como o que ocorre no códon 72 do exon 4, e que resulta na codificação 

de arginina (CGC) ou prolina (CCC). Este polimorfismo possui variação na sua 

freqüência que envolve a etnia da população e o clima da região estudada. 

Muitos estudos investigaram as associações deste polimorfismo do TP53 com 

aumento de risco para tumores malignos associados à infecção pelo HPV, a 

exemplo do câncer de colo uterino, sugerindo que determinados padrões deste 

polimorfismo possam aumentar o risco para o desenvolvimento desta neoplasia 

ginecológica.  

 



 

Neste contexto, este estudo tem como objetivo determinar a distribuição 

do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 em uma amostra de pacientes com 

carcinoma de canal anal e compará-la com a distribuição em um grupo controle 

sem neoplasia. 



 

REVISÃO DA LITERATURA 

 

Câncer de canal anal  

 

O câncer de canal anal é uma neoplasia rara, correspondendo a 1,9% 

dos tumores malignos do sistema digestório1. Tem incidência geográfica global 

variável, com taxa anual que varia de 0,1 a 2,8 casos por 100.000 homens e de 

zero a 2,2 casos por 100.000 mulheres2. Nos Estados Unidos, o índice de 

incidência anual é de 1,5 casos por 100.000 habitantes3 e estima-se que 5.260 

novos casos sejam diagnosticados e 720 óbitos ocorram em 20104. No Brasil, 

segundo dados do Instituto Nacional do Câncer, a estimativa de novos casos 

em 2009 foi de 539 em homens e 1.078 em mulheres e, em 2006, houve 233 

óbitos, sendo 71 homens e 162 mulheres5. O tipo histológico mais freqüente, 

correspondendo a aproximadamente 85% dos casos, é o carcinoma 

epidermóide, sendo a neoplasia intraepitelial anal (NIA) a lesão precursora.  

 

Tanto a NIA quanto o câncer de canal anal invasivo, assim como o 

câncer invasivo de cérvix, têm sido relacionados etiologicamente à infecção 

pelo HPV, especialmente aos tipos 16 ou 18, que apresentam atividade 

oncogênica documentada6,7. Conforme revisão publicada por Hoots e 

colaboradores, o HPV foi detectado em 71% dos carcinomas anais invasivos, 

sendo cerca de 72% destes associados com os subtipos 16 ou também 188. 

Esta prevalência estimada do HPV 16 e 18 é semelhante àquela encontrada 

em carcinomas invasivos de colo uterino9. Além disso, nos últimos 30 anos, a 



 

incidência do carcinoma anal escamoso e da NIA têm aumentado na população 

em geral, associada principalmente ao gênero feminino, infecção pelo HPV, 

número de parceiros sexuais, lesões genitais, tabagismo, intercurso anal 

receptivo, infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), história de 

câncer cervical, vaginal e vulvar e imunossupressão após transplante de 

órgãos sólidos. Desta forma, considerando os aspectos relacionados com a 

etiologia, o câncer anal é mais similar às neoplasias malignas genitais do que 

aos tumores gastrointestinais10,11.  

 

Gene TP53 

 

Algumas das alterações genéticas mais estudadas associadas ao câncer 

estão relacionadas ao gene TP53. Localizado no cromossomo 17p13.1, este 

gene tem tamanho aproximado de 20 quilobases (kb), possui 11 exons e 

codifica a proteína nuclear p53, com 393 aminoácidos e peso molecular de 53 

quilodaltons (kDa), razão da sua denominação12. Pertence a uma família de 

genes  que inclui outros genes, como o  TP63 e o TP73. Em humanos, foi 

estudado inicialmente na síndrome de Li-Fraumeni, doença genética rara em 

que ocorre aumento da freqüência de diversos tumores em decorrência da 

herança de uma cópia mutada do gene TP5313.  

 

Sua função primária está relacionada à preservação do código genético 

de cada célula, ou seja, à manutenção da mesma sequência de nucleotídeos 

ao longo de toda a molécula de DNA. Quando as células sofrem alterações que 

representam estresse celular, tais como o dano direto ao DNA, aberrações 



 

cromossômicas, ativação de oncogenes, hipóxia e encurtamento de telômeros, 

o produto deste gene torna-se ativado. Estes estímulos, muitas vezes 

associados com o desencadeamento e a progressão do câncer, determinam o 

acúmulo da proteína p53, que funciona ativando a expressão de genes 

atuantes em vários pontos do metabolismo celular e mediando efeitos 

coordenados anti-proliferativos, incluindo efeitos no ponto de checagem na 

transição da fase G1 para a fase S do ciclo celular, no reparo do DNA, na 

apoptose, na diferenciação e na angiogênese14.  

 

Por exercer esta função de detecção de alterações no DNA e 

conseqüente correção ou morte celular, a proteína p53 é considerada como 

uma guardiã do genoma, e é um importante elemento na prevenção do 

desenvolvimento de tumores, sendo seu gene codificador classificado como 

gene supressor tumoral. Mutações que determinem a perda funcional da 

proteína p53 podem, desta forma, constituirem-se em importantes contribuintes 

para a instabilidade genômica e cromossomal que ocorre no câncer15.  

 

De fato, o TP53 é um dos genes mais comumente mutados em todos os 

tipos de câncer humano, indicando que existe uma pressão seletiva para perda 

da atividade deste gene durante o desenvolvimento tumoral. Alterações no 

gene TP53 estão presentes em até 80% dos carcinomas anais16. As mutações 

pontuais do tipo missense, em que ocorre a troca de apenas um nucleotídeo e 

conseqüente mudança de um aminoácido na cadeia polipeptídica, representam 

mais de 80% dessas mutações. Costumam ocorrer em etapas específicas da 



 

carcinogênese e geralmente coincidem com o aparecimento de carcinoma in 

situ no cólon, trato digestório superior, mama e bexiga17.  

 

Em alguns casos, a alteração do TP53 coincide com a emergência de 

tumores biologicamente agressivos e a perda da diferenciação celular, como 

tumor anaplásico de Wilms, tumor de tireóide, glioma maligno ou anaplásico, 

melanoma metastático e invasivo, e câncer de próstata. Os exons 5 a 8 são os 

que sofrem maior número de mutações, já que compreendem regiões 

altamente conservadas durante a evolução dos vertebrados, sugerindo alto 

grau de importância funcional18. 

 

Polimorfismo do gene TP53 

 

Os polimorfismos genéticos são variações na seqüência de DNA que 

podem criar ou destruir sítios de reconhecimento de enzimas de restrição e 

parecem estar associados a apenas uma base. A freqüência de alelos 

heterozigotos para o polimorfismo genético ocorre em mais de 1% da 

população. Algumas dessas alterações ocorrem em seqüências não 

codificadoras do gene, que na maioria dos casos não terão efeito em suas 

funções, enquanto outras ocorrerão em seqüências codificadoras, levando à 

produção de proteínas defeituosas. Deste modo, em alguns casos, o 

polimorfismo genético pode aumentar a suscetibilidade ao câncer18.  

 



 

A maioria dos polimorfismos do gene TP53 está localizada nos introns. 

Em tese, podem afetar a função da proteína p53 através de uma mutabilidade 

aumentada decorrente da seqüência alterada de DNA e modificação da 

estabilidade de transcrição ou tradução18. 

 

Dos vários polimorfismos identificados no gene TP5318, três tem sido 

extensamente estudados, dentre os quais o polimorfismo no códon 72 do exon 

4,  que corresponde, na proteína, ao chamado “domínio rico em prolina” 

necessário para indução de apoptose (Figura 1). Neste domínio, pode ocorrer a 

presença de citosina (C) ou guanina (G). Essa substituição de bases resulta na 

codificação de um aminoácido arginina (CGC) ou de um aminoácido prolina 

(CCC) na cadeia polipeptídica19.  

 

 

Figura 1. Estrutura da proteína p53 e a localização do “domínio rico em 

prolina” correspondente ao  códon 72. 

 

As freqüências dos alelos Arg e Pro no códon 72 possuem variação que 

envolve a localização geográfica da região estudada. A freqüência do alelo Pro 

mostra aumento do norte para o sul que varia de 17% na população sueca para 

63% na população nigeriana. Também já foi demonstrada associação 



 

significativa entre o alelo Arg e a latitude, sendo mais prevalente em 

populações que vivem em regiões distantes da linha do Equador. Estas 

variações encontradas sugerem que o polimorfismo do códon 72 é balanceado 

e mantido por seleção natural provavelmente determinada por pressão 

genética relacionada à adaptação às áreas de maior incidência solar20.  

 

Existe também correlação entre o padrão de polimorfismo do códon 72 e 

a composição étnica de uma determinada população. Indivíduos caucasóides 

apresentam mais freqüentemente o alelo Arg quando comparados com os 

orientais20,21 . Segundo alguns autores, o polimorfismo do códon 72 poderia ser 

utilizado como instrumento de caracterização da composição étnica de uma 

população. Já foram realizados estudos investigando este polimorfismo em 

diferentes regiões e países, incluindo indivíduos brancos, negros e hispânicos. 

Em cada uma destas populações verificaram-se padrões distintos e 

característicos de distribuição alélica21.  

 

No Brasil, estudo realizado com 279 indivíduos provenientes das regiões 

Norte, Centro-Oeste e Sul, constatou padrões distintos de distribuição alélica 

entre um grupo étnico com indivíduos pertencentes a cinco tribos indígenas 

distintas em comparação com um segundo grupo formado por indíviduos 

brancos e negros. O segundo grupo, mais sujeito ao processo de 

miscigenação, apresentou maior variabilidade alélica do que os indígenas. Os 

autores constataram que as freqüências alélicas dos euro-brasileiros e dos 

afro-brasileiros, permaneceram semelhantes às encontradas na Europa e 

África respectivamente, com maior freqüência do alelo Pro na população de 



 

raça negra (68%)22. Porém, devido à grande diversidade na composição étnica 

das diferentes regiões do país, os resultados podem não ser representativos da 

distribuição deste polimorfismo na população brasileira.  

 

Os diferentes alelos gerados pelo polimorfismo do códon 72 resultam em 

alteração estrutural e funcional na proteína p5323. A alteração estrutural na 

proteína foi inicialmente demonstrada pela menor velocidade de migração das 

variantes Pro do que das variantes Arg durante a eletroforese em gel de 

poliacramida19, determinando diferenças nas atividades biológicas da proteína 

p53.  

 

Thomas e colaboradores, utilizando culturas celulares, demonstraram 

que a variante Pro promove de forma mais eficiente a expressão de uma 

variedade de genes que são responsáveis pela interrupção do ciclo celular na 

fase G1, em especial do  gene p21/WAF, que tem papel crítico na parada do 

ciclo na transição G1/S23 . Já Dumont e colaboradores investigaram o potencial 

apoptótico das variantes Pro e Arg em culturas de células de melanoma e 

adenocarcinoma, demonstrando que, em linhagens celulares com níveis iguais 

da proteína p53, a variante Arg tem capacidade pelo menos cinco vezes maior 

de induzir a apoptose do que a variante Pro. Esta constatação pode estar 

relacionada à localização da variante Arg nas mitocôndrias e à sua maior 

capacidade de transferência do núcleo ao citoplasma24. Além disto, as duas 

variantes possuem diferenças funcionais importantes no que se refere à 

capacidade de interagir com as proteínas celulares e a sua susceptibilidade à 

degradação pela proteína viral E6, considerada crítica no processo de 



 

carcinogênese induzida pelo HPV23,25, o que pode explicar a diferença no risco 

de desenvolvimento de tumores malignos relacionados à infecção por este 

vírus. 

 

O polimorfismo do códon 72 pode ser analisado por meio de técnicas 

laboratoriais baseadas na PCR26. O método consiste na amplificação 

enzimática in vitro de um segmento específico de DNA a partir de quantidades 

mínimas de material genético presente em um determinado meio. Uma das 

técnicas utilizadas no estudo do polimorfismo do códon 72 é denominada de 

PCR alelo específica. Consiste na utilização de primers específicos que 

amplificam os alelos Arg ou Pro em reações distintas. As seqüências dos 

primers Arg amplificam um fragmento de 141 pares de bases (pb) enquanto as 

seqüências dos primers Pro produzem um fragmento de 177 pb.  Foi 

demonstrado, no entanto, que diferentes condições de PCR, principalmente em 

relação à temperatura de anelamento e concentração de magnésio nas 

reações, podem influenciar significativamente os resultados obtidos com o 

método27.  

 

O polimorfismo do códon 72 pode também ser investigado pela técnica 

de RFLP, que consiste na realização de PCR com primers que amplificam um 

fragmento de 199 pb, contendo a região polimórfica. Após amplificação dos 

fragmentos, uma digestão dos amplicons é realizada utilizando enzima de 

restrição específica (BstUI ou AccII).  Esta enzima identifica a presença do 

códon CGC (Arg) e cliva o fragmento produzindo dois fragmentos menores 

(113 bp e 86 pb). Em indivíduos homozigotos CCC (Pro) não irá ocorrer a 



 

digestão enzimática. Desta forma, utilizando-se a técnica de eletroforese em 

gel de agarose, quando o indivíduo for homozigoto para Arg (CGC/CGC) serão 

visualizadas duas bandas: uma de 113 bp e uma de 86 bp. Por outro lado, em 

um indivíduo homozigoto Pro (CCC/CCC) será visualizado apenas um 

fragmento de 199 pb, já em um indivíduo heterozigoto (CCC/CGC) serão 

observadas três bandas, uma com 199 pb correspondente a Pro, e duas com 

113 pb e 86 pb correspondentes a Arg28.   

 

Diversos estudos demonstraram que os resultados da RFLP são mais 

reprodutíveis e menos sujeitos a variações metodológicas que a técnica de 

PCR alelo específica29,30.  Por outro lado, a técnica de seqüenciamento direto 

do DNA é hoje considerada o padrão ouro para análise do polimorfismo do 

códon 7230. Este método, embora tenha custo mais elevado, permite a 

determinação exata da seqüência de nucleotídeos contida no fragmento 

amplificado pela PCR, que é comparada com as seqüências de DNA já 

publicadas e disponíveis on-line no GenBank do NCBI31. 

 

Polimorfismo do gene TP53 e câncer 

 

Diversos estudos avaliaram a associação do polimorfismo no códon 72 

do gene TP53 com o aumento do risco para desenvolvimento de determinados 

tipos de câncer. Apesar de resultados ainda controversos, a maioria dos 

estudos indica que a variante Arg determina maior suscetibilidade aos tumores 

malignos ligados à infecção pelo HPV32,33,34,35.  



 

 

Weston e colaboradores foram os primeiros a avaliar o polimorfismo do 

códon 72 e o risco de câncer de pulmão, demonstrando aumento no risco para 

a doença em homozigotos Pro/Pro em comparação aos heterozigotos e 

homozigotos para Arg36.  Subseqüentemente, outros estudos em pacientes 

com câncer de pulmão demonstraram risco maior dos indivíduos tabagistas e  

homozigotos para Pro, sugerindo que o polimorfismo do códon 72 possa 

modular a resposta individual aos agentes carcinogênicos ambientais35,37. Além  

disso,  a presença do alelo Pro em pacientes com câncer de pulmão foi 

associada a pior prognóstico e má resposta  ao tratamento quimioterápico38. 

Outros autores demonstraram que  a homozigose para o alelo Pro pode estar 

associada a maior risco para o desenvolvimento de cânceres de endométrio, 

estômago e bexiga39-41.  

 

O alelo Arg, por sua vez, tem sido identificado como fator de risco para 

os tumores epiteliais induzidos pelo HPV. O primeiro estudo a demonstrar que 

o polimorfismo do gene TP53 poderia estar relacionado à carcinogênese viral 

foi realizado por Storey e colaboradores que verificaram maior suscetibilidade 

da variante Arg à degradação da proteína E6 do HPV26 e detectaram risco sete 

vezes maior para o desenvolvimento de carcinoma de colo uterino nas 

mulheres homozigotas para o alelo Arg em comparação às heterozigotas 

(Arg/Pro), achados reproduzidos em estudos posteriores29,33,34,42.  

 



 

Em contrapartida, alguns estudos falharam em demonstrar associação 

da homozigose do alelo Arg com o aumento de risco da carcinogênese do colo 

uterino associada à infecção pelo HPV43-45. Da mesma forma, pesquisas que 

analisaram tumores na cavidade oral, esôfago, pele e pulmão não detectaram 

associação significativa entre a presença do HPV e a homozigose do alelo Arg 

do gene TP5346-49. 

 

Nos últimos anos, estudos foram publicados avaliando a correlação do 

polimorfismo do códon 72 e o risco de câncer em pacientes brasileiros. O 

primeiro estudo foi conduzido por Makni e colaboradores que concluíram, 

apesar de variação interlaboratorial, que o genótipo Arg/Arg, aumenta 

significativamente a suscetibilidade para a carcinogenêse cervical associada à 

infecção pelo HPV27.  

 

Em contraste, Ferreira da Silva e colaboradores demonstraram que 

mulheres com genótipo Arg/Pro apresentaram risco maior para o 

desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais escamosas de alto grau e câncer 

de cérvix quando comparadas a mulheres com genótipo Pro/Pro50. Outros dois 

estudos analisaram o polimorfismo do códon 72 em pacientes com carcinoma 

escamoso de  cabeça e pescoço não encontrando diferença significativa na 

distribuição genotípica entre casos e controles51,52. Granja e colaboradores 

demonstraram um maior risco relativo para o câncer de tireóide em indivíduos 

homozigotos para Pro, tanto em relação a carcinoma folicular quanto em 

relação ao carcinoma papilar53.  



 

 

Até a realização do presente trabalho, não é de conhecimento dos 

autores a existência de estudos analisando o polimorfismo do codon 72 no 

câncer de canal anal. 



 

OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral 

       Determinar a distribuição do polimorfismo do códon 72 no exon 4 do 

gene TP53 em pacientes com carcinoma epidermóide de canal anal. 

 

Objetivos Específicos 

Comparar a distribuição do polimorfismo do códon 72 do gene TP53 

entre as amostras de pacientes com carcinoma epidermóide de canal anal e 

controles, e estimar o risco para o desenvolvimento do câncer de canal anal. 

  



 

MATERIAIS E MÉTODOS 

  

 Delineamento do estudo 

  

 Trata-se de estudo transversal controlado.  

 

 População estudada 

  

 Foram incluídos no estudo pacientes com diagnóstico de carcinoma 

epidermóide de canal anal comprovado por exame anatomopatológico 

atendidos no Serviço de Coloproctologia do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA). Foram excluídos os pacientes com história de neoplasias 

prévias ou sincrônicas. Como controle, foram estudados pacientes adultos sem 

história prévia ou atual de neoplasia, doadores do Banco de Sangue do 

Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre 

(CHSCMPA), étnica e geograficamente pareados com o grupo de pacientes 

com câncer de canal anal. Não foram incluídos os casos de indivíduos com 

história prévia de outras neoplasias ou com história familiar de câncer em 

parente de primeiro grau. Os dados demográficos e histopatológicos dos 

pacientes foram obtidos a partir da consulta ambulatorial no Serviço de 

Coloproctologia do HCPA. 

 



 

 O estudo foi aprovado pelos comitês científicos e de ética em pesquisa 

do HCPA e CHSCMPA, e todos os pacientes assinaram o termo de 

consentimento informado no momento da inclusão no estudo.  

 

 Processamento das amostras para análise molecular 

  

 Foram utilizadas amostras de sangue obtidas por punção digital e 

coletadas no momento da inclusão dos pacientes no estudo. As amostras dos 

controles foram coletadas por ocasião do consentimento em participar do 

trabalho e armazenadas em tubos de vacutainer com o anticoagulante citrato 

de sódio.  

 

 O DNA genômico foi extraído dos linfócitos periféricos através do kit de 

extração Ultra Clean DNA Bloodspin Kit (MoBiolabs, Solana Beach, CA) 

conforme normas do fabricante. A análise do polimorfismo do códon 72 do 

gene TP53 foi realizada através de PCR-RFLP, conforme descrito por Ara e 

colaboradores28. Os primers utilizados foram os seguintes: senso 5’–

TTGCCGTCCCAAAGCAATGGATGA-3’ e anti-senso 5’–

TCTGGGAAGGGACAGAAGATGAC-3’. Cada reação de PCR (50 μl) continha 

10 pmol de cada primer, 1,5 mM de MgCl2, 200mM de cada 

desoxirribonucleotídeo trifosfato (dNTP), 1 unidade de Platinum®Taq DNA 

polymerase (INVITROGEN, São Paulo, Brasil),  e 100-300 nanogramas de 

DNA. A mistura foi pré-incubada por 5 minutos a 94°C. As amostras foram 

amplificadas no termociclador modelo PTC –100TM (MJ Researchs, Watertown, 



 

Massachusetts, USA) utilizando 35 ciclos com os seguintes parâmetros: 94°C 

por 1 minuto, 55°C por 1 minuto e 72°C por 1 minuto, seguidos de uma 

extensão final de 10 minutos a 72°C. Os produtos foram analisados em gel de 

agarose 1,5 % e visualizados em luz ultravioleta a partir da incorporação de 

brometo de etídio. Após a confirmação de um fragmento amplificado de 

tamanho esperado (199 pb), 10µl do produto de PCR foi digerido com 6 

unidades da enzima de restrição BstUI (New England Biolabs, ME)  a 60°C por 

pelo menos 4 horas. Os fragmentos de DNA digeridos foram submetidos à 

eletroforese em um gel de agarose a 2,5% corado com brometo de etídio. Em 

indivíduos homozigotos para Arg foram visualizados dois fragmentos de 113 e 

86 pb. Em indivíduos homozigotos para Pro foi visualizado apenas o fragmento 

de 199 pb, já  que não ocorre clivagem. Em indivíduos heterozigotos foram 

visualizados 3 fragmentos: 199 (Pro), 113 e 86 pb (Arg) (Figura 2).  

  

 Os resultados da PCR-RFLP foram confirmados através de 

seqüenciamento direto. Foram analisadas 9 amostras escolhidas ao acaso (3 

de cada genótipo) no seqüenciador automático (ABI Prism 310 Genetic 

Analyzer, Applied BioSystems, Foster City, CA). As reações de 

seqüenciamento foram realizadas utilizando o kit BigDye® Terminator V3.1 

cycle sequencing reaction kit (Applied BioSystems) de acordo com as 

instruções do fabricante. Primers senso foram utilizados em amostras 

homozigotas e em amostras heterozigotas foram utilizados primers senso e 

anti-senso. 

  



 

 

Figura 2. Detecção do polimorfismo do códon 72 por PCR-RFLP. M. 50 pb 

marcador; coluna 1 Arg/Arg homozigoto (113 bp and 86 bp); colunas 2, 3 e 4 

Pro/Arg heterozigoto (199 bp,113 and 86bp); coluna 5 Pro/Pro homozigoto (199 

bp). 

  

 Análise estatística 

  

 Análises univariadas foram utilizadas inicialmente para comparar as 

variáveis demográficas e a prevalência genotípica de casos e controles. O teste 

do qui-quadrado foi aplicado para analisar variáveis categóricas e ANOVA foi 

usada para comparar a idade. A associação entre polimorfismo do gene TP53 

e câncer anal foi determinada através do método de regressão logística para 

estimar a razão de chances (OR) e intervalo de confiança de 95%. Um valor de 



 

P menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os dados 

foram analisados através do programa Statistical Package for the Social 

Sciences for Windows (versão 12.0.1) (SPSS, Inc, Chigago, IL). 



 

RESULTADOS 

 

Características da amostra 

 

A amostra estudada foi constituída de 135 indivíduos com idade média 

(dp) de 50,3 (9,8) anos, maioria do gênero feminino e predomínio de brancos 

em relação a não brancos. O grupo de casos foi constituído por 32 pacientes 

com carcinoma epidermóide de canal anal com média de idade de 60,3 

(intervalo de 30 a 81) anos, sendo a maioria de mulheres brancas. O grupo 

controle foi constituído por 103 pacientes com idade média de 47,7 anos 

(intervalo de 40 a 72 anos) e maioria de mulheres brancas. A Tabela 1 

apresenta as características demográficas dos grupos de casos e controles. 

 

Tabela 1. Características demográficas de pacientes com câncer e controles 

Características Casos (n%) Controles (n%) P 

Sexo 

     Masculino 

     Feminino 

 

7 (22%) 

25 (78%) 

 

22 (21%) 

81 (79%) 

 

 

NS* 

 

Raça 

     Branca 

     Não branca 

 

28 (87%) 

4 (13%) 

 

96 (93%) 

7 (7%) 

 

NS* 

 

Idade 

      média 

 

60,3 (30-81) 

 

47,7 (40-72) 

 

 

<0,001 

 

Total 32 (100%) 103 (100%) - 

*Não significativo 



 

Polimorfismo do gene TP53 

 

A detecção do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 por PCR-RFLP 

foi possível em todos os casos e controles. O alelo Arg foi partido pelo BstUI, 

resultando em dois pequenos fragmentos (113 e 86 pb). O alelo Pro não foi 

clivado pelo BstUI, permanecendo com uma única banda de 199 pb. Os 

heterozigotos continham três bandas, correspondendo a 199, 113 e 86 pb. Os 

resultados do PCR foram confirmados por seqüenciamento de DNA. 

 

A distribuição dos genótipos do códon 72 em pacientes e controles não 

se afastou do equilíbrio de Hardy-Weinberg. As freqüências genotípicas em 

casos e controles estão apresentadas na Tabela 2, sem associação com risco 

de câncer de canal anal observada. A freqüência relativa de cada alelo foi 0,60 

para Arg e 0,40 para Pro em pacientes com câncer de canal anal, e 0,61 para 

Arg e 0,39 para Pro em controles normais.  

 

Tabela 2. Distribuição do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 em 

pacientes com câncer e controles 

 Total Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro OR* IC P 

Câncer  32 10 (31,2%) 19 (59,4%) 3 (9,4%) 1,6 0,6- 4,9 0,325 

  Controles 103 31 (30,1%) 62 (60,2%) 10 (9,7%) - - - 

*Razão de chances (ajustado por idade). Arg/Arg vs. Arg/Pro e Pro/Pro. 

  

 Considerando a idade significativamente menor dos pacientes do grupo 

controle em relação aos pacientes com câncer de canal anal, foi analisado e 



 

comparado o polimorfismo do códon 72 entre os controles saudáveis conforme 

a idade a fim de verificar a influência da faixa etária na ocorrência do 

polimorfismo. Não foram encontradas diferenças significativas na distribuição 

genotípica entre os 78 controles com menos de 50 anos de idade e os 25 

controles com mais de 50 anos de idade (Tabela 3).  

 

Tabela 3. Distribuição do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 em 

controles, conforme a idade. 

Controles Total Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro P 

< 50 anos 25 6 (24,0%) 15 (60,0%) 4 (16,0%) - 

> 50 anos 78 25 (32,1%) 47 (60,3%) 6 (7,7%) 0,407 

 

 



 

DISCUSSÃO 

 

A infecção por HPV de elevado risco oncogênico tem sido implicada na 

patogênese de diferentes neoplasias28,54-56.  Vários estudos bioquímicos e 

genéticos demonstraram que as proteínas E6 e E7 do HPV cooperativamente 

exercem efeito na transformação e na imortalidade celular interferindo na 

função das proteínas supressoras tumorais celulares57-59. O polimorfismo no 

códon 72 do gene TP53, caracterizado pela codificação de dois alelos Arg ou 

Pro, teve seu efeito investigado na suscetibilidade à degradação mediada pela 

proteína E6 do HPV, sendo constatado que indivíduos homozigotos para Arg 

são sete vezes mais suscetíveis à carcinogênese do colo uterino associada ao 

HPV do que os heterozigotos26 e apresentariam aumento de aproximadamente 

20% no risco de câncer do colo uterino60. Desde então, o efeito do polimorfismo 

no códon 72 do gene TP53 no câncer de cérvix tem sido estudado por 

diferentes autores.  

 

O câncer anal invasivo, como o câncer cervical invasivo, tem 

precursores bem documentados, conhecidos como NIA de grau 2 ou 3, na 

histopatologia, ou lesões intraepiteliais escamosas de alto grau, na citologia8. 

Considerando que o câncer de canal anal tem sua causa associada à infecção 

por HPV de elevado risco oncogênico, os autores avaliaram, pela primeira vez, 

o potencial papel do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 como fator de 

risco para o desenvolvimento deste tipo de câncer.  

 



 

Para minimizar vieses e evitar interpretações equivocadas dos 

resultados, algumas medidas de segurança foram adotadas. Pacientes e 

controles foram etnicamente equiparados em uma população procedente da 

mesma região geográfica e todos os resultados da PCR foram confirmados 

pelo seqüenciamento de DNA. Foram investigadas as freqüências dos alelos e 

genótipos no códon 72 do gene TP53 em 32 pacientes com câncer de canal 

anal e 103 controles do Brasil meridional. Não foram encontradas diferenças 

significativas na freqüência relativa dos alelos e na distribuição dos genótipos 

entre pacientes e controles. Estes resultados estão alinhados com vários 

estudos que falharam em demonstrar uma relação do polimorfismo do códon 

72 do TP53 com o desenvolvimento de tumores malignos não cervicais 

associados com HPV, como carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço e 

cavidade oral61,62.  

 

A associação entre o polimorfismo no códon 72 e risco de câncer foi 

relatado em diferentes populações30. Estudos foram conduzidos para avaliar 

este polimorfismo como fator de risco para diferentes tipos de carcinomas, 

como gástrico63, pulmonar35 e mama49. Até agora, os dados publicados são 

inconclusivos. Os resultados conflitantes encontrados na literatura podem ser 

atribuídos a variações nos protocolos entre diferentes laboratórios, ou a 

seleção inadequada de grupos controle63. Também podem ocorrer devido às 

características da população analisada, na medida em que há variações 

consideráveis na distribuição dos genótipos no códon 72 em várias populações. 

Este polimorfismo parece ser mantido pela seleção natural influenciada por 

fatores ambientais, como o grau de exposição ao componente UV-B da luz 



 

solar20. O gradiente Arg-Pro Norte-Sul resultante tem sido descrito em 

diferentes regiões geográficas. Estudos populacionais indicaram que o alelo 

Arg é mais prevalente em indivíduos com pele clara e menos prevalente em 

indivíduos com tez mais escura, com evidente e consistente declínio na 

prevalência do alelo Pro com o aumento da latitude norte20,21. 

 

A população do Brasil meridional, em contraste com populações de 

outras regiões brasileiras, é composta principalmente por indivíduos 

caucasianos descendente de imigrantes europeus64. Embora a maioria destes 

imigrantes tenha vindo de Portugal, Alemanha e Itália65, a distribuição 

genotípica encontrada em nossos controles foi notavelmente diferente da 

distribuição genotípica observada naqueles países44,66,67. Isto pode ser 

parcialmente explicado pelo processo de miscigenação entre os diversos 

grupos étnicos ocorrido durante a colonização do Brasil68. Cada população 

específica parece ter distribuição genotípica própria que pode diferir 

marcadamente das freqüências polimórficas encontradas em outras 

populações, mesmo quando países vizinhos são comparados.  

 

Entretanto, acreditamos que a ausência de associação entre a 

distribuição do genótipo no códon 72 e o risco de câncer anal observada no 

presente estudo não pode ser explicada como o resultado das características 

étnicas de nossa população. Em estudo prévio, também realizado em Porto 

Alegre, foram estudadas pacientes com câncer de mama e controles sem 

neoplasia, todas provenientes do sul do Brasil. Foi detectada significativa 

associação do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 com risco de câncer de 



 

mama69. Foram analisadas amostras de sangue coletadas de 118 mulheres 

com carcinoma primário de mama e de 202 mulheres doadoras de sangue 

(controles) através de PCR e seqüenciamento de DNA. O genótipo Arg/Arg 

esteve significativamente associado com aumento no risco de câncer de mama 

(OR 2,9; IC95% 1,43–3,6; P<0,002) e a freqüência relativa de cada alelo foi de 

0,75 para Arg e 0,25 para Pro em pacientes com câncer, e de 0,62 para Arg e 

0,38 para Pro em controles (P<0,001). No presente estudo, a freqüência 

relativa de cada alelo observada no grupo de controles, de 0,61 para Arg e 0,39 

para Pro, foi muito similar à observação prévia em controles derivados da 

mesma população. 

 

Algumas evidências sugerem que as variantes Arg e Pro do 

polimorfismo outorgam propriedades diversas à proteína p53. O alelo Pro foi 

considerado menos eficiente na supressão da transformação celular e indução 

da apoptose23,70 e menos sensível à degradação por proteínas virais 

oncogênicas do que o alelo Arg26. Nesse contexto, seria esperado que a 

presença do genótipo Arg/Arg favorecesse o desenvolvimento do câncer de 

canal anal, o qual tem associação documentada com infecção por tipos 

oncogênicos de HPV.  

 

O presente estudo representa o primeiro trabalho publicado sobre a 

associação do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 com o carcinoma 

epidermóide de canal anal. A ausência de associação do polimorfismo com 

maior risco para câncer de canal anal sugere que existam diferenças 

moleculares e genéticas entre as duas neoplasias, apesar de haver uma 



 

semelhança entre os carcinomas de colo uterino e anal, uma vez que ambos 

têm associação com HPV e lesões histopatológicas precursoras. 

  



 

CONCLUSÃO 

 

Não há diferenças significativas na distribuição dos alelos e na 

distribuição genotípica do polimorfismo no códon 72 do gene TP53 entre 

pacientes com câncer de canal anal invasivo e controles. Os resultados deste 

estudo não dão suporte à hipótese de que o polimorfismo no códon 72 do gene 

TP53 esteja associado com uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento 

de câncer do canal anal.  

 

 O papel da predisposição genética à infecção pelo HPV, especialmente 

pelos subtipos de alto potencial oncogênico, e sua importância na patogênese 

do câncer anal requer investigação futura. 
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Resumo 

 

Objetivo: investigar o potencial papel do polimorfismo do p53 códon 72 como 

fator de risco para o desenvolvimento do câncer anal. Materiais e métodos: 

trinta e dois pacientes com carcinoma anal invasivo e 103 doadores de sangue 



 

saudáveis foram incluídos no estudo. O polimorfismo do p53 códon 72 foi 

analisado em amostras de sangue através da reação em cadeia da polimerase 

e seqüenciamento de DNA. Resultados: a freqüência relativa de cada alelo foi 

0,60 para Arg e 0,40 para Pro em pacientes com câncer anal, e 0,61 para Arg e 

0,39 para Pro em controles normais. Não foram encontradas diferenças na 

distribuição dos genótipos no códon 72 entre pacientes e controles. 

Conclusões: estes resultados não dão suporte a um papel relevante do 

polimorfismo do p53 códon 72 na carcinogênese anal. 

Palavras chave: p53, Polimorfismo, Códon 72, Câncer anal, Arginina/prolina, 

Reação em cadeia da polimerase.  

 

Introdução 

 

O carcinoma epidermóide do ânus é uma neoplasia maligna 

relativamente incomum, afetando aproximadamente 4.600 pacientes por ano 

nos Estados Unidos [1]. Globalmente, as taxas de incidência anuais de câncer 

anal invasivo variam entre 0,1 a 2,8 casos por 100.000 habitantes entre 

homens e zero a 2,2 por 100.000 habitantes entre as mulheres [2]. 

Particularmente, as taxas de câncer anal entre homens que praticam sexo com 

outros homens são notavelmente maiores [3].  

 

O câncer anal invasivo, como o câncer cervical invasivo, tem sua 

etiologia atribuída às infecções por papilomavirus humano (HPV) de alto risco 

[4,5].  De acordo com recente revisão, o HPV foi detectado em 71% dos 

cânceres anais invasivos, com aproximadamente 72% de casos Positivo 



 

associados com infecções por HPV 16 ou 18[6]. Estas estimativas de 

prevalência do HPV 16 e 18 são similares àquelas encontradas em casos de 

câncer cervical invasivo [7]. 

 

Embora muitos fatores de risco para o desenvolvimento do câncer anal 

foram identificados, como a prática de intercurso anal receptivo e 

imunodeficiência, os mecanismos moleculares relacionados à carcinogênese 

anal permanecem obscuros. Mutações no gene p53 são as alterações 

genéticas mais comuns em câncer humano e podem ser encontradas em até 

80% dos carcinomas anais [8]. Além das mutações genéticas, tem-se sugerido 

que alguns polimorfismos do gene p53 estejam implicados em diferentes 

neoplasias [9-11]. Recentemente, os estudos concentraram-se em um 

polimorfismo no códon 72, resultando em uma prolina (Pro) residual (CCC) ou 

uma arginina (Arg) residual (CGC) nesta posição. As duas variantes 

polimórficas têm demonstrado diferenças estruturais, refletidas pelos padrões 

distintos de migração na eletroforese, e diferentes propriedades [12-14]. A 

variante Arg demonstrou ser mais suscetível à degradação pela proteína HPV 

E6 do que a variante Pro, com indivíduos homozigotos para Arg apresentando 

maior risco acometimento por tumores malignos associados ao HPV [15]. Neste 

artigo, nós apresentamos os resultados do primeiro estudo investigativo da 

associação potencial do polimorfismo do p53 códon 72 com carcinoma invasivo 

do canal anal. 

 

Materiais e métodos 

 



 

Casos e controles.  

 

Trinta e dois pacientes com carcinoma epidermóide primário do canal 

anal histologicamente confirmado (média de idade de 60,3 anos, variação entre 

30 e 81) foram inscritos no estudo. Como grupo controle não maligno, 

estudamos 103 doadores de sangue saudáveis sem história prévia de câncer 

(média de idade de 47,7 anos, variação entre 40 e 72). Características 

demográficas dos casos e controles estão apresentadas na Tabela 1. Após 

avaliação pré-tratamento, incluindo história médica completa e exame físico, 

colonoscopia, tomografia computadorizada de abdômen e pelve e radiografia 

de tórax, o estágio tumoral AJCC do paciente foi determinado [16]. A distribuição 

foi a seguinte: 6,2% estágio I (n = 2), 53,1% estágio II (n = 17), 34,3% estágio 

III (n = 11) e 6,2% estágio IV (n = 2). 

 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa do 

complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre e do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O termo de consentimento livre e 

esclarecido foi obtido de todos os pacientes e controles antes de sua inscrição 

no estudo. 

 

Extração de DNA e genotipagem  

 

O polimorfismo do p53 códon 72 foi estudado em amostras de sangue 

coletadas por punção venosa. O DNA genômico foi extraído dos linfócitos 

periféricos utilizando Ultra Clean DNA Bloodspin Kit (MoBiolabs, Solana Beach, 



 

CA), de acordo com as instruções do fabricante. A análise do códon 72 por 

PCR-RFLP, modificada da técnica descrita por Ara e colaboradores [17], foi 

usada para identificar os genótipos do p53. O primer dianteiro utilizado foi 5’-

TTGCCGTCCCAAAGCAATGGATGA- 3’ enquanto que o primer reverso 

utilizado foi 5’-TCTGGGAAGGGACAGAAGATGAC-3’. Cada reação PCR (50 

ml) continha 10 pmol de cada primer, 1,5 mM de MgCl2, 200 mM de trifosfato 

desoxinucleotídeo, 1 unidade de Platinum Taq DNA polymerase (Invitrogen, 

São Paulo, Brasil), e 100–300 ng de DNA genômico. A mistura foi pré-incubada 

por 5 min a 94o C. Os parâmetros da PCR foram 94o C por 1 min e 55o C por 1 

min, seguidos de 72o C por 1 min por 35 ciclos. A extensão final foi a 72o C por 

10 min. Após a confirmação de um fragmento amplificado do tamanho 

esperado (199 pares de bases) em gel de agarose, 10 l do produto da PCR foi 

digerido com seis unidades da enzima de restrição BstUI (New England 

Biolabs, ME) a 60o C por pelo menos 4 h. os fragmentos de DNA foram 

submetidos a eletroforese em gel de agarose a 2,5% e marcados com brometo 

de etídio. Os resultados da RFLP foram confirmados pelo seqüenciamento dos 

fragmentos da PCR de nove amostras selecionadas randomicamente (três de 

cada genótipo) utilizando um sistema de seqüenciamento automático (ABI 

Prism 310 Genetic Analyzer, Applied BioSystems, Foster City, CA). Reações 

seqüenciais foram realizadas com o kit de reação em seqüenciamento de ciclo 

BigDye  Terminator V3.1 (Applied BioSystems) conforme as instruções do 

fabricante. Os primers dianteiro e reverso foram utilizados como primers 

seqüenciais. 



 

 

Análise estatística 

 

Análise univariada foi utilizada primeiro para comparar casos e controles 

para variáveis demográficas e prevalência do genótipo. O teste do 2 foi usado 

para analisar variáveis categóricas e ANOVA foi usada para comparar a 

variável contínua idade. A associação entre polimorfismo do p53 e câncer anal 

foi determinada pelo método de regressão logística para determinar a razão de 

chances (ORs) e intervalo de confiança de 95% (IC95%). Valores de p 

menores do que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 

 

Resultados 

 

A detecção do polimorfismo do p53 códon 72 por PCR-RFLP foi possível 

em todos os casos e controles. O alelo Arg foi partido pelo BstUI, resultando 

em dois pequenos fragmentos (113 e 86 pares de bases). O alelo Pro não foi 

clivado pelo BstUI, permanecendo com uma única banda de 199 pares de 

bases. Os heterozigotos continham três bandas, correspondendo a 199, 113 e 

86 pares de bases. Os resultados do PCR foram confirmados por 

seqüenciamento de DNA. 

 

A distribuição dos genótipos do códon 72 em pacientes e controles não 

se afastou do equilíbrio de Hardy-Weinberg. As freqüências genotípicas em 

casos e controles estão apresentadas na Tabela 2, sem associação com risco 

de câncer anal observada. A freqüência relativa de cada alelo foi 0,60 para Arg 



 

e 0,40 para Pro em pacientes com câncer anal, e 0,61 para Arg e 0,39 para Pro 

em controles normais.  

 

Nós também analisamos o polimorfismo do códon 72 de controles 

saudáveis conforme a idade. A distribuição genotípica nos 78 controles com 

menos de 50 anos de idade foi o seguinte: 25 Arg/Arg (32,1%), 6 Pro/Pro 

(7,7%), e 47 Arg/Pro (60,3%). A distribuição nos 25 controles com mais de 50 

anos de idade foi: 6 Arg/Arg (24,0%), 4 Pro/Pro (16,0%), e 15 Arg/Pro (60,0%). 

Não foram encontradas diferenças significativas na distribuição genotípica 

entre estes dois grupos (P = 0,407). 

 

Discussão 

 

Infecção por HPV de alto risco tem sido implicada na patogênese de 

diferentes neoplasias [17-20].  Vários estudos bioquímicos e genéticos 

demonstraram que as proteínas E6 e E7 do HPV cooperativamente exercem 

um efeito na transformação celular e imortalidade interferindo na função das 

proteínas supressoras tumorais celulares [22-24].  

 

Um polimorfismo comum foi reconhecido no códon 72 do gene p53, com 

dois alelos codificando arginina (p53Arg) ou prolina (p53Pro) [13,14]. Corey e 

colaboradores [15] investigaram o efeito deste polimorfismo na suscetibilidade à 

degradação mediada pela proteína E6 e constatou que indivíduos homozigotos 

para Arg são sete vezes mais suscetíveis à carcinogênese cervical associada 

ao HPV do que os heterozigotos. Desde então, o efeito do polimorfismo do 



 

códon 72 do p53 no câncer de cérvix tem sido estudado por diferentes autores, 

com resultados contraditórios relatados. Além disso, como demonstrado em 

recente metanálise, comparado com o genótipo heterozigoto (Pro/Arg), o 

genótipo homozigoto (Arg/Arg) do códon 72 do p53 está associado com um 

aumento de aproximadamente 20% no risco de câncer de cérvix [25]. 

 

O câncer anal invasivo, como o câncer cervical invasivo, tem 

precursores bem documentados, conhecidos como neoplasia intraepitelial anal 

(NIA) 2–3 (histologia) ou lesões intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) 

(citologia) [6]. Tendo em vista que o câncer anal tem sua causa associada a 

infecção por HPV de alto risco, nós decidimos avaliar, pela primeira vez, o 

potencial papel do polimorfismos do códon 72 como um fator de risco para o 

desenvolvimento deste tipo de câncer.  

 

Para minimizar vieses e evitar interpretações equivocadas dos 

resultados, medidas de segurança foram adotadas. Pacientes e controles 

foram etnicamente equiparados e de uma população procedente da mesma 

região geográfica (Brasil meridional), sendo consecutivamente inscritos em 

uma única instituição. Todos os resultados da PCR foram confirmados pelo 

seqüenciamento de DNA. 

 

Nós investigamos as freqüências dos alelos e genótipos do códon 72 do 

p53 em 32 pacientes com câncer anal e 103 indivíduos saudáveis do Brasil 

meridional. Não foram encontradas diferenças significativas na freqüência 

relativa dos alelos e na distribuição dos genótipos entre pacientes e controles. 



 

Estes resultados estão alinhados com vários estudos que falharam em 

demonstrar uma correlação do polimorfismo do códon 72 do p 53 com 

desenvolvimento de tumores malignos não cervicais associados com HPV, 

como carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço e cavidade oral [26,27].  

 

A associação entre o polimorfismo do códon 72 e risco de câncer foi 

relatado em diferentes populações [28]. Estudos foram conduzidos para avaliar 

este polimorfismo como um fator de risco para diferentes tipos de carcinomas, 

como gástrico [29], pulmonar [9] e mama [11]. Até agora, os dados publicados são 

inconclusivos. Os resultados conflitantes encontrados na literatura podem ser 

atribuídos a variações nos protocolos entre diferentes laboratórios, ou a 

seleção inadequada de grupos controle [29]. Também podem ocorrer devido às 

características da população analisada, na medida em que há variações 

consideráveis na distribuição dos genótipos no códon 72 em várias populações. 

Este polimorfismo parece ser mantido pela seleção natural influenciada por 

fatores ambientais, como o grau de exposição ao componente UV-B da luz 

solar [30]. O gradiente Arg-Pro Norte-Sul resultante tem sido descrito em 

diferentes regiões geográficas. Estudos populacionais indicaram que o alelo 

Arg é mais prevalente em indivíduos com pele clara em menos prevalente em 

indivíduos com tez mais escura, com um claro e consistente declínio na 

prevalência do alelo Pro com o aumento da latitude norte [30-32]. 

 

A população do Brasil meridional, em contraste com populações de 

outras regiões do Brasil, é composta principalmente por indivíduos caucasianos 

descendente de imigrantes europeus [33]. Embora a maioria destes imigrantes 



 

tenha vindo de Portugal, Alemanha e Itália [34], a distribuição genotípica 

encontrada em nossos controles saudáveis foi notavelmente diferente da 

distribuição genotípica observada naqueles países [35-37]. Isto pode ser 

parcialmente explicado pelo processo de miscigenação entre diferentes grupos 

étnicos (caucasianos, indígenas e afro-brasileiros) ocorrida durante a 

colonização do Brasil [38]. Cada população específica parece ter sua própria 

distribuição genotípica que pode diferir marcadamente das freqüências 

polimórficas encontradas em outras populações, mesmo quando países 

vizinhos são comparados.  

 

Nós acreditamos, entretanto, que a ausência de correlação entre a 

distribuição do genótipo no códon 72 e o risco de câncer anal observado em 

nosso estudo não pode ser interpretado somente como um resultado de etnia 

populacional. Em um estudo prévio, também analisando pacientes com câncer 

e indivíduos normais do sul do Brasil, nós detectamos uma significativa 

associação do polimorfismo no códon 72 do gene p53 com risco de câncer de 

mama [39]. Nós analisamos amostras de sangue coletadas de 118 mulheres 

com carcinoma primário de mama e de 202 mulheres doadoras de sangue 

(controles saudáveis) através da reação em cadeia da polimerase e 

seqüenciamento de DNA. O genótipo Arg/Arg foi significativamente associado 

com um aumento no risco de câncer de mama (OR 2,9; IC95% 1,43–3,6; P < 

0,002). A freqüência relativa de cada alelo foi 0,75 para Arg e 0,25 para Pro em 

pacientes com câncer, e 0,62 para Arg e 0,38 para Pro em controles normais 

(P < 0,001). No presente estudo, a freqüência relativa de cada alelo observada 



 

no grupo (0,61 para Arg e 0,39 para Pro) foi similar à nossa observação prévia 

em controles normais derivados da mesma população.   

 

Em resumo, nós não detectamos diferenças significativas na distribuição 

dos alelos no códon 72 do p53 entre pacientes com câncer anal invasivo e 

controles saudáveis. Nossos resultados não dão suporte à hipótese de que o 

polimorfismo no códon 72 do p53 está associado com suscetibilidade ao câncer 

anal. O papel da suscetibilidade genética a infecção por HPV de alto risco e 

câncer anal, entretanto, merece maiores investigações. 
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Tabelas 

 

Tabela 1. Características demográficas de pacientes com câncer e controles 

Características Casos (n%) Controles (n%) P 

Sexo 

     Masculino 

     Feminino 

 

7 (22%) 

25 (78%) 

 

22 (21%) 

81 (79%) 

 

 

NS* 

 

Raça 

     Branca 

     Não branca 

 

28 (87%) 

4 (13%) 

 

96 (93%) 

7 (7%) 

 

NS* 

 

Idade 

     média 60,3 (30-81) 47,7 (40-72) 

 

< 0,001 

 

Total 32 (100%) 103 (100%) - 

*Não significativo 

 

 

Tabela 2. Distribuição do polimorfismo no códon do TP53 em pacientes com 

câncer e controles 

 Total Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro OR* IC P 

Câncer  32 10 (31,2%) 19 (59,4%) 3 (9,4%) 1,6 0,6- 4,9 0,325 

  Controles 103 31 (30,1%) 62 (60,2%) 10 (9,7%) - - - 

*Razão de chances (ajustado por idade). Arg/Arg vs. Arg/Pro e Pro/Pro. 

 


