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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) of the oral cavity is the most frequent epithelial neoplasm among head
and neck cancers, with multifactorial etiology. Risk factors include smoking, alcohol consumption, and
genetic predisposition. The p53 gene, known as the guardian of the genome, has a polymorphism at codon
72 of exon 4, resulting in the arginine/proline genotype. This case-control study included 280 healthy
individuals and eight patients with oral SCC treated at a reference hospital in Brasilia. Using PCR-RFLP,
we investigated the association between the p53 Arg72Pro polymorphism (rs1042522) and oral SCC. A
statistically significant predominance of the Arg/Arg genotype was observed in the case group (p=0.004).
The results suggest that the Arg/Arg genotype may be associated with an increased risk of developing oral
SCC. It is concluded that, although promising, studies with larger samples are needed to validate this
polymorphism as a predictive marker.
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RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) da cavidade oral é a neoplasia epitelial mais frequente entre os canceres
de cabeca e pescogo, com etiologia multifatorial. Fatores de risco incluem tabagismo, etilismo e
predisposicdo genética. O gene p53, conhecido como guardido do genoma, possui um polimorfismo no
cddon 72 do éxon 4, gerando o gendtipo arginina/prolina. Este estudo caso-controle incluiu 280 individuos
saudaveis e oito pacientes com CEC oral atendidos em um hospital de referéncia em Brasilia. Utilizando
PCR-RFLP, investigou-se a associagdo entre o polimorfismo p53 Arg72Pro (rs1042522) e CEC oral.
Observou-se uma predominancia estatisticamente significativa do genétipo Arg/Arg no grupo caso
(p=0,004). Os resultados sugerem que o genétipo Arg/Arg pode estar associado a um maior risco de CEC
oral. Conclui-se que, embora promissores, estudos com amostras maiores sdo necessarios para validar este
polimorfismo como marcador preditivo.
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INTRODUCAO

O termo “cancer de boca” abrange um amplo conjunto de neoplasias que
acometem a cavidade bucal, tanto em aspectos etioldgicos quanto histopatol6gicos.
Dentre todos os tipos de canceres localizados na topografia da cabeca e pescoco, o
carcinoma de células escamosas (CCE) de cavidade oral é a neoplasia epitelial mais
frequente, correspondendo entre 90-95% (VALLE et al, 2016).

O CCE oral é observado em ambos os sexos, sendo mais prevalente no sexo
masculino, na faixa etaria entre 40 e 60 anos. A propor¢do de homem:mulher no cancer
de boca é de 8:1 na populacéo abaixo de 60 anos e de 3:1 na populacdo acima de 60 anos
(TEIXEIRA et al, 2009; ACS, 2021). Dados provenientes das organizagoes e instituicoes
mais relevantes mostram que estes representam 377.713 novos casos por ano em todo o
mundo e 17.757 mortes por ano (GLOBOCAN, 2024). O numero estimado de casos
novos de cancer da cavidade oral para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025,
é de 15.100 casos, correspondendo ao risco estimado de 6,99 por 100 mil habitantes,
sendo 10.900 em homens e 4.200 em mulheres, sendo o 5° tipo de lesdo maligna mais
frequente nos homens e o0 13° entre as mulheres (INCA, 2023).

E considerado uma doenca multifatorial. Dentre os fatores extrinsecos, destaca-se
0 tabagismo, etilismo e mais recentemente o uso de cigarros eletronicos (OLIVEIRA
JUNIOR et al, 2023). Existem outros fatores de grande impacto, como a exposicéo solar
que influencia principalmente nos cénceres de labio inferior, além da presenca do
papiloma virus humano (HPV), que é oncogénico e estd associado a varios sitios dos
canceres. Além disso, os habitos alimentares podem funcionar tanto como fator de risco,
quanto como fator protetor (MARCHIONI et al, 2007; TOPORCOV et al, 2012;
CHAKROBARTY et al, 2014).

A variabilidade na sequéncia de DNA, em determinadas localizagdes dos
cromossomos, pode ocorrer. Se esta variacdo for encontrada em uma frequéncia superior
a 1% da populagéo é considerado polimorfismo genético. Estes podem estar relacionados
tanto a diversidade da espécie humana quanto ao risco de desenvolvimento de diversas
doengas, dentre elas o cancer. Os tipos mais comuns s&o aqueles de Nucleotideo Unico
(SNP) e Variacbes do Numero de Repeticdo em Tandem (VNTR) (TEAMA, 2018; AL-
KOOFEE & MUBARAK, 2020).

O gene TP53 é um gene supressor de tumor que se localiza no braco curto do

cromossomo 17 na posicdo 17p13.1, compreendendo 11 éxons e 10 introns. O gene
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codifica a proteina também chamada p53 que € constituida por 393 aminoéacidos, esta
proteina possui a caracteristica de ser expressa quando o DNA sofre algum tipo de dano,
sendo por isso denominado “guardido do ciclo celular” (ARRUDA, 2008; ROCHA,
2019).

Uma importante doenca causada devido a falhas na p53 € a sindrome de Li-
Fraumeni que é uma sindrome rara, autossémica dominante de carater hereditario. Os
polimorfismos e mutagGes no p53 aumentam a predisposi¢do ao cancer e os portadores
da sindrome possuem uma probabilidade vinte e cinco vezes maior de desenvolver varios
tipos de tumores malignos em diferentes tecidos do corpo que uma pessoa saudavel
(KRATZ et al.,2017; HANSON et al., 2021).

Além da mutacdo, o polimorfismo mais extensivamente estudado no gene
supressor de tumor p53 localiza-se no éxon 4, codon 72 (rs1042522), o qual tem sido
investigado para associacdo com varios canceres. O polimorfismo ocorre pela
substituicdo de uma base Unica citosina que codifica uma prolina (CCC; Pro72) por uma
guanina que codifica uma arginina (CGC; Arg72) o que resulta em altera¢des na estrutura
da p53. Sabe-se que as variantes polimorficas da p53 possuem diferentes atribuigdes, o
que pode influenciar no desenvolvimento de doengas autoimunes e cancer (LEE, et al.,
2005; JUNIOR et al, 2009; AHMED et al., 2023).

Alguns estudos associaram a presenca de Arg/Arg com um maior risco de
desenvolvimento de tumores, como em canceres de bexiga, cérvix uterino, mama, pulmao
e as neoplasias cervicais (ARRUDA et al, 2008). No entanto, ha controvérsias ja que o
gendtipo Arg72 é mais eficiente na inducédo da apoptose do que o Pro72, o que levaria a
uma certa protecéo (LEE, 2005; LIMA et al, 2006).

Tendo em vista a importdncia do melhor reconhecimento de possiveis
polimorfismos associados a carcinogénese do CCE oral, o presente trabalho objetivou
analisar o polimorfismo no gene TP53 cddon 72 éxon 4, rs1042522, em participantes
portadores do CCE oral atendidos pelo ambulatério de Estomatologia do Hospital
Regional da Asa Norte (HRAN).

MATERIAL E METODO

Participantes da pesquisa:
Para conduzir este trabalho optou-se por um desenho de estudo transversal, do
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tipo caso e controle. Foi utilizado o software Roasoft para calcular o valor de “n” minimo
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para uma confianga estatistica 95%. Para isso, foi utilizado o quantitativo da populacao
do DF e o nimero da incidéncia de cancer de cavidade oral para o ano. O valor minimo
de amostras para o CCE oral foi de trés pacientes.

Este estudo foi composto pela anélise de oito pacientes ambulatoriais do setor de
Estomatologia do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) que apresentaram lesbes
bucais com diagndstico de CCE, confirmadas por meio da andlise histopatoldgica,
maiores de 18 anos e que aceitaram participar da pesquisa. Foram preenchidas fichas
clinicas com dados demograficos dos participantes.

O grupo Controle foi formado pela analise de um banco de 280 pacientes
saudaveis e maiores de 18 anos. Como critérios de exclusdo para ambos os grupos foram
a idade menor de 18 anos e a presenca de sinais de morbidade significativa ou problemas
de saude como: doencas autoimunes, infec¢do pelo HIV, disfuncéo renal, cardiopatias ou
outras infeccBes ativas. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
assinado por todos os participantes do presente estudo. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica (CAAE: 58398716.1.0000.0030).

Genotipagem:

As amostras coletadas foram de sangue venoso, as quais sofreram extracdo do
material genético que, em seguida, foram submetidas a estratégia PCR-RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism Polymerase Chain Reaction) para estudo da distribuicao
dos SNPs. Os produtos formados sofreram agéo da enzima de restricdo p53. O DNA foi
extraido com uso do kit Invisorb Spin Blood — Mini Kit (250) da empresa Invitek
(catalogo #CA10-0005, lote #1031100300). A concentracdo de DNA foi determinada
através da corrida eletroforética em gel de agarose a 1%, corado com brometo de etidio.
O rendimento médio alcancado foi de 20 ng/uL. Em seguida, o DNA diluido foi
submetido a estratégia PCR (Polymerase Chain Reaction) para estudo da distribuicdo dos
SNPs.

A regido selecionada do genoma para o gene p53 foi o codon 72, éxon 4,
rs1042522. As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar o polimorfismo
foi: Senso 5-TCCCCCTTGCCGTCCCAA -3 e Antisenso 5-
CGTGCAAGTCACAGACTT -3'. As condigdes de termociclagem foram 94°C por 2
minutos (desnaturagdo inicial), seguida por 35 ciclos de desnaturacao a 94°C por 30

segundos, acompanhada 30 de 60°C por 45 segundos, para o anclamento dos
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oligonucleotideos e 72°C por 30 segundos para a extensao dos fragmentos. A extensao
final foi realizada a 72°C por 10 minutos.

Em cada reacdo, foram utilizados 4,0 pL de DNA gendmico na concentragdo de
2,5 ng/pL; 2,5 pL de tampdo 10x (10 mM de Tris e 50 mM de KCIl); 0,5 pL de MgClI2
(Fermentas), 0,5 pL de dNTPs (2,5mM; LGC); 0,5 puL de Tag-Polimerase (Fermentas,
5U/uL); 1,5uL de cada oligonucleotideo foward e reverse (10 uM); completando com
agua Milli-Q para um volume final de 25 pL por reagéo.

A digestdo enzimatica foi realizada com uso de enzimas de restricdo
(endonucleases de restricdo). O produto da PCR foi digerido com a enzima BstUIl (New
EnglandBiolabs, Inc. Beverly, MA, USA). Para montagem do sistema de digestdo foram
utilizados: 10,0 pL da PCR; 2,0pL de tampéo 10x NEB4 (Biolabs); 1 uL de enzima BstUI
(10U/pL), completando com &gua Milli-Q para um volume final de 20 pL por reacéo. O
sistema foi mantido a 60°C por 2 horas. Os produtos da digestdo foram submetidos a uma
corrida eletroforética em um gel de agarose a 3%, com brometo de etidio em uma poténcia
de 100W por 30 minutos.

Os produtos da PCR do polimorfismo genético estudado foram visualizados em
um transluminador (L-PIX Touch) com fonte ultravioleta e a frequéncia genotipica foi
obtida ap6s contagem direta dos amplicons. Os tamanhos dos fragmentos visualizados na
analise polimorfica foram de um fragmento de 279 pb, que amplifica as regides contendo
C ou G. O alelo G que codifica Arginina (CGC) cria outro sitio de restri¢do e o fragmento
de 279 pb é clivado em dois, um com 160 pb e outro com 119 pb; o alelo C que codifica
Prolina (CCC) ndo é clivado pela enzima.

Andlise estatistica:

A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg (HWE) para a frequéncia genotipica
em controles foi analisada pelo teste qui-quadrado com um grau de liberdade. As
frequéncias genotipicas e alélicas nos pacientes com CCE oral foram comparadas ao
grupo controle por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A
associacdo de caracteristicas clinicas para cada genotipo foi analisada com o teste qui-
quadrado e foi adotado o nivel de significancia de 5% (p<0,05). O programa estatistico
utilizado foi o SPSS (versao 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 traz as informacdes sobre a genotipagem e o risco de desenvolvimento
de CCE oral. Dos oito pacientes analisados, 0 geno6tipo homozigotico Arg/Arg foi 0 mais
encontrado, presente em 75% da amostra; enquanto os genotipos Arg/Pro e Pro/Pro
obtiveram a mesma frequéncia, 12,5% cada. Dentre o grupo controle, prevaleceu o
genotipo heterozigdtico Arg/Pro com 51,8%, seguido dos gendtipos homozig6ticos
Arg/Arg e Pro/Pro com 23,9% e 24,3%, respectivamente. Os resultados foram

considerados estatisticamente significativos com um p<0,05 (p=0,004).

Tabela 1 -Frequéncia dos genétipos p53 Arg72Pro no CCE oral

Grupos
CCE Controle P
Genotipo N % N %
p53 Arg/Arg 6 75 67 23,9
Arg72Pro  Arg/Pro 1 12,5 145 51,8 0,004*
Pro/Pro 1 12,5 68 24,3

*P<0,05; Teste do qui-quadrado
Fonte: Dados dos autores

No que diz respeito aos principais dados demograficos e clinicos, observou-se que
todos os individuos do grupo caso eram do sexo masculino, sendo que a maioria se
autodeclarou pardo. Todos os individuos com CEC eram tabagistas e 80% afirmaram
fazer uso de bebidas alcodlicas. Quanto a localizacdo, a maioria dos casos de CEC foram
diagnosticados na lingua. Em relacdo ao sistema de estadiamento TNM, a maioria dos
tumores foram classificados como T2, N1 e MO. Histopatologicamente, as neoplasias
foram classificadas em CEC invasivo bem diferenciado e moderadamente diferenciado.

O gene p53 foi selecionado para identificar sua possivel associacdo com o
desenvolvimento de carcinoma espinocelular de boca. Sabe-se que as interagdes entre um
tumor e o ambiente através do sistema imunologico sdo criticas para o desenvolvimento
e progresséo tumoral. Sendo assim, alteragcdes no gene p53, considerado o guardido do
ciclo celular, refletem diretamente no desenvolvimento tumoral e na progressdo da
doenga (HIRANO, 2021).

O polimorfismo no gene p53 codon 72 codifica uma arginina (Arg: CGC) ou

prolina (Pro: CCC) e tem sido estudado por diversos pesquisadores nos ultimos anos. O
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gene supressor tumoral participa de etapas de reparacdo do DNA e de apoptose; por isso,
alterac6es na codificacdo da proteina p53 alteram sua estrutura e consequentemente sua
funcédo. Alteracbes moleculares no gene p53 sdo comuns em diversas doengas, incluindo
0 CEC. Estudos tém evidenciado que pode haver um padrdo de mutagdo distinto
associado a fatores etiologicos especificos. Ou seja, a localizacdo exata do cancer de boca
determina diferentes padrdes moleculares (LEE, 2005; ARRUDA et al, 2008; JUNIOR
et al, 2009; MOJTAHED et al, 2010; JUNIOR, 2012).

Acredita-se que o alelo Pro possui uma capacidade maior de parar o ciclo celular
e induzir o reparo do DNA, e é menos eficiente na inducéo apoptdtica quando comparado
com o alelo Arg. Em contrapartida, o alelo Arg é mais eficiente na inducao de apoptose,
apesar disso, a elevada capacidade apoptotica do alelo Arg ndo protege em relacéo ao
desenvolvimento de cancer (LEE, 2005; ARRUDA et al, 2008; MOJTAHED et al, 2010;
JUNIOR, 2012).

Pelo contréario, varios estudos tém demonstrado que a presenca de Arg/Arg
confere maior risco de desenvolvimento de tumores, como em canceres de bexiga, cérvix
uterino, mama, pulmao e outros. H& relatos de que o gendtipo homozigoto Arg/Arg
confere cerca de sete vezes mais chances de desenvolvimento de céancer cervical
(ARRUDA, 2008; HALLIKERI et al, 2019).

Hallikeri e colaboradores (2019), estudaram o polimorfismo p53 c6don 72 em
pacientes com CEC oral e sua possivel associacdo com HPV. Eles ndo encontraram
associacdo significativa entre o polimorfismo rs1042522 e o CEC, mas 60% dos pacientes
com carcinoma espinocelular apresentavam o genotipo Arg/Arg. Tais resultados sdo
concordantes com os encontrados neste trabalho, uma vez que 75% dos pacientes com
CEC apresentaram gendtipo homozigético Arg/Arg.

Ja Sun e colaboradores (2018), que também estudaram o polimorfismo p53,
realizaram uma meta-analise buscando estudar o polimorfismo no p53 c6don 72 e o risco
de CEC oral. Obtiveram como resultado que ndo h4 nenhuma associagéo significativa
entre os genotipos p53 e 0 CEC. Para Chakrobarty e colaboradores (2014), que analisaram
habitos tabagistas, infec¢do por HPV, polimorfismo p53 e o risco de CEC oral, encontrou
como resultado a prevaléncia do gen6tipo Arg/Pro, representando 46% dos pacientes com
CEC, todavia seus resultados ndo foram significativos.

As divergéncias entre os resultados deste trabalho e dos demais autores citados

podem ser justificadas devido as diferengas dos grupos étnicos, a regido geografica, o
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desenho do estudo, interacdo gene-ambiente entre outros fatores. Tanto Chakrobarty e
colaboradores (2014) quanto Hallikeri e colaboradores (2019) desenvolveram seus
estudos na regido da india. Ja a populagéo alvo de Sun e colaboradores (2018), em sua
metanalise, foram pacientes da India, Estados Unidos da América e China.

Neste trabalho, o genotipo Arg/Arg foi associado estatisticamente ao CEC oral
(p=0,04). Como mostrado na Tabela 1, 75% dos pacientes com cancer de boca
apresentaram o0 genotipo Arg/Arg. No grupo controle prevaleceu o0 genotipo
heterozigdtico Arg/Pro, representando 51,8% dos individuos.

Em geral, o CEC de boca é mais comum em individuos do sexo masculino, na
faixa etaria entre os 40 a 60 anos, com histdrico de tabagismo e etilismo. Estudos indicam
que a maioria dos casos de CEC estdo associados ao tabagismo, sendo que o hébito de
fumar eleva em até seis vezes o risco de desenvolver cancer bucal. Outra constatacao feita
foi que a combinacdo entre alcool e tabaco eleva o risco de cancer bucal em quinze vezes
(JUNIOR, 2012, MARKOPOULOS et al, 2012).

Concomitante a isso, para Arruda (2008), a presenca do gendtipo Arg/Arg
aumenta o risco de desenvolver CEC em sete vezes. Nesta pesquisa, 100% dos pacientes
com CEC oral eram fumantes e 75% consumiam alcool. Destes, possuiam o gendtipo
homozigdtico Arg/Arg 75% e 66,7% respectivamente. Este dado demonstra uma
prevaléncia do gendtipo Arg/Arg entre os pacientes fumantes e etilistas (JUNIOR, 2012).

O tabagismo, etilismo e infeccdo por HPV séo os principais agentes carcindgenos.
Alguns autores estudaram a relacdo do polimorfismo p53, CEC e tabaco/fumo. Tandon e
colaboradores (2017) ndo encontraram associacdo significativa entre o polimorfismo
p53c72 e o CEC associado ao consumo de tabaco, sendo que a frequéncia Arg/Arg foi
menor No grupo caso em comparagdo ao controle e que os genotipos Arg/Pro e Pro/Pro
foi elevada nos pacientes com CEC em comparacdo aos controles. Outro estudo que
obteve resultados semelhantes foi o de Saleem e colaboradores (2013), no qual
encontraram uma diferenca clara entre grupos caso e controle, fazendo uma associagéo
estatisticamente significativa entre o alelo Pro e CEC (p=0,001), ou seja, o alelo Pro
aumenta o risco de desenvolver cancer bucal. Sendo assim, quando associado o
polimorfismo do gene p53 com CEC e uso de tabaco os genotipos Arg/Pro e Pro/Pro
tiveram uma aparigdo maior. Estes resultados s&o contrarios aos encontrados neste
trabalho, tendo em vista que prevaleceu o genotipo Arg/Arg no grupo caso, bem como
todos os pacientes com CEC eram tabagistas (DIAKITE et al, 2020).
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Quanto a localizacdo do CEC oral, a regido com maior acometimento foi a lingua.
Coaracy e colaboradores (2008), em seu estudo encontrou a maioria dos casos de CEC
localizados na lingua, representando 33,66% do total de casos. Perussi (2002), também
encontrou 0 CEC com maior frequéncia na lingua, com 41% e Gervasio e colaboradores
(2001), observaram 44% dos casos localizados na lingua. Mais recentemente, Santos e
colaboradores (2022) também obtiveram como resultado a lingua como regido de maior
acometimento, representando 62,1% dos casos analisados. Sendo assim, nota-se uma
concordéncia entre a literatura e resultados encontrados, tendo em vista que 75% dos
pacientes desta pesquisa apresentaram lesdo na lingua, seja em regido da superficie
ventral inferior, assoalho ou borda; confirmando que a lingua é o sitio com maior
propensdo de CEC oral (JUNIOR, 2012, MARKOPOQULOS et al, 2012).

Os estudos do polimorfismo no gene p53 cédon 72 do éxon 4 associado ao CEC
oral ainda sdo limitados, no entanto € extensivamente estudado nos mais diversos tipos
de doencas e canceres. Lima e colaboradores (2006) estudaram o polimorfismo p53 e sua
possivel associacdo com o cancer colorretal. Dos 100 pacientes com cancer que
participaram da pesquisa, 56 apresentavam o genétipo homozigético Arg/Arg. Entretanto,
seus resultados ndo foram considerados estatisticamente significativos, ja que no grupo
controle também houve prevaléncia do gendtipo Arg/Arg; dos 100 individuos do grupo
controle, 58 apresentavam o gendtipo em questdo. Zhang e colaboradores (2018) também
estudaram o polimorfismo p53 Arg72Pro e o risco de cancer colorretal, por meio de uma
meta-analise com 13 estudos caso-controle. N&o encontraram associacdo entre o
polimorfismo e o cancer colorretal, mas houve uma prevaléncia do genétipo Pro/Pro nos
pacientes com cancer.

Zhou e colaboradores (2012) e Diakite e colaboradores (2020) analisaram o
polimorfismo p53 em pacientes com cancer de colo de Utero e cancer de mama,
respectivamente, ambos por meio de meta-analise. Zhou e colaboradores (2012)
encontraram o gendtipo Pro/Pro associado a um risco aumentado de cancer de colo de
utero, assim como Diakite e colaboradores (2020) encontraram um risco aumentado para
o desenvolvimento de cancer de mama para as portadoras do alelo Pro.

Concomitante a isto, Lee e colaboradores (2005) investigaram a associacdo deste
polimorfismo em pacientes com llpus eritematoso sistémico (LES). Eles encontraram
associacdo significativa entre o polimorfismo e o LES com predominio do genotipo

heterozigotico, sendo que 47% dos pacientes apresentavam o genétipo Arg/Pro.
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Quanto aos critérios: sistema de estadiamento TNM, histopatologia e o estadio,
houve dificuldade no retorno dos pacientes levando ao prejuizo na coleta de dados. Na
literatura, o trabalho de Costa e colaboradores (2002) estudaram a correlacdo entre a
classificagdo TNM, gradacdo histolégica e localizacdo anatdmica em CEC oral.
Obtiveram como resultado que 36,67% dos casos analisados apresentavam classificacdo
T4, com principal local de acometimento a lingua, além disso 62,50% dos casos foram
classificados como moderadamente diferenciados. Santos e colaboradores (2022)
encontraram um avango tumoral em estagio T4 em 62,7% dos casos de CEC oral. Sabe-
se gue quanto maior o estadiamento pior o prognostico; ou seja, pacientes classificados
com T1 e T2 teriam um prognéstico melhor do que aqueles classificados em T3 e T4.
Neste trabalho, a maioria dos participantes apresentaram T2, mas este dado ndo foi

considerado estatisticamente significativo.

CONCLUSAO

Foi observada uma associac¢do significativa entre o gendtipo Arg/Arg do gene p53
cddon 72 e o carcinoma espinocelular de cavidade oral nos pacientes avaliados na regido
de Brasilia (DF). Esses resultados sugerem que o polimorfismo p53 pode estar implicado
no desenvolvimento e progressdo do carcinoma espinocelular oral. Contudo, para
confirmar a relevancia deste polimorfismo como um potencial marcador preditivo, é
essencial realizar estudos adicionais com uma amostra maior de pacientes. A ampliacédo
da amostra permitird uma analise mais robusta e detalhada, possibilitando conclusdes
mais definitivas sobre o papel do genotipo Arg/Arg no carcinoma espinocelular de

cavidade oral.
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