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Estudo de p27, p21, p16 em epitélio escamoso normal,
papiloma escamoso e carcinoma de células escamosas
da cavidade oral

Comparative analysis of the immunohistochemistry expression of p27, p21WAF/Cip1, and p16INK4a in oral
normal epithelium, squamous papilloma and squamous cell carcinoma

Ana Beatriz Piazza Queiroz'; Gustavo Rubino de Azevedo Focchi% Thiago Simdo Gomes?; Cristine Dobo*;
Celina Tizuko Fujiyama Oshima®
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Introducdo e objetivo: O tipo de cancer oral mais frequente é o carcinoma de células escamosas, que
corresponde a 95% dos casos®. O papiloma escamoso oral é uma neoplasia benigna normalmente associada a
infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV)®". A andlise da literatura mostra alteragdes nos genes reguladores
do ciclo celular p27, p21WAF/Cip1 e p16INK4a, porém sem uma definicao de seus papéis na carcinogénese
oral. O objetivo foi caracterizar imuno-histoquimicamente p27, p21WAF/Cip1 e p16NK4a em epitélio
escamoso normal, papilomas escamosos e carcinomas de células escamosas da cavidade oral. Métodos:
Imuno-histoquimica para p27, p21WAF/Cip1 e p16NK4a em 32 casos de epitélio escamoso normal, 30 casos
de papiloma escamoso e 34 de carcinoma de células escamosas da cavidade oral. Resultados: p27: 97,06%
dos casos de carcinoma de células escamosas apresentaram imunopositividade focal. O grupo papiloma
escamoso apresentou 33,33% e o grupo controle, 18,75%. p21WAF/Cip1: 100% de imunopositividade
focal tanto no grupo controle como no grupo carcinoma de células escamosas, e 90% no grupo papiloma
escamoso. p16INK4a: 100% de imunopositividade focal para os grupos controle e papiloma escamoso, e
94% para o grupo carcinoma de células escamosas. Concluséo: Imuno-histoquimicamente demonstrou-
se diferenca significativa para p27 quando feita comparagdo dos grupos controle e papiloma escamoso
com o grupo carcinoma de células escamosas. O p21WAF/Cip1 néo demonstrou poder de diferenciar os
grupos analisados. O p16INK4a apresentou imunopositividade difusa em uma minoria dos casos do grupo
carcinoma de células escamosas. O grupo papiloma escamoso se comportou de maneira similar ao grupo
controle em relagdo aos trés marcadores.

abstract IIFSTT

Introduction: The most frequent type of oral cancer is the squamous cell carcinoma, which corresponds to 95%
of the cases®. The oral squamous papilloma is a benign neoplasia, commonly associated with infections caused
by the human papilloma virus?". The analysis of medical literature shows changes in cell cycle regulatory genes
(p27, p21WAF/CipT and p16INK4a), but does not define their roles in oral carcinogenesis. Objective: Characterize
the immuno-histochemical expression of p27, p2 1WAF/Cip1 and p16INK4a in oral normal squamous epithelium,
oral squamous papilloma and oral squamous cell carcinoma. Methods: Immuno-histochemical evaluation of p27,
p21WAF/Cip1 and p16INK4a in 32 samples of oral normal squamous epithelium, 30 of oral squamous papilloma
and 34 of oral squamous cell carcinoma. Results: 97.06% of the oral squamous cell carcinoma group, 33.33% of
the squamous papilloma group and 18.75% of the control group showed focal immunopositivity for p27. 100% of
both control and oral squamous cell carcinoma groups and 90% of the oral squamous papilloma group showed focal
immunopositivity for p21WAF/Cip1. 100% of both control and oral squamous papilloma groups and 94% of the
oral squamous cell carcinoma group showed focal immunopositivity for p16INK4a. Conclusions: The study revealed
a statistically significant difference for p27 expression when comparing the control and oral squamous papilloma
groups with the oral squamous cell carcinoma group. p21WAF/Cip1 did not prove to be useful to differentiate the
groups. p16INK4a showed diffuse immunopositivity in a minority of the oral squamous cell carcinoma cases. The

oral squamous papilloma group behaved similarly to the control group as to the three markers.
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Introducao

Ao longo dos (ltimos anos, o comportamento biolé-
gico de diversas afeccdes e do fenétipo maligno de varias
neoplasias tem sido investigado por uma gama de técnicas
nas areas médica e odontoldgica, entre elas: contagem
de figuras de mitose, avaliacdo das regides organizadoras
nucleolares (AgNORs), incorporacao de timidina tritiada e
autorradiografia, 5-bromodeoxiuridina (Brdu), citometria
de fluxo, além de novas técnicas de genética e biologia
molecular® 29, Atualmente, o método imuno-histoquimico
é amplamente utilizado nesse sentido, sendo o antigeno
nuclear de proliferacdo celular (PCNA), o Ki-67 e a p53 os
mais estudados® 2,

Nos tecidos adultos, o tamanho das populagdes celulares
€ determinado pelos indices de proliferacéo, diferenciacéo e
morte celular por apoptose. A proliferagdo celular pode ser
influenciada por condicdes fisiolgicas e patoldgicas, sendo
amplamente controlada por sinais, sol(veis ou contato-
dependentes, de microambientes que agem estimulando-a
ou inibindo-a. O mecanismo de proliferacdo celular mais
importante é a conversao de células quiescentes em prolifera-
tivas. O recrutamento das células quiescentes e a progressao
do ciclo celular requerem sinais estimulantes para sobrepujar
a inibicdo fisioldgica da proliferacdo celular@.

As atividades do ciclo celular sao comandadas por cicli-
nas, cinases dependentes de ciclina (CDK-s) e seus inibidores.
Durante todo o ciclo, a funcéo das ciclinas é ativar as CDK-s,
sendo que seus niveis caem apds exercerem essa funcdo®@.

A atividade dos complexos ciclina-CDK é regulada
por fatores chamados inibidores de CDK-s. Existem duas
classes principais de inibidores: as familias Cip/Kip e
INK-4/ARF. Dentro da familia Cip/Kip destacam-se p21,
p27 e p53 e, pertencentes a familia INK-4/ARF, p16 e p14.
Estes inibidores funcionam como supressores do tumor e
estdo frequentemente alterados em tumores. Eles se ligam
aos complexos ciclinas/CDK-s e os inativam. A proteina
p16INK4a compete com a ciclina D na ligagdo com CDK-4
e inibe a capacidade do complexo de fosforilar pRb, cau-
sando uma parada no ciclo no final de G1. A atividade
transcricional de p21 WAF/Cip1 esta sob o controle da
proteina p53. Ap21 WAF/Cip1 também ird competir com
a ciclina D com a mesma intencdo de provocar a parada
no ciclo celular. A p27 responde aos supressores de cres-
cimento e ird competir com o complexo ciclina E/CDK-2,
também provocando uma parada do ciclo celular no ponto
de restricao G1/S.

O tipo histolégico de cancer de boca mais frequente é o
carcinoma de células escamosas ou carcinoma epidermoide,
correspondendo a 90% a 95% dos casos® 20.

O papiloma escamoso oral € uma neoplasia benigna de
origem epitelial, com crescimento exofitico, frequente princi-
palmente na lingua e no palato, e normalmente associada a
infecgio pelo HPV, mais frequentemente aos tipos 6 e 11. E o
tumor benigno mais comum da cavidade oral, e 0 seu potencial
biolégico para transformacdo maligna ainda esta em estudo®@.

A andlise dos dados da literatura mostra alteracdes nos
referidos genes reguladores do ciclo celular: P27, P21 e
P16, porém sem uma definicdo de seus devidos papéis na
carcinogénese oral.

Normalmente os niveis de p27 apresentam-se aumen-
tados em células quiescentes e caem rapidamente apds
estimulacdo por mitégenos. A baixa regulacdo de p27 tem
sido relacionada com pior progndstico para pacientes com
diversos carcinomas, incluindo o carcinoma de células esca-
mosas oral, sendo relacionada direta ou indiretamente coma
invasdo e também com a proliferacéo celular anormal. Ainda
ndo é claro, no entanto, em qual estagio da carcinogénese
oral ocorre a subregulacéo dessa proteina™.

A proteina p21 WAF/Cip1 é um efetor critico da via
p53-dependente e provoca uma parada no ciclo celular
pela inibicdo da cinase dependente de ciclina. Portanto,
p21 WAF/Cip1 exerce papel central na apoptose, e também
esta relacionada com a diferenciacéo terminal do epitélio
escamoso’. Alguns estudos tém mostrado que, no processo
de carcinogénese oral, a expressao da p21 WAF/Cip1 pode
também ser regulada por vias independentes de p53.

A alta incidéncia de inativacdo do gene CDKN2A no
cancer bucal indica a sua grande importancia na carcino-
génese. Porém, até o presente momento, nédo se sabe o
valor desse achado("®. Alguns estudos associaram alteracoes
de p16INK4a a menor sobrevida, maior probabilidade de
recorréncia e aparecimento de metéstases regionais em
carcinomas espinocelulares orais®.

Considerando a escassez de estudos sobre o papiloma
escamoso oral, este estudo se propds a melhor estudar esta
lesdo e seu eventual potencial carcinogénico.

Materiais e métodos

Materiais

Estudo retrospectivo de amostras de tecido de mucosa
oral em blocos de parafina do arquivo do Departamento de
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Patologia da Escola Paulista de Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP), 1996 a 2006. Este
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNIFESP.

A comparacao foi realizada entre os seguintes grupos:
¢ 34 amostras de carcinoma de células escamosas;
¢ 30 amostras de papiloma escamoso;

« 32 amostras obtidas a partir de necropsias de pacientes
adultos do Servico de Verificacdo de Obitos do Departa-
mento de Patologia da EPM/UNIFESP.

Critérios de inclusao

Ambos os sexos, acima de 40 anos de idade e tabagistas.

Critérios de exclusao

Pacientes que apresentaram mais de uma patologia oral
e/ou presenca de qualquer doenca sistémica.

Imuno-histoquimica

Os processos de fixacdo, embebicéo em parafina, cortes
e coloracdo pela hematoxilina-eosina seguiram os procedi-
mentos de rotina da técnica histolégica do Departamento
de patologia da UNIFESP/EPM7),

Dos blocos representativos de cada caso foram reali-
zados cortes de aproximadamente 3 mm de espessura,
aderidos em laminas tratadas com 3-aminopropiltrietoxi-
silano (Sigma, Co. — USA-A3648) e deixadas em estufa a
60°C por 12 horas.

As laminas foram desparafinizadas por dois banhos
de xilol a temperatura ambiente por 15 minutos cada e
hidratacdo em concentracdes decrescentes de etanol até
agua corrente. A recuperacdo antigénica foi realizada com
irradiacdo no forno de micro-ondas submersos em tampéao
citrato, pH 6 em alta poténcia por 20 minutos (ou com a
utilizacdo de panela a vapor por 30 minutos). Apds resfria-
mento das laminas por 20 minutos a temperatura ambiente
e posterior lavagem em agua corrente por 5 minutos, foi
realizado o bloqueio da peroxidase endégena utilizando-se
solucdo de peréxido de hidrogénio a 3% (H,0, a 10 vo-
lumes), em quatro banhos de 5 minutos cada, lavando-se
em seguida em agua corrente e solu¢do tampdo salina de
fosfato (PBS) (pH 7,4).

Aincubacdo com os anticorpos primarios anti-p16 (clo-
ne ab 7 16PO7 — Neomarkers, Fremont, CA, USA.) diluidos
em titulo preestabelecido 1:50; anti-p21 (p21WAF/Cip1
Monoclonal Mouse Anti-Human SX118) na dilui¢éo1:50;
e p27 (p27Kip1 Monoclonal Mouse Anti-Human SX53G8)

o v.45en.6¢p.481-488 o dezembro 2009

na diluicdo 1:100 foi realizada em camara GUmida a 4°C
por 18 horas.

Depois da lavagem em PBS por trés vezes, realizou-se
a incubacdo com anticorpo secundério biotinilado do kit
Dako LSAB-HRP, em camara Umida a temperatura ambiente
por 30 minutos. Apés a nova lavagem em PBS (pH 7,4)
por trés vezes, foi feita a incubacdo com o conjugado
estreptoavidina-peroxidase do kit Dako LSAB-HRP por 30
minutos, em cadmara Umida.

Em sequida realizou-se a lavagem com PBS (pH 7,4),
com trés trocas de 5 minutos cada e revelacdo das laminas
com 60 mg de diaminobenzidina (Dab) (Sigma, USA)
diluido em 100 ml de PBS (pH 7,4), acrescido de 1 ml de
peréxido de hidrogénio a 3% a temperatura ambiente por
5 minutos.

Apbs bloqueio da reacdo com lavagem extensiva em
agua corrente, foi realizada a contracoloracdo com hema-
toxilina de Harris por 1 minuto. Foi feita lavagem em édgua
corrente, em concentragao crescente até etanol absoluto,
diafanizacéo em trés banhos de xilol e montagem das lami-
nas com laminulas em resina Entellan (Sigma) para andlise
em microscopia ética comum.

Critério de positividade da coloracdo imuno-
histoquimica

O padrdo de imunocoloracdo para p16, p21 e p27 foi
considerado positivo quando da presenca de coloracédo
marrom-acastanhada, nuclear (p21 e p27) e citoplasma-
tica e nuclear (p16), sendo quantificado nas seguintes
categorias, de acordo com a intensidade da marcacado®":

e negativo: ndo apresentou células coradas;

e positivo focal: até 25% das células coradas (+);

¢ positivo moderado: mais de 25% até 50% das células
coradas (++);

e positivo difuso: mais de 50% das células coradas (+++).

Analise estatistica

Para andlise das tabelas de contingéncia foi proposto
o teste do qui-quadrado (x?), observando-se as restricdes
de Cochran, mas, como estas estavam presentes, ndo seria
possivel a aplicacdo do teste estatistico.

Foi proposta entdo a transformacdo das tabelas de
contingéncia em tabelas de associacdo para efeito de
analise. Em razdo das semelhancas entre os resultados
dos grupos controle e papiloma, eles foram associados
em um Unico grupo.
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Resultados

Na Tabela 1, observa-se imunopositividade difusa para
p27 em 90,63% dos casos no grupo controle e em 81,25%

dos casos no grupo papiloma escamoso. Em contrapartida,
o grupo carcinoma de células escamosas apresentou imu-
nopositividade focal em 97,06% dos casos.

Verificou-se, a partir desses resultados, o comporta-
mento de p27, expresso no grupo controle e nos casos
de papiloma com perda de imunoexpressdao no grupo
carcinoma de células escamosas.

Na Tabela 2, quando os grupos controle e papiloma
escamoso foram analisados conjuntamente, em compa-
racdo com o grupo carcinoma de células escamosas, foi

demonstrada a significancia estatistica da imunoexpressdo
de p27.

Na Tabela 3, os grupos controle e carcinoma de cé-
lulas escamosas tiveram 100% de imunopositividade focal
e apenas 10% do grupo papiloma tiveram imunopositivi-
dade difusa para p21WAF. Ndo foi observada significancia
estatistica (Tabela 4).

Na Tabela 5, observa-se que 100% dos casos dos
grupos controle e papiloma escamoso mostraram imuno-
positividade focal para p16. Em relagdo ao grupo carcinoma
espinocelular, em 94% dos casos houve imunopositividade
focal e em 6%, imunopositividade difusa para o referido
marcador.

Em relacdo a Tabela 6 pode-se afirmar que p16 néo
apresentou significancia estatistica.

Expressao imuno-histoquimica de p27 em epitélio normal, papiloma escamoso e carcinoma de

Tabela 1 células escamosas

Controle Papiloma CEC Total
Oou(+)ou(++) 6 18,75% 10 33,33% 33 97,06% 49 51,04%
(+++) 26 81,25% 20 66,67 % 1 2,94% 47 48,96%
Total 32 100% 30 100% 34 100% 96 100%

Analise estatistica da imunoexpressao de p27 nos grupos controle e papiloma escamoso em

Tabela 2

Contr/Pap
Oou(+)ou(++) 16 25,81% 33
(++4) 46 74,19% 1
Total 62 100% 34

(Yates) = 41,806%; p < 0,0001.

comparacao com o grupo carcinoma de células escamosas

CEC Total
97,06% 49 51,04%
2,94% 47 48,96%
100% 96 100%

Expressao imuno-histoquimica de p21 em epitélio normal, papiloma escamoso e

Tabela 3 carcinoma de células escamosas

Controle Papiloma CEC Total
0 ou (+) ou (++) 32 100% 27 90% 34 100% 93 96,88%
(+++) 0 0% 3 10% 0 0% 3 3,13%
Total 32 100% 30 100% 34 100% 96 100%



QUEIROZ, A. B. P. et al. Estudo de p27, p21, p16 em epitélio escamoso normal, papiloma escamoso e carcinoma de células escamosas da cavidade oral ¢ | Bras Patol Med Lab

o v.45en.6¢p.481-488 o dezembro 2009

Analise estatistica da imunoexpressao de p21 nos grupos controle e papiloma escamoso

Tabela 4 em comparacao com o grupo carcinoma de células escamosas

Contr/Pap CEC Total
0 ou (+) ou (++) 59 95,16% 34 100% 93 96,88%
(+++) 3 4.84% 0 0% 3 3,13%
Total 62 100% 34 100% 96 100%

Teste de Fisher; p= 0,265 N.S.

Expressao imuno-histoquimica de p16 em epitélio normal, papiloma escamoso e

Tabela 5 carcinoma de células escamosas

Controle Papiloma CE Total
O ou (+) ou (++) 32 100% 30 100% 32 94% 94 98%
(+++) 0 0 0 0 2 6% 2 2%
Total 32 100% 30 100% 34 100% 96 100%

Analise estatistica da imunoexpressao de p16 nos grupos controle e papiloma escamoso em
Tabela 6 comparagao com o grupo carcinoma de células escamosas
Contr/Pap CEC Total

Oou(+)ou(++) 62 100% 32 94% 94 98%
(+++) 0 0% 2 6% 2 2%
Total 62 100% 34 100% 96 100%

Teste de Fisher; p=0,123 N.S.

Discussao

A transformacdo de células normais em malignas é
alcancada por um processo de mudiltiplas etapas associa-
das ao acimulo de sucessivas alteracdes genéticas tanto
em oncogenes quanto em genes supressores de tumor.
A origem e a progressao do cancer podem ser causadas
por anormalidades em vaérios reguladores - positivos e ne-
gativos — do ciclo celular. A progresséo do ciclo celular
é regulada positivamente por multiplas ciclinas e cinases
dependentes de ciclina, e negativamente por um nimero
de inibidores de cinases dependentes de ciclina, incluindo
p16, p21 e p27@,

O alto indice de expresséo de p27 no epitélio escamoso
oral indica seu papel na manutengdo dos mecanismos en-
volvidos no ciclo celular em tecidos normais. De fato, em
carcinomas espinocelulares, a expressao de p27 pode estar
relacionada com melhor prognéstico* 9.

O epitélio normal apresenta expressao nuclear de
p27 aumentada® 9, notada em células maduras su-
perficiais diferenciadas®. No presente estudo, 81,25%
dos casos do grupo controle apresentaram a proteina
p27 expressa em padrao similar aos dados da literatura.
Dessa forma pode-se demonstrar a importancia de p27
na regulacéo do ciclo celular em células normais e sua
relacdo com o processo de maturacao e diferenciacao
celulares.

A reducao da expressao de p27 foi demonstrada na
fase inicial de invasdo em carcinomas espinocelulares
orais, exercendo importante papel na proliferacdo
anormal, devido a perda da regulacéo do ciclo celular e
podendo, ainda, correlacionar-se com a habilidade de
invaséo tecidual pelas células neoplasicas® 116,

No presente estudo, observamos expressao de p27
diminuida (menos de 50% das células) em 97,06% dos
casos de carcinoma de células escamosas.
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Tais achados demonstram a relacdo da proteina p27
com o processo de maturacdo celular: a p27 foi expressa
em células maduras e a perda de maturacéo das células foi
acompanhada pela diminuicdo da expressao da proteina.
Em células mais diferenciadas, portanto mais maduras, ha
maior expressao dessa proteina, 0 mesmo nao ocorrendo
em células pouco diferenciadas, imaturas, tanto no epitélio
normal quanto no neoplasico.

Os carcinomas espinocelulares pouco diferenciados ndo
apresentaram expressdo da p27, provavelmente pela escassez
ou auséncia de células maduras neste tipo de lesdo. Em rela-
¢ao aos carcinomas moderadamente e bem diferenciados,
houve expressdo consideravel dessa proteina, relacionada
com a presenca crescente de células maduras.

Em nosso estudo houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa na imunoexpressao de p27 quando comparados
os grupo controle e papiloma com o grupo carcinoma de
células escamosas.

A expressao de p27 foi menor em carcinomas espino-
celulares menos diferenciados, tendo sido observada em
ninhos de células tumorais mais diferenciadas, de acordo
com estudos anteriores 1625,

Na génese do carcinoma de células escamosas oral,
também estéo descritas alteracdes do regulador do ciclo
celular p21@,

Propde-se que a expressdo da p21 se correlaciona posi-
tivamente com a proliferacdo celular, enquanto a expressdo
da p27, com a diferenciacéo celular. A analise simultanea da
expressao da p27 e da p21 pode levar a melhor compreensao
da progressao do carcinoma de células escamosas®.

A expressdo de p21 em epitélio escamoso histologica-
mente normal é descrita em células imaturas, basais e supra-
basais, mais indiferenciadas®, achado também observado no
nosso grupo controle. No epitélio normal nédo foi encontrado
aumento da expressao da p21¢ 1539 Nosso estudo observou
a expressdo de p21 no terco basal do epitélio normal, ou
seja, maior expressao em células imaturas e indiferenciadas.
A p21 néo foi encontrada em células superficiais maduras.

Segundo Freer, a expressdo de p21 é geralmente restrita
a células intermediarias da mucosa oral normal e de carci-
nomas bem diferenciados, ndo sendo detectada em lesdes
displésicas severas e em carcinomas espinocelulares pouco
diferenciados. Esses resultados sugerem que a expressdo da
p21 é uma caracteristica comum a tecidos diferenciados,
tanto normais quanto neoplasicos, indicando que a p21 ndo
é um avaliador (til de proliferacéo celular ou de potencial
malignidade.

No estudo de Hogmo®, a expressdo de p21 néo se
mostrou diferente no grupo de carcinomas espinocelula-
res em relacdo ao grupo controle. O mesmo achado foi
compartilhado em nosso estudo.

Dos casos de carcinoma de células escamosas analisa-
dos, 100% tiveram menos que 50% das células coradas.
Os carcinomas bem diferenciados apresentaram 100% de
casos com menos de 50% das células coradas.

Em nossos achados temos 100% de imunopositividade
focal tanto no grupo controle como no grupo carcinoma
de células escamosas. Dessa forma, ndo se pode afirmar
que p21 possua a capacidade de predizer uma transfor-
macdo maligna.

Produtos proteicos de genes supressores tumorais
estdo frequentemente envolvidos na regulacdo do ciclo
celular. A mutacdo do gene p16 tem sido detectada com
taxa relativamente alta em carcinomas espinocelulares
orais( 22249,

A hipermetilacdo, levando a inativacdo de alguns
genes supressores de tumor, como o p16, tem sido
ressaltada como um evento inicial no cancer de cabeca
e pescogo('! 27-29),

Em nosso estudo, o epitélio normal foi negativo, en-
quanto o epitélio atipico apresentou coloracdo irregular.
Nenhum caso do grupo controle apresentou imunoposi-
tividade. Observou-se uma expressao focal (0% a 50%)
da p16 em tecido ndo neoplasico e em alguns casos de
lesdes pré-invasivas. Os casos de carcinoma invasivo e
displasias de alto grau apresentaram-se negativos para
a p16, e apenas 6% dos casos de carcinoma de células
escamosas exibiram imunopositividade difusa. Em alguns
casos ocorreu expressdao crescente da p16 associada a
progressao histoldgica da leséo.

A hipétese mais consistente seria a de que p16 poderia
sinalizar com muita precocidade indicios de uma possivel
transformacdo maligna, porém, por apresentar perda da
expressao precocemente, talvez por hipermetilagdo, nao
consegue ainda se destacar como um bom marcador
diagnéstico ou progndstico.

Em relacdo aos papilomas escamosos orais, os achados
de Fonseca® sugerem que a taxa de proliferacéo celular
em papilomas escamosos é maior que a das hiperplasias
e menor que a dos carcinomas.

Em nosso estudo, os papilomas apresentaram expres-
sao difusa da proteina p27 na maioria dos casos. Isso
mostra que o papiloma escamoso, no caso da proteina
p27, comporta-se semelhante ao tecido normal. Compa-
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rando este achado com os casos de carcinoma de células
escamosas, temos 97,06% dos carcinomas espinocelulares
com imunoexpressdo de p27 diminuida, enquanto para os
papilomas temos 66,67% de imunoexpressao aumentada.
Isso demonstra uma relacdo inversa na imunoexpressao
de p27 entre essas lesdes.

No caso do gene p21, 10% dos casos de papiloma
apresentaram imunopositividade em mais de 50% das
células, enquanto o grupo controle ndo apresentou imuno-
positividade difusa. A expressdo imuno-histoquimica deste
mesmo gene para o carcinoma de células escamosas foi de
100% para os casos que apresentaram menos de 50% das
células coradas.

Com relacdo a p16, nenhuma das amostras de papiloma
escamoso demonstrou imunopositividade difusa, também
se assemelhando ao padrdo do epitélio normal, que apre-
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sentou 0 mesmo resultado. Em relacdo ao carcinoma de
células escamosas, 6% dos casos apresentaram imunopo-
sitividade aumentada.

De acordo com nossos achados, é possivel afirmar
que imuno-histoquimicamente o papiloma escamoso
se comportou de maneira similar ao grupo controle
e se distanciou visivelmente do grupo composto por
carcinomas. Este padrdo foi mantido em relacdo aos
trés marcadores.
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Figura 1 - Expressdo imuno-histoquimica de
p27 em epitélio escamoso oral normal, papilo-
ma escamoso oral e carcinoma espinocelular
oral. A: epitélio escamoso oral normal. Notar
positividade nuclear em células dos tercos
superficial e intermedidrio associada a dife-
renciagdio e maturagdo epiteliais; B: papiloma
escamoso oral. Notar positividade nuclear em
células maduras associada a diferenciagdo e
maturagdo epiteliais. C: carcinoma espinocelu-
lar oral. Notar positividade nuclear nas células
mais diferenciadas (200x)

Figura 2 - Expresséo imuno-histoquimica de
p21WCkT em epitélio escamoso oral normal,
papiloma escamoso oral e carcinoma espino-
celular oral. A: epitélio escamoso oral normal.
Notar positividade nuclear em células supra-
basais imaturas no terco profundo do epitélio;
B: papiloma escamoso oral. Notar positividade
nuclear em células suprabasais imaturas no
terco profundo do epitélio; C: carcinoma espi-
nocelular oral. Notar positividade nuclear de
distribuigéo aleatoria em células com maior ou
menor grau de diferenciagéo (200x)

Figura 3 - Expressdo imuno-histoquimica de
p16"™e em epitélio escamoso oral normal, pa-
piloma escamoso oral e carcinoma espinocelular
oral; A: epitélio escamoso oral normal. Notar
negatividade em toda a extenséo do epitélio;
B: papiloma escamoso oral. Notar negatividade
em toda a extensdo do epitélio; C: carcinoma
espinocelular oral. Notar negatividade das
células neopldsicas (200x)
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