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RESUMO

Objetivo: identificar pela revisão sistemática a expressão da proteína p16INK4a nos diferentes graus de neoplasias intra-
epiteliais anais (NIA). Método: revisão sistemática de pesquisa nas bases de dados: PubMed, MedLine Old, MedLine, 
LILACS, SciELO e Science Direct. Foram excluídos artigos de revisão e que não correlacionavam a expressão da 
p16INK4a com o grau de NIA. Resultados: foram encontrados 483 artigos, dos quais 223 na PubMed, 151 na Medline, 
34 na Medline Old, 3 no Lilacs e  72 na Science Direct. Apenas cinco artigos foram selecionados baseados no critério 
de inclusão e exclusão. Conclusão: a proteína p16INK4a utilizada como marcador mostra-se eficaz para o diagnóstico de 
NIA, principalmente em lesões anais de alto grau.

Descritores: imunoistoquímica, p16INK4a, neoplasia intra-epitelial anal, revisão sistemática. 
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INTRODUÇÃO
Há uma crescente incidência de câncer anal em 

países ocidentais, no entanto os dados são limitados 
quanto a sua causa primária, a infecção do canal anal 
pelo Papillomavirus humano (HPV)1. As lesões intra-
epiteliais do canal anal têm sido encontradas em número 
elevado nos pacientes masculinos homossexuais HIV 
(Vírus da Imunodeficiência Adquirida) negativo2 e 
em mulheres HIV negativo, cuja explicação pode 
estar relacionada a três fatores: infecção por vírus dos 
subtipos oncogênicos, maior número de coitos anais 
que o relatado e contaminação oriunda de infecção 
genital3,4. Esta incidência atinge proporções epidêmicas 
nos homossexuais masculinos (35 casos por 100.000 
habitantes), sendo ainda mais alarmante na população 
com síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA)5.

O tipo histológico mais comum do câncer anal, o 
carcinoma de células escamosas (CCE), surge em áreas de 
neoplasias intra-epiteliais anais (NIA) de alto grau, como 
conseqüência de infecção crônica pelo HPV e parece ter 
relação com alta carga do vírus na infecção6.

A transformação maligna no canal anal depende da 
integração dos genes E6 e E7 do HPV oncogênico ao 
genoma do hospedeiro, à persistência da infecção, à baixa 
de imunidade celular e conseqüente expressão das proteínas 
E6 e E7. Essas proteínas são produtos de oncogenes virais 
capazes de interagir com proteínas controladoras do ciclo 
celular, p53 e pRb7,8. Em decorrência dessa interação é 
ativado um processo de retroalimentação negativo que 
resulta na expressão da proteína inibitória dos complexos 
de quinases dependentes de ciclina, a p16INK4a 9, e a 
célula é conduzida à transformação, imortalização e, 
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posteriormente, ao câncer7.
A imunomarcação da proteína p16INK4a é uma 

ferramenta eficaz na rotina laboratorial da patologia anal 
contribuindo para uma melhor precisão do diagnóstico 
de NIA, especialmente em casos limítrofe10. Poucas 
medidas na Medicina diagnóstica tiveram tanto impacto 
quanto a introdução, nas práticas de laboratório clínico, 
dos imunoensaios para a determinação de proteínas 
relacionadas a tumores, também classificadas como 
marcadores tumorais11. 

OBJETIVO
Realizar uma revisão sistemática sobre a expressão 

da proteína p16INK4a nos diferentes graus de neoplasias 
intra-epiteliais anais (NIA).

MÉTODO
Revisão sistemática  realizada no período de 

setembro de 2010 a outubro de 2010, a partir das bases 
de dados online: PUBMED (U. S. National Library of 
Medicine), MEDLINE OLD, (Literatura Internacional 
em Ciências da Saúde – até 1996), MEDLINE (Literatura 
Internacional em Ciências da Saúde, a partir de 1997), 
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde), SciELO (Scientific Electronic 
Library Online) e SCIENCE DIRECT, utilizando-se 
como descritores (DeCs): imunoistoquímica e neoplasias 
de ânus, e como termos livres (TL): biomarcadores, 
p16INK4a, neoplasia intra-epitelial anal, todos com seus 
correspondentes em inglês. Estes foram cruzados nas 
bases de dados da seguinte forma: imunoistoquímica e 
neoplasias de ânus; biomarcadores e neoplasia intra-
epitelial anal e p16INK4a e neoplasias de ânus. Foram 
incluídos artigos originais nos idiomas: português, inglês 
e espanhol. Excluídos artigos de revisão, monografias, 

dissertações e livros, artigos que não correlacionavam a 
expressão da p16INK4a com o grau de NIA, que utilizavam 
como método a imunocitoquímica e aqueles nos quais 
os pacientes haviam recebido tratamento prévio. Foram 
também pesquisadas as referências dos artigos incluídos. 
Não houve limitação do período de publicação dos artigos 
pesquisados.

RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 483 artigos, dos 
quais 223 foram na PubMed, 151 na Medline, 34 na 
Medline Old, 3 no Lilacs e  72 na Science Direct. Foram 
excluídos 472 artigos por não terem relação com o tema 
ou serem duplicatas. Após a leitura do artigo original 
foram selecionados cinco artigos atendendo aos critérios 
pré-estabelecidos.

Optou-se por considerar as seguintes variáveis nos 
artigos selecionados: autor/ano, amostragem, métodos, 
resultados e conclusões (Tabela I).

DISCUSSÃO

A detecção de alterações celulares que podem ser 
originadas pela expressão desregulada das oncoproteínas 
virais pode caracterizar marcadores envolvidos na 
progressão tumoral e, desta forma, contribuir para 
a identificação de grupos de células que apresentem 
maior risco de progressão para o câncer. Na neoplasia 
associada ao HPV a desregulação da expressão do 
oncogene viral E7 interfere na regulação da rede de 
ciclinas celulares, levando a superexpressão da proteína 
p16INK4a 16, uma proteína inibitória dos complexos de 
quinases dependentes de ciclina9, que regula a transição 
da fase G1 para a fase S do ciclo celular16. 



Revista Paraense de Medicina V.24 (2) abril-junho 2010 45

TA
B

E
L

A
 I 

– 
Es

tu
do

s q
ue

 a
na

lis
ar

am
 a

 e
xp

re
ss

ão
 d

a 
p1

6I
N

K
4a

 e
m

 N
eo

pl
as

ia
 In

tra
-e

pi
te

lia
l A

na
l (

N
IA

)

 (A
br

ev
ia

tu
ra

s:
 IH

C
: I

m
un

oi
st

oq
uí

m
ic

a;
 N

IA
: N

eo
pl

as
ia

 In
tra

-e
pi

te
lia

l A
na

l; 
H

PV
: P

ap
ill

om
av

iru
s h

um
an

o;
 H

IV
: V

íru
s d

a 
Im

un
od

efi
ci

ên
ci

a A
dq

ui
rid

a)



Revista Paraense de Medicina V.24 (2) abril-junho 201046

Observando o ano de publicação dos artigos 
selecionados, nota-se que estes são bastante recentes, 
afirmando que a expressão da proteína em amostras anais 
foi pouco estudada em décadas anteriores. A maioria dos 
estudos que verificam a expressão da proteína p16INK4a 

utilizam amostras de colo uterino9, o que pode justificar 
o baixo número de artigos encontrados relacionados ao 
tema.

Nos cinco artigos selecionados a maioria dos 
estudos utilizaram número da amostra semelhantes, com 
exceção do estudo de Kreuter et al10 que utilizou uma 
amostragem menor. Apenas um estudo15 utilizou biópsia 
cervical positiva como controle. Alguns estudos12-14 
avaliaram amostras provenientes de hemorroidectomia 
ou casos de alterações de células escamosas reativas 
como padrão negativo para reatividade da proteína 
p16INK4a, visto que esta proteína não é expressa em epitélio 
normal, células proliferativas e lesões inflamatórias.

Estudo utilizando a proteína p16INK4a como marcador 
mostra um resultado com 75% de sensibilidade e 100% de 
especificidade no diagnóstico de NIA15. Alguns estudos 
que correlacionam a expressão desta proteína com grau 
de NIA apontam esta proteína como um biomarcador 
eficaz principalmente para diagnosticar NIA de alto 
grau13,14. Kreuter et al10, afirmam que a expressão da 
proteína  p16INK4a não é, significativamente, diferente 
entre a mucosa anal normal e aquela com NIA de 
baixo grau. Estes dados são concordantes com os de 
outros autores que analisando casos negativos de NIA 
encontraram positividade para p16INK4a, embora em 
menor intensidade quando comparados aos de NIA 
positivos14.

Também foi relatado a superexpressão de p16INK4a 
em casos de carcinoma de células escamosas17. De 
acordo com Walts et al15, a superexpressão da p16INK4a 

em lesões intra-epiteliais anais, cervicais e vulvar 
associadas ao HPV e carcinomas pode ser conseqüência 
da integração do DNA do HPV de alto risco a célula 
hospedeira.

Um estudo analisando homossexuais masculinos 

HIV positivos, grupo que apresenta alto risco para o 
desenvolvimento de displasia anal, revelou que a p16INK4a 
auxilia no diagnóstico de NIA de alto grau, indicando a 
proteína como biomarcador adicional efetivo na rotina 
da patologia anal, melhorando a precisão no diagnóstico 
de NIA10.

Em relação ao padrão de coloração encontrado 
nos casos de NIA, os autores revelam um padrão em 
banda ou difuso com maior intensidade para os casos de 
NIA de alto grau (NIA II e III), já nos casos de NIA de 
baixo grau (NIA I) a marcação apresenta-se como focal 
ou desigual e, mesmo quando mostra padrão em banda, 
esta é pouco intensa10,14,15. As lesões anais de alto grau, 
geralmente, apresentam reatividade para p16INK4a de 
forma contínua, ao contrário das lesões de baixo grau. 
Isso se deve ao fato de que um maior número de células 
nas lesões de alto grau estão envolvidas no processo de 
malignidade e conseqüentemente são marcadas mais 
intensamente pela proteína.

Observou-se que na maioria dos artigos 
analisados10,12,14,15 foi verificado o grau histológico de 
NIA. Nestes não se pôde verificar uma concordância 
quanto ao número de casos de NIA de baixo grau e 
NIA de alto grau, pois nos estudos de Bean et al12 e 
Bean et al14 foi observado um maior número de casos 
de NIA de baixo grau (NIA I), no entanto, pode-se 
levar em consideração que ambos estudos fazem parte 
do mesmo grupo de pesquisa e ambos divergem dos 
estudos de Kreuter et al10 e Walts et al15 que mostram 
um número de casos de NIA de alto grau (NIA II e III) 
consideravelmente maiores que os casos de NIA de 
baixo grau.	

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Conforme revisão sistemática, a proteína p16INK4a 
utilizada como marcador mostra-se eficaz para o 
diagnóstico de NIA, principalmente, em lesões anais de 
alto grau.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN EXPRESSION OF p16INK4A PROTEIN AND DEGREE OF ANAL INTRAEPITHELIAL 
NEOPLASIA (AIN): A SYSTEMATIC REVIEW

Maria Julliana Galvão NUNES, Guacyra Magalhães PIRES, Darley de Lima Ferreira FILHO, Adrya Lúcia Peres Bezerra de 
MEDEIROS e Nicodemos Teles de PONTES-FILHO

Objective: to identify through a systematic review the expression of p16INK4a protein in different degrees of anal 
intraepithelial neoplasia (AIN). Method: the review was realized through research on databases PubMed, MedLine 
Old, MedLine, LILACS, SciELO e Science Direct. Review articles and the ones without correlation between the 
expression the  p16INK4a with the level of AIN were excluded. Results: it were found 483 articles, which 223 in 
PubMed, 151 in Medline, 34 in Medline Old, 3 in Lilacs and 72 in Science Direct. Only five articles were selected 
based on inclusion and exclusion criteria. Conclusion: the p16INK4a protein used as a marker has shown to be effective 
for diagnostic of AIN, mainly in high-grade anal lesions.
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