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Resumo 

Este estudo se propõe a avaliar a expressão da proteína p53 em 

queratinócitos de antebraços de indivíduos com níveis diferentes de 

fotoenvelhecimento. O fotoenvelhecimento é um processo crônico definido por 

alterações fisiológicas, histológicas e clínicas, induzidas pela radiação ultravioleta. A 

radiação solar é considerada o mais importante carcinógeno em humanos, induzindo 

e promovendo alteração de DNA nos queratinócitos até a conversão maligna. A 

expressão do p53, gene supressor de tumores, seria o grande marcador genético da 

tendência à malignização induzida pela radiação ultravioleta. As mutações no gene 

p53 precedem o câncer de pele, mas não está determinado em que momento. A 

importância da avaliação desta proteína no fotoenvelhecimento, seria para avaliar 

um indicador de mutação no gene p53 precocemente às lesões malignas, e, 

portanto, melhor compreender e prevenir o câncer de pele não-melanoma. Sessenta 

pacientes com fototipo II e fotoenvelhecimento cutâneo foram avaliados segundo 

dois critérios: quanto à presença de ceratoses actínicas, grupo A, e quanto à 

presença de atrofia cutânea associada à elastose ou ao intenso ressecamento, 

grupo B. Ambos os grupos, com 60 pacientes, foram divididos em dois níveis: leve e 

grave. Câncer de pele diagnosticado previamente foi critério de exclusão. Os dois 

grupos, de forma independente, foram comparados quanto à expressão da proteína 

p53 através do método de imunoistoquímica. Biópsias foram realizadas em pele 

exposta ao sol de antebraço esquerdo, para avaliação histológica e pelo método de 

imunoistoquímica. O p53 estava expresso em todas as biópsias, sendo encontrada, 

no grupo A, mediana de 10,8 (2,8 -23,3) no nível leve, com 43 pacientes e mediana 
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de 20 (9,5 -26,3) no nível grave, com 17 pacientes. No grupo B, mediana de 11.3 

(3,0 -22,9) no nível leve, com 36 pacientes, e mediana de 18,8 (5,4 -26,7) no nível 

grave, com 24 pacientes. As diferenças entre os níveis leve e grave, segundo os 

dois critérios, não foram significativas estatisticamente. Nesta amostra, não se 

encontrou diferença estatística quanto à expressão da proteína p53 nos diferentes 

níveis de fotoenvelhecimento. Diversas hipóteses podem justificar o resultado, sendo 

possível que as alterações moleculares no fotoenvelhecimento sejam muito 

precoces aos cânceres de pele. 

 

 



Lista de abreviaturas 

 
p53 proteína de 53 kd expressa pelo gene TP53 

DNA ácido desoxirribonucléico 

C citosina 

T timina 

UV ultravioleta 

UVR radiação ultravioleta 

UVA ultravioleta A 

UVB ultravioleta B 

TNF fator de necrose tumoral 

MMP metaloproteinase da matriz 

Ki-67 antígeno nuclear humano marcador de proliferação celular 

p63 proteína de 63 kd expressa pelo gene TP63 

hTERT transcriptase reversa da telomerase humana 

NER sistema de reparo dos nucleotídeos 

EGFR receptor do fator de crescimento epitelial 

PTCH  gene Patched homolog (Drosophila) 

 
 



Introdução 

As neoplasias malignas de pele representam uma grande preocupação para a 

saúde pública, por serem a forma mais freqüente de câncer em humanos, com 

aumento progressivo de incidência, conseqüente deformidade e eventual 

mortalidade, além dos custos elevados associados ao tratamento. Segundo a 

estimativa do Instituto Nacional de Câncer para o ano de 2008, no Brasil espera-se 

245 novos casos de neoplasias em geral em 100.000 habitantes e 60 novos casos 

de cânceres de pele não-melanoma em 100.000 habitantes. Estes, por sua maior 

freqüência, seriam os de maior impacto na saúde pública (1, 2). 

A exposição solar é o maior fator de risco para todos os tipos de câncer de 

pele. A radiação ultravioleta (UV) é o mais importante carcinógeno para humanos, 

promovendo e induzindo alteração de DNA nos queratinócitos até a conversão 

maligna (1-7). O risco de desenvolver cânceres de pele é associado com a história 

de exposição solar na vida de cada indivíduo. O carcinoma basocelular e o 

melanoma estão principalmente relacionados com a exposição recreacional e 

queimaduras solares na juventude, enquanto o carcinoma espinocelular, com a 

exposição cumulativa (5, 8). As evidências epidemiológicas, que sustentam essas 

conclusões, são a alta incidência de lesões nos indivíduos de fototipo I a III de 

Fitzpatrick (9) (anexo), isto é, pouca capacidade de se bronzearem, e a localização 

dos tumores predominantemente em área de pele exposta (1). 

É necessário um longo tempo de exposição solar para o surgimento de lesões 

malignas na pele. Dentro desse processo, que pode levar entre 20 e 30 anos, 

observam-se diferentes graus de fotoenvelhecimento. Esse período seria o ideal 
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para intervir, enquanto as mutações nos queratinócitos ainda estão em pequeno 

número e as mudanças fenotípicas não ocorreram (2). 

Os indivíduos de pele clara, mais propícios para sofrerem queimaduras 

solares, são os mais propensos a desenvolver câncer de pele (8).  

Buscam-se alterações moleculares e genéticas que expliquem a 

fotocarcinogênese. Alguns autores acreditam que a expressão do p53, gene 

supressor de tumores, seria o grande marcador genético da tendência a 

malignização induzida pela radiação ultravioleta (2, 5, 10-17).  

Muitos estudos têm identificado a “assinatura da radiação ultravioleta”, que 

são mutações específicas nos dímeros de timidina de C (citosina) para T (timina) e 

de CC para TT (2, 10, 12, 18, 19). 

As mutações do TP53 precedem o câncer de pele, mas ainda não se 

determinou em qual intervalo de tempo. Em animais experimentais e com fontes de 

luz artificiais, as mutações surgiram em quatro semanas após o início da exposição 

e o câncer de pele após vinte semanas. Baseando-se nesse estudo, teríamos um 

longo intervalo em humanos para medidas preventivas (2, 7, 10, 20). 

Portanto, a associação entre os níveis de fotoenvelhecimento e o aumento da 

expressão da proteína p53 poderia constituir um indicador precoce da tendência à 

conversão maligna e um marcador para o controle e prevenção do câncer de pele (7, 

10, 20). 

O fotoenvelhecimento da pele exposta ocorre com grande freqüência em 

nossa população e não há estudos que associem seus diferentes graus com a 
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expressão da proteína p53. O objetivo deste trabalho é verificar a associação entre 

estes fatores.  



Revisão da literatura 

A busca da literatura foi realizada através da seguinte estratégia: 

Busca no Pubmed por MesH terms: “Skin aging”, que engloba “solar aging of 

skin”, com limites em 10 anos, nos idiomas inglês e espanhol. Encontradas 1635 

referências das quais foram selecionadas 93 através, inicialmente, de separação 

manual. Por MesH term “tumor supressor protein p53/ radiation effects” com limites 

de busca em seres humanos e idiomas inglês e espanhol, sendo encontradas 119 

referências e selecionadas 17. Na pesquisa por palavras: “photodamage AND p53 

expression” foram encontrados 18 itens e utilizados 8. Na pesquisa “photodamage 

AND p53 protein” 16 itens constavam em resultados anteriores, assim como na 

pesquisa “photoaging AND p53 protein”. Na busca “skin carcinogenesis AND p53 

protein” foram encontrados 96 itens e selecionados 30. 

Busca no Medline por Decs “skin aging” com limite de 5 anos e idiomas inglês 

e espanhol obteve-se 678 referências das quais foram selecionadas 21. Na pesquisa 

por “p53 protein” foram encontrados 5 artigos, mas nenhum em pele. Na busca por 

palavras “skin aging AND p53 expression”, um artigo encontrado que já estava nas 

referências. 

Após leitura das referências selecionadas e exclusão dos textos não 

pertinentes ao tema e dos em repetição, foram incluídos nesta revisão 99 artigos. 
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1 Fotoenvelhecimento 

Fotoenvelhecimento é o termo utilizado para descrever os achados clínicos e 

histopatológicos da pele cronicamente exposta ao sol. É uma entidade distinta do 

envelhecimento cutâneo cronológico (8, 9, 13, 21-31). Pode ser identificado mesmo 

em indivíduos muito jovens, que teriam menos tempo para acumular a 

fotoexposição, assim como em adultos, sem uma proporcionalidade obrigatória com 

a idade.  

O fotoenvelhecimento é relacionado com a menor capacidade de se bronzear, 

mais baixos fototipos de Fitzpatrick (9), e a exposição solar acumulada na vida, seja 

a quantidade, o tipo de luz ou comprimento de onda, bem como em que fase da vida 

ocorreu (8, 25, 27, 32). Tudo isso sobreposto ao envelhecimento cutâneo intrínseco 

(22, 33, 34), dependendo da localização anatômica (35) e da idade do indivíduo (36).  

Clinicamente é caracterizado por efélides, lentigos, hipomelanoses gutatas, 

pigmentação irregular, atrofia cutânea, ressecamento, rugas, aspereza, flacidez, 

elastose solar, telangiectasias, púrpura, pseudocicatrizes estreladas, lagos venosos 

e ceratoses actínicas (9, 22, 30, 32, 33, 37), além de elastose nodular e comedões 

(síndrome de Favré-Racouchot) (22, 38) e hiperplasia sebácea (9).  

Histologicamente é caracterizado por atrofia epidérmica com retificação dos 

cones interpapilares, displasia ou atipia dos queratinócitos, alterações da 

pigmentação, ectasia venular, infiltrado inflamatório, diminuição do colágeno e 

elastose (9, 22, 23, 27).  
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2 Radiação Ultravioleta e a pele 

Diversos mecanismos têm sido relacionados para explicar o 

fotoenvelhecimento (21, 39-46). A radiação ultravioleta (UV) causa na pele 

inflamação, queimaduras e pigmentação, além de mutações genéticas, 

imunossupressão e hiperpigmentação. Na pele exposta são encontrados achados 

histológicos de inflamação crônica como um maior infiltrado mononuclear, com 

aumento de mastócitos, macrófagos e células T em comparação com a pele 

protegida do sol. Na pele envelhecida por ação do UV, acha-se aumento de 

prostaglandinas e da expressão da ciclooxigenase-2 (41, 45, 46). A exposição 

crônica induz à desnaturação das fibras elásticas dérmicas e ao enrugamento 

característico (47), além de carcinogênese. 

Na exposição solar crônica, a radiação ultravioleta (UVR), é o maior fator de 

risco para o desenvolvimento dos cânceres de pele não-melanoma. A RUV atua 

induzindo dano direto ao DNA, inibindo reparo e impedindo a apoptose (1, 3-7, 16, 

27, 37, 48-51). 
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Tabela 1 - Radiação Ultravioleta: comprimentos de Onda e seus efeitos na 

pele humana. 

RUV:comprimentos 
de onda 

Efeitos Agudos Efeitos crônicos 

UVC 

190-280 nm 

Nenhum (filtrado pela camada de Ozônio) Desconhecidos 

UVB 

280-320 nm 

Eritema (pico após 8-24h) 

Edema 

Pigmentação 

Bronzeamento prolongado 

Afinamento da epiderma e derma 

Síntese de Vitamina D 

Fotocarcinogênese 

Imunossupressão 

Fotoenvelhecimento 

UVA 

320-400 nm 

Pigmentação escurecida imediata (desaparece em 
2 h) 

Fotoenvelhecimento 

Imunossupressão 

Fotocarcinogênese 

Adaptado de Lautenschlager, S, Wulf HC, Pittelkow MR. Photoprotection. Lancet 
2007;370:528-37 (47). 

O ultravioleta B (UVB) é a faixa do raio ultravioleta mais ativa na pele, 

provocando dano fotoquímico direto ao DNA com aumento das mutações genéticas. 

É parcialmente filtrado pela camada de ozônio, 1-10% alcançando a superfície 

terrestre (7, 16, 51-54). 

O ultravioleta A (UVA) tem ação menos direta no DNA, via geração de 

espécies de oxigênio (16, 44, 51), como oxigênio singlet, que induz apoptose pela 

lesão de membrana celular das células T e das células endoteliais dérmicas. A 

polimerização do colágeno e sua insolubilização através do oxigênio singlet são 
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induzidos pelo UVA, que corresponde a mais de 90% da radiação recebida (7, 44, 

51-55).  

O câncer de pele mais letal, que é o melanoma maligno, é mais comumente 

associado com queimaduras solares esporádicas precocemente na vida, sem que 

um comprimento de onda específico causador, tenha sido identificado com clareza. 

Entretanto, existem muitas indicações que além do UVB, o UVA tenha um 

importante papel na gênese do melanoma (47, 56, 57). 

Carcinomas espinocelulares induzidos experimentalmente em animais através 

da ação do UVA-1 (365 nm), não apresentam predomínio de mutações no TP53 

(20). São os mesmos tumores fenotipicamente, do que os induzidos por UVB, mas 

por diferentes caminhos oncogênicos.  

Os cânceres de pele não-melanoma são induzidos principalmente pela 

exposição solar crônica e já foram reproduzidos após exposição experimental em 

animais de laboratório. O bronzeamento tardio e o eritema são induzidos pela 

mesma região do espectro, mas evidências sugerem que o UVA, por penetrar mais 

profundamente, tenha papel mais importante no fotoenvelhecimento e degeneração 

do colágeno e das fibras elásticas (30, 47, 51, 52, 54, 58). 

O tratamento de fibroblastos in vitro com 8-metoxipsoraleno e UVA resultou 

em pausa do crescimento e alterações morfológicas e funcionais típicas da 

senescência (33, 56). A expressão de elafina está aumentada em fibroblastos 

cutâneos irradiados com UVA, que interagem com a elastina, causando o acúmulo 

das fibras elásticas característico da elastose actínica (30). 



 16

  

3 Fotoenvelhecimento como precursor de câncer de pele 

O câncer de pele não-melanoma ocorre quase exclusivamente na pele 

fotoenvelhecida (31), sendo o fotoenvelhecimento e fotocarcinogênese fenômenos 

relacionados (6, 13, 27, 50, 51), embora haja um grande intervalo de tempo até o 

fotoenvelhecimento atingir a carcinogênese. Enrugamento cutâneo e telangiectasias 

são associados com risco aumentado de ceratoses actínicas e câncer de pele não-

melanoma. A presença de ceratoses actínicas está fortemente associada com 

aumento do risco de carcinoma espinocelular (32, 59, 60) e é considerada o evento 

chave da evolução do fotoenvelhecimento para a formação de carcinomas 

espinocelulares (27). Tanto as ceratoses actínicas, quanto os carcinomas 

espinocelulares apresentam queratinócitos atípicos com perda de polaridade, 

polimorfismo nuclear, maturação desordenada e aumento do número de figuras 

mitóticas (27, 48). Tem-se recomendado considerar as ceratoses actínicas como 

carcinomas espinocelulares in situ (60, 61), embora se saiba que nem todas 

evoluirão para a invasão (62, 63).  

Como o câncer de pele não-melanoma e o fotoenvelhecimento compartilham 

da mesma etiologia (50), o estudo do fotoenvelhecimento é de relevância na 

compreensão da carcinogênese cutânea.  
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4 Marcadores moleculares do câncer da pele 

4.1 Proteína p53 

A proteína p53 foi descoberta há mais de 25 anos, sendo encontrado 

aumento de sua expressão em vários tumores (64) e em pele com radiodermite (65). 

Atua como fator de transcrição para induzir genes alvo envolvidos no ciclo celular, no 

reparo do DNA, na morte celular, no envelhecimento das células e particularmente 

em resposta ao dano do DNA. O gene p53 localiza-se no braço curto do 

cromossomo 17 (17p13), e pertence a uma família com 3 genes identificados em 

mamíferos (p53, p63 e p73), sendo chamado de guardião do genoma, por assegurar 

que as proteínas de reparo tenham oportunidade de reparar a seqüência de DNA 

nas células quando sob estresse (7, 64).  

As mutações genéticas causadas pelo UV têm papel crítico no 

desenvolvimento do câncer de pele (1, 3-5, 7, 16, 26, 27, 66). O dano ao DNA e as 

mutações do p53 são eventos-chave no plano celular para o desenvolvimento do 

câncer de pele não-melanoma (2, 5, 6, 8, 10-17). O DNA absorve UVB (290-320nm), 

o qual induz diretamente modificações nas bases pirimidínicas adjacentes de uma 

linha de DNA. São gerados dímeros de ciclopirimidina, particularmente timina ou, 

menos comumente, fotoprodutos. O espectro de ação para essas alterações é 

máximo em torno de 300nm, embora o UVA (320-400 nm) também possa gerar 

dímeros de timina (67). As alterações do DNA são continuamente reparadas pelo 

sistema de reparo dos nucleotídeos (NER). Mas como o reparo é incompleto, 

resultam assinaturas do UV, que são mutações características da base pirimidínica 

citosina C para timina T ou de CC para TT (2, 6, 8, 10, 12, 18, 20, 26, 36, 67-71). 
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O fotodano inicialmente resulta em aumento da forma “selvagem” (wild) do 

p53 na pele dentro de 24h, que provoca o retardo de G1 no ciclo celular, para 

permitir o reparo do DNA lesado pelos nucleotídeos, mediados por p53 reparo pelos 

nucleotídeos do DNA lesado, mediados por p53. Se não ocorrer o reparo, existirá o 

mecanismo de apoptose, dependente de p53, para eliminar as células contendo os 

fotoprodutos. Entretanto, o acúmulo de células com DNA não-reparado, é 

carcinogênico, se, durante a replicação, C sofrer transição para T, ou de CC para TT 

no gene p53, o controle de qualidade do genoma estará perdido. Os dímeros de 

timidina podem chegar a 75-80% do total das lesões do DNA na epiderme exposta 

(36).  

 

 

Figura 1 - Adaptado de http://www.fismed.ufrgs.br/sol_efeitos.htm 

 

Uma dose isolada de exposição ao UV induz pausa no ciclo celular e ativação 

da apoptose (16). Entretanto, a exposição crônica causa indução das mutações 
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específicas no p53 e disfunção da apoptose, levando ao fotoenvelhecimento e ao 

desenvolvimento de câncer (2, 5, 8, 10-17, 26, 31, 42, 68, 72-74).  

Portanto, os queratinócitos com dano na seqüência do DNA encaminham-se 

para apoptose, antes que sua replicação resulte em dano permanente (75, 76). Se 

também houver disfunção do p53, não ocorrerá a apoptose e os queratinócitos 

sofrerão expansão em clones, o que se manifestará clinicamente por ceratoses 

actínicas (8, 67). Além disso, com o aumento da idade ocorre uma redução dos 

mecanismos de reparo do DNA (36), sendo o sistema de reparo de nucleotídeo por 

excisão (NER) o mais importante contra os danos provocados pelo Ultravioleta (36, 

72), do qual o gene p53 também participa. A capacidade de reparo do DNA é menor 

em indivíduos com fototipo II, do que nos de fototipo IV. Também é maior na pele 

exposta cronicamente, do que na pele protegida do sol após uma exposição isolada 

(6). 

Focos de queratinócitos com aumento da expressão de p53 são comuns na 

pele fotoexposta, representando clones de queratinócitos com p53 mutado. A forma 

wild da proteína é expressa em padrão difuso, isto é, células p53 positivas 

entremeadas com queratinócitos não corados, segue-se à exposição solar e é mais 

intensa no verão, indicando ativação do gene supressor de tumores. A forma do 

gene mutado é expressa em clones de células de formato cônico, que proliferaram 

por não terem sido levadas à apoptose. Estão em maior número na pele 

fotoenvelhecida em torno dos carcinomas espinocelulares, em especial nos 

originários de pele exposta (5, 7, 19, 27, 31, 77, 78).  
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Figura 2 - Adaptado de 
http;//www.iqb.es/dermatologia/atlas/q_actinica/q_actinica03.htm 

 

Nos indivíduos submetidos a transplante renal, em uso de medicações 

imunossupressoras, a expressão da proteína p53 é mais prevalente nas lesões de 

pele displásicas e malignas do que nos controles não-transplantados (79).  

Na genodermatose xeroderma pigmentoso ocorre defeito nas proteínas de 

reconhecimento dos fotoprodutos, não sendo desencadeado o mecanismo de reparo 

dos nucleotídeos por excisão. Os pacientes apresentam sensibilidade anormal ao sol 

e conseqüente carcinogênese cutânea (27). 

Nas lesões precursoras, como ceratoses actínicas, encontramos mutações no 

TP53, assim como em células peri-lesionais de cânceres cutâneos, que têm sido 

utilizadas como biomarcadoras da clonalidade da pele (27). Podem ser encontrados 

clones de 60 a 3000 células com mutação no TP53 (19) a partir da junção dermo-
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epidérmica e de folículos pilosos de pele humana, compreendendo 4% das amostras 

de pele normal foto-exposta, segundo Jonason em 1996.  

A expressão da proteína p53 através de imunoistoquímica é identificada em 

80-90% das células de carcinoma espinocelular e em aproximadamente 50-80% dos 

carcinomas basocelulares, doença de Bowen e em ceratoses actínicas, com a 

assinatura típica do UV (6, 18, 53, 68, 73, 77, 78, 80-82). Em queratinócitos 

originários de lesões hiperproliferativas não-tumorais, como psoríase, líquen plano, 

líquen simples crônico e dermatite crônica encontra-se expressão de p53 em 2 a 4% 

das células (81, 83). 

A literatura tem demonstrado que a exposição à radiação ultravioleta e o 

desenvolvimento de fotoenvelhecimento e câncer cutâneo estão relacionados. 

Muitos estudos demonstraram que a radiação ultravioleta induz mutações 

características no DNA no gene supressor de tumores p53, que não são comumente 

provocadas por outros carcinógenos. Não existem relatos em que graus de 

fotoenvelhecimento devem estar presentes. Portanto, neste estudo, este marcador 

foi o escolhido para avaliar se o fotoenvelhecimento clinicamente mais grave 

apresentaria maior expressão da proteína p53. 

 

4.2 Outros marcadores 

Outros marcadores podem ser encontrados nos cânceres cutâneos ou seus 

precursores. Enk e colaboradores identificaram 802 genes modificados após 24h de 

exposição ao UVB em epiderme humana não-exposta previamente, comparada com 
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controles de áreas contíguas (11). Desses 336 sofreram aumento da regulação em 

no mínimo duas vezes, e, 466, diminuição (11). 

O ligante indutor de apoptose relacionado ao fator de necrose tumoral é um 

membro da família dos fatores de necrose tumoral (TNF) que induz apoptose em 

células tumorais, mas não em células saudáveis. Está ubiquamente distribuído em 

todos os tecidos. Encontra-se diminuído em peles fotoexpostas de idosos e em 

tumores cutâneos, mas preservado nos queratinócitos dos ceratoacantomas, 

indicando um papel protetor na carcinogênese cutânea (84). 

O gene p63, da família do TP53, é um fator de transcrição responsável pela 

iniciação do programa de estratificação epitelial durante o desenvolvimento. 

Localiza-se no cromossomo p3q27 e mantém o potencial proliferativo dos 

queratinócitos basais da epiderme (12, 85). A expressão aumentada de p63 é 

encontrada em carcinomas basocelulares, ceratoses actínicas, doença de Bowen e 

poroceratoses, mas é ausente nos carcinomas espinocelulares bem diferenciados 

(85, 86).  

A survivina é uma proteína inibidora da apoptose, que encontra-se expressa 

nas células da maioria dos tumores sólidos e hematológicos. Não é detectável em 

tecidos normais. A expressão de survivina é encontrada no citoplasma de células de 

90% dos carcinomas espinocelulares e doença de Bowen e fracamente em 60% dos 

carcinomas basocelulares (85).  

Alguns membros da rota dos Hedgehog, cuja principal função é controlar a 

diferenciação e a proliferação celular, foram identificados como sendo envolvidos na 

gênese dos carcinomas basocelulares. Em especial, o PTCH, um homólogo humano 
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de gene patched da mosca Drosophila, receptor que age negativamente na rota dos 

sonic hedgehog, sinalizando durante o desenvolvimento embriológico e atuando 

como um gene supressor de tumores. As mutações no PTCH são responsáveis pela 

síndrome do Nevo Basocelular, e são encontradas nos carcinomas basocelulares, 

mas não parecem ser relacionadas com a exposição ao ultravioleta (73). 

A proteína Ki-67 é essencial para a proliferação celular e tem sido utilizada 

como um marcador de proliferação, tendo importância diagnóstica e prognóstica 

para muitas doenças malignas. Existe associação entre a positividade da proteína 

p53 e o número de células Ki-67 positivas, refletindo o grau de malignidade nos 

cânceres cutâneos e a tendência à expansão, quando presentes nas células da 

periferia das lesões (81). 

Os telômeros estão localizados no final dos cromossomos eucarióticos e são 

sintetizados pela enzima telomerase. Têm como função auxiliar a manutenção da 

integridade do DNA. A ausência de telomerase é associada ao encurtamento do 

telômero e envelhecimento das células somáticas. Aumento da atividade da 

telomerase é encontrado precocemente na embriogênese e em 90% das células 

cancerígenas humanas de todos os tumores. Portanto, a diminuição da enzima com 

a idade é considerada uma defesa natural contra o desenvolvimento de câncer (31, 

87). A atividade da telomerase é diretamente correlacionada com a expressão de 

seu componente catalítico ativo, Transcriptase Reversa da Telomerase humana 

(hTERT), controlado primariamente ao nível da transcrição. A expressão da hTERT 

é um indicador de replicação ilimitada sendo observada como reatividade 

citoplasmática em 80 % dos carcinomas basocelulares e doença de Bowen e em 
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100% dos casos de carcinoma espinocelular e poroceratose (85). O aumento da 

atividade da telomerase parece ser necessário para o contínuo crescimento dos 

tumores em geral (87), não sendo específico dos tumores cutâneos, nem 

relacionado à exposição solar (88). 

A inibição do p16, gene supressor de tumores, adicionada às alterações do 

p53, está provavelmente envolvida na transformação de ceratoses actínicas em 

carcinomas espinocelulares. Nos queratinócitos das ceratoses actínicas que 

apresentaram coloração positiva para p16, não houve transformação maligna (27). 

He e colegas demonstraram aumento da expressão de diversos genes 

seguindo-se a exposição de UVA. O UVA aumenta a expressão de c-Jun, Fra 1, c-

myc e p33, mas diminui a expressão do receptor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR), da proteína humana inibidora de apoptose 1 e da survivina, que parece 

estar envolvida com apoptoses pelo UVA (89). Após a exposição de fibroblastos in 

vitro ao UVA e 8-metoxipsoraleno, a expressão da metaloproteinase 1 da matriz 

(MMP1) foi induzida, sem ser acompanhada da indução de seu inibidor. Desse 

desequilíbrio deve resultar o dano do tecido conectivo. As metaloproteinas são 

proteínas ricas em cisteína, que protegem a epiderme do dano pelo UVB (56, 90). 

Os pacientes com epidermodisplasia verruciforme, rara genodermatose em 

que ocorre susceptibilidade anormal a infecções por tipos específicos de Papiloma 

Vírus Humano (HPV) e desenvolvimento de cânceres de pele não-melanoma, são 

homozigotos para Arginina no códon 72 do gene p53, quando na forma maligna. Na 

forma benigna, em que os pacientes são heterozigotos para arginina, ocorrem 
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lesões verrucosas por todo o corpo, sem transformação maligna. A homozigose para 

prolina no mesmo alelo parece ter efeito protetor para a carcinogênese (91). 

Urschitz em 2002 descreveu uma comparação entre a pele exposta pré-

auricular e a não-exposta retro-auricular quanto aos genes existentes. Encontrou 

que 19 seqüências estavam menos expressas na pele exposta, e o gene queratina-1 

estava 7 vezes mais expresso (92). 

5 Fotoenvelhecimento e expressão de p53 

Níveis aumentados de proteína p53 têm sido encontrados em pele foto-

exposta, comparados com pele não-exposta (5, 19, 27, 87, 93, 94). 

Barnadas, em 1996, comparou pele exposta de face, antebraços e pescoço 

de 18 indivíduos vivos com pele de abdômen de necropsias de nove indivíduos de 

mesma idade, encontrando a proteína p53 expressa nos núcleos dos queratinócitos 

de 7 das 18 amostras de pele exposta e em 1 das 9 amostras de pele não-exposta 

(93). 

Jonason identificou clones de queratinócitos p53 positivos em número 

significativamente maior em pele exposta ao sol do que em pele protegida, além do 

tamanho dos clones ser maior, identificando um papel promotor de expansões 

clônicas da luz solar (19). 

Foi observado que a pele de ratos tratada com fotoprotetores irradiada 

posteriormente, resultou em 88-92% de redução no número de mutações do p53. 

Essa observação sugere ser possível utilizar as mutações do gene p53, como teste 

para estudos de fotoproteção (10, 14, 51) ou para avaliação de terapêuticas para o 
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fotoenvelhecimento, buscando prevenir a futura carcinogênese (31, 37, 57, 64, 75, 

95-99). 



Objetivos 

Principal: 

Avaliar a expressão imunoistoquímica de p53 na pele de pessoas com 

diferentes níveis de fotoenvelhecimento. 

Secundário: 

Avaliar a relação entre o nível de fotoenvelhecimento e a expressão 

imunoistoquímica de p53 em pele. 
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Considerações gerais 

O câncer de pele não-melanoma se desenvolve nos queratinócitos 

epidérmicos através de uma seqüência de eventos iniciados com a exposição à 

radiação ultravioleta. O aumento da expressão da proteína p53 em pele 

fotoenvelhecida, ceratoses actínicas e carcinomas espinocelulares tem sido 

apresentado por muitos autores (19, 77, 93) e deve representar um passo inicial da 

carcinogênese cutânea (5, 27, 61, 77). Mesmo em pele normal exposta ao sol, 

encontra-se aumento da expressão de p53 (19, 93). Alguns estudos avaliaram pele 

normal adjacente a lesões cancerígenas (5, 27, 64, 73, 77, 81) ou em lesões pré-

malignas (27, 78). A incidência de queratinócitos com positividade nuclear para a 

proteína p53 varia grandemente entre os diferentes estudos: entre 15% e 100% para 

carcinomas espinocelulares e entre zero e 100% para ceratoses actínicas. Essa 

grande variabilidade pode ser explicada pelos diferentes clones de anticorpos que 

foram utilizados, e pela detecção de ambas as formas, selvagem e mutada, da 

proteína pelos testes. Além disso, os pesquisadores utilizaram diferentes critérios de 

avaliação da positividade do p53. Nas ceratoses actínicas que atingem toda 

espessura da epiderma existe maior expressão de p53, do que nas que atingem 

metade da epiderma (77, 78). Com relação aos carcinomas espinocelulares, existe 

maior expressão nos tumores originários de áreas expostas, do que nos de pele 

protegida do sol (77) e mais em pele normal exposta do que em pele normal 

protegida do sol (93), o que é coerente com os efeitos cumulativos da radiação 

ultravioleta associados com a expressão do p53 (77). 
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A expressão da proteína p53 tem sido utilizada no fotoenvelhecimento para 

avaliar efetividade tanto de protetores solares, na prevenção, assim como de 

tratamentos (14, 17, 37, 52, 68, 75, 95-98). São estudos comparando níveis antes e 

após as intervenções, com diferentes intervalos de tempo e relativos bons 

resultados, embora com grupos pequenos. Nenhuma pesquisa determinou se a 

expressão do p53 é associada com diferentes níveis de fotoenvelhecimento antes de 

a malignização ser atingida. 

O presente trabalho formou grupos de fotoenvelhecimento segundo a 

presença de ceratoses actínicas ou não (grupo A 1 e A 2) e os mesmos 60 pacientes 

foram agrupados segundo a presença de atrofia cutânea associada com elastose ou 

intenso ressecamento ou não(grupo B 1 e B 2), por não haver classificação de 

fotoenvelhecimento cutâneo específica para antebraços. Os critérios de 

diferenciação dos grupos se basearam nos estudos que demonstraram associação 

entre a expressão de p53 e a perda de maturação de queratinócitos e a elastose 

solar histológica (19, 27, 37, 61, 77).  

Foi encontrada uma distribuição dispersa de expressão do p53 nos diferentes 

níveis de fotoenvelhecimento de ambos os grupos, com grande amplitude de 

valores, sem associação estatisticamente significativa. Não ocorreu associação 

estatística entre fotoenvelhecimento e a presença de positividade em queratinócitos 

do folículo piloso. 

De acordo com o conceito de que a presença de clones epidérmicos positivos 

para p53 tem o mesmo fator de risco do surgimento de carcinomas espinocelulares, 

e representam um passo inicial na carcinogênese (5), seria esperado que no 
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fotoenvelhecimento ocorressem os mesmos achados. Uma primeira possibilidade é 

que no delineamento deste estudo, os pacientes com maior grau de 

fotoenvelhecimento tivessem sido excluídos por terem tido câncer de pele 

previamente. Portanto, a variabilidade clínica entre os pacientes diminuiu. Em 

segundo, sabe-se que a imunoistoquímica é uma técnica que cora a expressão da 

proteína do gene nas formas “selvagem” (wild) e mutada, sem uma distinção 

possível. A forma selvagem é extremamente difícil de ser detectada pela 

imunoistoquímica, devido a ter uma meia vida curta e por estar em concentrações 

baixas nos queratinócitos. Por outro lado, a forma mutada é de fácil detecção e 

caracteristicamente se apresenta em agrupamentos de células com positividade, 

aspecto que foi buscado nesta pesquisa para quantificação (“hot spots”). A 

imunoistoquímica para a proteína p53 é uma técnica corrente, simples e econômica, 

embora avaliar a expressão da proteína não seja necessariamente estar 

quantificando a mutação genética (77). Em terceiro lugar, é possível que as 

alterações moleculares sejam mais precoces do que se pensava, talvez relacionadas 

à exposição solar na infância e, por isso, se encontrem pacientes com 

fotoenvelhecimento muito avançado sem a presença de alterações na expressão da 

proteína p53 e que talvez nunca venham a desenvolver câncer de pele, assim como 

marcada expressão em pacientes com pouco fotoenvelhecimento. 

Mais estudos serão necessários na compreensão do fotoenvelhecimento e na 

sua relação com a carcinogênese cutânea. 



Anexos 

Anexo 1 - Fototipos de Fitzpatrick 

 
Fototipos Descrição Sensibilidade 

ao sol 
Grupos de indivíduos 

 Melanocomprometidos   
I Queima com facilidade, 

nunca bronzeia 
Muito sensível  muito brancos ou ruivos, 

cabelos e olhos claros 
II Queima com facilidade, 

bronzeia pouco 
Sensível  brancos, cabelos e olhos 

claros 
III Queima moderadamente, 

bronzeia moderadamente 
Normal pele clara e cabelos 

escuros 
 Melanocompetentes   
IV Queima pouco, bronzeia 

com facilidade 
Normal moreno claro como latinos 

V Queima raramente, 
bronzeia bastante 

Pouco sensível morenos como árabes, 
mulatos,asiáticos e índios 

VI Nunca queima, totamente 
pigmentada 

Insensível morenos como negros 

Adaptado de Fitzpatrick, TB. Soleil et peau. J Méd Esthet 2:33,1975.in Dermatology In 
General Medicine, 6th ed, edited by TB Fitzpatrick et alli. New York, MacGraw-Hill, 2003, p. 

820. (9)  
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Anexo 2 - Imagens 

Figura 3 - Fotoenvelhecimento 
 

 
Paciente do sexo feminino,54 anos, fotoenvelhecimento leve em grupos A e B 

 
 
 

 
Paciente do sexo masculino, 68 anos, fotoenvelhecimento grave grupos A e B 
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Figura 4 – Avaliação da expressão de p53 em epiderma 
 

 
Positividade nuclear para p53, podendo ser distinguida da coloração citoplasmática por 

melanina. Sexo masculino, 40 anos, fotoenvelhecimento grave, positividade de 25% camada 
superficial, 90% na média e 30% na basal. 

 
Ausência de expressão de p53 em queratinócitos (com muita expressão em queratinócitos de folículo 
piloso) sexo feminino, 43 anos. 
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Figura 5 – Clínica, histologia e imunoistoquímica de paciente com 24 anos. 
 

 
Sexo feminino, 20 anos, nível leve grupo A e B 

 
HE da paciente acima: Epitélio com 6 camadas de queratinócitos, ectasia venular, incontinência 

pigmentar, elastose leve em derme média. 

 
Imunoistoquímica para p53 em queratinócitos da mesma paciente: camada superficial positividade em 

5%, camada média 65%, camada basal em 40% dos queratinócitos 
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Figura 6 - Avaliação da expressão do p53 no folículo piloso 
 
 

 
p53 positividade nuclear em queratinócitos do folículo piloso (paciente feminina, 42 anos, 

fotoenvelhecimento leve no grupo A e B) 
 
 

 

 
Folículo piloso: expressão de p53 negativa 
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Anexo 3 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
Avaliação da expressão do gene p53 através da imuno-histoquímica em biópsias de pele de 

antebraço com diferentes graus de fotoenvelhecimento 
Projeto 06-090 

 
Este trabalho é de médica dermatologista dentro do Pós-Graduação de Medicina-Ciências Médicas 
da UFRGS para receber o título de Mestre.  
Neste trabalho procuraremos ver no envelhecimento da pele provocado pelo sol, se as mudanças 
genéticas das células da pele já se apresentam nos quadros leves e nos graves. O gene, que vamos 
estudar, aparece modificado em quem tem câncer de pele, mas em que grau de envelhecimento da 
pele ele muda, ainda não sabemos. 
Será oferecido aos pacientes do ambulatório do Serviço de Dermatologia do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre, com pele clara e de pouca capacidade de se bronzear, marcada pelo sol de toda sua 
vida em diferentes graus, mas que ainda não tenham apresentado câncer de pele. Os pacientes 
devem ter mais de 18 anos, serem saudáveis, não usarem medicações ou vitaminas nos últimos 3 
meses. Gestantes não devem participar. Serão 60 voluntários para completar a pesquisa. 
Todos os dados e o material coletado serão usados nessa pesquisa, sendo que o nome dos 
participantes não será divulgado, mesmo após os resultados. 
Para fazer o exame será retirado um pedacinho de pele redondo (de 4 mm) com aparelho chamado 
punch, da região do antebraço, onde se pega muito sol. Somente assim se consegue realizar a 
pesquisa em todas as camadas de pele. 
Para a coleta será feita anestesia local com injeção de xilocaína (mesma anestesia de dentista). O 
participante não pode ser alérgico ao anestésico. O pouco sangramento que se segue a coleta é 
estancado na hora pela pressão com o dedo. Se necessário se pode dar ponto cirúrgico. A seguir é 
feito curativo. O voluntário não deve trocar o curativo por 1 dia e ficará com crosta de sangue por 7 a 
10 dias. O ponto cirúrgico, quando realizado, será removido em 7 dias. Como a pele estará aberta, 
pode infeccionar. Após ficará com cicatriz redonda no local.   
A pesquisadora acompanhará a cicatrização do local e oferecerá tratamento se necessário. O 
voluntário poderá contactá-la para qualquer problema relacionado a pesquisa. 
A participação de cada um não modificará o atendimento do paciente ou de familiares no Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre, nem como vantagem ou como desvantagem. Também não mudará seu 
atendimento no Serviço de Dermatologia. 
Os resultados serão informados a cada um após as conclusões e precisamos ser comunicados sobre 
mudança de endereço. 
 
“Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a minha 
participação neste projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e detalhada, livre de 
qualquer forma de constrangimento e coerção, dos objetivos, da justificativa, dos procedimentos que 
serei submetido, dos riscos, dos desconfortos e benefícios, assim como das alternativas às quais 
poderia ser submetido, todos acima listados. 
Fui igualmente informado: 
- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer dúvida a cerca 
dos procedimentos, riscos, benefícios e outros assuntos relacionados com a pesquisa; 
- da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar do estudo, 
sem que isto traga prejuízo à continuação do meu cuidado e tratamento; 
- da garantia de que não serei identificado quando da divulgação dos resultados e que as 
informações obtidas serão utilizadas apenas para fins científicos vinculados ao presente projeto de 
pesquisa.” 
 
O Pesquisador Responsável por este projeto de pesquisa é o Professor Dr. Lucio Bakos, fone (51) 
21018171, tendo este documento sido revisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa dessa 
Instituição em 29/08/2006. 
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Dermatologista em Pós-Graduação- Inês Alencar de Castro      CREMERS- 14674       Telefones- (51) 
33115858 / 92616873 
End- R. Independência 1125 cj.201      Bairro- Independência      CEP- 90510-000 
Cidade- Porto Alegre 
 
 
 
Eu,______________________________________________________________, fui bem esclarecido 
sobre a pesquisa e gostaria de participar. 
Data de nascimento_____________________ 
CI_______________________ 
End________________________________________________________________ 
Bairro______________________________Cidade___________________________ 
CEP____________________ 
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Anexo 4 – Fichas de coleta de dados 

 
 



Prof Orientador: Dr Lucio Bakos Profª Co-orientadora: Drª Luíse Meurer

Expressão da proteína p53 em
diferentes níveis de fotoenvelhecimento da pele

Programa de Pós-graduação em Ciências Médicas - UFRGS

Prof.Orientador: Dr. Lucio Bakos  Prof  Co-orientadora: Dr  Luíse Meurer
Patogista Colaborador André Cartell    Mestranda: Inês Alencar de Castro
Projeto 06/090

nº questão variável
1 número do questionário quest1 número do questionário quest
2 número do prontuário npront
3 data do questionário                                                                                     /      data
4 nome nome

5 nome do pai npai
6 nome da mãe nmae
7 sexo: 1-masculino, 2-feminino sexo
8 se feminino, gravidez: 1-sim,2-não grav
9 profissão prof

10 data de nascimento                                                                                    /      / dnasc
11 endereço: end11 endereço: end

12 bairro bairro
13 cidade cid
14 código postal                                                                                                        cep
15 estado est
16 telefone:(    )                                               (    ) tel
17 nome de conhecido ou familiar nconh

18 endereço de conhecido ou familiar endconh

19 bairro do conhecido ou familiar bairconh19 bairro do conhecido ou familiar  bairconh
20 cidade do conhecido ou familiar cidconh
21 código postal do conhecido ou familiar                                                               cepconh
22 estado do conhecido ou familiar estconh
23 telefone do conhecido ou familiar:(    )                                   (     ) telconh
24 tabagismo: atual: 1-sim,2-não tab24 g ,
25 tabagismo:passado: 1-sim,2-não tabp
26 número de cigarros/dia: ncig
27 número de anos que fumou: anfum
28 câncer de pele nos antebraços: 1-sim, 2-não ca
29 câncer de pele em qualquer parte do corpo: 1-sim, 2-não cacorp

ti d â d l 1 i b l l 2 i i l l t
30

tipo de câncer de pele: 1-carcinoma basocelular, 2-carcinoma espinocelular,    
3-melanoma, 4-outro tipo, 5-desconhece

tca



31 medicações: 1-sim, 2-não med
32 quais medicações: qmed

33
procedimentos nos antebraços como radioterapia, fototerapia, esfoliações, 
LASER: 1-sim,2-não

proc

34 medicações tópicas nos antebraços: 1-sim, 2-não medtop
35 fototipo: clínica: 1-sim, 2-não fotcl
36 fototipo: colorimetria: 1-sim, 2-não fotco
37 queimaduras solares com bolhas no passado: 1 sim 2 não quei37 queimaduras solares com bolhas no passado: 1-sim, 2-não quei
38 número de queimaduras nquei

39

fotoenvelhecimento Glogau: 1-leve (ausência de ceratoses, leve
enrugamento), 2-moderado(poucas ceratoses actínicas, leve coloração
amarelada, enrugamento inicial como linhas paralelas ao sorriso), 3-
avançado (ceratoses actínicas, descoloração amarelada evidente,
enrugamento mesmo em repouso) 4-grave (ceratoses

glogau

enrugamento mesmo em repouso), 4-grave (ceratoses
actínicas, câncer de pele, enrugamento actínico, gravitacional e dinâmico)

40 efélides: 1-sim, 2-não efel
41 lentigos: 1-sim, 2-não lent
42 hipomelanose gutata: 1-sim, 2-não hgut
43 pigmentação irregular: 1-sim, 2-não pigmp g ç g
44 telangiectasias: 1-sim, 2-não telang
45 atrofia cutânea: 1-sim, 2-não atrcut
46 ceratoses actínicas delimitadas: 1-sim, 2-não cerdel
47 hiperpigmentação persistente: 1-sim, 2-não hipper
48 ressecamento: 1-sim, 2-não ress
49 ú 1 i 2 ã purp49 púrpura: 1-sim, 2-não purp
50 perda de elasticidade: 1-sim, 2-não perelas
51 intenso ressecamento: 1-sim, 2-não intres
52 ceratoses actínicas difusas: 1-sim, 2-não ceract
53 pseudocicatrizes estreladas: 1-sim, 2-não psestr
54 lagos venosos: 1-sim, 2-não lagolagos venosos: 1 sim, 2 não g

Nome do Patologista: _________________________________________________________

Nome de aplicador do questionário: ______________________________________________



Prof.Orientador: Dr. Lucio Bakos  Profª Co-orientadora: Drª Luíse Meurer
Patogista Colaborador André Cartell    Mestranda: Inês Alencar de Castro

Projeto 06/090

nº questão variável
1 número do questionário questpat
2 patologista: 1-Prof. Luíse 2-Prof. André patol
3 data da avaliação do patologista                                                                        /     /    datapat
4 HE: atrofia epidérmica: retificação de cones interpapilares:1-sim 2-não atr
5 HE: camadas de queratinócitos                                                                              cqu
6 HE: displasia: 1-baixo grau 2- alto grau displg
7 HE: elastose: 1-sim 2-não elast
8 HE: elastose: 1-leve 2-moderada 3-acentuada elastg
9 HE: elastose: 1-superficial 2-média 3-profunda elastc

10 HE: ectasia venular: 1-sim 2-não ectv
11 HE: alteração de pigmentação 1-sim 2-não pigm
12 expressão da proteína p53: epiderma interanexial 1-focal 2-difuso p53e
13 expressão da proteína p53: epiderma % células terço superficial                                p53es
14 expressão da proteína p53: epiderma % células terço médio                                 p53em
15 expressão da proteína P53: epiderma % células terço basal p53eb
16 expressão da proteína p53: folículo piloso: 1-sim 2-não p53fp

Nome do Patologista: 

Expressão da proteína p53
 em diferentes níveis de fotoenvelhecimento da pele

Programa de Pós-graduação em Ciências Médicas - UFRGS
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Anexo 5 – Banco de dados 

 



quest data sexo grav prof dnasc tab tabp ncig anfum
1 11/9/2006 2 2 comerciante 28/3/1954 2 1 3 19
2 18/9/2006 1 instalador hidraúlico 30/11/1938 2 1 40 50
3 25/9/2006 2 2 doméstica aposentada 12/6/1955 1 1 20 25
4 25/9/2006 2 2 auxiliar de enfermagem apos. 4/6/1939 2 2
5 25/9/2006 2 2 comerciária 5/12/1959 2 2
6 25/9/2006 2 2 do lar 26/6/1938 2 2
7 25/9/2006 2 2 agricultora 27/6/1950 2 2
8 26/9/2006 1 metalúrgico aposentado 23/10/1950 2 1 20 20
9 2/10/2006 2 2 técnica de enfermagem 28/2/1984 2 2
10 2/10/2006 1 construtor/portaria 7/11/1938 2 2
11 2/10/2006 2 2 agricultora/faxineira/do lar 1/7/1956 2 2
12 2/10/2006 1 marceneiro 1/5/1945 2 1 20 40
13 3/10/2006 2 2 do lar 6/5/1973 1 1 20 20
14 4/12/2006 2 2 repositora mercadoria mercado 11/2/1986 2 2
15 9/10/2006 2 2 auxiliar administrativa HCPA 2/1/1966 2 2
16 9/10/2006 2 2 costureira 25/10/1954 2 2
17 16/10/2006 1 taxista 5/12/1948 1 25 44
18 16/10/2006 1 técnico agropecuário 20/8/1956 2 1 12 20
19 17/10/2006 2 2 aux.administr.depart. Pessoal 4/9/1965 2 2
20 17/10/2006 1 serviços gerais aposent. 16/5/1948 2 2
21 17/10/2006 1 desempregado, estud.do EJAS 10/8/1953 2 2
22 17/10/2006 2 2 auxiliar administrativo 19/9/1983 2 2
23 17/10/2006 1 desempregado 28/10/1956 2 2
24 23/10/2006 2 2 programadora computador 13/4/1962 2 2
25 24/10/2006 2 2 do lar 18/4/1932 2 2
26 24/10/2006 2 2 industriária 13/4/1962 2 1 15 15
27 30/10/2006 2 2 industriária 13/7/1963 1 20 25
28 31/10/2006 2 2 doméstica 24/2/1975 2 2
29 31/10/2006 2 2 do lar 10/12/1933 2 1 10 20
30 31/10/2006 2 2 comerciante 10/2/1955 1 1 15 20
31 31/10/2006 1 trab. Porto aposent. 15/7/1936 2 1 4 23
32 31/10/2006 1 agricultor 28/2/1966 2 1 10 26
33 7/11/2006 2 2 limpeza 17/12/1950 2 2
34 7/11/2006 2 2 auxiliar de informática 12/5/1961 2 1 15 28
35 7/11/2006 1 motoboy 21/7/1984 2 2
36 7/11/2006 2 2 auxiliar de copa de clube 9/5/1968 2 2
37 13/11/2006 2 2 do lar 2/2/1969 2 1 7 15
38 13/11/2006 2 2 do lar 16/6/1948 2 2
39 14/11/2006 2 2 bancária desempregada 30/1/1967 2 2
40 18/11/2006 2 2 auxiliar de enfermagem 24/1/1930 2 2
41 18/11/2006 2 2 escritório advocacia aposentada 1/9/1942 2 2
42 18/11/2006 2 2 produtora executiva 15/1/1972 2 2
43 18/11/2006 2 2 do lar 25/12/1955 2 1 5 1
44 18/11/2006 2 2 técnica de enfermagem 3/5/1964 2 1 10 10
45 18/11/2006 1 representante comercial 29/4/1941 2 1 40 10
46 18/11/2006 2 2 professora 2/3/1955 2 2
47 18/11/2006 2 2 comerciante aposentada 1/2/1930 2 1 10 2
48 18/11/2006 2 2 comerciária 30/9/1950 2 2
49 18/11/2006 1 vigilante de churrascaria 21/4/1949 1 1 3 37
50 18/11/2006 2 2 contabilista 7/7/1964 2 2
51 18/11/2006 2 2 manipuladora de farmácia 25/10/1970 2 2
52 20/11/2006 2 2 médica 18/7/1955 2 1 20 5
53 21/11/2006 2 2 agricultora 24/3/1961 1 1 15 28
54 27/11/2006 2 2 passadeira de cola 17/7/1952 2 2
55 27/11/2006 2 2 cozinheira de pastelaria 15/6/1953 1 1 10 10
56 27/11/2006 2 2 costureira 28/3/1931 2 2
57 28/11/2006 2 2 agricultora 5/1/1971 2 2
58 28/11/2006 2 2 doméstica 11/9/1937 2 2
59 28/11/2006 1 motorista de ambulância 10/3/1978 2 2
60 28/11/2006 2 2 faxineira 9/12/1981 1 1 10 8



ca cacorp tca med proc medtop fotcl fotco quei nquei efel lent hgut pigm
2 2 1 2 2 1 97,07 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 68,29 1 10 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 69,2 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 74,4 1 1 2 1 1 1
2 2 1 2 2 1 66,35 2 2 1 1 2
2 2 1 2 2 1 71,74 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 69,66 2 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 70,55 1 2 2 1 2 1
2 2 1 2 2 1 69,2 1 10 2 1 2 2
2 2 2 2 2 1 70,86 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 68,61 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 65,59 2 1 1 2 2
2 2 2 2 2 1 71,55 1 15 1 1 2 1
2 2 1 2 2 1 71,36 1 3 1 1 2 1
2 2 1 2 2 1 67,84 1 8 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 70,19 2 1 1 2 2
2 2 1 2 2 1 68,19 1 2 2 1 1 1
2 2 2 2 2 1 64,11 1 5 2 1 1 1
2 2 2 2 2 1 72,59 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 71,01 1 7 1 1 1 2
2 2 1 2 2 1 71,64 1 1 2 1 1 1
2 2 1 2 2 1 66,45 2 1 2 2 2
2 2 1 2 2 1 66,52 1 1 2 2 2 1
2 2 2 2 2 1 71,14 1 4,5 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 72,34 1 5 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 65,44 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 68,47 2 1 2 1 1
2 2 1 2 2 1 70,14 2 1 1 2 1
2 2 1 2 2 1 67,61 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 67,24 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 69,08 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 66,57 1 10 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 70,89 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 69,63 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 69,08 1 1 1 2 2 2
2 2 2 2 2 1 71,99 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 71,98 2 1 1 1 1
2 2 1 2 1(hidratantes) 1 69,81 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 71,06 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 71,96 1 1 2 1 1 1
2 2 2 2 1(filtro) 1 73,06 1 2 1 1 1 1
2 2 1 2 1(filtro) 1 74,57 1 1 1 1 2 1
2 2 1 2 2 1 70,79 1 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 69,52 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 1(filtro) 1 70,75 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 74,17 1 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 69,55 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 70,05 1 10 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 71,86 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 1(filtro) 1 68,58 1 10 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 69,98 1 2 1 2 2 2
2 2 1 2 2 1 73,7 1 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 73,93 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 70,09 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 72,9 1 2 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 71,44 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 73,67 1 1 1 1 1 1
2 2 1 2 2 1 72,94 1 2 1 1 1 1
2 2 2 2 2 1 70,86 2 1 2 2 2
2 2 1 2 2 1 72,95 1 10 1 1 1 1



telang atrcut cerdel hipper ress purp perelas intres ceract psestr lago grupo A
2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1
2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 2 2
2 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2
2 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
1 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2
1 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2
2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1
1 1 1 1 1 2 1 1 1 2 2 2
2 1 2 1 1 2 1 2 2 2 2 1
2 1 2 1 1 2 1 2 2 2 2 1
1 1 2 1 1 2 1 1 2 2 2 1
2 1 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
1 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1
1 2 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2
1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 2 2
2 1 2 1 1 2 1 2 2 2 2 1
2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 2 1 2 1 2 2 2 2 1
1 1 1 1 1 2 1 1 1 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
1 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2
2 2 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2
2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
1 1 2 1 1 2 1 1 2 2 2 1
2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2
1 1 1 1 1 2 1 2 2 2 2 2
2 1 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 1 1 2 1 1 2 2 2 1
2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2
2 1 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2
2 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 1 1 1 1 2 1 2 2 2 2 2
2 1 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 2 2
2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 1 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
1 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
1 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1
2 1 1 1 1 2 1 2 2 2 2 2
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1



grupo B atr_1 cqu_1 displg_1 elast_1 elastg_1 elastc_1 ectv_1 pigm_1 p53es_1
1 1 7 1 1 2 2 1 1 0
2 1 5 1 1 2 2 1 1 0
2 1 6 0 1 2 2 1 1 0
1 1 5 2 1 2 2 1 1 25
1 1 6 0 1 1 1 1 1 0
2 1 4 2 1 2 2 1 1 0
2 1 4 0 1 2 3 1 1 0
1 1 6 0 1 2 2 1 1 0
1 1 8 0 1 1 2 1 1 0
2 1 5 0 1 3 2 1 1 5
2 1 6 0 1 3 2 1 1 0
2 1 6 0 1 3 3 1 1 0
2 1 4 0 1 2 2 1 1 0
1 1 6 0 1 1 2 1 1 5
1 1 5 0 1 2 2 1 1 0
2 1 5 0 1 3 2 1 1 5
2 1 4 0 1 3 3 1 1 5
2 1 4 0 1 2 3 1 1 30
1 1 6 0 1 2 2 1 1 0
2 1 4 1 1 2 2 1 1 0
2 1 10 0 1 3 2 1 1 5
1 1 5 0 1 2 2 1 1 0
1 1 4 0 1 2 1 1 1 0
1 1 5 0 1 2 2 1 1 2
2 1 4 0 1 2 2 1 1 0
2 1 5 0 1 3 2 1 1 10
1 1 4 0 1 2 2 1 1 0
1 1 6 0 1 2 2 1 1 5
2 1 6 1 1 2 2 1 1 10
1 1 5 0 1 3 3 1 1 0
2 1 4 1 1 3 2 1 1 10
2 1 5 0 1 3 3 1 1 30
1 1 7 0 1 2 2 1 1 0
1 1 5 0 1 1 2 1 1 0
1 1 7 1 1 2 2 1 1 0
2 1 6 0 1 3 2 1 1 10
1 1 5 0 1 2 2 1 1 0
1 1 6 0 1 2 2 1 1 25
1 1 5 0 1 2 2 1 1 2
2 1 6 0 1 3 2 1 1 0
2 1 6 0 1 2 2 1 1 0
1 1 5 0 1 1 2 1 1 15
1 1 6 0 1 2 3 1 1 10
1 1 6 0 1 2 2 1 1 0
2 1 5 0 1 3 2 1 1 5
1 1 4 0 1 2 2 1 1 0
1 1 7 1 1 3 3 1 1 10
1 1 5 1 1 3 3 1 1 0
2 1 5 1 1 3 3 1 1 0
1 1 6 0 1 2 2 1 1 10
1 1 4 0 1 1 2 1 1 0
1 1 6 0 1 2 2 1 1 0
1 1 5 0 1 3 2 1 1 5
1 1 4 0 1 3 3 1 1 0
1 1 5 0 1 2 2 1 1 0
1 1 4 1 1 2 3 1 1 10
1 1 6 0 1 1 2 1 1 5
2 1 5 0 1 3 3 1 1 10
1 1 6 0 1 1 2 1 1 0
1 2 10 0 1 1 1 1 1 5



p53em_1 p53eb_1 p53_1 p53fp_1 atr_2 cqu_2 displg_2 elast_2 elastg_2 elastc_2
0 1 0,33     1 1 7 1 1 2 2
10 5 5,00     1 1 8 1 1 3 2
30 30 20,00   999 1 6 1 1 2 2
50 70 48,33   2 1 7 2 1 2 2
1 0 0,33     2 1 8 0 1 1 1
30 2 10,66   1 1 4 2 1 2 2
5 1 2,00     1 1 4 1 1 2 3
10 0 3,33     2 1 6 1 1 2 2
2 2 1,33     2 1 8 1 1 1 2
10 10 8,33     1 1 6 1 1 3 2
2 0 0,66     2 1 6 1 1 3 2
0 1 0,33     999 1 6 1 1 3 3
4 2 2,00     1 1 4 2 1 2 2
70 40 38,33   1 1 6 1 1 1 2
1 0 0,33     2 1 5 1 1 2 2
40 5 16,66   1 1 5 1 1 3 2
50 20 25,00   2 1 4 1 1 3 3
70 70 56,66   2 1 4 2 1 2 3
5 0 1,66     2 1 6 1 1 2 2
10 10 6,66     1 1 5 1 1 2 2
60 10 25,00   1 2 8 1 1 2 3
10 10 6,66     999 1 5 1 1 2 2
10 2 4,00     999 1 4 1 1 2 1
30 10 10,66   1 1 5 1 1 2 2
20 30 16,66   999 1 5 1 1 2 2
45 30 28,33   1 1 4 1 1 2 2
10 10 6,66     2 1 4 1 1 2 2
30 30 21,66   1 1 6 1 1 2 2
30 40 26,66   1 1 6 2 1 2 2
10 10 6,66     2 1 5 1 1 2 3
50 40 33,33   1 1 4 2 1 3 2
90 30 50,00   2 1 5 2 1 3 2
20 10 10,00   999 1 6 1 1 2 2
4 0 1,33     1 1 5 1 1 1 2
5 5 3,33     1 1 7 1 1 2 2
80 60 50,00   1 1 5 1 1 3 2
30 10 13,33   2 1 4 1 1 2 2
90 80 65,00   999 1 5 1 1 2 2
10 20 10,66   1 1 5 1 1 2 2
30 10 13,33   2 1 6 1 1 3 2
5 5 3,33     2 1 6 1 1 2 2
30 25 23,33   1 1 5 1 1 1 2
20 40 23,33   999 1 5 1 1 2 3
1 0 0,33     2 1 6 1 1 2 2
50 10 21,66   2 1 4 1 1 2 2
25 10 11,66   2 1 5 1 1 2 2
40 15 21,66   1 1 6 2 1 2 2
40 25 25,00   999 1 4 1 1 2 3
40 20 20,00   999 1 5 2 1 2 3
30 20 20,00   1 1 5 1 1 2 2
15 10 8,33     2 1 4 1 1 2 2
5 0 1,66     2 1 4 1 1 2 2
50 15 23,33   2 1 5 1 1 2 2
10 5 5,00     2 1 4 1 1 2 3
20 5 8,33     1 1 5 2 1 2 2
40 30 26,66   1 1 4 2 1 2 3
40 20 21,66   2 1 5 1 1 2 2
60 15 28,33   2 1 4 1 1 2 2
30 10 13,33   2 1 5 1 1 1 1
50 25 26,66   2 2 7 0 1 1 1



ectv_2 pigm_2 p53es_2 p53em_2 p53eb_2 p53_2 p53fp_2 Mp53% Cp53fp
1 1 0 0 1 0,33     1 0,330          sim
1 1 0 10 5 5,00     1 5,000          sim
1 1 0 30 30 20,00   999 20,000        sim
1 1 25 50 70 48,33   2 48,330        sim
1 1 0 1 0 0,33     2 0,330          sim
1 1 0 30 2 10,66   1 10,660        sim
1 1 0 5 1 2,00     1 2,000          sim
1 1 0 10 0 3,33     2 3,330          sim
1 1 0 2 2 1,33     2 1,330          sim
1 1 5 10 10 8,33     1 8,330          sim
1 1 0 5 1 2,00     2 1,330          sim
1 1 0 0 2 0,66     999 0,495          sim
1 1 0 10 1 3,66     1 2,830          sim
1 1 5 60 40 34,00   1 36,165        sim
1 1 0 2 0 0,66     2 0,495          sim
1 1 5 40 10 18,33   1 17,495        sim
1 1 5 50 25 26,66   2 25,830        sim
1 1 5 60 35 33,33   2 44,995        sim
1 1 0 5 0 1,66     2 1,660          sim
1 1 0 15 5 6,66     1 6,660          sim
1 1 5 55 10 23,33   1 24,165        sim
1 1 0 10 10 6,66     999 6,660          sim
1 1 0 10 2 4,00     999 4,000          sim
1 1 2 30 10 14,00   1 12,330        sim
1 1 0 20 30 16,66   999 16,660        sim
1 1 10 45 30 28,33   1 28,330        sim
1 1 0 10 10 6,66     2 6,660          sim
1 1 5 30 30 21,66   1 21,660        sim
1 1 10 30 40 26,66   1 26,660        sim
1 1 0 10 20 10,00   2 8,330          sim
1 1 5 40 30 25,00   1 29,165        sim
1 1 25 90 30 48,33   2 49,165        sim
1 1 0 25 10 11,66   999 10,830        sim
1 1 0 4 0 1,33     1 1,330          sim
1 1 0 5 2 2,33     1 2,830          sim
1 1 10 85 50 48,33   1 49,165        sim
1 1 0 30 10 13,33   2 13,330        sim
1 1 25 90 80 65,00   999 65,000        sim
1 1 2 15 25 14,00   1 12,330        sim
1 1 0 30 10 13,33   2 13,330        sim
1 1 0 5 2 2,33     2 2,830          sim
1 1 15 40 25 26,66   1 24,995        sim
1 1 10 20 40 23,33   999 23,330        sim
1 1 0 2 1 1,00     2 0,665          sim
1 1 10 50 10 23,33   2 22,495        sim
1 1 0 25 10 11,66   2 11,660        sim
1 1 10 40 15 21,66   1 21,660        sim
1 1 0 40 25 21,66   999 23,330        sim
1 1 0 45 25 23,33   999 21,665        sim
1 1 10 30 20 20,00   1 20,000        sim
1 1 0 15 10 8,33     2 8,330          sim
1 1 0 10 2 4,00     2 2,830          sim
1 1 5 50 15 23,33   2 23,330        sim
1 1 0 15 10 8,33     2 6,665          sim
1 1 0 25 10 11,66   1 9,995          sim
1 1 10 50 35 31,66   1 29,160        sim
1 1 5 45 25 25,00   2 23,330        sim
1 1 5 50 20 25,00   2 26,665        sim
1 1 0 30 10 13,33   2 13,330        sim
1 1 5 45 25 25,00   2 25,830        sim
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