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RESUMO 

 

 

 

 
A survivina é uma proteína inibidora da apoptose que desempenha papel de 
controle no ciclo celular e no mecanismo de carcinogênese. Este trabalho teve 
como proposição verificar a correlação clinicopatológica da expressão da 
survivina nas diferentes condições relacionadas à carcinogênese intra-bucal 
humana, o que pode ser útil para destacar aspectos importantes das etapas da 
carcinogênese bucal. Foram constituídos três grupos, formados em parte por 
material citológico coletado de pacientes participantes do Programa Ambulatorial 
de Tratamento de Tabagismo do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (INCOR-HCFMUSP); e 
por material que se encontra incluído em blocos de parafina no Laboratório de 
Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia de São José dos Campos FOSJC – 
UNESP. O primeiro grupo foi constituído por material citológico obtido do bordo 
lateral lingual esquerdo e soalho bucal de 30 pacientes que fumavam mais de 20 
cigarros/dia/10anos e que não apresentavam histórico de neoplasia bucal maligna, 
nem sinais clínicos visíveis no local avaliado; o segundo grupo foi constituído por 
amostras teciduais de 21 pacientes com lesões brancas clinicamente classificadas 
como leucoplasias. O terceiro grupo foi formado por 42 amostras teciduais de 
pacientes com diagnóstico de carcinoma epidermóide bucal. Os pacientes que 
foram submetidos à citologia esfoliativa foram examinados através de anamnese, 
exame clínico extra e intra -bucal. A citologia esfoliativa foi realizada com 
cytobrush para obtenção de duas lâminas de cada local selecionado. Após a 
realização da imunoistoquímica com anticorpo primário anti-survivina as lâminas 
foram analisadas qualitativamente através da microscopia óptica. Uma lâmina de 
assoalho e uma de língua foram coradas e avaliadas pelo método de Papanicolaou. 
A análise estatística foi realizada pelo teste exato de Fisher, X2 e Mann-Whitney. 
A survivina foi positiva em 100% do material citológico dos tabagistas; 85,7% 
das leucoplasias bucais e 83,3% de CE bucal. Pelo teste exato de Fisher não foi 
observada associação entre a expressão da survivina e o consumo diário de 
cigarros e tempo de tabagismo na língua ou assoalho bucal respectivamente: 
língua (p= 0,68); (p= 0,21) e assoalho bucal: (p= 0,69); (p= 0,69). No entanto, foi 
observada maior expressão da survivina em assoalho bucal do que na língua 
conforme o teste de Mann-Whitney (p= 0,001).  A marcação da surivina não foi 
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estatisticamente correlacionada com o consumo de cigarros, embora tenha 
ocorrido de forma mais intensa no assoalho bucal. A expressão da survivina na 
mucosa bucal de fumantes crônicos, em leucoplasias bucais e CE bucal avaliados 
indicam que a survivina é uma proteína expressa em todas as etapas relacionadas à 
carcinogênese bucal. 

  

 

 

 

PALAVRAS – CHAVE: survivina, citodiagnóstico, displasia epitelial, 
mucosa bucal, carcinoma epidermóide, tabagismo, carcinogênese. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 

 

O carcinoma epidermóide (CE) representa cerca de 

90% das neoplasias malignas diagnosticadas em boca (Lo Muzio et al. 

2001). O processo de carcinogênese, que culmina com o CE, envolve 

diferentes etapas controladas por moléculas protéicas codificadas 

geneticamente mediante a ação de agentes genotóxicos.                      

O conhecimento a respeito das doenças neoplásicas já evoluiu 

bastante, especialmente com as informações obtidas pelos estudos que 

utilizam a biologia molecular, permitindo a identificação de diversos 

mecanismos intra e extra-celulares de controle do ciclo celular 

ajudando na compreensão do comportamento biológico de diferentes 

tipos de neoplasias. 

Tais informações possuem valor predictivo 

principalmente nos casos de lesões com potencial de transformação 

maligna com variados graus de displasia.   

No entanto, alterações iniciais e mudanças no ciclo 

celular expressas nas fases de iniciação e promoção da carcinogênese, 

não são observadas ao exame clínico de rotina. A aplicação de exames 

complementares não invasivos, como a citologia esfoliativa, 

possibilita a análise de alterações celulares onde não há qualquer 

alteração visível clinicamente (Almeida e Cabral 1992; Almeida et al. 

1994). 
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A citologia esfoliativa foi preconizada como método de 

detecção precoce de câncer de colo uterino por Papanicolaou e Traut 

em 1941 e introduzida na odontologia por Montgomery e Von Haan 

em 1951. Considerando-se as diversas vantagens do citodiagnóstico, 

como baixo custo e não invasividade e lembrando que, até mesmo as 

células das camadas mais superficiais do epitélio da mucosa 

apresentam a expressão de proteínas relacionadas ao controle do ciclo 

celular, percebe-se a aplicabilidade da técnica de imunoistoquímica 

com o objetivo de auxiliar na obtenção de um diagnóstico mais rápido 

e favorecer o prognóstico de lesões bucais. 

A survivina é uma proteína cujo papel no controle do 

ciclo celular e no mecanismo de carcinogênese tem apresentado 

relevância. Sua função está relacionada ao funcionamento do ciclo 

celular, no qual desempenha uma ação inibidora da apoptose, 

conferindo à célula uma sobrevida mais prolongada (O’Connor et al. 

2000; Smith et al. 2001). Além de ser expressa em casos de CE já 

instalados, a survivina pode ser utilizada como um indicador 

prognóstico para lesões com potencial de transformação maligna. 

Destarte, verifica-se a oportunidade de realizar uma 

correlação clinicopatológica da expressão da survivina em diferentes 

condições relacionadas à carcinogênese intra-bucal através do exame 

citológico e histopatológico, para estabelecer um perfil evolutivo do 

carcinoma bucal, o que poderá nortear a escolha de tratamento e 

prognóstico para a doença.  



2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

 

 

2.1 Carcinoma epidermóide e citologia esfoliativa 

   

 

O carcinoma epidermóide (CE) é a neoplasia maligna 

bucal mais freqüente, resultado de um processo denominado 

carcinogênese que pode ser didaticamente dividido em etapas de 

iniciação, promoção e progressão (Pitot et al. 1991). 

As substâncias participantes deste processo recebem o 

nome de carcinógenos e atuam de diferentes maneiras, direta ou 

indiretamente, nos diferentes estágios da carcinogênese. A 

carcinogênese pode ser induzida por uma variedade de agentes 

agrupados em quatro categorias relativamente distintas: químicos, 

físicos, biológicos e genéticos (Pitot et al. 1991). 

Entre os agentes carcinógenos químicos consagrados 

estão o tabaco e o álcool. O tabaco atua tanto como agente iniciador 

como promotor deste processo, sendo por este motivo elemento 

fundamental no processo que culmina com o CE bucal. A iniciação ao 

processo de carcinogênese causada pelo tabaco leva ao dano 

permanente do DNA celular, fixado com o processo de síntese do 

DNA, gerando irreversibilidade deste estágio. Segue-se então a 

promoção pela persistência do agente iniciador ou associação com 

outro carcinógeno, podendo ser distinguida das fases de iniciação e 
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progressão pela reversibilidade. Outra possibilidade é a exposição a 

uma dose tão elevada do carcinógeno que esta fase torna-se 

praticamente inexistente, pulando do estágio de iniciação à 

progressão. Não existe consenso sobre o limiar para iniciação da 

carcinogênese, ou a dose-limite de cada carcinógeno.   A fase de 

progressão é caracterizada pela instabilidade cariótipa e 

irreversibilidade. As alterações genômicas e estruturais nesta etapa 

estão diretamente relacionadas com o aumento do crescimento da 

neoplasia, taxa de invasividade e capacidade metastática das células 

neoplásicas (Pitot et al. 1991). 

O álcool atua na mucosa bucal aumentando a 

permeabilidade da membrana celular segundo Mc Cance e Huether 

(1998) e Ogden et al. (2005). Para Ogden et al. (2005) ele também 

pode causar alterações na endocitose levando a diminuição da área 

citoplasmática. A concentração do etanol é muito importante na 

carcinogênese bucal, pois ele é mais efetivo em maiores diluições do 

que em maiores concentrações onde atua como fixador, reduzindo a 

permeabilidade da membrana. Segundo Seitz e Stickel (2009) o 

metabólito do álcool que atua na carcinogênese é o acetaldeído (AA), 

resultante da primeira oxidação do etanol. O AA é um produto tóxico 

e mutagênico e é degradado no organismo por enzimas codificadas 

geneticamente. Por este motivo, a presença de álcool nos colutórios 

bucais é questionada por Mc Cullough e Farah (2008). De acordo com 

os mesmos autores a ação sobre a mucosa bucal causa a descamação 

das células, hiperqueratose, ulcerações, gengivite e dor e pode 

contribuir com o processo de carcinogênese bucal. 
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O consumo destes carcinógenos coloca o câncer bucal 

como o 18o tipo mais comum em homens do mundo inteiro e, em 

certas partes da Ásia o terceiro tipo de câncer mais prevalente (Reibel 

2005). Segundo Reibel (2003) a associação tabaco e álcool explicam 

75-90% dos casos de CE bucais.  

A identificação precoce do câncer bucal é essencial, 

resultando em um índice de sobrevida maior do que o de outros tipos 

de câncer (Mashber e Samit 1989), podendo ser realizada através de 

correta condução do processo diagnóstico e realização de exames 

complementares como exames citológicos e biópsias. 

O exame citológico propõe fácil e rápida aplicação 

tanto nos casos de lesões com suspeita de malignidade, como para 

lesões com potencial de transformação maligna; e ainda como 

metodologia diagnóstica e predictiva no monitoramento não só de 

pacientes já tratados, mas daqueles pertencentes a grupos de risco                    

(Holland 2000; Acha et al. 2005), o que se deve pelo fato de ser 

minimamente invasiva e sem a necessidade de anestesia prévia 

(Epstein et al. 2002) . Sua aplicação auxilia no biomonitoramento de 

pacientes que fazem uso de substâncias carcinógenas e diversos 

agentes genotóxicos (Lima 2007).  

A citologia esfoliativa pode ser utilizada na 

estomatologia para estudo de neoplasias, processos infecciosos e auto-

imunes, e é um importante recurso de acompanhamento em casos de 

neoplasias já tratadas (Almeida e Cabral 1992; Almeida et al. 1994; 

Tavares 2004; Tommasi 2002). Durante algum tempo, a 

confiabilidade da técnica foi questionada devido a erros de coleta e 
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resultados falsos negativos emitidos por profissionais com pouca 

experiência (Acha et al. 2005; Freitas et al. 2004). Folson et al. (1972) 

obtiveram 31% de resultados falsos negativos em avaliação de 148 

pacientes, no entanto diagnosticaram 03 casos onde não havia suspeita 

clínica de malignidade. Sandler et al. (1958) também compararam 

com sucesso a acuidade da citologia em relação ao diagnóstico obtido 

através da biópsia (92%).  

A citologia esfoliativa foi inicialmente utilizada por 

Papanicolaou e Traut em 1941, para diagnóstico de câncer de colo 

uterino. No entanto, o primeiro relato de sua utilização para 

diagnóstico de carcinomas ocorreu no século XIX, quando Beale 

(1860) descreveu os achados citológicos em escarro de uma paciente 

com carcinoma de orofaringe. A técnica foi introduzida para uso na 

odontologia somente em 1951 por Montgomery e Von Haan, em 

estudo de dez casos de leucoplasias intra-bucais, quando encontrou 

aumento da queratinização das áreas leucoplásicas sem alterações 

sugestivas de malignidade.  

Nas últimas décadas novas técnicas tanto de coleta dos 

raspados, fixação (Sthipintawong et al. 1996), como de análise do 

material possibilitaram novamente a divulgação e ampliação de uso da 

citologia esfoliativa. Entre os instrumentos de coleta mais difundidos 

está o cytobrush, que permite coleta tanto das células mais superficiais 

do epitélio quanto das células da camada intermediária (Jones et al. 

1994), além de melhorar a dispersão do número de células por campo 

nas lâminas obtidas (Ogden et al. 1992; Queiroz et al. 2006), 

contribuindo para melhor qualidade final dos esfregaços e diminuição 
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de falsos negativos. Atualmente entre estes instrumentos de coleta 

destaca-se um instrumento de coleta com duas superfícies cortantes: 

brush biopsy (Felefli e Flaitz 2000), que apesar de possibilitar coleta 

de células das camadas mais profundas representa um procedimento 

mais invasivo e que não revela vantagens da citologia sobre o 

procedimento cirúrgico da biópsia (Mehrota et al. 2009). Quanto a 

fixação do material Suthipintawong et al. (1996) avaliaram 23 

protocolos de fixação através de análise citomorfométrica e 

imunoreatividade das células após a fixação. O álcool absoluto 

demonstrou 100% de resultados favoráveis. 

Buscando identificar alterações celulares iniciais 

causadas pelo tabaco através do exame citológico, Ogden et al. (1990) 

pesquisaram o efeito do cigarro sobre a mucosa bucal através da 

citomorfometria de raspados citológicos, constatando um aumento da 

área nuclear e citoplasmática das células do grupo de pacientes 

fumantes.  

Pavanello et al. (2006) em análise de esfregaços de 

universitários fumantes observaram menor maturação epitelial nas 

células da mucosa jugal, quando comparados aos não fumantes.     

Oliveira et al. (2007) através da citologia esfoliativa, pelo método de 

Papanicolaou, analisaram material citológico da mucosa bucal de 30 

fumantes (20 cigarros/dia/ durante 30 anos) em comparação com 30 

não-fumantes, ambos os grupos sem alterações da mucosa bucal 

clinicamente evidentes. Concluíram que a mucosa bucal de pacientes 

fumantes apresentou maior quantidade de alterações inflamatórias e 
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queratinização do que pacientes não fumantes, e menor maturação 

celular exceto pelas alterações nucleares.  

Fontes et al. (2008) verificaram atividade proliferativa 

aumentada das células do bordo lingual e assoalho bucal, em análise 

de material citológico de 22 fumantes (20 cigarros/dia/durante 30 

anos) sem qualquer alteração clínica da mucosa, por meio da 

histoquímica das AgNORs. Os mesmos autores (Fontes et al. 2008) 

verificaram, através da análise de Papanicolaou, além do aumento de 

NORs/núcleo na mucosa bucal do grupo tabagista através da 

impregnação pela prata, um aumento nas alterações inflamatórias em 

90% dos fumantes de 87% do grupo não fumante. 

 Desta forma, é importante associar o método da 

citologia esfoliativa a métodos de estudo dos raspados que possuam 

valor predictivo, principalmente em grupos de risco como os 

indivíduos fumantes. 

 

 

2.2 Leucoplasias 

 

 

As leucoplasias são definidas como placas brancas que 

não podem ser caracterizadas clinicamente ou patologicamente como 

qualquer outra doença (Neville et al. 1999; Barnes 2005). O percentual 

de transformação maligna destas lesões é muito variável bem como o 

tempo de evolução destas lesões para CE bucal (Tanaka et al. 2003; 

Sudbo et al. 2006; Warnakulasuriya et al. 2008). 
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Para elucidar o potencial de transformação maligna a 

gradação histológica das atipias presentes em cada caso é realizada. 

Warnakulasuriya et al. (2008) discutem três diferentes sistemas de 

classificação de leucoplasias: o sistema proposto pela organização 

mundial da saúde (OMS 2005); o de Smith e Pindborg e o de 

Lijubljana. Na classificação de Smith e Pindborg (1969) o patologista 

avalia 13 características como presente ou ausente, e para cada grau de 

displasia existe um número destas características presentes em escala 

ordinal. Para os autores, a classificação da OMS (2005) tem maior 

praticidade, enquanto a classificação de Lijubljana esbarra em 

dificuldades de adaptação à nomenclatura como a utilização do termo 

hiperplasia como base e a definição de hiperplasia atípica nos casos de 

lesões displásicas.  

Van der Waal et al. 2000 propõem  uma classificação 

baseada no tamanho (L), local intra-bucal de risco (S), 

homogeneidade clínica (C), e grau de displasia epitelial (P). 

O estudo de biomarcadores também tem sido utilizado 

com intuito de revelar precocemente as lesões com maiores chances 

de transformação maligna. Assim, as pesquisas conduzidas nesta área 

buscam o marcador que possui maior valor predictivo de 

transformação maligna (Kustner et al. 2004). 

Sudbo et al. (2006) analisaram a influência da ressecção 

cirúrgica e aneuploidia na mortalidade causada por lesões de 

leucoplasias bucais que sofreram transformação para CE. Dos 150 

casos analisados 47 sofreram transformação maligna (5 casos 

apresentaram diploidia, 16 tetraploidia, e 26 aneuploidia). A margem 
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cirúrgica após remoção da lesão de leucoplasia não teve influência 

estatisticamente significativa sobre o desenvolvimento posterior de 

carcinoma (p=0,95). Aneuploidia também esteve mais relacionada à 

agressividade do carcinoma e letalidade (p=0,03).   

A survivina foi considerada por Smith et al. (2009) um 

dos melhores biomarcadores predictivos de transformação maligna de 

leucoplasias bucais em CE juntamente com aneuploidia, 

metaloproteinases e conteúdo de DNA em revisão sistemática de 

bases científicas internacionais de estudos tipo coorte longitudinais e 

caso-controle. 

 

 

2.3 Mecanismo de constituição das neoplasias  

 

 

Nas células neoplásicas existe a perda do controle da 

proliferação celular, as quais proliferam sem necessidade de 

renovação. Nos organismos saudáveis esta proliferação é controlada 

por genes que codificam proteínas ativas neste processo, que podem 

ser subdivididos em: protoncogenes, genes supressores de tumor e 

genes reguladores da apoptose (Rossi e Pinho 1999; Tessema et al. 

2004). 

A proliferação celular alterna mitose e intérfase.           

Esta última é composta pelas fases G1, S e G2. Na fase G1 ocorre a 

síntese de RNA e proteínas; em seguida ocorre a duplicação do DNA 

na fase S e na fase G2 ocorre preparação das duas cromátides-irmãs 
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para início da mitose (Rossi e Pinho 1999; Junqueira e Carneiro 2004; 

Tessema et al. 2004). 

A mitose inicia-se com a condensação cromossômica 

dando início a prófase onde as cromátides irmãs ficam unidas pelo 

centrômero e ocorre formação do fuso e microtúbulos; a prometáfase é 

a etapa seguinte onde ocorre desintegração da membrana nuclear; na 

metáfase a condensação cromossômica atinge seu ponto máximo, bem 

como a contração das fibras do fuso; segue-se a divisão dos 

centrômeros na anáfase com separação das cromátides-irmãs. A 

telófase representa a etapa final da mitose quando os cromossomos 

começam a descontrair-se e a serem envoltos por uma membrana 

nuclear; também ocorre a citoquinese, ou divisão citoplasmática, que 

dá origem às duas células-filhas diplóides e idênticas à célula mãe 

(Rossi e Pinho 1999; Junqueira e Carneiro 2004). 

No ciclo celular existem os pontos de controle 

chamados check points, que ocorrem de G1 para S (restriction point), 

dentro da fase S, e de G2 para M (início da mitose).  Falhas nos check 

points podem levar à perpetuação de danos ao material genético e até 

a formação de células com diferentes tipos de anormalidades, como 

células gigantes com formações nucleares aberrantes derivadas de um 

processo denominado catástrofe mitótica (Vankifahmetoglu et al. 

2008).  

Quando alterações são detectadas durante o ciclo 

celular, a célula é encaminhada para apoptose, que representa a morte 

celular programada (Schimmer 2004), e ocorre pela ativação das 

proteínas da família das cisteinilproteases, mais conhecidas como 
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caspases. Este mecanismo existe para extinguir células que sofreram 

alterações irreversíveis principalmente em seu material genético, 

como é o caso da célula neoplásica, ou como método de controle da 

renovação de células já “envelhecidas”. A deficiência na apoptose está 

associada a doenças como as neoplasias malignas. O excesso de 

eventos apoptóticos pode desencadear a expressão de doenças 

autoimunes como a AIDS, doenças hematológicas, desordens 

neurodegenerativas como doença de Alzheimer, Parkinson, atrofia 

muscular espinhal e esclerose amiotrófica lateral (Nikitatis et al. 

2004). 

A apoptose foi descrita inicialmente pelo australiano 

John Kerr em 1971 ao observar esta forma de morte celular hepática 

em ratos. O termo apoptose também foi introduzido por Kerr et al. 

(1972), usado em grego para descrever o “cair fora” ou “queda” de 

pétalas de flores, ou folhas de árvores. A apoptose é caracterizada pela 

ruptura de organelas e do citoesqueleto celular bem como 

encolhimento e protusões da membrana, condensação e fragmentação 

da cromatina, e formação de pequenos corpos apoptóticos que serão 

fagocitados por macrófagos e células vizinhas (Kerr et al. 1972). 

O processo de apoptose ocorre em três fases distintas: 

inicial, efetora e degradativa. O início é induzido por uma variedade 

de sinais, incluindo danos ao DNA, hipóxia, falta de nutrientes, fatores 

de crescimento ou hormônios, e ativação de receptores. Duas vias 

principais de ativação da apoptose têm sido reconhecidas. Um dos 

mecanismos é mediado pela ativação de receptores transmembrana de 

fatores de necrose tumoral (TNFs), levando a ativação da caspase-8 ou 
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10 (via extrínseca). Os outros meios são através da sinalização via 

celular, induzida por estresse (via intrínseca) e envolvem as 

mitocôndrias, com liberação do citocromo c e ativação da caspase-9. 

As caspases, por sua vez, encontram-se naturalmente em forma de 

pró-enzimas que necessitam de transformação proteolítica para serem 

ativadas. Alterações da ativação das capsases poderiam influenciar em 

terapias anti-neoplásicas (Loro et al. 2003) 

Entre os reguladores de controle da apoptose encontra-

se a proteína p53, produzida pelo gene supressor de tumor de mesmo 

nome, que possui papel de regulação que envolve inibidores da 

apoptose como bcl-2, e também pode ter suposto envolvimento no 

controle da expressão da survivina. Assim, a alta freqüência de 

mutações no gene p53 nas neoplasias malignas pode explicar a 

superexpressão da survivina nestes casos. Khan et al. (2009) 

avaliaram a associação entre a expressão da survivina e p53 em 29 

casos de CE bucal e 16 lesões com potencial de transformação 

maligna. A co-expressão ocorreu em 28% dos CE e 18 % das outras 

lesões. A análise estatística não revelou associação entre co-expressão 

destes marcadores e tamanho das neoplasias (p=1), estágio da lesão 

(p=0,65), envolvimento de linfonodos e metástases (p=0,38) e 

diferenciação da neoplasia maligna (p=0,38).  
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2.4 Survivina 

 

 

 A survivina é uma proteína inibidora da apoptose e 

reguladora da divisão celular. Componente da família das proteínas 

inibidoras da apoptose (IAPs) pertencente a classe III deste grupo e 

também possui atividade importante sobre a angiogênese (O’Connor       

et al. 2000) devido à sua capacidade de inibir apoptose em células 

endoteliais e ao aumento de sua expressão quando da exposição a 

fatores angiogênicos como o fator de crescimento endotelial vascular 

(VGF) (Duffy et al. 2007). 

A família das IAPs possui efeito regulador sobre a 

cascata das caspases. As IAPs são os únicos reguladores endógenos 

conhecidos da atividade tanto das caspases iniciadoras (caspase 9), 

como das caspases efetoras (caspase 3 e 7). A função das caspases está 

relacionada à proliferação celular, apoptose e diferenciação celular. 

Como resultado, as IAPs têm sido avaliadas como potencial alvo 

terapêutico em uma ampla gama de condições patológicas (Liston et 

al. 2003). Elas possuem em sua estrutura um domínio denominado 

baculoviral (BIR), localizado na porção N – terminal podendo ser 

único, como no caso da survivina, duplos ou triplos, formados por até 

70 aminoácidos (Srinvasula et al. 2008).  

A survivina foi descrita primeiramente por Ambrosini      

et al. em 1997 em estudo de carcinomas e linfomas, constatando a 

proteína em carcinomas de pulmão, pâncreas, cólon e mama. Também 
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constataram a expressão da survivina em 50% dos linfomas não-

Hodking de alto grau.  

A survivina apresenta atividade na fase G2/M do ciclo 

celular. Ela é componente de um complexo protéico cromossômico 

temporário, que é essencial para alinhamento do cromossomo durante 

a mitose e citoquinese (Dubrez-Daloz et al. 2008). Durante a fase G2 a 

survivina concentra-se próxima aos centrômeros, difusa nos braços 

cromossômicos e no interior dos centrômeros durante a prófase e 

prometáfase. Na anáfase ela se reposiciona próxima ao fuso e na 

citoquinese ela é encontrada no ponto de união entre as duas células 

em formação e posteriormente é expulsa durante a separação das 

células-filhas (Lens et al. 2006; Mita et al. 2008). Como resultado de 

sua deleção pode ocorrer acúmulo de células multinucleadas 

poliplóides (Dubrez-Daloz et al. 2008). 

Segundo De Maria et al. (2008) existem cinco 

isoformas de survivina (survivina, survivina-2, survivina-2B, 

survivina-3B, e survivina-Ex3), que foram avaliadas em 22 pacientes 

com CE. Os autores verificaram que a isoforma survivina é a mais 

prevalente em CE (p= 0,001), seguida pelas isoformas survivina-Ex3 

(p = 0,001) e survivina-2B (p = 0,004), enquanto a survivina-3B é a de 

menor prevalência no carcinoma bucal. Segundo Qui et al. (2010) a 

survivina nuclear é uma subunidade do complexo cromossômico de 

passagem (CPC) para regulação da divisão celular, enquanto a 

survivina citoplasmática é cito-protetora interferindo na ação das 

caspases. Os autores realizaram correlação entre a expressão da 

survivina, Ki67 e Aurora B (subunidade CPC) em 19 casos de 
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carcinomas de cabeça e pescoço. Os dois tipos de expressão da 

survivina estiveram relacionados com carcinomas de cabeça e pescoço 

pobremente diferenciados, proliferação celular e metástases em 

linfonodos. 

Engels et al. (2007) avaliaram 71 casos de CE bucais e 

de orofaringe e observaram que a expressão nuclear na survivina foi 

considerada favorável enquanto a expressão citoplasmática 

desfavorável. Tonini et al. (2005) investigaram a localização intra-

celular da survivina em 67 casos de carcinoma pancreático, 

relacionando a localização nuclear com melhor prognóstico do que a 

localização citoplasmática. 

A expressão da survivina ocorre em tecidos normais 

apenas em células embrionárias, do timo e epiteliais da camada basal, 

no entanto sua expressão em neoplasias e tecidos pré-neoplásicos 

pode estar relacionada ao maior potencial de transformação maligna e 

prognóstico ruim (Ambrosini et al. 1997; Lo Muzio et al. 2001; Smith 

et al. 2001; Lo Muzio et al. 2003; Freier et al. 2006). A maior parte 

dos estudos realizados está limitada apenas ao estágio de progressão 

da doença, ou seja, quando já existem lesões clinicamente 

identificáveis, exceto pelo estudo de Lodi et al. (2010) que 

constataram, através de reação em cadeia da polimerase com 

transcrição reversa (RT-PCR), a presença de RNAm da survivina em 

15 espécimes de mucosa bucal normal (gengiva), 17 de leucoplasias e 

17 de carcinoma epidermóide bucal. Estes autores verificaram através 

da atribuição de escores que houve baixa expressão da survivina em 

86% dos casos de mucosa normal, alta expressão em 83% de CE, 
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enquanto a distribuição da expressão das leucoplasias ficou 

balanceada. Assim, seria oportuno verificar se existe expressão da 

survivina em pacientes que podem estar em estágio de iniciação para o 

processo de carcinogênese do CE em boca, mas que ainda não 

apresentam alterações clínicas visíveis. 

A expressão da survivina em casos de carcinoma 

epidermóide (CE) previamente diagnosticados foi estudada                   

por Lo Muzio et al. (2001), que avaliaram 135 CE, sendo 46 intra-

bucais e 89 cutâneos. A expressão foi revelada em 26 casos intra-

bucais e 59 em pele, sendo que os tecidos normais adjacentes não 

apresentaram qualquer tipo de expressão. Os diferentes graus de 

expressão receberam escores de 1 a 12. Os maiores escores foram 

vistos nos CE mais indiferenciados e nos casos onde já havia 

comprometimento de linfonodos. Os mesmos autores realizaram 

posteriormente em 2003, estudo de 16 casos de tecidos intra-bucais 

com displasia que evoluíram posteriormente para carcinomas e 

verificaram a expressão da survivina em 94% dos casos, porém não 

observaram correlação de tal expressão com o grau de displasia (Lo 

Muzio et al. 2003). Neste mesmo ano este grupo de pesquisadores 

avaliaram 110 casos de CE bucais, 6 linfonodos comprometidos e uma 

única metástase à distância. A survivina foi expressa e em 91 casos 

(82,7%) dos CE e todos os 07 casos de metástases (100%) (Lo Muzio 

et al. 2003).   

Lesões brancas com displasias epiteliais (DE) e CE 

foram analisadas por Lin et al. (2005) em pacientes consumidores de 

areca; 97% das DE e 98% dos CE expressaram a survivina. A média 
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dos casos de transformação maligna das DE em CE foi de (45,6 ± 

8,8%) com um aumento da expressão da survivina de DE (32,3 ± 

16,3%) para CE (49,4 ± 28,5%), (p < 0,001). 

Schüssel (2007) verificou a expressão positiva em 42% 

de casos de queilite actínica e 100% em 12 casos de carcinoma 

epidermóide em lábio, além de observar correlação com o grau de 

displasia epitelial. A marcação ocorreu somente no citoplasma e de 

forma irregular ao longo do epitélio. 

Tanaka et al. (2003) verificaram a expressão da 

survivina em 58% dos CE bucais avaliados e também em 37% das 

leucoplasias bucais. Também foram avaliados os níveis de RNAm e 

metilação. Embora os tecidos normais não tenham apresentado 

expressão do gene survivina, estes alelos encontravam-se metilados, 

contrastando com os CE sem metilação.  

Contrário aos diversos resultados que indicam pior 

prognóstico aos pacientes com CE com elevados níveis de expressão 

de survivina, Freier et al. (2006) estudaram o aumento da expressão da 

survivina em 121 casos de pacientes com CE bucais avançados 

(67,3%)  submetidos à radioterapia, conferindo bom prognóstico por 

aumento na sobrevida de 3,5-10 anos a estes indivíduos. Também 

verificaram uma amplificação de 33,9% do gene baculoviral IAP 

repeat-containing 5 (BIRC5), provável codificador desta proteína. Os 

autores consideram que a marcação nuclear positiva é sugestiva de 

bom prognóstico diferentemente da marcação citoplasmática, podendo 

então ser considerada um fator predictivo independente. Isto ocorreria 

devido as diferentes isoformas localizadas em diferentes 
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compartimentos celulares. Outra explicação é que a alta expressão da 

survivina estaria associada à alta do índice de proliferação, o que 

tornaria os CE mais susceptíveis ao efeito da radiação. 

Jane et al. (2006) avaliaram 38 casos de CE e 17 de 

leucoplasias, com displasias epiteliais, para expressão da survivina, 

bcl2, bax e p53. Nenhuma leucoplasia avaliada foi positiva para p53. 

Para survivina, bcl2, bax houve um aumento da expressão nos CE 

conforme o grau de malignidade, com maior expressividade para 

survivina nestes casos (p < 0,001). 

Kim et al. (2010)  avaliaram a expressão da survivina 

em 38 casos de CE bucais, 06 casos de cultura de células CE, e em 

modelo experimental de carcinogênese em 20 hamsters. Todos os 

casos de CE expressaram survivina o que não foi observado em 

células normais. Foi observada correlação de sua expressão com 

metástase em linfonodos e proliferação. No modelo experimental, a 

expressão da survivina foi observada a partir de 8 semanas tornando-

se cada vez mais forte com o passar das semanas. 

Giovanelli et al. (2002) determinaram a prevalência de 

papilomavirus humano (HPV) em 61% de 13 casos de CE e 27,1% em 

59 lesões com potencial de transformação maligna. Baseado no 

trabalho de Lo Muzio et al. (2004) decidiram investigar a expressão da 

survivina associada à presença de HPV e casos de CE e lesões com 

potencial de transformação maligna, levantando a hipótese de uma 

possível modulação da apoptose e suas proteínas reguladoras no 

processo de carcinogênese bucal, como já acontece com oncoproteínas 

virais E6 que necessitam de interação com produtos do p53 supressor 
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de tumor. Foi avaliada a presença de HPV em 14 CE, 16 leucoplasias 

bucais e 20 amostras de mucosa normal.  A expressão da survivina foi 

verificada em 4/7casos (57,1%) HPV+ e 4/4 casos (100%) HPV – nos 

casos de CE; para os casos de leucoplasias 6/7 casos (85,7%) HPV+ e 

5/9 casos (55,5%) HPV – . Em 2005 Lo Muzio et al. verificaram que a 

expressão da survivina, Ki-67, PCNA não estaria correlacionada com 

a infecção pelo vírus HPV em 18 casos confirmados de CE . 

Campisi et al. (2005) avaliaram 21 casos de 

leucoplasias intra-bucais para expressão de PCNA, survivina, bcl-2 e 

infecção por HPV associando sua expressão à idade, sexo, consumo 

de cigarros e bebidas alcoólicas através de Fuzzy system. A presença 

de DNA de HPV foi constatada em 8 casos sendo HPV-18 (6 casos) e  

HPV-16 (2 casos). Os resultados evidenciaram 100% de positividade 

para PCNA, survivina e consumo de tabaco nos casos de HPV + 

quando comparado aos HPV-.    

Outras neoplasias também têm sido estudadas para 

expressão da survivina, como no trabalho de Lam et al. (2008), em 51 

pacientes com adenocarcinoma colorretal, onde foi encontrado 

aumento da expressão (p = 0,01) comparado ao tecido normal do 

mesmo paciente. Em estudo de 15 casos de neuroblastomas, Azuhata 

et al. (2001) constataram que nos 07 casos de recorrência desta 

neoplasia maligna houve expressão da proteína survivina e em 08 

casos de cura da doença houve expressão dos receptores pró-

apoptóticos Fas (38%), TRAIL-R1 (75%), TNF –R1 (100%). Zhu et 

al. (2005) constataram a presença da survivina em 60.5% dos casos de 

carcinoma hepatocelular e 7,9% dos casos de cirrose hepática, bem 
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como avaliaram a expressão do VEGF. Dos 23 casos com presença da 

survivina constatada, 18 expressaram VEGF concomitantemente com 

maior expressão nos casos com metástases (p < 0,01). 

A expressão da survivina em doenças crônicas 

inflamatórias como o líquen plano bucal (LPB) foi verificado por 

Chaiyarit et al. 2009 em 29 casos, bem como a expressão da heat 

shock protein 90 (Hsp90), proteína de associação molecular que pode 

causar instabilidade da survivina. A expressão para ambas as proteínas 

revelou-se reduzida em relação ao grupo controle, constituído por 

mucosa bucal saudável (p= 0,001), e com leve preferência para 

localização nuclear de survivina nos casos de LPB. A hipótese dos 

autores considera a possibilidade de influência do p53 na inibição da 

survivina.  

 Os diversos estágios da carcinogênese induzida 

quimicamente de 4-nitroquinilona 1-óxido (4-NQO) em língua de 

ratos, foram objeto de estudo de Kitakawa (2006) e Ribeiro et al. 

(2007) em 30 ratos tipo Wistar, com avaliações após início da 

aplicação de 4-NQO durante 4, 12 e 20 semanas. Nas lesões com 

potencial de transformação maligna observou a expressão da survivina 

após 12 semanas e também esteve aumentada comparada ao controle 

negativo (p<0,05). A carcinogênese em modelos experimentais 

também foi objeto de estudo de Hsue et al. (2008) induzida pelo 7,12-

dimetilbenzantraceno (DMBA) na mucosa jugal de 50 hamsters. A 

survivina pôde ser observada após três semanas na camada epitelial 

em alguns hamsters, e após sete semanas em todos os animais. 
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Faz-se, portanto, necessário estudo desde o processo de 

iniciação, promoção até o carcinoma propriamente em material 

humano, para o estabelecimento do perfil evolutivo de expressão da 

survivina. 



3 PROPOSIÇÃO 

 

 

 

 

Este trabalho teve como proposição verificar a 

correlação clinicopatológica da expressão da survivina nas diferentes 

condições relacionadas à carcinogênese intra-bucal humana. As 

condições estudadas para tanto foram mucosa bucal de bordo lingual e 

assoalho bucal, sob a forma de esfregaços, leucoplasias bucais com 

diferentes graus de displasia epitelial e carcinomas epidermóides intra-

bucal, estes dois últimos sob a forma de biópsias, procurando 

estabelecer um perfil evolutivo do carcinoma bucal paralelamente à 

expressão da survivina.  



4 MATERIAL E MÉTODO 
 

 

 

 

4.1 Seleção das amostras 

 

 

Foram constituídos três grupos formados em parte por 

material citológico coletado de pacientes participantes do Programa 

Ambulatorial de Tratamento de Tabagismo do Instituto do Coração do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (INCOR-HCFMUSP); e por material que se encontrava 

incluído em blocos de parafina no Laboratório de Patologia Bucal da 

FOSJC-UNESP. Desta forma os grupos ficaram divididos em: 

a) Grupo 1: Constituído por material citológico 

coletado do bordo lateral esquerdo da língua e 

assoalho bucal de 30 pacientes fumantes que 

fumem mais de 20 cigarros/dia há mais de 10 

anos, de ambos os sexos, que não apresentavam 

histórico de neoplasia bucal maligna, nem sinais 

clínicos visíveis de qualquer alteração no local 

avaliado. 

b)  Grupo 2: Constituído por 21 amostras 

teciduais, obtidas a partir de biópsias de lesões 

brancas classificadas clinicamente como 
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leucoplasias, com diagnóstico histopatológico 

de diferentes graus de displasia epitelial. 

c) Grupo 3: Constituído por 42 amostras teciduais, 

obtidas a partir de biópsias de CE bucal, 

localizados em língua e assoalho bucal.  

Após serem esclarecidos sobre a proposição e 

condições deste trabalho, aqueles que aceitaram participar da pesquisa 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Este 

trabalho foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da FOSJC-

UNESP CEP n 026/2008-PH/CEP (Anexo A, B e C) e pela CAPPesq 

da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas e da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo com o protocolo 1362/09 

apresentado pela Comissão Científica do INCOR (Anexo D).  

Todos os pacientes do grupo I foram submetidos a 

exame clínico intra e extra-bucal, responderam a um questionário sob 

forma de entrevista onde foram indagados sob freqüência e 

quantidade consumida de cigarros. Os dados obtidos foram anotados 

em uma ficha de coleta (Apêndice).  

As amostras teciduais de lesões classificadas 

clinicamente como leucoplasias foram submetidas à reclassificação 

segundo a proposta da Organização Mundial de Saúde (OMS) 2005, 

para padronização dos diagnósticos. 
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4.2 Processamento das amostras teciduais 

 

 

 As peças foram processadas no Laboratório de 

Patologia – FOSJC/UNESP onde se encontravam incluídas em 

parafina. Foram realizados cortes com espessura de 3µm a partir dos 

blocos selecionados para tratamento imunoistoquímico e cortes com 

espessura 5µm para coloração de rotina (hematoxilina-eosina). 

   

 

4.3 Padronização das amostras teciduais de leucoplasias bucais 

 

 

O grau de displasia epitelial das leucoplasias foi 

baseado nos critérios da OMS (Barnes 2005), conforme descrito 

abaixo: 

a) Displasia epitelial leve: as atipias e 

anormalidades estruturais estão restritas ao 

terço inferior do epitélio, acompanhadas de 

poucas atipias celulares. 

b) Displasia epitelial moderada: as atipias e 

anormalidades estruturais estão restritas ao 

terço médio do epitélio. Deve ser levado em 

consideração o grau de atipia citológica. A 

presença de grande atipia celular pode indicar 

uma lesão que deve ser classificada como 
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displasia severa apesar de nenhuma extensão 

para o terço superior do epitélio. 

c) Displasia severa (ou intensa): mais de dois 

terços do epitélio exibem atipias celulares e 

estruturais. 

O quadro 1 relaciona as alterações na estrutura e nas 

células individualmente.    

 

Quadro 1 - Critérios para diagnóstico de displasias. 
 

Arquitetura Citologia 

Estratificação irregular do epitélio 
Variação anormal do tamanho 

nuclear 
Perda da polaridade das células 

basais 
Hiperplasia das células basais 

Pleomorfismo nuclear 

Projeções epiteliais em forma de 
gota 

Variação anormal do tamanho 
celular 

Aumento do número de figuras 
mitóticas 

Pleomorfismo celular 

Mitoses em camadas superficiais 
Perda da relação núcleo-

citoplasma 
Ceratinização individual Aumento do tamanho nuclear 

Formação de pérolas córneas 
dentro das projeções epiteliais 

Figuras de mitose atípicas 
Aumento do número e tamanho 

de nucléolos 
Hipercromasia 

Fonte: Barnes, 2005. 

 

Para maior precisão da identificação dos terços 

epiteliais foi utilizada uma lente ocular milimetrada Carl Zeiss E-PI 

100/200x. 
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Os casos de carcinoma epidermóide não foram 

graduados histologicamente, pois as amostras foram obtidas de 

biópsias incisionais, não representativas da verdadeira gradação da 

lesão.  

 

 

4.4 Realização da citologia esfoliativa e fixação das amostras 

 

 

A citologia esfoliativa foi realizada utilizando-se o 

cytobrush na coleta de material do bordo lateral esquerdo da língua e 

assoalho bucal dos pacientes selecionados, sem a utilização prévia de 

enxaguatórios bucais (Fontes et al. 2008; Mc Cullough e Farah 2008). 

Foram confeccionados 2 esfregaços de cada região em lâminas 

silanizadas que foram então imersas em um container com álcool 

absoluto (Suthipintawong et al. 1996) e fixadas pelo mínimo de 2 

horas. As amostras foram levadas para os laboratórios de 

imunoistoquímica e processamento tecidual da Disciplina de 

Patologia da FOSJC – UNESP. Uma lâmina de cada local selecionado 

foi processada pela técnica de imunoistoquímica com o anticorpo 

primário anti-survivina e para coloração de Papanicolaou. 
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4.5 Realização da imunoistoquímica 

 

 

As reações de imunoistoquímica foram realizadas 

pelo método avidina-biotina, na coloração dos complexos 

antígeno/anticorpo pela imunoperoxidase. O anticorpo e a diluição 

utilizados estão descritos no quadro 2. 

 
Quadro 2 - Anticorpo policlonal para survivina. 
 

Nome do anticorpo Diluição Reatividade 

Clone SC-10811 
(Santa Cruz Biotechnology) 

1:100 Survivina 

 

O material tecidual obtido a partir dos blocos foram 

desparafinados em xilol e reidratados em série descendente de etanóis 

terminando o processo com imersão em hidróxido de amônia por 10 

min. O material citológico não passou por este processo.  

Após lavagem com água deionizada todas as lâminas 

foram submetidas ao tratamento: 

a) imersão em solução de ácido cítrico 

monoidratado 10mM-pH6.0, no forno de 

microondas em 3 ciclos de 5 min cada com 

potência 650W e resfriamento de 20 min; 

b) lavagem com 2 banhos de água deionizada;  
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c) bloqueio da peroxidase endógena com solução    

1:1 de metanol e água oxigenada em 2 banhos 

de 5 min cada; 

d) lavagem com 2 banhos de água deionizada 5 

min; 

e) duas incubações em solução de TRIS-pH 7.4, 

por 5 min cada;  

f) incubação em Bovine serum albumin (BSA) 

durante 1 hora em cubas umidificadoras; 

g) aplicação do anticorpo primário overnight a 

4OC em cuba umidificadora. Para evitar o 

desperdício do anticorpo diluído nas lâminas de 

material citológico e garantir seu contato com 

as células durante todo o período de incubação, 

foi delimitado com a caneta pap pen uma área 

de aproximadamente 1,5cm na região central da 

lâmina de microscopia;  

h) duas lavagens em TRIS-pH 7.4, por 5 min cada; 

i) aplicação do anticorpo secundário (Kit LSAB, 

System-HRP K0690/DAKO - Biogen-BR), 

durante 30 min, em cuba umidificadora a 

temperatura ambiente; 

j) duas lavagens em TRIS-pH 7.4, por 5 min cada; 

k) aplicação do complexo terciário (Kit LSAB, 

System-HRP K0690/DAKO - Biogen-BR) em 
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cuba umidificadora 30 min a temperatura 

ambiente; 

l) duas lavagens em TRIS-pH 7.4, por 5 min cada;  

m)  aplicação de diaminobenzidina (DAB) por 30 

min em cuba umidificadora a temperatura 

ambiente;  

n) duas lavagens em TRIS-pH 7.4, por 5 min cada; 

o) dois banhos de água destilada, 5 min cada;  

p) hematoxilina de Mayer por 2 min, seguida pela 

lavagem em água corrente e passagem no 

diferenciador; 

q) três banhos de água destilada, por 5 min cada; 

r) desidratação em séries ascendente de etanóis e 

xilol; 

s) montagem das lâminas com  Permaunt . 

O controle positivo de todas as reações foi realizado 

nos próprios cortes de CE. Para realização do controle negativo 

algumas lâminas foram processadas normalmente, porém sem a 

aplicação do anticorpo primário. 
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4.6 Realização da Técnica de Papanicolaou 

 

 

O material citológico obtido dos pacientes foi 

submetido à coloração de Papanicolaou e Traut (1941), conforme 

descrição abaixo: 

a) lavagem das lâminas por 2x em água destilada; 

b) diferenciador - 2 banhos; 

c) desidratação - 2 banhos;  

d) imersão no reagente Orange-6/ SIGMA, 

durante 5min; 

e) lavagem das lâminas por 2x com álcool 

absoluto; 

f) imersão no reagente EA-50/ SIGMA, durante 

5 min; 

g) lavagem das lâminas 2x com álcool absoluto; 

h) lavagem das lâminas mais 2x com álcool 

absoluto; 

i) lavagem das lâminas mais 2x com álcool 

absoluto; 

j) realizar 3 banhos consecutivos com xilol I, xilol 

II e xilol montagem; 

k) montagem das lâminas com Entelan. 
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4.7 Avaliação do material citológico 

 

 

A avaliação das lâminas processadas pela técnica de 

imunoistoquímica foi realizada através da microscopia óptica em 

aumento 400x, tendo como critério a marcação, ou não, observada 

através da coloração “marrom” das células coletadas.  

Através de uma análise qualitativa os esfregaços foram 

classificados dentro de uma escala de quatro pontos em uma área de 

1,5 cm de diâmetro, previamente delimitada: 

0 = nenhuma célula positiva; 

1= 25% das células positivas;  

2 = 50% das células positivas; 

3 = 75% das células positivas; 

4 = 100% das células positivas. 

A análise do material além da positividade ou não, 

incluiu a localização intra-celular: nuclear, citoplasmática ou 

nuclear/citoplasmática. A intensidade da marcação nas células foi 

classificada em: 

0 = marcação negativa; 

1 = marcação fraca; 

2 = marcação moderada; 

3 = marcação forte. 

Seguindo os critérios de Lo Muzio et al. (2001) e            

Lo Muzio et al. (2003), os escores obtidos pela avaliação qualitativa 

(0,1,2,3,4) e os escores obtidos pela avaliação de intensidade de 
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marcação das células (0,1,2,3) foram multiplicados e tiveram como 

resultados os escores finais: 2, 3, 4, 6, e 9. 

A análise dos esfregaços foi realizada de acordo com os 

parâmetros definidos por Papanicolaou e Traut (1941) (Quadro 3). 

 

Quadro 3 - Critérios utilizados para classificação dos esfregaços. 

 

Classes Descrição 

0 Material insuficiente ou inadequado para análise. 

ΙΙΙΙ Esfregaço normal. 

ΙΙΙΙΙΙΙΙ Esfregaço normal com alterações inflamatórias. 

ΙΙΙΙΙΙΙΙΙΙΙΙ Atipias, esfregaço suspeito. 

ΙΙΙΙV Fortemente indicativa, mas não conclusiva de malignidade. 

V Citologia conclusiva de malignidade. 

 

Foi realizada uma análise qualitativa, em microscopia 

comum aumento 200x e 400x, dos seguintes componentes celulares 

dos esfregaços corados pela técnica de Papanicolaou:  

a) célula superficial com núcleo; 

b) célula superficial sem núcleo; 

c) célula intermediária; 

d) célula basal; 

e) infiltrado inflamatório; 

f) alterações inflamatórias (halo perinuclear, 

vacuolização, alteração de cor); 
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g) hemácias; 

h) muco 

i) colônias bacterianas; 

j) grânulos de querato-hialina; 

k) atipias celulares. 

O critério para avaliação da quantidade destes 

elementos em toda a extensão dos esfregaços foi: 

0= ausência; 

1= presença em pouca quantidade (até 25%); 

2= presença em média quantidade (entre 25- 50%); 

3= presença em quantidade abundante (mais de 

50%).  

 

 

4.8 Avaliação do material histopatológico 

 

 

Foi realizada análise qualitativa do material 

histopatológico de displasias epiteliais e carcinomas intra- bucais 

através de análise por microscopia comum realizada com aumento 

400x. Os escores atribuídos a cada lâmina foram os mesmos utilizados 

por Jane et al. (2006): 

0= negativo, menos de 5% de células positivas; 

1= marcação de intensidade fraca, entre 5-25% de 

células positivas; 
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2= marcação de intensidade moderada, entre 25-

50% de células positivas; 

3= marcação forte, mais de 50% de células 

positivas. 

 

 

4.9 Análise estatística 

 

 

Foi realizada análise descritiva dos dados obtidos, teste 

de Mann-Whitney, bem como aplicação do teste exato de Fisher e X2 

para identificação de associação entre as variáveis analisadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 RESULTADOS 
 

 

 

 

5.1 Perfil dos tabagistas 

 

 

Foram avaliados 30 participantes do Programa 

Ambulatorial de Tratamento de Tabagismo do Instituto do Coração do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (INCOR-HCFMUSP) sendo 13 do sexo feminino e 17 do 

sexo masculino. A média de idade foi de 54 anos (mínimo-máximo: 

36-74 anos). 

O tempo de consumo de cigarros foi de 34,5 anos 

(mínimo-máximo: 11-65 anos), com média de 20 cigarros/dia       

(mínimo-máximo: 20-60). O consumo de álcool foi relatado por 

apenas 19 indivíduos, sendo a freqüência diária em 7 casos e mensal 

em 12 casos com ingestão média de 6 doses de bebida alcoólica por 

ocasião. Quando ingeriam bebidas alcoólicas os pacientes relataram 

aumento do número de cigarros consumidos de em média 10 cigarros 

com filtro a mais do que o consumo diário.  

Três tipos de bebidas alcoólicas eram ingeridas: vinho, 

cachaça e cerveja, que foram agrupados em bebidas destiladas e 

bebidas fermentadas. A cerveja foi o tipo de bebida mais consumida. 

Nenhum paciente relatou consumir drogas ilícitas. 
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Devido às diversas doenças, os pacientes faziam uso 

diário de medicamentos principalmente anti-hipertensivo (27 casos), 

redutor de colesterol (18 casos), anti-coagulante (10 casos), anti-

depressivo (09 casos), hipoglicemiante oral (07 casos), hormônio da 

tireóide (02 casos),  anti-convulsivante (01 caso), insulina (01 caso), e 

bronco-dilatador (01 caso) e antiarrítmico (01 caso). 

 

 

5.2 Expressão da survivina x consumo de cigarros 

 

  

A expressão da survivina ocorreu em todos os 30 

pacientes avaliados e em todos os casos só foi encontrada marcação 

citoplasmática. 

Os pacientes foram divididos em 5 grupos segundo o 

número de cigarros consumidos por dia: 20-29 cigarros; 30-39 

cigarros, 40-49 cigarros, 50-59 cigarros e 60 cigarros. A expressão da 

survivina encontrada no bordo lingual e assoalho bucal, segundo o 

consumo diário de cigarros, estão ilustradas na Figura 1. 

Através do teste exato de Fisher não foi observada 

associação entre os escores de expressão da survivina e o consumo 

diário de cigarros para localização em língua (p= 0,68) e assoalho 

bucal (p= 0,69). 
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Figura 1 - Gráfico da expressão da survivina segundo o consumo diário de cigarros. 

 
O mesmo teste não indicou associação entre a 

quantidade de expressão de survivina e o tempo de tabagismo. Para 

esta associação o grupo foi dividido segundo a mediana 34,5 anos. Os 

dados podem ser observados nas tabelas 1 e 2. 

A expressão da survivina foi maior nos casos de 

assoalho bucal quando comparada ao bordo lingual pelo teste de 

Mann-Whitney (p= 0,001).  
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Tabela 1 - Expressão da survivina em esfregaços citológicos do bordo 
lingual segundo o tempo de tabagismo. 

 

Escore/  
Tempo tabagismo 

2 3 4 6 9 Total 

Igual ou inferior a 34,5 anos 2 0 7 4 2 15 

Superior a 34,5 anos 2 1 10 1 1 15 

Total 4 3 17 5 3 30 

Teste exato de Fisher = 0,21 > 0,05. 

 

Tabela 2 - Expressão da survivina em esfregaços citológicos do 
assoalho bucal segundo o tempo de tabagismo. 

 

Escore/  
Tempo tabagismo 

2 3 4 6 9 Total 

Igual ou inferior a 34,5 anos 1 0 3 5 6 15 

Superior a 34,5 anos 0 0 6 3 6 15 

Total 1 0 9 8 12 30 

Teste exato de Fisher = 0,69 > 0,05. 

 

 

5.3 Expressão da survivina x ingestão de bebidas 

 

 

A ingestão de bebidas alcoólicas foi associada à maior 

quantidade de células positivas para survivina em assoalho bucal o 
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que não aconteceu no bordo lingual, embora não significativa segundo 

o teste exato de Fisher conforme a tabela 3.  

 

Tabela 3 - Expressão da survivina em esfregaços citológicos em 
distribuição de freqüência relativa (%) de 19 pacientes 
etilistas. 

 
Escore Língua (%) Assoalho(%) 

2 10,5 5,2 

3 0 0 

4 57,9 26,3 

6 26,3 26,3 

9 5,2 42,1 

Total 100 100 
Teste exato de Fisher: língua p= 0,67 > 0,05; assoalho p= 1,0 > 0,05. 

 

 

5.4 Expressão da survivina x idade e sexo 

 

 

A faixa etária foi dividida segundo a mediana: 54 anos 

de idade e a tabela 4 mostra a relação com a expressão da survivina. 
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Tabela 4 - Expressão da survivina em esfregaços citológicos segundo 
as diferentes faixas etárias. 

 

Acima ou igual a 54 

Escore / 
Localização 

2 3 4 6 9 Total 

Língua 2 0 11 1 1 15 

Assoalho 0 0 6 2 7 15 

 
Abaixo de 54 

Escore / 
Localização 

2 3 4 6 9 Total 

Língua 2 1 6 4 2 15 

Assoalho 1 0 3 6 5 15 

 

A expressão da survivina foi avaliada nos 17 homens 

e 13 mulheres fumantes, conforme figura 2. 

Através do teste de Mann-Whitney não foram 

observadas diferenças entre a expressão da survivina entre o sexo 

masculino e feminino para assoalho bucal (p= 0,65), porém para 

localização em bordo lingual foi quase significativa (p= 0,059).         

O mesmo teste não apontou diferenças entre as idades e localizações 

avaliadas: assoalho (p= 0,87) e língua (p= 0,38).  
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Figura 2 - Gráfico da expressão da survivina nos esfregaços citológicos de pacientes do 

sexo masculino e feminino segundo o número total de casos avaliados (30), 
escore e localização intra-bucal. 

 

 

5.5 Análise de Papanicolaou 

   

 

A análise das lâminas coradas pela técnica de 

Papanicolaou permitiu a classificação dos esfregaços dos 30 fumantes 

em classe I e II (Tabela 5). A avaliação dos elementos celulares e 

componentes presentes nos raspados bem como sua quantidade estão 

descritos nas tabelas 6 e 7. Células basais e hemácias não foram 

observadas. 
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Tabela 5 - Número de casos classificados como classe I e classe II. 
 

Localização 
Classe 

Língua (n) Assoalho (n) Total 

Classe I 9 10 19 

Classe II 21 20 41 

Total 30 30 60 

 

 
Tabela 6 - Componentes dos esfregaços citológicos em assoalho 

bucal.  
 

Escore 
Componentes 

0 1 2 3 Total 

Célula superficial com núcleo 0 9 14 7 30 

Célula superficial sem núcleo 23 7 0 0 30 

Célula intermediária 0 0 11 19 30 

Infiltrado inflamatório 10 17 3 0 30 

Descoloração 9 18 3 0 30 

Halo perinuclear 19 8 3 0 30 

Muco 1 13 11 5 30 

Colônias bacterianas 11 18 1 0 30 

Grânulos de queratina 4 13 13 0 30 

Atipia celular 30 0 0 0 30 
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Foi encontrada uma única célula binucleada em 1 

esfregaço de assoalho bucal e 3 células binucleadas em outra lâmina 

deste mesmo grupo. 

 

Tabela 7 - Componentes dos esfregaços citológicos em bordo lingual.  
 

Escore 
Componentes 

0 1 2 3 Total 

Célula superficial com 
núcleo 

0 1 20 9 30 

Célula superficial sem 
núcleo 

26 4 0 0 30 

Célula intermediária 0 1 14 15 30 

Infiltrado inflamatório 9 13 7 1 30 

Descoloração 4 19 6 1 30 

Halo perinuclear 16 9 5 0 30 

Muco 0 13 15 2 30 

Colônias bacterianas 9 19 2 0 30 

Grânulos de queratina 2 13 15 0 30 

Atipia celular 30 0 0 0 30 

 

Foram encontradas 3 células binucleadas em 3 

lâminas distintas coletadas do bordo lingual. 
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5.6 Leucoplasias bucais 

   

 

Este grupo foi constituído por tecido intra-bucal 

obtido através do procedimento de biópsia em 11 homens e 10 

mulheres com idade média de 56 anos (mínimo-máximo: 33-81 anos). 

A expressão da survivina ocorreu em 85,7% dos 21 

casos avaliados, com expressão exclusiva no citoplasma em 18 casos e 

simultânea do núcleo e citoplasma em apenas 3 casos.  

 As localizações intra-bucais avaliadas bem como sua 

expressão para survivina encontram-se na tabela 8. 

 
Tabela 8 - Expressão histológica da survivina em leucoplasias bucais 

em diferentes locais anatômicos. 
 

Escore 
Localização  

0 1 2 3 Total 
Assoalho 1 1 0 0 2 
Gengiva 1 0 0 1 2 
Língua 1 1 2 1 5 

Mucosa Jugal 3 1 1 3 8 
Rebordo alveolar 0 2 1 1 4 

   

A avaliação da expressão nas diferentes camadas do 

epitélio (basal, espinhosa e superficial) pode ser observada na      

Figura 3.  

Na camada superficial do epitélio a distribuição da 

expressão da survivina ocorreu de forma homogênea: escore 1 

(23,81%), escore 2 (23,81%) e escore 3 (23,81%). Nas outras camadas 
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a maior expressão foi para o escore 3: camada basal (23,81%) e 

camada espinhosa (28,57%).      

 

 

 
Figura 3 - Gráfico da expressão histológica da survivina em leucoplasias bucais em 

diferentes camadas epiteliais. 

 

Quanto ao grau de displasia epitelial, segundo os 

critérios da OMS: 6 casos foram classificados como leve, 8 

moderados e 7 intensas. O teste exato de Fisher não mostrou 

associação entre o grau de displasia epitelial leve (p=0,63); moderada 

(p=0,08) ou intensa (p=0,36) e os diferentes graus de expressão de 

survivina (Tabela 9). 

Não foi observada associação entre a expressão da 

survivina e a idade (p= 1) e sexo (p= 0,67) segundo o teste exato de 

Fisher. O teste de Mann-Whitney também não revelou diferença na 

expressão da survivina entre diferentes idades (p= 0,59) e entre o sexo 
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masculino e feminino (p= 0,97). Devido à diversidade de localizações 

das leucoplasias não foi possível realizar testes de associação ou 

comparação. 

 

Tabela 9 - Expressão da survivina em diferentes graus de displasia 
epitelial. 

 
Escore 

Grau de displasia 
0 1 2 3 Total 

Leve 0 2 2 2 6 
Moderada 5 1 1 1 8 

Intensa 1 1 1 4 7 
Total 6 4 4 7 21 

 

 

5.7 Carcinomas epidermóides bucais 

 

 

Este grupo também foi constituído por tecido obtido 

através do procedimento de biópsia em tecidos intra-bucais de 33 

homens e 9 mulheres com mediana de 58 anos de idade (mínimo-

máximo: 43-92 anos). O material foi composto de 22 amostras 

teciduais da língua e 20 de assoalho bucal. 

A proteína survivina foi encontrada em 83,3% dos 42 

casos avaliados. Destes, 36 apresentaram somente expressão 

citoplasmática enquanto os outros 6 casos tiveram expressão 

simultânea no núcleo e citoplasma. Os 6 casos de expressão nuclear 

ocorreram em assoalho bucal. 
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A expressão da survivina em ambas as localizações 

pode ser observada na Figura 4. 

 

 

 
Figura 4 - Gráfico da expressão da survivina em carcinomas epidermóides bucais.  
 

Através do teste de X2 foi observada associação entre a 

localização e a expressão da survivina (X2= 7,9; gl= 3; p= 0,04). 

Houve maior expressão da survivina nos casos de assoalho bucal 

quando comparados a língua pelo teste de Mann-Whitney (p= 0,03).  

A associação sexo e expressão da survivina também não 

foram significativas (X2= 2,02; gl= 3; p= 0,56) e a comparação entre 

os sexos masculino e feminino através do teste de Mann-Whitney não 

revelou diferenças (p= 0,38). 

Não foi obtida associação entre a expressão da 

survivina pelo teste X
2 (X2= 3,77; gl= 3; p= 0,28). A comparação entre 

0

10

20

30

40

50

Assoalho Língua

0

1

2

3

% 

Escore 



 63 

os diferentes grupos etários também não foi expressiva pela avaliação 

de Mann-Whitney (p= 0,76). 

As figuras a seguir ilustram a expressão da survivina 

nas células da mucosa bucal de tabagistas (Figura 5); nos casos de 

leucoplasias (Figuras 6) e carcinomas epidermóides intra-bucais 

(Figuras 7). A foto 8 exibe os resultados celulares observados pelo 

método de estudo de Papanicolaou. 

 

 
 
Figura 5 - Expressão da survivina na citologia de indivíduos tabagistas. A: Células com 

citoplasma positivo e núcleo negativo (aumento 400x); B: Esfregaço misto 
contendo células positivas e negativas (aumento 200x); C: Células negativas 
agrupadas (aumento 1000x); D: Esfregaço com todas as células negativas 
(aumento 200x). 

 
 
 
 

A B 

C D 
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Figura 6 - Expressão da survivina em leucoplasias intra-bucais. A: Marcação positiva 

citoplasmática para survivina (aumento 200x). B: Marcação nuclear positiva 
para survivina (aumento 400x). C: Marcação positiva citoplasmática para 
survivina nas camadas superficiais do epitélio (aumento 400x). D: Controle 
negativo dos casos (aumento 400x). 

 

 
 
 
 
 
 
 

A B 

C D 
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Figura 7 - Expressão da survivina em carcinomas epidermóides intra-bucais. A: 

Marcação positiva citoplasmática para survivina (aumento 200x). B: 
Marcação mista núcleo-citoplasma positiva e negativa (aumento 1000x). C 
e D: Marcação positiva para survivina no citoplasma e núcleo (aumento 
400x). 

 
 
 
 
 
 
 
 

A B 

C D 
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Figura 8 - Células da mucosa de indivíduos fumantes coradas e analisadas pelo método 

de Papanicolaou. A: classe I de Papanicolaou (aumento 100x). B: classe II de 
Papanicolaou (aumento 100x). C: Células apresentando descoloração 
citoplasmática (aumento 1000x). D: Células apresentando grânulos de 
querato-hialina, halo perinuclear e descoloração (aumento 1000x). 

 

 

A B 

D C 



6 DISCUSSÃO 

 

 

 

 

A expressão da survivina é considerada um marcador 

predictivo em casos de carcinomas e lesões com potencial de 

transformação maligna (Freier et al. 2006; Kim et al. 2010; Lo Muzio   

et al. 2003; Lo Muzio et al. 2003). 

A expressão da survivina em tecidos adultos 

diferenciados e sem alterações não é usualmente encontrada, no 

entanto Lodi et al. (2010) constataram a presença de RNAm desta 

proteína em gengiva saudável. Kitakawa (2006) também observou a 

presença da survivina nas camadas granulosa e córnea do epitélio da 

língua de ratos tipo Wistar, em carcinogênese experimental após 4 

semanas de administração de 4NQO. Mesmo sem alterações clínicas e 

microscópicas a survivina foi observada, evidenciando sua 

importância na fase inicial da carcinogênese.   

Neste estudo, além do CE bucal e dos tecidos 

displásicos também foi avaliado material celular da mucosa 

clinicamente saudável de tabagistas crônicos, possivelmente em 

estágio de iniciação à carcinogênese. Todos os esfregaços citológicos 

provenientes destes fumantes expressaram survivina, porém não foi 

observada correlação entre a expressão da survivina em bordo lingual 

e assoalho bucal e o consumo diário de cigarros (p= 0,68 e 0,69) bem 

como para o tempo de tabagismo (p= 0,21 e 0,69). 
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A mucosa bucal de fumantes tem sido objeto de muitos 

estudos que, através de diferentes métodos avaliam a maturação 

celular (Pavanello et al. 2006); proliferação celular (Fontes et al. 

2008) e erros de duplicação do material genético (Lima 2007). Isto 

porque o cigarro é reconhecidamente um agente iniciador do processo 

de carcinogênese intra-bucal. 

Não foi encontrado na literatura até o momento 

pesquisas que associem a expressão da survivina e o tabagismo em 

mucosa bucal sem alterações clinicamente detectáveis, estando 

restritas ao tabagismo associado a lesões displásicas e aos carcinomas. 

Lin et al. (2005) em avaliação da ação do tabaco em displasias 

epiteliais constataram 24 casos de expressão da survivina em até 50% 

do epitélio, e 19 casos de CE bucal em até 100%. Lo Muzio et al. 

(2001) verificaram a associação tabaco e survivina em 55% dos casos 

avaliados de CE bucal. Lodi et al. (2010) observaram que em 

pacientes fumantes com leucoplasias bucais houve alta expressão da 

survivina (p= 0,0049). 

As duas localizações intra-bucais avaliadas, língua e 

assoalho bucal, são sítios de risco para o desenvolvimento de CE 

bucal (Tommasi 2002; Fontes 2008). A comparação entre elas revelou 

diferença significativa com maior expressão da survivina em assoalho 

bucal (p= 0,001). Este fato pode estar relacionado à ação conjunta de 

outros carcinógenos no assoalho bucal, como bebida alcoólica, que 

anatomicamente favorece seu represamento aumentando o tempo de 

contato com a mucosa.   
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O número de cigarros consumidos por dia não teve 

influência sobre os resultados para survivina em língua (p= 0,68) e 

assoalho bucal (p= 0,69), bem como o tempo de tabagismo              

(língua p= 0,21; assoalho bucal p= 0,69). A influência da quantidade 

de cigarros e os anos de consumo foram objeto de estudo de Almeida 

et al. (2008) em estudo de mucosa de tabagistas através das 

citoqueratinas (CKs), que observou que os anos de consumo de 

cigarro apresentaram maior influência na expressão das CKs do que o 

número de cigarros consumidos por dia. Em contraste, Lima (2007), 

em avaliação de micronúcleos em fumantes, constatou maior 

influência no número de cigarros consumidos por dia do que os anos 

de tabagismo. 

A ação do álcool não foi significativa na expressão da 

survivina (língua p= 0,67; assoalho p= 1,0), embora tenha ocorrido 

com maior expressão no assoalho bucal (42% com escore máximo) 

comparado à língua (57% com escore 4). O álcool leva ao aumento da 

permeabilidade da membrana celular, facilitando a penetração do 

carcinógeno na célula (Ogden et al. 2005), principalmente em áreas de 

represamento de saliva como bordos e ventre lingual, assoalho bucal e 

trígono retromolar (Almeida  2008). 

A avaliação da expressão da survivina nos sexos 

masculino e feminino para assoalho bucal (p= 0,65) não foi relevante, 

porém para localização em bordo lingual foi quase significativa           

(p= 0,059), uma vez que os maiores escores de avaliação estão 

atribuídos ao sexo masculino. Tavares (2004), em estudo citológico da 
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mucosa bucal de mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual, 

sugere efeito protetor hormonal conferido às mulheres. 

A expressão da survivina ocorreu de maneira mais 

uniforme nos indivíduos abaixo de 54 anos comparado ao grupo acima 

ou igual a 54 anos, onde 46,6% dos casos receberam o maior escore 

de avaliação para assoalho bucal, embora sem significado estatístico 

importante (assoalho p= 0,87; língua p= 0,38). Isto pode ser explicado 

pelo fato de que indivíduos de menor faixa etária possuem maior turn 

over epitelial eliminando com maior facilidade as células alteradas 

(Mc Cance e Huether 1998). 

A análise de Papanicolaou revelou predominância de 

esfregaços classe II, o que pode ser explicado pelo tabagismo como 

carcinógeno e agente inflamatório. A inflamação e ação do tabaco 

podem ser percebidas além da presença de células inflamatórias pelas 

alterações celulares de descoloração das células, presença de halo 

perinuclear e também pela queratinização da mucosa observada pelo 

aumento dos grânulos de querato-hialina como efeito protetor do 

organismo. 

O tabaco também levou a alteração da maturação 

celular observada pelo grande número de células superficiais 

descamadas ainda com núcleo. Esta alteração corrobora com a menor 

maturação epitelial encontrada por Pavanello et al. (2006) em 

avaliação das células da mucosa jugal de universitários fumantes e por 

Fontes et al. (2008) em tabagistas crônicos 20 cigarros/dia/30 anos. 

A positividade para survivina foi observada em 85,7% 

dos casos avaliados de leucoplasias bucais neste estudo, com maior 
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expressão nas camadas espinhosas e distribuição uniforme da 

expressão nas camadas superficiais. A expressão em camadas 

superficiais também foi constatada em tecidos displásicos bucais por 

Kitakawa (2006) e Jane et al. (2006), que fomentaram as idéias 

iniciais para este estudo. 

A associação entre a expressão da survivina não foi 

significativa para o grau de displasia epitelial leve (p= 0,63), 

moderado (p= 0,08) e intensa (p= 0,36) em concordância com os 

achados de Lo Muzio et al. (2003) onde 94% de tecidos displásicos 

intra-bucais foram positivos para survivina sem associação com grau 

de displasia histopatológica. Em contraste, Jane et al. (2006) 

encontrou relação de aumento na expressão da survivina conforme o 

grau de displasia; Lin et al. (2005) encontraram 97% de tecidos 

displásicos bucais positivos para survivina que posteriormente 

evoluíram para CE bucais com respectivo aumento da expressão da 

survivina. 

Para os casos de CE bucais avaliados, a expressão da 

survivina foi positiva em 83,3% do total avaliado. A literatura refere 

números bem variados a respeito da presença da survivina em CE 

bucais: 58% (Tanaka et al. 2003); 82,7% (Lo Muzio et al. 2003); 98% 

(Lin   et al. 2005) e 100% (Schussel 2007). 

À semelhança dos resultados encontrados para o grupo 

fumantes, a expressão da survivina foi maior nos casos de CE bucais 

localizados em assoalho bucal do que em língua (p= 0,03), 

provavelmente devido à maior ação de carcinógenos promotores como 

o álcool neste local.   
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A comparação entre a expressão da survivina nas 

leucoplasias foi negativa para sexo (p= 0,97) e idade (p= 0,59), bem 

como nos casos de CE bucais: sexo (p= 0,38) e idade (p=0,76). A 

avaliação isolada de tais variáveis não foi significativa neste estudo, 

sendo importante associar fatores de risco como consumo de tabaco e 

álcool. 

A localização intra-celular da survivina foi 100% 

citoplasmática no grupo de tabagistas crônicos, e nos grupos de 

leucoplasias bucais e CE bucais foi de 85,7% citoplasmática e 14,28 

% nuclear. No grupo CE bucais todos os casos de expressão nuclear 

ocorreram em assoalho bucal. A survivina citoplasmática é 

considerada por Qui et al. (2010) como citoprotetora. Jane et al. (2006) 

observaram a survivina citoplasmática em leucoplasias bucais e em 

CE bucais bem diferenciados, enquanto a survivina nuclear foi 

encontrada em CE indiferenciados. No entanto, muitos autores 

consideram a positividade nuclear indicativa de prognóstico favorável 

e a marcação citoplasmática de prognóstico ruim (Engels et al. 2007; 

Freier et al. 2006; Tonini et al. 2005).  

Na presente pesquisa não foi possível relacionar a 

expressão citoplasmática ao prognóstico, entretanto, torna-se 

importante o acompanhamento dos indivíduos que fumam, haja vista 

que todos os casos apresentaram positividade citoplasmática. 

A avaliação da expressão da survivina na mucosa bucal 

de fumantes crônicos, em leucoplasias bucais e CE bucais indicaram 

que a survivina é uma proteína que participa de todas as etapas 

relacionadas a carcinogênese bucal. 



7 CONCLUSÃO 

 

 

 

 

Com base nos resultados obtidos pela análise qualitativa 

da expressão da survivina na mucosa bucal de tabagistas crônicos, 

leucoplasias bucais e CE bucais e através da associação dos dados 

obtidos através das fichas de coleta e do tratamento estatístico       

conclui-se que:    

a) A survivina possivelmente participa da etapa de 

iniciação da carcinogênese, representada pela 

mucosa bucal de fumantes crônicos com 100% 

de expressão desta proteína; 

b) Não houve associação entre a quantidade de 

cigarros consumidos por dia e o tempo de 

tabagismo e a expressão da survivina; 

c) Não foi encontrada correlação entre a expressão 

da survivina e o grau de displasia epitelial; 

d) Nem todos os casos de CE bucais expressaram 

survivina; 

e) A maioria da expressão da survivina foi 

citoplasmática nos grupos estudados. 
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Apêndice - Ficha de coleta sobre o estudo citológico da “Expressão 
da survivina em diferentes condições relacionadas à carcinogênese 
intra-bucal humana”. 

 

 
Nome:...................................................................................................... 
Sexo:.................Cor:...................Idade:............Data nasc....../....../......... 
Residência:.............................................................................................. 
Profissão:................................................................................................. 
Bairro.........................Cidade.......................Estado............Fone............ 
 
1. Você fuma?  sim   não 
 
2. Se fuma, qual o tipo? 
 

 cigarro de papel    cigarro de papel sem filtro       cachimbo    
 charuto 

 
3. Há quanto tempo? 
................................................................................................................. 
 
4. Qual a freqüência do seu consumo de cigarros?................................. 
 
    1 a 3 vezes por mês. Quantos cigarros no total do 

mês?...................... 

    1 a 3 vezes por semana. Quantos cigarros no total da semana?.......... 

    4 a 6 vezes por semana. Quantos cigarros no total da semana?.......... 

    todos os dias. Quantos cigarros no total de cada dia?......................... 

 
5. Você faz uso de bebidas alcoólicas mesmo que seja com pouca 
freqüência? 
 
      sim   não 
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6. Qual a freqüência do seu consumo de bebidas alcoólicas? 
     1 ou menos de uma vez por mês  2 a 3 vezes por mês 
     1 a 3 vezes por semana    4 ou mais vezes por semana 
 
7. Que tipo de bebida você consome quando bebe? 
 
     cerveja        batida         caipirinha       uísque       vinho    
     outras................................................................................................. 
 
8.Quantas doses (copos) você consome num dia típico em que está 
bebendo? 
       1  a 2         3 a 4        5  a 6         7 a 9        10 ou mais 
 
* destilado (whisky, vodka, pinga): 36ml; 
* cerveja: 350 ml. 
* vinho: 120ml 
 
9.Qual a freqüência que você consome 6 ou mais doses de bebidas 
alcoólicas em uma só ocasião? 
 
      nunca        menos que mensalmente   semanalmente 
      mensalmente     diariamente 
 
10. Você faz uso de cigarro e álcool simultaneamente?  
     sim não 
 
11. Quando você bebe, consome mais cigarro?   
     sim não 
 
Quanto a mais você  consome?............................................................. 
 
12. Você faz, ou já fez, uso de outras substâncias químicas ? Quais?      
    sim   não 
 
............................................................................................................... 
 
 
 
 



 88 

13. Com que freqüência você consome, ou consumia, estas 
substâncias? 
    1 ou menos de uma vez por mês  uma vez ao dia  
    1 a 3 vezes por semana             mais de uma vez ao dia 
 
14. Faz uso de algum medicamento?  sim   não 
Qual(is)?..................................................................................................
................................................................................................................. 
................................................................................................................. 
 
15.Exame clínico: 
 
Extra-bucal.............................................................................................. 
................................................................................................................. 
................................................................................................................. 
 
Intra-bucal............................................................................................... 
.................................................................................................................
................................................................................................................. 
 
16. Procedimentos Realizados: 
................................................................................................................. 
................................................................................................................. 
................................................................................................................. 
................................................................................................................. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
* OMS: AUDIT. Projeto viver bem 2000. Folheto UNESP. 
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Lima, CF. Expression of survivin in different conditions related to human intra-
oral carcinogenesis. São José dos Campos: Faculdade de Odontologia de São José 
dos Campos, Univ. Estadual Paulista; 2010.  
 

 
 
 
 

ABSTRACT 
 
 
 

Survivin is an inhibitor of apoptosis protein that plays a role in cell cycle control and the 
mechanism of carcinogenesis. The aim of the present work was to study the clinicopathological 
correlation of survivin expression in different conditions related to intra-oral carcinogenesis. This 
may be useful to highlight important aspects of oral carcinogenesis steps. Three groups were 
analyzed. They were formed in part by cytological material collected from patients of Heart 
Institute’s Patient Center and the Smoking Cessation Program of the University Hospital, 
University of São Paulo Medical School (INCOR-HCFMUSP) and material of Laboratory of Oral 
Pathology, São José dos Campos Dental School. The first group consisted of cytologic material 
obtained from the left side of the tongue and mouth floor of 30 patients who smoked more than 20 
cigarrettes/day/10years and had no history of malignant oral neoplasm or clinical signs at the site 
evaluated; the second group consisted of tissue samples from 21 patients with white lesions 
clinically classified as leukoplakia. The third group consisted of 42 tissue samples from patients 
diagnosed with oral squamous cell carcinoma. Patients who underwent exfoliative cytology were 
examined by medical history, extra and intra-oral clinical examination. The exfoliative cytology 
was performed using cytobrush to obtain two smears of each selected location. After performing 
the immunohistochemistry for anti-survivin the slides were analyzed qualitatively by light 
microscopy. One smear of mouth floor and tongue was stained and evaluated by the method of 
Papanicolaou. Statistical analysis was performed by Fisher's exact test, Mann-Whitney and X

2. 
Survivin was positive in 100% of cytological material from the smokers, 85.7% of oral 
leukoplakia and 83.3% of oral squamous cell carcinoma. Fisher's exact test showed no association 
between the expression of survivin and daily cigarette consumption and duration of smoking on 
the tongue or mouth floor respectively: tongue (p = 0.68) (p = 0.21) and mouth floor: (p = 0.69) (p 
= 0.69). Higher expression of surviving was observed in mouth floor than tongue, by Mann-
Whitney test (p = 0.001). Survivin expression was not statistically correlated to cigarette 
consumption, although it was more intense in the mouth floor. The evaluated expression of 
survivin in oral mucosa of heavy smokers, oral leukoplakia and oral squamous cell carcinoma 
indicated that survivin is a protein that participates in all steps related to oral carcinogenesis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

KEYWORDS: survivin, cytodiagnosis, oral mucosa, squamous cell 
carcinoma, smoking, carcinogenesis. 
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