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RESUMO: O presente trabalho consiste numa revisao integrativa realizada por académicas
do curso de Enfermagem da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) no segundo
trimestre do ano 2013, tendo como objeto de estudo a proteina p16 e do melanoma cutaneo. O
melanoma de pele é menos frequente entre as neoplasias cutaneas, no entanto, sua letalidade é
maior. O surgimento do cancer pode estar relacionado a exposicao solar, ao nimero de nevos
congénitos de determinado individuo, ao tipo de pele, cor do cabelo e dos olhos, a distribuicédo
dos nevos na pele, bem como a possibilidade de uma susceptibilidade hereditéaria para a
doenca, ja que uma parte destes surge em ambientes familiares. Através deste estudo, tem-se
como objetivo analisar a literatura relacionada ao melanoma cutaneo considerando artigos que
relatam a influéncia ou ndo, da proteina pl6 no prognodstico do melanoma cutaneo. A
metodologia aplicada para a realizacdo dessa reviséo integrativa consiste na sele¢éo de artigos
em bases de dados, entre os anos de 2006 e 2011. A maioria da literatura encontrada afirma
existir uma relacdo entre a pl6 e o prognostico do melanoma cutaneo, no entanto foram
encontrados estudos que contradizem essa afirmacdo, sendo necessarios mais estudos para
confirmar esta relacdo.
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THE P16 PROTEIN RATIO WITH THE PROGNOSIS OF CUTANEOUS
MELANOMA: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: This work consists of an integrative review performed by the Nursing Course
from the Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) in the second quarter of 2013, aiming
as object study the p16 protein and cutaneous melanoma. Melanoma of skin is less frequent
among the cutaneous neoplasms, however, its lethality is greater. The cancer emergence may
be related to sun exposure, the number of congenital nevi of particular individual, the skin
type, hair and eye color, the distribution of nevi in the skin, as well as the possibility of a
hereditary susceptibility to the disease, as a part of these arises in familiar surroundings.
Through this study, has as objective to analyze the literature related to cutaneous melanoma
considering articles that report the influence or not, of the pl6 protein in prognosis of
cutaneous melanoma. The applied methodology for carrying out such integrative review
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consists in the selection of articles in databases between 2006 and 2011. The majority of
literature found claims there is a relationship between p16 and the prognosis of cutaneous
melanoma, however studies that contradict that statement were found, and more studies are
needed to confirm this relationship.
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INTRODUCAO

O melanoma é uma doenca fatal originada das células da pele que produzem
pigmento, os melandcitos. Considerada a forma mais agressiva dos tumores de pele, sendo
que o melanoma cutdneo mantém-se na lideranca das mortes por cancer nos paises
industrializados. (FIGUEIREDO et al., 2003; FAURI et al., 2010).

A incidéncia do melanoma vem crescendo significativamente em todo o mundo
(FIGUEIREDO et al., 2003). Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) em 2010 houve
1.507 mortes no Brasil devido ao melanoma, sendo 842 homens e 665 mulheres.

O melanoma representa apenas 4% das neoplasias malignas da pele no Brasil, porém é
um dos mais graves, devido sua alta capacidade de metastase. A chance de cura dessa doenca
esta diretamente relacionada ao diagnostico e ao tratamento precoce (FIGUEIREDO et al.,
2003).

Percebe-se que esse cancer acomete, na maioria das vezes, pessoas de pele branca que
vivem em regides de alta incidéncia de luz solar. (FAURI, 2008). No entanto, segundo o
INCA 2013, quando ocorre metastase, 0 melanoma é incuravel e o tratamento deve ter como
objetivo aliviar os sintomas e a melhor qualidade de vida do paciente.

Segundo Fauri e colaboradores (2010), o gene supressor de tumor CDKNZ2A
(p16INK4a), localizado no cromossomo 9p21, codifica duas proteinas inibidoras do ciclo
celular, entre elas a p16. A inativacdo desse gene resulta em regulagem anormal do ciclo
celular de neoplasias em humanos. Ainda segundo o mesmo estudo, concluem que a auséncia
ou a minima expressdo da p16 resulta em um progndstico ruim quanto a sobrevida. Achados
desses autores indicaram que a perda da expressdo nuclear da proteina p16, nos melanomas
em fase de crescimento vertical, esta associada a proliferagdo celular do tumor e a piora da
sobrevida.

Este trabalho apresenta como objetivo realizar uma revisdo integrativa de literatura
sobre a interferéncia do gene p16 no Melanoma Cutaneo, levando-se em consideragdo o seu
diagnostico e outros aspectos relevantes.
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1 METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste estudo foi realizada busca de artigos, principalmente nas
seguintes bases de dados: Scielo, Lilacs e PubMed. Foram utilizados os descritores
“melanoma”, “neoplasias cutidneas” e “prognostico” e “melanoma cutaneo e proteina p16”. Os
critérios para a selecdo dos artigos encontrados foi a proximidade com o tema, data de
publicacdo entre 2006 a 2011 e disponibilidade do artigo na integra. A amostra se constituiu
em trés artigos que se adequavam a estes critérios. Apos andlise dos estudos, foi elaborada

uma tabela para melhor organizacéo dos dados e compreensédo dos mesmos.

2 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apo6s a andlise da literatura, foram encontrados trés artigos que contemplavam a
teméatica abordada neste estudo, sendo inicialmente encontrados dez artigos, sendo
selecionados trés desses para a formulagdo da revisdo integrativa e 0os demais sendo excluidos
por ndo atenderem os critérios de proximidade com o tema e o periodo de publicacdo

proposto. A tabela 1 mostra os resultados obtidos apds a analise dos mesmos.

Tabela 1: Organizacdo dos artigos selecionados na revisao integrativa.

Procedén Namero de
cia Titulo do artigo Autores amostras | Ano Consideracoes

Os estudos de expressdo imuno-
histoquimica da proteina p16, na

P16 proteinexpression in amostra do estudo o

primarycutaneous

melanoma with positive mostraram diferencas
. P Fauri JAC, Ricardi F, estatisticamente  significativas
and negative lynph node| .
. 4 . Diehl ES, Cartell A, entre 0S casos e 0S controles.
PubMed |biopses: particular . 67 2011 N
Furian R, Bakos L, Portanto, o estudo ndo concorda
aspectsof EdelweissMI que a proteina pl6 deve ser
studyperformedatthe

considerada um  importante
instrumento para avaliacdo do
prognéstico do  melanoma
cutaneo.

Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Brazil.
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Pode-se sugerir a participacdo de
HSIEH, Ricardo; alteragdes _
Estudo genético do gene] SOUSA, Fabricio do gene pl6 na patogenia do
p16 pela técnica de PCR-| Bitu; FIRMIANO, melanoma esporadico
SSCP el Aline: NUNES. Fabio de mucosa oral. N&o houve
SCIELO |expressdo de proteina Daumas; 32 2006 [relacdo  de  sugestio  de
pl6 em melanomas de| MAGALHAES, alteracéo de p16 com o nivel de
mucosa oral e| Marina Helena Cury invasdo dos melanomas cutaneos
melanomas cutaneos Gallottini de; SOTTO, de  diferentes subtipos
MirianNacagami histoldgicos. A expressdo
tecidual de pl6 também ndo se
correlacionou com a espessura
das lesdes.
Expressdo imuno-
h'rsc‘)t; ?ﬁ;rsmcale cicl(ijr?; A expressdo da proteina pl16 foi
FDl CDK4p R,b 53 o] SANTOS. André de 82,5% nos melanomas, visto
Lilacs ' » PRD, P L 46 2010 [que sdo casos iniciais. Portanto a
p21 em  melanomas| Bandieira de Oliveira 50 d . ~
cutineos de  cabeca expressao da proteina pl(_i nao
DESCOco e tronco e sue{ foi relacionada ao prognostico.
relacdo com prognéstico

O estudo de Fauri e colaboradores (2011) consistiu em um estudo observacional de
caso controle, realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O fator estudado foi a expressdo imuno-
histoquimica da proteina p16 em melanomas cutaneos primarios. Na pesquisa avaliaram-se 67
amostras de melanoma cutaneo, de 67 pacientes que foram submetidos a pesquisa do
Linfonodo Sentinela (LNS), entre 1996 e 2007. Destes pacientes, 34 possuiam LNS negativo
(para metéastase). Nos demais 33 OLNS, foram positivos. A expressdo da pl16 foi ausente em
14 (42,4%) casos e em 15 (44,1%) controles. Portanto ndo houve significancia estatistica para
a expressdo nuclear da pl6, entre casos e controles. O autor desconsiderou a proteina pl6
como importante na avaliagdo do progndéstico do melanoma cuténeo.

Assim como o artigo de Fauri, na analise realizada por Santos (2010) também ndo
houve relacdo estatisticamente significante da proteina pl6 como fator prognostico do
melanoma cutaneo. Na metodologia utilizada pelo autor foram investigados 562 pacientes,
dos quais apenas 46 apresentaram material adequado para a microdissecacao, passando a ser o
grupo estudado.

Nesse estudo a evolucdo foi favoravel para 38 pacientes (82,6%) e desfavoravel para

oito pacientes (17,4%). A expressdo da proteinapl6 foi positiva em 82,5% de toda a amostra,
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sendo que os oito pacientes com evolugdo desfavoravel apresentaram positividade para a p16
(100%). Dos pacientes com evolucéo favoravel, o p16 foi expresso em 78,1%.

Como a maioria das amostras € inicial, a expressao da pl6 € altamente prevalente.
Esse resultado mostra como a proteina p16 foi importante na patogénese do melanoma dessa
amostra de pacientes. No entanto, do ponto de vista discriminativo entre a evolucdo favoravel
e desfavoravel, a expressdo do marcador ndo foi efetiva, pois ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre a expressdao de p16 e os fatores clinicos e histopatoldgicos
(SANTOS, 2010).

No trabalho de Hsieh e colaboradores (2006) foram avaliados 36 espécimes de
melanoma primario, dos quais 7 eram orais e 29 cutaneos. A analise das possiveis alteragdes
no gene pl16 foi revisada pela técnica de PCR-SSCP. Analisaram-se trés éxons do gene pl16
pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase/polimorfismo conformacional de fita simples
do DNA.

Os resultados foram relacionados com a espessura dos melanomas cutaneos. Cinco dos
sete melanomas orais e 17 dos 29 melanomas cutaneos apresentaram indicio de alteracdo no
gene pl6.

De acordo com a pesquisa feita a frequéncia de indicio de alteracdo na analise genética
de p16 nos melanomas de mucosa oral foi 71,42% e de 58,6% nos cutaneos. Dessa forma o
autor sugere a participacdo de alteracdo genética do gene pl6 na patogenia do melanoma
esporadico e de mucosa oral. Ndo houve relacdo da sugestdo de alteracdo genética do gene
pl6 e de sua expressao tecidual com a espessura dos melanomas cutaneos de diferentes

subtipos histologicos.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir do estudo realizado pode-se concluir que a expressdo da proteina pl6 esta
relacionada com os casos de melanoma cutaneo, no entanto ela ndo pode ser considerada,
isoladamente, um fator decisivo no prognostico da doenga, ja que alguns estudos
comprovaram, a partir de pesquisas com amostras de tumores, a auséncia de diferenca
significativa entre casos iniciais e avangcados. Mais estudos sdo necessarios para verificar de

forma adequada essa possivel correlacéo.
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