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RESUMO

Introducao: Apesar dos avancos no diagndstico e tratamento do
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP), as taxas de
sobrevida a longo prazo ainda sao baixas. Nesse sentido, a busca de
biomarcadores de diagndstico e progndstico resultou na descoberta do
microRNA-375 (miR-375) como um dos biomarcadores mais interessantes
em CECP. A expressao do miR-375 pode ser regulada pelo padrao de
metilacdo do DNA. No entanto, estudos que avaliaram o valor progndstico
da metilacdo do DNA em regides que transcrevem o miR-375 em CECP
sao escassos. Objetivo: Determinar se a hipermetilacao do DNA em
diferentes regides que regulam a expressao do miR-375 pode influenciar a
sobrevida de pacientes com CECP. Método: Foi realizado uma andlise de
bioinformatica de 477 amostras de CECP e 50 amostras ndo tumorais
(margens cirurgicas pareadas) do banco de dados do The Cancer Genome
Atlas (TCGA). Os dados de metilacao em diferentes regides (Promotora,
Ilha CpG, Enhancer, N Shore, Shore e Shelf) associadas a expressao do
miR-375 foram coletados na plataforma MethHC. Para andlise de
sobrevidas global e livre de doenca foi utilizado o método de Kaplan-
Meier. Além disso, foi realizado o modelo de risco proporcional de Cox
para andlise de progndéstico multivariado. O tempo de observacdo maximo
foi de 180 meses. Todas as analises estatisticas foram realizadas no
software SPSS (Versao 22.0; SPSS Inc). Foi adotado um nivel de
significancia menor que 5% (P = 0,05). Resultados: A maioria dos
pacientes eram do sexo masculino (73%), tinham mais de 50 anos de
idade no diagnéstico (85%) e mais da metade da amostra apresentava
tumor em estadiamento avancado. A localizacdo anatdomica predominante
foi a de cavidade oral (61%). O tabagismo e o etilismo foram altamente
prevalentes, 75% e 68%, respectivamente. Em relacao a sobrevida e a
hipermetilacao nas regides do DNA, nao foram encontradas associagoes
significantes com a sobrevida global ou livre de doenca na maioria das
regides analisadas (P>0,05). A excecao foi a hipermetilacao nas regides N
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Shore e Shore que foi associada com menor sobrevida global (P=0,002).
De maneira interessante, pacientes com hipermetilacao nessas regides
apresentavam taxa de sobrevida 38% menor que pacientes sem
hipermetilacao (P=0,002; RR=0,62; IC 95%, 0,456 - 0,835). Conclusao: A
hipermetilacao do DNA nas regides N Shore e Shore, que podem
influenciar a transcricao do miR-375, foi associada com a sobrevida global
em CECP. Apesar de serem necessarios mais estudos, este resultado
indica um possivel biomarcador de prognéstico.
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