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Resumo

O surgimento do cincer bucal ¢ frequentemente precedido pelo aparecimento de alguma desordem potencialmente
maligna, que pode ser definida como alteragao morfolégica tecidual, na qual hd maior probabilidade de surgimento de
neoplasia maligna do que num tecido clinicamente normal. Sendo assim, um conjunto de alteragoes histopatolégicas
associadas com uma maior probabilidade de desenvolvimento de carcinomas definem a presenca de displasia epitelial
que nio estd relacionada com qualquer apresentagio clinica especifica. Diversas pesquisas tém sido realizadas com o
intuito de estudar a carcinogénese na tentativa de estabelecer uma técnica laboratorial capaz de indicar quais desordens
potencialmente malignas possuiriam real capacidade de transformacio maligna. A [J-catenina é uma proteina de adesao
presente no epitélio. A detecgao de alteragoes de sua expressio em células cancerosas permitiu a construgao de hipdteses
sobre o seu papel em desordens potencialmente malignas. Nesta revisao da literatura, os autores objetivaram reunir
informagdes sobre a expressio imuno-histoquimica da [J-catenina em displasias epiteliais bucais, com vistas ao melhor
entendimento da carcinogénese bucal.
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INTRODUCAO

O surgimento do cincer bucal ¢ frequentemente
precedido pelo aparecimento de alguma desordem
potencialmente maligna, que pode ser definida como
alteragio morfoldgica tecidual na qual hd maior
probabilidade de surgimento de neoplasia maligna do
que num tecido clinicamente normal'. Dessa forma, o
conhecimento sobre o comportamento bioldgico dessas
lesoes e a sua detecgao precoce sdo fatores importantes na
reducio da morbi-mortalidade do cAncer bucal.

Diversas pesquisas tém se voltado para o estudo
da carcinogénese, inclusive na tentativa de estabelecer
uma técnica laboratorial capaz de indicar quais
Desordens Potencialmente Malignas (DPMs)
possuiriam real capacidade de transformagao maligna,
sendo a perda de adesividade celular uma das
caracteristicas avaliadas®?.

A adesio célula-célula e célula-matriz extracelular
regulam importantes fungées celulares como crescimento,
diferenciacdo, migracio, proliferacio e morte celular. A
[J-catenina ¢ uma proteina de adesio que estd envolvida
em pelo menos dois processos: adesio célula-célula e
comunicacio celular, principalmente aquela relacionada
com as proteinas Wnt*?.

Alteragbes na expressio desses fatores nas células
cancerosas de diversos tecidos ¢ 6rgios, inclusive no
carcinoma espinocelular bucal, permitiram a construcgio
de hipéteses sobre o papel da [J-catenina em lesdes
cancerizdveis®.

Tabela 1. Artigos selecionados para esta revisdo

Método

Série de casos

Ano
2007

Avutor
Ishida et al.’

A expressd@o de cateninas sugere

Diante dessas informagées, o presente estudo teve
como objetivo reunir informacdes sobre a expressio
imuno-histoquimica da [J-catenina em displasias
epiteliais bucais com vistas a0 melhor entendimento da
carcinogénese bucal.

MATERIAIS E METODOS

A revisio de artigos foi realizada através da consulta
na Pubmed ¢ SciELO. Para a busca dos artigos foram
utilizadas as palavras-chave “Ul-catenin”, “oral” e “epithelial
dysplasia®. Como critério de inclusdo, foram selecionados
apenas os artigos nas linguas inglesa e portuguesa publicados
nos dltimos 12 anos em periddicos com qualificacio
reconhecida pela Coordenagio de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior. Os artigos encontrados na busca
nessas bases de dados que nio preencheram o critério de
inclusio acima foram excluidos. Excepcionalmente foram
incluidos dois capitulos de livros, que sdo cldssicos sobre a
temdtica, para aprofundamento da discussao.

RESULTADOS

Foram localizados 23 artigos que preencheram o
critério de inclusao. Foi entao elaborado um quadro,
no qual consta: autoria, ano de publicagio, método,
resultados, valor de P (quando aplicdvel) e nivel de
evidéncia cientifica tomando-se como referéncia o padrio
atual utilizado em revisées criticas da literatura. Desses,
22 artigos foram localizados na Pubmed e um na SciELO.

Valor de P

Néo relatou \%

Resultados Evidéncia

ser o caminho para identificagéo da

progresséo da displasia epitelial nas

leucoplasias orais

Muzio et al.? 2009 | Série de casos

O papel da expresséo das cateninas

P=<0,05 v

como possiveis marcadores de
progndstico em lesées pré-cancerosas
orais parece ser limitado

Bankfalvi et al.? 2002 Série de casos

Houve expressédo alterada de

Néo realizou \%

moléculas de adeséo durante a
carcinogénese oral adequadas para

predizer prognéstico e metdstases

Uraguchi et al.* | 2004 | Série de casos

A expresséo do gene WNT parece

Néo realizou \%

acelerar a progresséo de carcinomas

via ativagdo da interagéo epitélio-
mensénquima e da invasividade local
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Tabela 1. Cont.

Avutor

Warnakulasuriya
etal’

Reibel et al.¢

INCA’

Kujan et al.?

Brothwell et al.™

Schweizer et al.?

Brasanac et al.’®

Gebeshuber et
al.™#

Heiser et al.’®

Lin et al.’®

Ano
2007

2003

2002

2007

2003

2003

2005

2007

2008

2004

Método

Reviséo da
literatura

Revisdo da
literatura

Reviséo de
literatura

Caso-controle

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Revisdo da
literatura

Estudo
experimental

Série de casos

Beta-catenina e Displasia Epitelial Bucal

Resultados

Grande divergéncia existente sobre
nomenclatura e classificagdo das
principais desordens epiteliais, o que
dificulta comparacées entre estudos
clinico-epidemiolégicos

Marcadores de diferenciacéo epitelial
e, mais recentemente,marcadores
gendémicos podem ser bons
candidatos para melhorar a avaliagéo
prognéstica dos precursores do céncer
bucal

Ap6s um resultado negativo de CEC
cervical, a realizagéo trienal do exame
é tao eficiente quanto a anual, no que
diz respeito & reducdo das taxas de
incidéncia

A classificacdo da displasia néao é
uma ciéncia exata; houve divergéncia
entre os diagnésticos dos patologistas
participantes da pesquisa. Logo, o
diagnoéstico molecular, através de
marcadores, sobrepuja a avaliagdo
apenas das caracteristicas citolégicas e
morfolégicas

O grau de concorddancia da andlise intra
e interexaminadores da classificagdo
histopatolégica da displasia oral foi
muito semelhante

A transducdo de sinais de glicoproteinas
em células depende da atividade celular

A distribuicdo e o indice de marcacéo
da [-catenina na membrana celular
e nucleo ndo mostraram diferenga
estatistica entre os CEC e ceratose
actinica

O complexo [I-catenina/LEF-1 (fator
potencializador de ligacdo a células
linfoides) sé@o eficazes na sinalizagéo
para verificar a ocorréncia de
metdstases, em particular, do céncer
de mama

A ativacdo da [J-catenina é suficiente
para induzir oncogénese em péncreas
de ratos

A redugéo da expressé@o de caderina-E
e [J-catenina; mas néo das [J-catenina,

-catenina e ciclina D1, esteve
relacionada a comportamentos mais
agressivos dos CEC e pode predizer o
prognéstico de pacientes
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Valor de P

Néo se
aplica

Néo se
aplica

Néo se
aplica

P=0,05

P=0,05

Néo realizou

P=<0,05

Néo se
aplica

Néo realizou

P=0,05

Evidéncia
v

v

v



Tabela 1. Cont.

Avutor

Rodriguez-
Sastre et al.'?

Xu et al.’®

Bankfalvi et al.’?

Williams et al.?°

Furuse et al.?!

Miyake et al.??

Ebrahimi et al.z®

Mignogna
et al.

Sato et al.?®

Ano
2005

2006

2002

1998

2006

2006

2008

2001

2002

Método

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos
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Resultados

As alteragdes celulares sao frequentes
nos tumores do colo uterino de
diferentes tipos histolégicos, sendo que
a caderina-E e a [-catenina atuaram de
forma eficaz na identificagéo do céncer
cervical em desenvolvimento

A redugéo da expressé@o da [I-catenina
pode prever a diferenciagdo de
neoplasias malignas pulmonares
pobremente diferenciadas

Alteragdes nas moléculas de adeséo
intercelular; moléculas tiveram impacto
clinico importante podendo afirmar
que caderina-E e [I-catenina s@o
importantes fatores na identificagéo da
progresséo dos CEC

A express@o membranosa das caderinas
e cateninas foi observada na displasia
oral e CEC, porém, com redugéo ou
perda na margem profunda em CEC
invasivo de carcinomas primérios e na
maioria dos CEC mal-diferenciados

Carcinomas mioepiteliais apresentam
alteragées na expresséo da [I-catening;
mas a outros tumores salivares
estudados nédo, o que pode refletir
na diferente carcinogénese é o tecido
subconjunto amplo de tumores de
glandulas salivares

Néo hé& expressdo frequente da
J-catenina em ameloblastoma e
tumores malignos odontogénicos

Os resultados mostraram um padréo
de expressdo mista do liquen plano
oral variando daquele observado no
tecido normal aquele do tecido tumoral,
logo néo se pode afirmar que o liquen
plano oral tem um risco aumentado de
desenvolvimento de malignizacéo

Em pacientes com pénfigo vulgar, foi
detectada pouca expressividade na
membrana pelas caderinas e cateninas

Al -catenina demonstrou expressividade
no citoplasma e nicleo sem mutagéo,
dessa forma, na fase precoce da
carcinogénese, no modelo de céncer
de lingua

Valor de P
P<0,05

Néo realizou

Néo realizou

Néo realizou

Naéo realizou

Néo realizou

P=<0,05

P=0,05

P=0,05

Evidéncia
v

v

v

v

v



DISCUSSAO

DESORDENS POTENCIALMENTE MALIGNAS

Warnakulasuriya er al> sugeriram que os termos
pré-cincer, cancerizdvel, lesao precursora, neoplasia
intraepitelial fossem substituidos por DPMs, com a
justificativa de que nem todas as lesoes e condigdes assim
classificadas irdo se transformar em cincer, mas sim de
que hd um maior potencial para esta transformagio
maligna. De acordo com esse conceito, DPM ¢é um
tecido morfologicamente alterado, no qual hd maior
probabilidade de surgimento de cAncer do que num
tecido equivalente aparentemente normal. Sabe-se que
um paciente com DPMs, mesmo que possua mucosa
clinicamente normal, pode apresentar displasia numa
localizagao anatémica contralateral ou aberragées
moleculares sugestivas de transformagio maligna em
outras localizagées, demonstrando assim que o cincer
pode surgir mesmo em tecidos aparentemente sadios.

Segundo o ultimo consenso do Centro Colaborador
da Organiza¢io Mundial da Satide para Cincer Bucal e
Lesoes Cancerizdveis, as lesoes e condicoes a se considerar
como DPMs sao: leucoplasia, eritroplasia, liquen plano
bucal, fibrose submucosa bucal, ceratose actinica,
lapus eritematoso discoide, lesao de palato causada
por tabagismo reverso e desordens congénitas como
epidermdlise bolhosa e disceratose congénita’.

DISPLASIA EPITELIAL BUCAL

O termo displasia epitelial é designado para alteragoes
histopatolégicas associadas com uma maior probabilidade
de desenvolvimento de carcinomas, mais especificamente
os de células escamosas. A displasia epitelial bucal nao estd
associada com qualquer apresentagao clinica especifica,
entretanto a leucoplasia e eritroplasia sao as lesdes
classicamente associadas®.

Durante o desenvolvimento do cincer ocorre um
actimulo de alteracées genéticas e epigenéticas que, na
mucosa bucal, é refletido por uma série de mudangas
clinicas e histolégicas, entre as quais, as lesdes displdsicas
que podem representar um estdgio dessas mudancas. A
presenca de dreas displdsicas no trato aerodigestivo superior
estd associada com a progressio para cAncer. Caracteristicas
histolégicas do epitélio escamoso estratificado displasico
sao marcadas por atipia, perda da maturagio normal e da
estratificacdo celular. Em regra, quanto maior o grau de
displasia epitelial maior a probabilidade de progressao para
malignidade, apesar disso lesées nio displdsicas também
podem se transformar num cincer®.

O diagndstico do grau de displasia epitelial bucal ¢
essencial para estabelecimento de uma terapéutica que
pode variar entre a simples preservagio do caso ou a excisao
cirtirgica com margem de seguranca’.

Beta-catenina e Displasia Epitelial Bucal

Em 2005, a Organizacio Mundial da Satide (OMYS)
apresentou uma classificacio com cinco estdgios
histopatoldgicos de lesoes epiteliais precursoras de cincer
(Quadro 1). De acordo com ela as displasias epiteliais
podem ser classificadas conforme sua intensidade em leves,
moderadas e severas. As displasias leves estao limitadas
principalmente as camadas basal e parabasal. As moderadas
afetam desde a camada basal até a por¢io média da camada
espinhosa. As formas graves apresentam alteracées desde
a camada basal até um nivel acima da por¢ao média do
epitélio®’.

Os critérios morfoldgicos e citoldgicos usados na
classificacio OMS (2005) para categorizar displasia
epitelial estio descritos no Quadro 2.

A classificacao das displasias epiteliais bucais ¢é
dificultada pelo fato de ela tentar dividir arbitrariamente
em categorias um processo que ¢ continuo que nio
possui limites naturais e claramente definidos entre suas

Quadro 1. Estagios histopatolégicos de lesées epiteliais precursoras
de céncer, de acordo com classificagdo da OMS (2005)8

Pode afetar a camada
espinhosa (acantose) e/ou
Hi lasi a camada de células basal/
iperplasia . .
1 perp parabasal (hiperplasia de
escamosa ) . .
células basais); a morfologia
apresenta estratificacéo regular

sem atipia celular

A alteragéo morfolégica estd
Displasia limitada ao tergo inferior do
leve epitélio acompanhado de atipia
citolégica
A alteragéo morfolégica
estende-se ao tergo médio
do epitélio; levando-se em
consideragéo o grau de
atipia citolégica podera ser
classificada na forma de
displasia severa

Displasia
moderada

A alterag@o morfolégica envolve
mais de dois tercos do epitélio;
a alteracdo morfolégica dentro
do terco médio do epitélio com
suficiente atipia citologica é
classificada da forma moderada

Displasia
severa

para a severa

Alteragéo morfolégica em
. quase toda ou toda espessura
Carcinoma ) s
5 | das camadas de células viaveis
in situ .
acompanhada de pronunciada
atipia citolégica
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Quadro 2. Critérios morfolégicos e citoldgicos para classificacgo
da displasia epitelial, de acordo com classificagdo da OMS (2005)8

Critérios morfolégicos

Estratificacdo epitelial
irregular

Perda da polaridade das
células basais

Projecées epiteliais em
forma de gota
Aumento do numero de
figuras mitéticas

Critérios citolégicos
Variagéo anormal do
tamanho e/ou forma do
nucleo
Variacéo anormal do
tamanho e/ou forma da
célula
Aumento do tamanho do
nucleo
Aumento da razéo
nucleo-citoplasma

Mitoses superficiais

. Figuras mitéticas atipicas
anormais

P, Aumento do ndmero
Ceratinizagéo individual
) e do tamanho dos
de células .

nucléolos

Pérolas de ceratina na . .
) Hipercromatismo
camada espinhosa

diversas apresentagdes ao longo do tempo, sendo assim,
sua classificagio em tipos estanques ¢é algo artificial’.

Em virtude dos critérios para determinagio do grau
de displasia bucal serem subjetivos, hd considerdvel
variagdo inter e intraexaminadores na determinagao
desse diagndstico histopatoldgico. Problemas com
uma baixa concordancia inter e intracxaminadores na
gradagio de displasia também surgem entre os médicos
durante a andlise das citologias e biépsias do colo
do utero, seja utilizando o sistema Bethesda ou o de
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), sendo que o
grau “moderado” de displasia invariavelmente apresenta
a menor concordincia®'.

Segundo Reibel®, os principais problemas relacionados
com a importincia da displasia epitelial bucal em
predizer o desenvolvimento de malignidades sio os
seguintes: (1) o diagnédstico histoldgico de displasia ¢
essencialmente subjetivo, apesar de os critérios estarem
descritos na literatura hd mais de 20 anos; (2) nem
todas as displasias irdo obrigatoriamente se tornar um
carcinoma e algumas podem até mesmo regredir e (3)
os carcinomas podem surgir mesmo em lesdes nao
diagnosticadas com displasia.

A verificagio da presenga de cada um dos critérios
estabelecidos pela OMS nao ¢é algo matemdtico em que a
partir de um determinado nimero de fatores verificados
a displasia passa de um patamar a outro. A subjetividade
do examinador surge de indmeros fatores, como, por
exemplo, o tipo de treinamento recebido, levando-o a
considerar, de modo diferente, quais critérios sio os mais
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importantes fazendo-o posicionar em pontos distintos
seu limiar entre as diferentes intensidades de displasia'.

BETA-CATENINA

As células animais sao unidas umas as outras e 4 matriz
extracelular através de proteinas de superficie chamadas
de Moléculas de Adesio Celular (MAC), sendo assim
tais glicoproteinas podem unir célula-célula ou célula-
matriz extracelular. As principais MAC responsdveis
pela adesdo entre as células sio as caderinas. Elas sio
glicoproteinas transmembranicas, dependentes de célcio
(Ca*?), que unem as células por meio de interagées
homofilicas proteina-proteina através de uma grande
cadeia polipetidica extracelular''.

Mais de cem tipos de caderinas j4 foram identificados,
sendo classificadas em cldssicas e nao cldssicas, também
chamadas desmossomais. Esses dois tipos formam a
superfamilia das caderinas.

A E-caderina é composta por uma porgio
extracelular, transmembrénica e intracelular. No dominio
citoplasmatico, ou seja intracelular, a E-caderina junta-se
as cateninas (latim: catena = cadeia) formando complexos
proteicos que sdo a base molecular da ancoragem
intracelular das caderinas ao citoesqueleto. As cateninas
podem ser do tipo [], [1 e [ (esta Gltima também ¢
denominada placoglobina). Os processos de invasio e
metdstase tumoral decorrem do rompimento do equilibrio
entre estas moléculas'.

A [J-catenina é uma proteina situada no citoplasma
e codificada pelo gene CTNNBI, localizado no
cromossomo 3p21. Ela é multifuncional, pois tem papel
importante como proteina de adesio e como fator nas
vias de sinalizagdo, principalmente s relacionadas com
a Wnt. A estrutura da [-catenina é muito similar aquela
da proteina Armadillo, presente na via de sinalizacio
Wingless/Wnt da mosca de fruta chamada Drosophila. £
composta por uma regido N-terminal, uma regiao central
de repeti¢ao Armadillo e outra C-terminal'.

Andlises imuno-histoquimicas da expressio da
[l-catenina j4 foram realizadas em relagdo a diversos
tumores incluindo carcinomas de pele'’’, mama'?,

1, colo de ttero" e pulmio®.

pancreas”, esdfago

O tipo mais comum de adesio intercelular acontece
através das juncoes aderentes. Elas sdo importantes
para manter a arquitetura tecidual e polaridade celular,
limitando a movimentagio e proliferacio celular. A
interacdo entre a porgio citoplasmdtica das caderinas com
as cateninas e a actina do citoesqueleto é fundamental para
a estabilidade e funcionamento das juncoes aderentes.
A [J-catenina fica numa posi¢io intermedidria ligada a
E-caderina numa extremidade e, na outra liga-se, através
da [-catenina, aos filamentos de actina do citoesqueleto
para formar as juncoes aderentes''.



A expressdo da [-catenina em mucosa normal j4 foi
relatada por diversos autores que concordaram com um
padrio membranoso em todas as camadas epiteliais. Muito
provavelmente tal padrio se deve a distribuigio espacial
da[-catenina na célula como descrito anteriormente®'>%.

Ao longo das tltimas décadas foram publicadas
intimeras pesquisas tentando demonstrar uma relagio entre
a expressao de caderinas e cateninas, mais especificamente
a[l-catenina, e inimeras desordens bucais como neoplasias
de glandulas salivares®'; tumores e cistos odontogénicos®;
liquen plano®; pénfigo vulgar®; eritroplasia e leucoplasia
bucais, sendo que, dentre todas as alteracoes bucais, o
carcinoma espinocelular'® é a lesdo mais pesquisada em
relagio ao papel das cateninas.

A auséncia ou redugao da expressio da E-caderina e
cateninas na membrana de CEC bucal j4 foi apontada
como uma caracteristica significativamente correlacionada
com o aumento da graduacio do modo de invasio, sendo
indicativa de metdstase linfitica e pobre progndstico. Os
resultados de pesquisas evidenciaram que a investigagio da
expressao imuno-histoquimica de E-caderinas e cateninas
pode ser um parimetro bioldgico eficiente na determinacao
do prognéstico de pacientes com CEC bucal®.

A primeira pesquisa publicada sobre a relacio entre a
expressdo da [-catenina em displasia epitelial bucal foi a de
Williams ez 2%, na qual verificaram uma forte intensidade
de marcagio da membrana para [l-catenina em todas as
pecas de displasias leves (n=2), moderadas (n=2) e severas
(n=2). A mesma situacio foi identificada para[J-catenina,
sendo que para [-catenina houve marcagiao da membrana
com intensidade moderada.

Apés indugio de displasia e carcinoma na lingua de
ratos, Sato et al.> compararam a expressio da [-catenina
e do anticorpo Ki-67 em mucosa normal, displasias
epiteliais e CEC. Consideraram que o actimulo de
[l-catenina no citoplasma e nicleo, sem a mutagio do
éxon 3, é um evento precoce durante a carcinogénese em
cancer lingual em ratos.

Bankfalvi er 2/." analisaram 32 displasias epiteliais
bucais (13 leves, 15 moderadas e 4 severas) presentes
as margens de 93 casos de CEC. Em 26 displasias, a
imunorreatividade para [l-catenina estava aumentada
em todas as camadas displdsicas. Em quatro displasias
moderadas, a imunorreatividade para [l-catenina estava
diminuida. Consideraram que, em tecido normal, a
[l-catenina estava associada com estdgios de diferenciacio
especificos e que, nos carcinomas invasivos, pareceu inibir
a progressao tumoral e metdstase, visto quea diminui¢io
da expressao da [l-catenina foi um preditor de metdstase
em linfonodos.

Bankfalvi ez al? avaliaram a expressdo da [J-catenina,
E-caderina ¢ EGFR em 75 bi6psias de CEC bucal (com
mucosa adjacente normal e/ou displdsica), em 30 pecas
de metdstase, e em 12 casos de CEC. Nao especificaram o
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tamanho da amostra referente as displasias e nem tampouco
o grau de intensidade das mesmas. Verificaram que: (1) nas
displasias epiteliais bucais a [-catenina apresentou uma
expressdo heterogénea (aumentada na maioria dos casos,
mas reduzida em alguns poucos casos); (2) nos casos de
tecido normal adjacente ao CEC, a [-catenina teve uma
expressio de membrana nas células epiteliais das camadas
basal e parabasal e no tergo inferior do estrato espinhoso;
e (3) a redugio da expressio da [J-catenina foi um fator
preditivo da metdstase em linfonodos

Ishida ez al.' compararam a expressdo da [-catenina em
epitélio bucal normal (n=6), em leucoplasias bucais sem
(n=17) e com displasia (n=12; nove leves e trés severas)
e em CEC bucais (n=15). A localizagio membranosa da
[-catenina ocorreu no epitélio normal e na leucoplasia sem
displasia, ndo sendo detectada na membrana de células
leucopldsicas com displasia ou de CEC. A leucoplasia
com displasia ndo apresentou expressio de membrana,
tendo havido expressao nuclear em 92% dessa amostra. Na
leucoplasia com displasia moderada a expressio nuclear,
da [-catenina foi observada em 30% dos casos, sendo que
esse tipo de expressdo aumentou dependendo do grau de
displasia, e foi significativamente diferente entre displasias
leve e severa (p<0,05) ¢ entre displasia leve e auséncia de
displasia (p<0,01). Em 67% dos CEC houve expressiao
nuclear da [l-catenina. Segundo os autores, esses resultados
sugeriam que a fung¢io dessa proteina na adesio celular e
sua translocagio para o nicleo estariam relacionadas com
proliferacio e invasividade do CEC.

Lo Muzio e al* avaliaram a expressio da [I-catenina
e [-catenina em 49 casos de displasia epitelial bucal (21
leves, 15 moderadas e 13 severas) e dez amostras de mucosa
bucal normal oriundas de pacientes que se submeteram a
cirurgia ortoddntica. Todas as pegas foram obtidas através
de bidpsias excisionais de 22 homens e 27 mulheres com
média etdria de 64 anos. A expressao das cateninas ocorreu
em citoplasma e membrana, sendo que na maioria dos
casos houve expressio de membrana exclusiva (72,5%
dos casos positivos para [-catenina). Nos casos positivos
para [-catenina, em que houve expressio simultdnea em
membrana e citoplasma (25%), os autores perceberam a
prevaléncia da localizagio membranosa nas displasias leves
e moderadas e da localizagio citoplasmidtica nas displasias
intensas. Dessa forma, verificaram que & medida que o grau
de displasia tornava-se mais severo: (1) havia uma perda e/
ou redugio estatisticamente significativa na expressio das
cateninas; (2) perda da expressio de membrana exclusiva;
e (3) uma localizagio citoplasmdtica da proteina.

CONCLUSAO

Apesar de ainda serem escassas as pesquisas envolvendo
a [-catenina e as displasias epiteliais bucais, os recentes
estudos convergem para a demonstragio de uma diferenca
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de imunoexpressio dessa proteina em tecido bucal sadio
e displdsico. Tal achado denota a mudanca fenotipica
das células epiteliais como parte dos eventos precursores
da carcinogénese bucal. Talvez, no futuro, essa proteina
possa servir como marcador laboratorial capaz de indicar
o real potencial de transformagao maligna das principais

DPMs bucais.
Declaragao de Conflito de Interesses: Nada a declarar.
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Abstract

The rise of oral cancer is often preceded by the appearance of some potentially malignant disorder, which can be
defined as morphological changes in tissue in which a malignant neoplasia is more likely to rise than in clinically
normal tissue. Thus, a set of histopathological changes associated with an increased likelihood of developing carcinomas
define the presence of epithelial dysplasia that is not related to any specific clinical presentation. Several studies have
been conducted with the aim of studying the carcinogenesis in an attempt to establish a laboratory technique that can
indicate which potentially malignant disorders would be actually able to become malignant. [J-catenin is an adhesion
protein present in the epithelium. The detection of changes in its expression in cancer cells allowed the construction
of hypotheses about its role in potentially malignant disorders. In this literature review, the authors aimed to gather
information on immunohistochemical expression of J-catenin in oral epithelial dysplasia focusing on better understand
oral carcinogenesis.

Key words: Mouth Neoplasms; Immunohistochemistry; Epithelium; Beta Catenin; Review Literature as Topic

Resumen

El surgimiento del cdncer oral es a frecuentemente precedida por la aparicién de algin trastorno potencialmente
maligno, que puede definirse como cambio morfoldgico en el tejido en que hay mayor probabilidad de surgimiento
de neoplasia maligna que en un tejido clinicamente normal. Por lo tanto, un conjunto de cambios histopatoldgicos
asociados con una mayor probabilidad de desarrollar carcinomas define la presencia de displasia epitelial que no estd
relacionada con ningtin cuadro clinico especifico. Varios estudios han sido conducidos con el objetivo de estudiar la
carcinogénesis en un intento de establecer una técnica de laboratorio capaz de indicar las enfermedades potencialmente
malignas tienen la capacidad real de transformacién maligna. La [J-catenina es una proteina de adhesién presente
en el epitelio. La deteccién de cambios de su expresion en las células de cdncer llevé a la construccion de hipétesis
acerca de su papel en los trastornos potencialmente malignos. En esta revision, los autores tenfan por objeto reunir
informaciones sobre la expresién inmunohistoquimica de [J-catenina en displasias epiteliales orales mirando a una
mejor comprension de la carcinogénesis oral.

Palabras clave: Neoplasias de la Boca; Inmunohistoquimica; Epitélio; Beta Catenina; Literatura de Revisién como
Asunto
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