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RESUMO: As vari&aacute;veis cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas s&atilde;o importantes fatores que possam estar associados &agrave; progress&atilde;o da neoplasia e,
conseq&uuml;entemente, ao progn&oacute;stico da doen&ccedil;a. As glutationas S-Transferases GSTM1, GSTT1 e GSTP1 s&atilde;o enzimas da segunda
fase de biotransforma&ccedil;&atilde;o que atuam na destoxifica&ccedil;&atilde;o de uma ampla variedade de agentes ex&oacute;genos incluindo os carcin&oacute;genos.
Os genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 s&atilde;o polim&oacute;rficos em humanos e suas variantes t&ecirc;m sido associadas, em algumas popula&ccedil;&otilde;es,
ao aumento dos riscos de neoplasia, entre elas o carcinoma colorretal. Neste estudo retrospectivo 50 bi&oacute;psias de pacientes com
carcinoma colorretal do Rio Grande do Sul foram analisadas os polimorfismos nos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 por PCR
multiplex e RFLP, quanto &agrave;s vari&aacute;veis cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas: localiza&ccedil;&atilde;o, estadiamento e diferencia&ccedil;&atilde;o. N&atilde;o foram encontrados
valores p significativo nas vari&aacute;veis: estadiamento (p=0,28, p=0,93 e p=0,67), diferencia&ccedil;&atilde;o (p=0,70 e p=0,37) e localiza&ccedil;&atilde;o (p=
0,23. p= 0,58 e p= 0,60 ) respectivamente e o presen&ccedil;a do polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 nas vari&aacute;veis
estadiamento e localiza&ccedil;&atilde;o. A &uacute;nica vari&aacute;vel cl&iacute;nico-patol&oacute;gica que apresentou valor significativo na diferencia&ccedil;&atilde;o do CCR foi o
polimorfismo do gene GSTP1 Ile/val e val/val (p= 0,046) entretanto, mais pesquisas s&atilde;o necess&aacute;rias para confirmar estes achados
,visto que, esses resultados podem ter sido influenciados pelo n&uacute;mero reduzido de bi&oacute;psias analisadas.
Descritores: GSTs, C&acirc;ncer colorretal, Aspectos cl&iacute;nico-patol&oacute;gicos.
INTRODU&Ccedil;&Atilde;O
21
. Estes valores correspondem a um risco estimado
de 13 novos casos a cada 100 mil homens e 15 para
cada 100 mil mulheres. Em rela&ccedil;&atilde;o &agrave; mortalidade, no
Brasil, este tipo de neoplasia situa-se na quinta posi&ccedil;&atilde;o entre as causas de &oacute;bitos mais frequentes para
ambos os sexos 31.
A variabilidade dos comportamentos cl&iacute;nico e
biol&oacute;gico do CCR tem suscitado grande interesse pelo
estudo de fatores que possam estar associados &agrave; progress&atilde;o da neoplasia e, conseq&uuml;entemente, ao prog-
Os tumores malignos que acometem o c&oacute;lon
e o reto representam o segundo tipo de neoplasia mais
prevalente no mundo, ap&oacute;s o c&acirc;ncer de mama, com
uma estimativa de 2,4 milh&otilde;es de casos nos &uacute;ltimos
cinco anos, ou seja, a cada ano estimam-se em 945
mil casos novos 6. As estimativas para c&acirc;ncer
colorretal (CCR) no ano de 2008 para o Brasil foi de
12.490 casos em homens e de 14.500 em mulheres
Trabalho realizado no Laborat&oacute;rio de Biologia Molecular da P&oacute;s-Gradua&ccedil;&atilde;o da Universidade Federal de Ci&ecirc;ncias da Sa&uacute;de de Porto Alegre
- UFCSPA, correspondente ao Departamento de Ci&ecirc;ncias B&aacute;sicas da Sa&uacute;de.
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n&oacute;stico da doen&ccedil;a 26, 37. O diagn&oacute;stico precoce 38 a
idade 7 localiza&ccedil;&atilde;o da neoplasia 44 , gradua&ccedil;&atilde;o
histol&oacute;gica 15 ,grau de penetra&ccedil;&atilde;o na parede intestinal
11
, comprometimento linfonodal 2 produ&ccedil;&atilde;o de muco
pela neoplasia 16 ant&iacute;geno carcinoembrinon&aacute;rio (CEA)
25
, invas&atilde;o venosa e neuronal 22 s&atilde;o as vari&aacute;veis mais
frequentemente estudadas, como fatores relacionados
ao progn&oacute;stico do CCR. Estudos foram realizados com
o intuito de discriminar o poder progn&oacute;stico independente das principais vari&aacute;veis relacionadas ao CCR 23
35
. Os resultados revelaram que os fatores que apresentam associa&ccedil;&atilde;o com a evolu&ccedil;&atilde;o dos doentes s&atilde;o:
profundidade de infiltra&ccedil;&atilde;o do tumor na parede intestinal, o comprometimento linfonodal, a presen&ccedil;a de
met&aacute;stases e a gradua&ccedil;&atilde;o histol&oacute;gica da neoplasia 23, 35 .
O estadiamento patol&oacute;gico &eacute; utilizado para
avaliar o progn&oacute;stico e determinar o tratamento de
pacientes com c&acirc;ncer colorretal. O estadiamento de
Dukes ainda &eacute; comumente utilizado embora essa classifica&ccedil;&atilde;o foi inicialmente limitado a tr&ecirc;s classes (A, B
e C): O estadiamento A corresponde a carcinoma limitado &aacute; parede intestinal, o estadiamento B a propaga&ccedil;&atilde;o do local de carcinoma al&eacute;m da parede do intestino sem envolvimento nos n&oacute;dulos e o estadiamento
C acometimento linfonodal com a divis&atilde;o em C1: n&oacute;dulo local e C2: n&oacute;dulo apical , Dukes classe D foi
posteriormente adicionado para indicar a presen&ccedil;a de
met&aacute;stase distantes 11, 44,. Foi demonstrado 20 que o
sistema TNM poderia ser facilmente adaptado a fim
de corresponder ao Dukes. O sistema TNM da UICC
(Universal Staging System for Cancer of the colon
and rectum) para a classifica&ccedil;&atilde;o dos tumores malignos descreve a extens&atilde;o anat&ocirc;mica da doen&ccedil;a tem
por base a avalia&ccedil;&atilde;o de tr&ecirc;s componentes: a extens&atilde;o do tumor prim&aacute;rio T, a aus&ecirc;ncia ou presen&ccedil;a e a
extens&atilde;o de met&aacute;stase em linfonodos regionais N e
aus&ecirc;ncia ou presen&ccedil;a de met&aacute;stase &agrave; dist&acirc;ncia M.
Esse sistema segue simples considera&ccedil;&otilde;es
fisiopatol&oacute;gicas eliminando ambig&uuml;idades e confus&atilde;o
devidas &aacute;s in&uacute;meras revis&otilde;es do procedimento dos
Duques 40, 8. Assim, o estadiamento I (Dukes A) o
tumor invadi a submucosa (T1) ou a parede muscular
(T2). No estadiamento II (Dukes B) les&otilde;es invadem
atrav&eacute;s da musculatura pr&oacute;pria na subserosa e tecidos peric&oacute;lica (T3) ou se infiltra no perit&ocirc;nio visceral
invadindo outros &oacute;rg&atilde;os (T4), No estadiamento III h&aacute;
um comprometimento metast&aacute;tico nos n&oacute;dulos linf&aacute;ticos (N1 1 a 3 n&oacute;dulos e N2 mas do que 3 n&oacute;dulos) e
finalmente o estadiamento IV (Dukes D).
Vol. 30
N&ordm; 3
Outra vari&aacute;vel cl&iacute;nico-patol&oacute;gica que tamb&eacute;m
ser&aacute; estudada neste artigo &eacute; a grada&ccedil;&atilde;o histopatol&oacute;gica
refere-se a informa&ccedil;&otilde;es posteriores, relativas ao tumor prim&aacute;rio podem ser registrado sob os seguintes
t&iacute;tulos: Grau de diferencia&ccedil;&atilde;o n&atilde;o pode ser avaliado,
bem diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco diferenciado e indiferenciado 6, 5.
V&aacute;rios genes polim&oacute;rficos que codificam
enzimas envolvidas na biotransforma&ccedil;&atilde;o de
carcin&oacute;genos t&ecirc;m sido associados ao desenvolvimento do c&acirc;ncer 24. Tr&ecirc;s genes em particular, GSTM1,
GSTT1 e GSTP1 que codificam enzimas da fase II
pertencentes &agrave; fam&iacute;lia da glutationa S-transferase
(GSTs), parecem relevantes para a suscetibilidade ao
c&acirc;ncer 28, 32, 34 e 42, pois atuam na destoxifica&ccedil;&atilde;o de
metab&oacute;litos reativos de subst&acirc;ncias carcinog&ecirc;nicas
presentes no ambiente. Os genes, GSTM1, GSTT1 e
GSTP1 s&atilde;o polim&oacute;rficos na popula&ccedil;&atilde;o humana 3. Indiv&iacute;duos portadores da dele&ccedil;&atilde;o do alelo GSTM1 e/ou
do GSTT1 em homozigose podem apresentar
suscetibilidade para desenvolver alguns tipos de
neoplasias, principalmente os tumores etiologicamente
relacionados aos modos e h&aacute;bito de vida devido &agrave; redu&ccedil;&atilde;o nos processos de detoxifica&ccedil;&atilde;o 13 . O
polimorfismo de um &uacute;nico nucleot&iacute;deo (SNP) do gene
GSTP1 &eacute; caracterizado pela transi&ccedil;&atilde;o de adenina (A)
para guanina (G), resultando a substitui&ccedil;&atilde;o (codon 105,
Isoleucine ’! Valine). Essa substitui&ccedil;&atilde;o n&atilde;o-sin&ocirc;nima
resulta em uma altera&ccedil;&atilde;o da atividade catal&iacute;tica do
produto do gene GSTP1. Devido ao fato, da mudan&ccedil;a do amino&aacute;cido 1 ocorrer perto do s&iacute;tio de liga&ccedil;&atilde;o
hidrof&oacute;bico de eletr&oacute;filos tanto o gen&oacute;tipo homozigoto
(GSTP1 Ile/Ile) e heterozigoto (GSTP1 Ile/Val) podem resultar em uma diminui&ccedil;&atilde;o espec&iacute;fica da atividade e afinidade por compostos eletrof&iacute;lico, podendo
ser um fator de risco para o desenvolvimento de
neoplasias 18 ,41
Este estudo retrospectivo procurou
correlacionar algumas das vari&aacute;veis clinico- patol&oacute;gicas entre elas: localiza&ccedil;&atilde;o; reto, col&oacute;n esquerdo (descendente , sigm&oacute;ide tranverso distal), col&oacute;n direito (ceco,
ascendente e tranverso proximal); estadiamento: tumor
at&eacute; mucosa e musculatura pr&oacute;pria , tumor at&eacute; serosa
ou gordura perirretal e, met&aacute;stase nos linfonodos e
met&aacute;stase a dist&acirc;ncia e a grada&ccedil;&atilde;o histopatol&oacute;gica:
bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco
diferenciado com os polimorfismos dos genes GSTM1,
GSTT1 e GSTP1 em pacientes com carcinoma
colorretal.
282
Rev bras Coloproct
Julho/Setembro, 2010
Polimorfismos das Isoformas M1, T1 e P1 da Glutationa S-Transferase e
Associa&ccedil;&atilde;o com os Aspectos Cl&iacute;nico-Patol&oacute;gicas no Carcinoma Colorretal
Poliana L. Ansolin e Cols.
M&Eacute;TODOS
Vol. 30
N&ordm; 3
Para as an&aacute;lises estat&iacute;sticas das vari&aacute;veis cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas e sua associa&ccedil;&atilde;o com o polimorfismo
dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1, utilizou-se o teste
Qui-quadrado de Pearson, com n&iacute;vel de signific&acirc;ncia
de 5%. Os dados foram analisados com aux&iacute;lio dos
programas SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences Program for Windows-vers&atilde;o 13).
Foram avaliadas retrospectivamente 50
bi&oacute;psias de pacientes com carcinoma colorretal quanto
&agrave;s vari&aacute;veis cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas: localiza&ccedil;&atilde;o,
estadiamento e diferencia&ccedil;&atilde;o obtidas no per&iacute;odo de
2003 a 2005 junto ao Servi&ccedil;o de Coloproctologia do
Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre (HCPA), sendo
que dessas, 43,3% eram pertencentes do sexo masculino com m&eacute;dia de idade entre (65,2 &plusmn;13,2 anos). Somente foram inclu&iacute;das as bi&oacute;psias com diagn&oacute;stico confirmado de carcinoma colorretal por meio da an&aacute;lise
anatomopatol&oacute;gica. Ap&oacute;s a coleta, as amostras foram
armazenadas em formalina 10% e, logo ap&oacute;s, congeladas &agrave; - 20&ordm;C. Esse projeto foi aprovado pelo Comit&ecirc; de
&Eacute;tica em Pesquisa da UFCSPA (CEP-UFCSPA) e
todos os pacientes envolvidos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
O DNA gen&ocirc;mico foi extra&iacute;do dos tecidos utilizando o kit de extra&ccedil;&atilde;o “PureLink™ Genomic DNA
Mini Kit” (Invitrogen&reg;) de acordo com o procedimento descrito pelo fabricante (Manual Kit Invitrogen). O
DNA gen&ocirc;mico das amostras foi amplificado utilizando-se primers espec&iacute;ficos para os genes GSTM1 (5’
GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C 3’ e 5’ GTT
GGG CTC AAA TAT ACG GTG G3’) 4 GSTT1 (5’TTC
CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC 3’ e 5’TCA CCG
GAT CAT GGC CAG CA 3’) 33 e GSTP1 (5’ ACC
CCA GGG CTC TAT GGG AA 3’ e 5’TGA GGG CAC
AAG AAG CCC CT 3’) 17. A an&aacute;lise dos genes GSTM1
e GSTT1 foram realizadas simultaneamente pela rea&ccedil;&atilde;o multiplex em cadeia da polimerase (PCR) 14 com
algumas modifica&ccedil;&otilde;es. Cada rea&ccedil;&atilde;o consistiu em uma
mistura contendo 100ng de DNA, 5uL de 10 x Tamp&atilde;o
de PCR (10 x 500mM KCl, 100 mM Tris-HCl, pH 9.0),
15pmol de cada um dos primers espec&iacute;ficos, 0,3mM
dNTPs e 1U de Platinum Taq DNA Polymerase High
Fidelity (Invitrogen&reg;) em um volume total de 50&micro;L. A
an&aacute;lise do polimorfismo do gene GSTP1 foi feita pela
t&eacute;cnica PCR-RFLP 17. Os produtos de amplifica&ccedil;&atilde;o foram analisados em gel de agarose 3% corado com
brometo de et&iacute;deo (10mg/ml) e visualizados sob luz
ultravioleta. A presen&ccedil;a ou a aus&ecirc;ncia dos genes GSTM1
e GSTT1 foi detectada pela presen&ccedil;a ou aus&ecirc;ncia de
uma banda de 215 pb e uma banda 480 pb respectivamente. O gene GSTP1 serviu como controle interno de
amplifica&ccedil;&atilde;o, apresentando uma banda de 176pb, visto
que o tipo de polimorfismo em ambos os genes analisados (GSTM1 e GSTT1) &eacute; do tipo dele&ccedil;&atilde;o.
RESULTADOS
A vari&aacute;vel cl&iacute;nico patol&oacute;gica localiza&ccedil;&atilde;o
n&atilde;o apresentou valores estatisticamente significativo (p= 0,23. p= 0,58 e p= 0,60 ) na presen&ccedil;a do
polimorfismo dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1
respectivamente. Com rela&ccedil;&atilde;o &agrave; localiza&ccedil;&atilde;o no
reto: 32 % e 24%, c&oacute;lon esquerdo: 50% e 35,7%,
c&oacute;lon direito: 18,2% e 18,2% apresentaram dele&ccedil;&atilde;o
do gene GSTM1, GSTT1 respectivamente (tabela 1 e 2 ). No gene GSTP1 44% e 8% no reto
35,7% e 7,1% no c&oacute;lon esquerdo e 18,2% e 18,2%
no c&oacute;lon direito apresentaram o polimorfismo
GSTP1 ile/val e val/val respectivamente ( tabela
3). N&atilde;o foram observadas diferen&ccedil;as estat&iacute;stica
(p=0,33) no gen&oacute;tipo GSTM1 null /GSTT1 null e
na combina&ccedil;&atilde;o dos gen&oacute;tipos GSTM1 null /
GSTT1 null / GSTP1 ile/val e val/val (p=0,13)
quanto a localiza&ccedil;&atilde;o do CCR.
Com rela&ccedil;&atilde;o ao estadiamento do CCR tamb&eacute;m n&atilde;o foram encontrados valores estatisticamente
significativo (p=0,28, p=0,93 e p=0,67) na presen&ccedil;a do
polimorfismo dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1
respectivamente. O estadiamento do tumor at&eacute; a
mucosa e musculatura pr&oacute;pria foi de 50% e 16,7%;
47,1% e 29,4% no estadiamento do tumor at&eacute; a serosa
e gordura perirretal; 20% e 25% met&aacute;stase nos
linfonodos e 28,6% e 28,6% met&aacute;stase &aacute; dist&acirc;ncia apresentaram dele&ccedil;&atilde;o do gene GSTM1, GSTT1 respectivamente (tabela 1 e 2). No gene GSTP1 50% e 16,7%
apresentaram estadiamento do tumor at&eacute; a mucosa e
musculatura pr&oacute;pria, 29,4% e 5,9 % tumor at&eacute; a serosa
ou gordura perirretal, 40% e 15% met&aacute;stase nos
linfonodos e 28,6% e 0% met&aacute;stase &aacute; dist&acirc;ncia o
polimorfismo GSTP1 ile/val GSTP1 val/val respectivamente (tabela 3). Quando foi feita a combina&ccedil;&atilde;o
dos gen&oacute;tipos GSTM1 null /GSTT1 null e GSTM1
null/ GSTT1 null / GSTP1 ile/val e/ou val/val com o
estadiamento do CCR tamb&eacute;m n&atilde;o foram encontrados
valores estatisticamente significativos (p= 0,85 e p=0,72)
respectivamente.
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Tabela 1 - Associa&ccedil;&atilde;o com as vari&aacute;veis cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas e a presen&ccedil;a da dele&ccedil;&atilde;o do gene GSTM1.
Polimorfismo GSTM1 (%)
Caracter&iacute;sticas Cl&iacute;nicas(n)
Diferencia&ccedil;&atilde;o
Bem diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pouco diferenciado
Estadiamento
Tumor at&eacute; mucosa e musculatura pr&oacute;pria
Tumor at&eacute; serosa ou gordura perirretal
Met&aacute;stase nos linfonodos
Met&aacute;stase &agrave; dist&acirc;ncia
Localiza&ccedil;&atilde;o
Reto
C&oacute;lon direito
C&oacute;lon esquerdo
(1)
(45)
(4)
0
16
1
(0)
(35,6)
(25,0)
(6)
(17)
(20)
(7)
3
8
4
2
(50,0)
(47,1)
(20)
(28,6)
(25)
(11)
(14)
8
2
7
(32,0)
(18,2)
(50,0)
p
0,70
0,28
0,23
Tabela 2 - Associa&ccedil;&atilde;o com as vari&aacute;veis cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas e a presen&ccedil;a da dele&ccedil;&atilde;o do gene GSTT1.
Caracter&iacute;sticas Cl&iacute;nicas(n)
Diferencia&ccedil;&atilde;o
Bem diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pouco diferenciado
Estadiamento
Tumor at&eacute; mucosa e musculatura pr&oacute;pria
Tumor at&eacute; serosa ou gordura perirretal
Met&aacute;stase nos linfonodos
Met&aacute;stase &agrave; dist&acirc;ncia
Localiza&ccedil;&atilde;o
Reto
C&oacute;lon direito
C&oacute;lon esquerdo
Polimorfismo GSTM1 (%)
(1)
(45)
(4)
0
13
0
(0)
(28,9)
(0)
(6)
(17)
(20)
(7)
1
5
5
2
(16,7)
(29,4)
(25)
(28,6)
(25)
(11)
(14)
6
2
5
(24,0)
(18,2)
(35,7)
A &uacute;nica vari&aacute;vel cl&iacute;nico-patol&oacute;gica que apresentou valor significativo na diferencia&ccedil;&atilde;o do CCR foi
o polimorfismo do gene GSTP1 Ile/val e val/val (p=
0,046) (tabela 3). O polimorfismo dos outros genes
GSTM1 e GSTT1 quando correlacionado com a diferencia&ccedil;&atilde;o do CCR, n&atilde;o apresentaram valores estatisticamente significativo (p=0,70 e p=0,37) respectivamente (tabela 1 e 2). Quando foi feita a combina&ccedil;&atilde;o
dos gen&oacute;tipos GSTM1 null /GSTT1 null e GSTM1
null/ GSTT1 null / GSTP1 ile/val e/ou val/val com a
p
0,37
0,93
0,58
diferencia&ccedil;&atilde;o do CCR tamb&eacute;m n&atilde;o foram encontrados valores estatisticamente significativos (p=0,87 e
p=0,11) respectivamente.
DISCUSS&Atilde;O
Nossos resultados mostraram que as principais
caracter&iacute;sticas cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas n&atilde;o foram associadas com a presen&ccedil;a do polimorfismo das principais
isoformas da GSTs (GSTM1, GSTT1 e GSTP1) po284
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Tabela 3 - Associa&ccedil;&atilde;o com as vari&aacute;veis cl&iacute;nico-patol&oacute;gicas e a presen&ccedil;a do polimorfismo do gene GSTP1.
Caracter&iacute;sticas Cl&iacute;nicas(n)
Diferencia&ccedil;&atilde;o
Bem diferenciado
ile/ile
ile/val
val/val
Moderadamente diferenciado
ile/ile
Ile/val
val/val
Pouco diferenciado
ile/ile
Ile/val
val/val
Estadiamento
Tumor at&eacute; mucosa e musculatura pr&oacute;pria
ile/ile
ile/val
val/val
Tumor at&eacute; serosa ou gordura perirretal
ile/ile
ile/val
val/val
Met&aacute;stase nos linfonodos
ile/ile
ile/val
val/val
Met&aacute;stase &agrave; dist&acirc;ncia
ile/ile
ile/val
val/val
Localiza&ccedil;&atilde;o
Reto
ile/ile
ile/val
val/val
C&oacute;lon direito
ile/ile
ile/val
val/val
C&oacute;lon esquerdo
ile/ile
ile/val
val/val
Polimorfismo GSTM1 (%)
p
(1)
0
(0)
0
(0)
1 (100)
0,046
(45)
25 ( 55,6)
16 (35,6)
4
(8,9)
(4)
2
2
0
(50)
(50)
(0)
2
3
1
(33,3)
(50)
(16,7)
11
5
1
(64,7)
(29,4)
(5,9)
(6)
0,67
(17)
(20)
9
8
3
(45)
(40)
(15)
5
2
0
(71,4)
(28,6)
(0)
12
11
2
(48)
(44,0)
(8)
7
2
2
(63,6)
(18,2)
(18,2)
8
5
1
(57,1)
(35,7)
(7,1)
(7)
(25)
(11)
(14)
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carcin&oacute;genas presentes no ambiente o que torna os
resultados inconsistentes visto que estudos
epidemiol&oacute;gicos sugerem que at&eacute; 80% dos c&acirc;nceres
humanos surgem como consequ&ecirc;ncia da exposi&ccedil;&atilde;o
ambiental 10 principalmente os tumores etiologicamente
relacionados aos modos e h&aacute;bito de vida devido como
o CCR.
A maioria das malignidades no CCR est&atilde;o
localizadas no c&oacute;lon sigm&oacute;ide e no reto (60-70%)
36
. Neste trabalho podemos verificar que a maior
parte dos indiv&iacute;duos com CCR que apresentam
polimorfismo em alguns destes genes, o tumor estava localizado no reto embora n&atilde;o foi encontrado valor significativo quanto &agrave; localiza&ccedil;&atilde;o devemos considerar o pequeno n&uacute;mero de bi&oacute;psias analisadas. De acordo com alguns autores 30, 39 nos
&uacute;ltimos anos tem-se visto um aumento na incid&ecirc;ncia do tumor no c&oacute;lon proximal (c&oacute;lon ascendente
a transverso). No c&acirc;ncer heredit&aacute;rio colorretal, o
tumor est&aacute; preferencialmente localizado no c&oacute;lon
proximal 29..
O progn&oacute;stico est&aacute; intimamente relacionado
com o estadiamento do tumor na apresenta&ccedil;&atilde;o e na
t&eacute;cnica cir&uacute;rgica 35, 43. A &uacute;nica vari&aacute;vel cl&iacute;nica que se
mostrou significativa foi &agrave; diferencia&ccedil;&atilde;o no gene
GSTP1, entretanto em termos pr&aacute;ticos a diferencia&ccedil;&atilde;o
do CCR possui pouco ou nenhum impacto cl&iacute;nico, pois
n&atilde;o existem evid&ecirc;ncias suficientes de que est&aacute; classifica&ccedil;&atilde;o possa afetar a sobreviv&ecirc;ncia ou servir como
um guia para decidir o tipo de quimioterapia adjuvante
ou radioterapia 19.
CONCLUS&Atilde;O
Figura 1 - PCR Multiplex analisado em gel de agarose 3%.
Canaleta1, marcador de peso molecular de 100pb; canaleta 2, 3 e
8, indiv&iacute;duo sem dele&ccedil;&atilde;o GSTM1 (+) /GSTT1 (+); canaleta 4, indiv&iacute;duo com dele&ccedil;&atilde;o do GSTM1 null; canaleta 5 e 7, indiv&iacute;duo com
dele&ccedil;&atilde;o GSTT1 null canaleta 6, indiv&iacute;duo com dele&ccedil;&atilde;o GSTM1 null
/GSTT1 null.
Neste estudo n&atilde;o foi poss&iacute;vel estabelecer uma
associa&ccedil;&atilde;o entre as vari&aacute;veis clinico-patol&oacute;gicas:
estadiamento, localiza&ccedil;&atilde;o e diferencia&ccedil;&atilde;o no CCR com
a dele&ccedil;&atilde;o do gene GSTM1, GSTT1 e o polimorfismo
GSTP1 nas vari&aacute;veis estadiamento e localiza&ccedil;&atilde;o separados e combinados A &uacute;nica vari&aacute;vel que mostrou ser
significativa foi a diferencia&ccedil;&atilde;o do CCR na presen&ccedil;a
do polimorfismo do gene GSTP1 Ile/val e val/val entretanto, mais pesquisas s&atilde;o necess&aacute;rias para confirmar estes achados ,visto que, esses resultados podem
ter sido influenciados pelo n&uacute;mero reduzido de bi&oacute;psias
analisadas.
dendo sugerir que al&eacute;m dos polimorfismos herdado da
GSTs, os indiv&iacute;duos podem diferir na atividade da enzima
por causa da exposi&ccedil;&atilde;o diferencial aos compostos
bioativos 9 assim, para an&aacute;lise do perfil das isoenzimas
GSTs devemos levar em conta al&eacute;m do polimorfismo
herdado destas isoenzimas a exposi&ccedil;&atilde;o a substancias
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ABSTRACT: The clinical and pathological variables are important factors that may be associated with tumor progression and
consequently, the prognoses of the disease. The glutathione S-Transferases GSTM1, GSTT1 and GSTP1 are enzymes from the
second phase II of biotransformation that work in the detoxificatin pathways of a wide range of exogen agents including the
carcinogens. The GSTM1, GSTT1 and GSTP1 genes are polymorphic in humans and their variants have been related in some
populations an increased neoplasia risks, including colorectal cancer. In this retrospective study 50 biopsies of patients with
colorectal carcinoma of South Brazilian were analyzed polymorphisms in the genes GSTM1, GSTT1 and GSTP1 by Multiplex
PCR and RFLP for the clinical and pathological variables: location, stage and differentiation. There were no significant p values
for the variables: stage (p=0,28, p=0,93 e p=0,67), differentiation (p=0,70 e p=0,37) and location (p= 0,23. p= 0,58 e p= 0,60 )
respectively and the presence of polymorphism of GSTM1, GSTT1 and GSTP1 in variables staging and location. The only
clinicopathological variable that showed significant value in the differentiation of CCR was the polymorphism GSTP1 ile/val and
val/val (p= 0,046), however, more research is needed to confirm these findings, since these results may have been influenced by
the reduced number of biopsies analyzed.
Key words: GSTs, colorectal cancer, clinicopathological aspects.
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