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APRESENTAÇÃO

A coleção “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” é 
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces 
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do país que 
compõe os diversos capítulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos, 
pesquisas, relatos de casos e revisões tentarão demonstrar ao leitor os princípios de 
cada área da saúde assim como suas peculiaridades.

Nesse primeiro volume apresentamos de forma clara diferentes estudos 
desenvolvidos em várias instituições de ensino e pesquisa do país. Os capítulos 
transitaram principalmente entre fundamentos da farmacologia, nutrição, educação e 
pesquisa básica abordando: Uso da maconha, hiperêmese gravídica, Saúde Pública, 
Diabetes Mellitus, Qualidade De Vida, Idoso, Tratamento Farmacológico, Câncer 
de boca, Doença celíaca, Educação em Saúde, Formação em Saúde, Toxoplasma 
gondii, Nefrose lipoide, Atividade antioxidante, interação medicamentosa, Ansiedade, 
Terapia Cognitivo-Comportamental, Reprodução Humana, Glicose sanguínea, 
Doenças crônicas não transmissíveis e Atenção farmacêutica.

A fundamentação, e o estabelecimento de conceitos e padrões básicos é muito 
importante na ciências da saúde uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de 
revisão quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes já publicadas. 
Assim, destacamos a relevância deste material com informações recentes sobre 
diversas temáticas da saúde. 

Deste modo a obra “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” 
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada à resultados práticos obtidos pelos 
diversos grupos de pesquisa em saúde do país, que arduamente desenvolveram seus 
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
de qualidade, em tempos de fontes não confiáveis de informação, é extremamente 
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
apresentarem e divulguem seus resultados. 

Desejamos à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O câncer de cabeça e pescoço (CCP) 
corresponde de dois a três por cento de todos 
os tipos de câncer e é o sexto mais frequente 
em todo o mundo. Células geneticamente 
alteradas, gradualmente proliferam-se e se 
expandem para áreas vizinhas, ainda sem 
neoplasias, têm potencialidade para evoluírem 
para neoplasias, o que explicaria muitas 
das situações de recidivas neoplásicas e de 
ocorrência de um segundo tumor primário. O 
objetivo deste trabalho foi realizar uma resenha 
crítica sobre o estudo de Santos, Montovani e 
Soares (Expression of p53 in the Tumor and 
Oral Epithelium in Patients with Cancer of Mouth 
and Pharynx) que descreveu as alterações 
gênicas, especificamente da expressão da 
p53, em lesões neoplásicas da mucosa oral 
e faríngea e nas áreas adjacentes ao tumor, 
normais a histopatologia, após a radioterapia, 
em indivíduos com carcinomas espinocelulares 
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de boca e faringe. Como resultado os autores observaram aumento da expressão da 
p53 tanto na região do tumor quanto na mucosa normal na maioria dos pacientes com 
carcinoma da orofaringe antes e após o tratamento com radioterapia. 
PALAVRAS-CHAVE: Câncer de boca; câncer de faringe; gene p53. 

ACIVITIES OF p53 IN ORAL EPITELIUM WITH OROPHARYNX CANCER

ABSTRACT: Head and neck cancer (CCP) represents for two to three percent of all 
cancers and is the sixth most frequent cancer in the world. Genetically altered cells 
gradually proliferate and expand to neighboring areas, still without neoplasias, have 
the potential to progress to neoplasias, which would explain many of the situations of 
neoplastic recurrence and the occurrence of a second primary tumor. The objective of 
this study was to perform a critical review of the study designed by Santos, Montovani 
and Soares (Expression of p53 in the Tumor and Oral Epithelium in Patients with 
Cancer of Mouth and Pharynx) that described the gene alterations, specifically p53 
expression, in neoplastic lesions of the oral and pharyngeal mucosa and in areas near 
to the tumor, normal histopathology, after radiotherapy, in individuals with squamous 
cell carcinomas of the mouth and pharynx. As a result the authors observed increased 
expression of p53 in both the tumor region and normal mucosa in most oropharyngeal 
carcinoma patients before and after treatment with radiotherapy.
KEYWORDS: Mouth cancer; pharyngeal cancer; p53 gene.

INTRODUÇÃO

O câncer de cabeça e pescoço (CCP) corresponde de dois a três por cento 
de todos os tipos de câncer e é o sexto mais frequente em todo o mundo. Ocorre 
mais em pacientes do sexo masculino, entre a quinta e a oitava década de vida, 
sendo menos comum abaixo dos 45 anos de idade. Quarenta por cento do câncer 
de cabeça e pescoço se localizam na cavidade oral, 25% na laringe, 15% na faringe 
e 20% ocorrem em outros sítios, incluindo as glândulas salivares (SANTOS et al., 
2011).

O câncer de cavidade oral em pacientes jovens tem uma etiologia e progressão 
clínica particular, predominando fatores genéticos independentes de fatores exógenos 
carcinogênicos, como o tabagismo e o alcoolismo (LLEWELLYN; JOHNSON; 
WARNAKULASURIYA, 2001; MACKENZIE et al., 2000; SCHANTZ; YU, 2002).
Células geneticamente alteradas, gradualmente proliferam-se e se expandem para 
áreas vizinhas, ainda sem neoplasias, mas já vulneráveis a mutações. Essas áreas, 
normais ao exame clínico e a macroscopia óptica, têm potencialidade para evoluírem 
para neoplasias, o que explicaria muitas das situações de recidivas neoplásicas e de 
ocorrência de um segundo tumor primário. Um conceito bastante atual é que essas 
células normais, adjacentes ao tumor, estariam apenas em estágios diferentes do 
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ciclo celular, dormentes, mas já com potenciais mutações nucleares para células 
neoplásicas (LLEWELLYN; JOHNSON; WARNAKULASURIYA, 2001). 

Um dos primeiros genes mais estudados sob esse ponto de vista é o Tp53 e sua 
expressão, a proteína p53. Quando uma célula é exposta a agentes carcinogênicos, 
há aumento dos níveis de proteína p53, que se ligam a fatores de transcrição, 
impedindo que a célula entre na fase S do ciclo celular (VELCULESCU; EL-DEIRY, 
1996). Nesse momento, o papel do gene Tp53 seria a do “guardião do genoma”, com 
capacidade de controlar a qualidade da duplicação do DNA ao detectar um erro na 
sequência do ciclo celular, provocando a apoptose celular, o que impediria a perda 
do controle da diferenciação celular. A parada reversível do ciclo celular na transição 
C1-S permite a reparação do DNA e o estabelecimento da integridade do genoma. 
Quando as alterações do DNA excedem a capacidade de reparação, ocorre morte 
celular por apoptose e, não raro, há perda do controle de crescimento celular. O que 
se observa são células evolutivas, imaturas com grau acentuado de aneuploidia, 
perda de heterozigose, expressão de DNA aberrante (REGEZI et al., 1995; SHIN et 
al., 1994; WOOD et al., 1994).

O objetivo desse trabalho foi descrever as alterações gênicas, especificamente 
da expressão da p53, em lesões neoplásicas da mucosa oral e faríngea e nas áreas 
adjacentes ao tumor, normais a histopatologia, após a radioterapia, em indivíduos 
com carcinomas espinocelulares de boca e faringe.

METODOLOGIA

Os autores acompanharam, por um ano, 24 pacientes portadores de carcinoma 
espinocelular da boca e faringe (base da língua). Tais pacientes foram tratados 
com cobaltoterapia e/ou quimioterapia. As variáveis estudadas foram idade, sexo, 
tabagismo, ingestão de bebidas alcoólicas, classificação TNM do tumor, local do 
tumor e presença ou ausência da expressão da p53. Foram feitas duas biópsias 
iniciais em locais diferentes, sendo a primeira na lesão neoplásica (A1) e a segunda 
biópsia distando um centímetro, em média, da neoplasia, em mucosa normal ao 
exame clínico e histopatológico (A2). Após o término do tratamento radioterápico e 
ou quimioterápico, foram feitas novamente duas novas biópsias, uma na neoplasia 
ou no local demarcado antes de se iniciar o tratamento e a outra em mucosa normal. 
O intervalo de tempo entre a primeira e a segunda biópsia foi de 12 meses. Foi 
realizada a análise histológica e a graduação histológica: pouco, moderadamente ou 
bem diferenciado. 

A detecção do gene supressor tumoral TP53 foi realizada por meio de reação 
de imunohistoquímica com o anticorpo monoclonal anti-p53. Os resultados foram 
avaliados em microscopia óptica comum, sendo a reação positiva representada 
pela deposição do cromógeno nos sítios de ligação antígeno-anticorpo, conferindo 
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marcação nuclear às células que expressam os antígenos estudados. O critério 
positivo da expressão da p53 foi dado pela contagem de 10 ou mais células (10%), 
num total de 100 células por retículo, contando-se as células em no mínimo três 
retículos.

Foi feito estudo comparativo da expressão da p53 com as variáveis localização 
do tumor, alcoolismo, tabagismo e estadiamento.

RESULTADOS

1. Expressão da p53 antes do tratamento:

Superexpressão da p53 em 14 das 24 amostras do tecido normal (MNA);

Superexpressão da p53 em 20 das 24 amostras de lesões neopláscicas. 

2. Expressão da p53após o tratamento:

Das 14 amostras com superexpressão da p53 em tecidos normais (MNA), 6 
mantinham superexpressão e 2 negativas;

3. Das 20 amostras com superexpressão da p53 em lesões neoplásicas, 7 se 
mantinham positivas e 2 negativas.

4. Observou-se associação da p53 com o tabagismo e estadiamento do tumor 
(p < 5%) mas não com o grau de diferenciação celular e alcoolismo.

CONSIDERAÇÕES

Trata-se de um trabalho que tenta fazer associações entre os níveis de expressão 
da proteína p53 nas lesões neoplásicas do tipo carcinoma espinocelular em cavidade 
oral/faringe e em tecidos normais adjacentes às lesões. Metodologicamente, o 
trabalho apresenta algumas lacunas e equívocos que comprometem a análise dos 
resultados. Na parte de “métodos”, segundo parágrafo, os autores descrevem a 
varável “idade” da amostra; tal descrição deveria estar na parte de “resultados”. 
Além disso, faltou o desvio-padrão da idade da amostra; se a mostra não apresentar 
uma normalidade de distribuição, considerar a “média” é um equívoco. Tal falha 
na análise da idade se extende ao segundo parágrafo na parte de “resultados” 
quando os autores afirmam que “Observação importante é que cinco pacientes 
com superexpressão da p53 tinham idade abaixo de 50 anos.”; para fazer qualquer 
análise neste sentido, as características da amostra em relação à idade devem ser 
descritas quanto à distribuição, pois não foi possível identificar se a maior parte dos 
sujeitos estavam abaixo ou acima dos cinquenta anos apenas pela “média”.

Outra falha do trabalho é que 11 pacientes foram a óbito; tais pacientes não 
podem ser considerados para o estudo. Na parte de resultados, os autores hora 
relatam a amostra com 24 pacientes e depois com 13 pacientes, de forma que não há 
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uma concordância dos resultados, inviabilizando a análise dos níveis de expressão 
da p53 antes e após o tratamento nas amostras A1 e A2.  

A justificativa dos autores na elaboração de tal pesquisa é fundamentada em 
conhecimentos profundos na área da biologia celular e molecular, especificamente o 
ciclo celular nas células neoplásicas. No mecanismo do ciclo celular, há o sistema de 
controle que é composto por 3 principais pontos de verificação. No primeiro ponto de 
verificação, quando uma célula é exposta a agentes carcinogênicos, há aumento dos 
níveis de proteína p53. Nesta condição, a p53 é fosforilada, ou seja, se torna ativa 
e estável; a p53 ativa se liga à região reguladora do gene p21 que culminará com a 
síntese da p21. Tal proteína é inibidora dos complexos G1/S-Cdk e S-Cdk. Sem os 
picos destes complexos, o ciclo celular é interrompido. Assim, a p53 é considerada 
uma proteína antitumoral. O aumento da expressão da p53 seria interpretado como 
uma tentativa das células com material genético alterado, tanto por fatores genéticos 
ou por substâncias carcinogênicas, não seguirem com o ciclo celular e gerar novas 
células neoplásicas.
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