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Imunoexpressão das proteínas COX-2, p53 e caspase-3  
em adenoma colorretal e mucosa não neoplásica

Immunoexpression of the COX-2, p53, and caspase-3 proteins in colorectal adenoma  
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RESUMO
Objetivo: Analisar a imunoexpressão das proteínas COX-2, p53 e 
caspase-3 em adenomas colorretais e na mucosa não neoplásica. 
Métodos: Foram submetidos à colonoscopia 72 indivíduos que 
forneceram 50 amostras de adenomas e 45 de mucosa colorretal 
não neoplásica. Os tecidos foram obtidos pela técnica de arranjo em 
matriz (tissue microarray) e submetidos a estudo imunoistoquímico 
com anticorpos primários p53, COX-2 e caspase-3. A positividade e 
intensidade da imunorreação foram classificadas. Foram estudadas 
as seguintes variáveis: localização do adenoma no colo, grau de 
displasia, tamanho, e escores de positividade e intensidade da 
imunoexpressão das proteínas p-53, caspase-3 e COX-2. Resultados: 
Nos adenomas, a imunoexpressão da proteína p53 mutada foi 
positiva em 30 (60%) e negativa em 20 (40%) amostras. Na mucosa 
colorretal não neoplásica, a imunoexpressão da proteína p53 mutada 
foi negativa em 39 (86,6%) amostras e positiva em 6 (13,3%) 
(p<0,0001). Houve diferença significativa entre o maior tamanho 
(p=0,006) e o maior grau de displasia dos adenomas (p<0,0001) 
e a intensidade de imunoexpressão da proteína p53 mutada. A 
positividade e intensidade da imunoexpressão das proteínas COX-
2 (p=0,14) e caspase-3 (p=0,23), nos adenomas e na mucosa 
colorretal não neoplásica, não apresentaram diferença significante. 
Conclusão: A proteína p53 mutada é hiperexpressada nos adenomas 
em comparação com a mucosa não neoplásica. Nos adenomas, o 
maior tamanho e o maior grau de displasia foram associados à maior 
expressão da proteína p53 mutada. A imunoexpressão das proteínas 
COX-2 e caspase nos adenomas não apresentou correlação com os 
aspectos anatomopatológicos e não foi diferente em termos de níveis 
de expressão correspondentes na mucosa não neoplásica.

Descritores: Adenoma; Imunoistoquímica; Genes p53; Caspase 3; 
Ciclo-oxigenase 2; Intestino grosso

ABSTRACT 
Objective: To analyze the immunoexpression of the COX-2, p53, and 
caspase-3 proteins in colorectal adenomas and non-neoplastic mucosa. 
Methods: 72 individuals were subjected to colonoscopy, which 
provided 50 samples of adenomas and 45 samples of non-neoplastic 
colorectal mucosa. The tissue samples were obtained via the tissue 
microarray technique and subjected to immunohistochemical analysis 
using primary anti-p53, anti-COX-2, and anti-caspase-3 antibodies. 
The positivity and intensity of the immunoreaction were classified. 
The analyzed variables were as follows: site of the adenomas in the 
colon, degree of dysplasia, size, and score of positivity and intensity 
of immunoexpression of the p-53, caspase-3, and COX-2 proteins. 
Results: The immunoexpression of mutated protein p53 was positive 
in 30 (60%) adenoma samples and negative in 20 (40%) adenoma 
samples. The immunoexpression of mutated protein p53 was negative 
in 39 (86.6%) samples and positive in 6 (13.3%) samples of the non-
neoplastic colorectal mucosa (p<0.0001). Significant differences 
were seen between both the largest size (p=0.006) and the highest 
degree of dysplasia (p<0.0001) of the adenomas and the intensity 
of immunoexpression of mutated protein p53. The positivity and 
intensity of immunoexpression of COX-2 (p=0.14) and caspase-3 
(p=0.23) showed no significant differences between the adenomas 
and the non-neoplastic colorectal mucosa. Conclusion: Mutated 
protein p53 was hyperexpressed in the adenomas compared with 
the non-neoplastic mucosa. Greater size and greater degree of 
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dysplasia in the adenomas were associated with higher expression of 
mutated protein p53. The immunoexpression of COX-2 and caspase-3 
in the adenomas did not exhibit a correlation with the anatomical-
pathological features of the tumors and did not differ from the 
corresponding expression levels in the non-neoplastic mucosa. 

Keywords: Adenoma; Immunohistochemistry; Gene, p53; Caspase 
3; Cyclooxygenase 2; Intestine, large 

INTRODUÇÃO 
Os genes com regulação positiva em adenomas em 
relação ao tecido normal, que manteriam a expressão 
aumentada no carcinoma e adenoma colorretais, codi-
ficariam proteínas adequadas como supostos alvos para 
a imunoprevenção(1,2). A identificação de marcadores 
tumorais em fase inicial e facilmente detectável, a qual 
pode contribuir para o tratamento de carcinogênese 
colorretal, como os mecanismos biológicos necessários 
para que o adenoma pré-invasivo progrida até o carci-
noma, é assunto altamente relevante(3,4). A despeito da 
constante melhoria de métodos de estadiamento para o 
carcinoma colorretal, também observamos um alto grau 
de resultados imprevisíveis, o que demonstra uma ne-
cessidade de mais conhecimento dos determinantes da 
evolução de neoplasias(5-8). 

O gene p53, considerado um replicador da inibição 
de DNA, participa da regulação da apoptose e do blo-
queio da angiogênese(2,9), sendo considerado como de 
supressão tumoral. Mutações desse gene ocorrem fre-
quentemente no câncer humano, com importantes im-
plicações para a apoptose celular(10)

. As neoplasias de 
pulmão, mama e colo são frequentemente associadas a 
mutações em p53 e à hiperexpressão da proteína codi-
ficada(9,10).

A caspase-3 desempenha um papel importante nas 
vias de ativação intrínseca (ou mitocondrial) e extrín-
seca (ou citoplasmática) da apoptose. A expressão da 
proteína na mucosa não neoplásica e em adenomas co-
lorretais é um assunto controverso na literatura(6,11,12).

A ciclo-oxigenase-2 (COX-2) participa da resposta 
a estímulos inflamatórios, fatores de crescimento, an-
giogênese, hormônios, mitogênese e carcinogênese(9-16)

. 
Os inibidores de COX-2 podem reduzir a angiogênese 
tumoral e promover apoptose(17,18). Estudos com mo-
delos animais e humanos demonstraram que o uso de 
inibidores de COX-2 pode prevenir ou dificultar a pro-
gressão de adenomas para carcinomas(17,19). A expressão 
de COX-2 está aumentada de forma significante em 
tecidos tumorais(9,13). Entretanto, o mecanismo de base 
do efeito protetor dos inibidores de COX-2 contra a 
sequência mucosa normal–adenoma–carcinoma ainda 
não foi plenamente elucidado(17,19).

OBJETIVO
Analisar a expressão imunoistoquímica das proteínas 
p53, COX-2 e caspase-3 no colo e na mucosa colorre-
tal não neoplásica, e determinar a possível associação 
dessa expressão com os aspectos anatomopatológicos 
da neoplasia. 

MÉTODOS
Desenho do estudo
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(número 0279/10) da Escola Paulista de Medicina da 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP). 

A presente investigação foi um estudo retrospectivo 
(de janeiro de 2005 a dezembro de 2006), que incluiu 
amostras de biópsias de adenomas colorretais e mucosa 
não neoplásica ressecadas durante colonoscopias e re-
movidas de blocos de parafina. 

Características das amostras
Foram incluídos pacientes adultos dos dois gêneros com 
adenomas colorretais diagnosticados por exame anato-
mopatológico. Os critérios de exclusão foram pacientes 
com carcinoma colorretal associado, doenças inflama-
tórias do intestino, síndrome de polipose colorretal e 
idade <18 anos.

Foram armazenadas em blocos de parafina 95 amos-
tras, de 72 pacientes submetidos à colonoscopia, obti-
das do Laboratório de Patologia THELAB em Macaé 
(RJ, Brasil), as quais foram analisadas. As amostras 
foram alocadas a dois grupos: Grupo Adenoma (GA), 
composto por 40 pacientes com adenoma colorretal, e 
Grupo Controle (GC), composto por 32 pacientes sem 
adenoma colorretal. Foram coletadas 50 amostras de 
adenoma no GA e 45 amostras de mucosa não neoplá-
sica do GC.

O GA incluiu 21 (52,5%) homens e 19 (47,8%) 
mulheres, com uma idade média de 57,8±13,1 anos 
(28 a 83 anos). O GC incluiu 17 (53,1%) homens e 15 
(46,9%) mulheres, com uma idade média de 46,1±14,9 
anos (18 a 74 anos).

Amostras de tecido e imunoistoquímica
Lâminas de blocos de parafina foram preparadas e 
coradas com hematoxilina-eosina (HE). Os blocos se-
lecionados foram submetidos à técnica de arranjo em 
matriz (tissue microarray − TMA). 

Os testes de TMA foram preparados segundo a téc-
nica descrita por Pires et al.(20,21). Os blocos de TMA e 
análises imunoistoquímicas foram feitos no Laboratório 
de Patologia Fonte em Niterói (RJ, Brasil).
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Tabela 1. Intensidade de imunoexpressão das proteínas p53, COX-2 e caspa-
se-3 em adenomas colorretais e mucosa não neoplásica

Nível de 
expressão

Proteínas

p53 COX-2 Caspase-3

Grupos 
n (%)

Grupos 
n (%)

Grupos 
n (%)

C A C A C A

0 39 (88,6) 20 (40) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2)

1 3 (6,8) 10 (20) 9 (20,0) 10 (20,4) 9 (20,0) 5 (10)

2 1 (2,3) 14 (28) 20 (44,4) 30 (61,2) 23 (51,1) 22 (44)

3 1 (2,3) 6 (12) 16 (35,6) 9 (18,4) 13 (28,9) 22 (44)

Total 44§ 50 45 49§ 45 50

Valor de p <0,0001* 0,14 (ns) 0,23 (ns)

Teste χ2. § Uma amostra se perdeu; * significante. A: grupo de pacientes com adenomas colorretais; C: grupo de 
pacientes com mucosa não neoplásica; ns: não significante.

Para garantir a representatividade de cada área se-
lecionada nos blocos de parafina para análise imunois-
toquímica, duas amostras foram coletadas de diferentes 
seções do mesmo bloco.

Para preparar as lâminas histológicas, os blocos de 
parafina de TMA foram separados em cortes de 3µm 
de espessura e corados com HE, e a técnica de imunois-
toquímica foi aplicada segundo protocolos previamente 
estabelecidos pelo laboratório. Os seguintes anticorpos 
primários foram usados nas lâminas de TMA: antipro
teína p53 (clone SP5, código 453R-14, Cell Marque 
Corp., Rocklin, Califórnia, EUA), caspase-3 (policlonal, 
código CP229A, Biocare Medical, Concord, Califórnia, 
EUA) e COX-2 (clone SP21, código 240R-14, Cell Marque 
Corp., Rocklin, Califórnia, EUA). Os casos externos 
(placenta, rins e fígado) foram adicionados a cada lâ-
mina para identificar a posição de cada caso no TMA. 

Para as reações imunoistoquímicas, os cortes histoló-
gicos de 3µm de espessura foram obtidos e colocados em 
lâminas previamente tratadas com solução salina (Sigma 
Chemical Co., St. Louis, Missouri, EUA), segundo proto-
colos previamente estabelecidos pelo laboratório. 

A intensidade da expressão de p53, COX-2e cas-
pase-3 nas lâminas foi semiquantificada da seguinte 
maneira: negativa ou zero, leve ou 1 (<10% de células 
coradas), moderada ou 2 (10 a 50% de células coradas), 
e forte ou 3 (>50% de células coradas)(22). A análise 
microscópica das lâminas foi feita sob um microscópio 
óptico (Eclipse E200, Nikon, Japão), com um aumento 
final de 400X. As lâminas coradas por HE e as lâmi-
nas de TMA foram examinadas por dois patologistas. 
Os controles positivos usados para análises imunoisto-
químicas foram tecidos de amígdalas humanas. Como 
controle negativo, o anticorpo primário foi removido da 
reação imunoistoquímica.

Coleta de dados
Os resultados foram analisados com base nas seguin-
tes variáveis: tamanho, local, tipo histológico e grau de 
displasia dos adenomas, além da intensidade e da distri-
buição da imunoexpressão de p53, caspase-3 e COX-2 
nos adenomas colorretais e mucosa não neoplásica. 

Análise estatística
Os dados estatísticos descritivos foram resumidos como 
média ± desvio padrão (DP) ou frequências (porcenta-
gens), conforme apropriado. O teste χ2 foi usado para 
variáveis qualitativas, ou seja, frequências e proporções. 
O software estatístico usado foi Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) para Windows 10.1 (SPSS Inc., 
EUA). O nível de significância foi estabelecido em 5%. 

RESULTADOS
O tamanho médio dos adenomas (GA) foi 0,62±0,2mm 
(2 a 20mm). Dos 50 adenomas, 29 (58%) eram tubu-
lares, 17 (34%) túbulo-vilosos e 4 (8%) vilosos. A dis-
plasia foi leve em 25 (50%) tumores, moderada em 
18 (36%) e severa em 7 (14%). O local mais frequen-
te de adenomas foi o cólon sigmoide, respondendo 
por 17 (34%) tumores, seguido do cólon transverso 
com 11 (22%), cólon descendente com 7 (14%), ceco 
com 7 (14%), cólon ascendente com 4 (8%) e reto 
com 4 (8%).

A comparação da imunoexpressão das proteínas 
p53, COX-2e caspase-3 entre os adenomas colorretais 
e a mucosa não neoplásica mostrou uma diferença sig-
nificante (p<0,0001) na imunoexpressão de p53 en-
tre os Grupos A e C, enquanto a expressão de COX-2 
(p=0,14) e caspase-3 (p=0,24) não apresentou uma di-
ferença significante (Tabela 1).

Diferenças significantes foram encontradas (p<0,0001) 
entre a imunoexpressão de p53 nos vários tipos histo-
lógicos de adenoma colorretal e a imunoexpressão cor-
respondente na mucosa normal (Tabela 2). 

Nenhuma associação significante foi encontrada 
entre a imunoexpressão de COX-2 (p=0,08) e a caspa-
se-3 (p=0,12) nos vários tipos histológicos de adenomas 
colorretais e mucosa normal (Tabelas 3 e 4).

A associação entre a intensidade de imunoexpressão 
de p53 e o grau de displasia dos adenomas colorretais 
foi significante (p=0,03). A relação entre a intensidade 
de imunoexpressão de COX-2 e caspase-3 e o grau de 
displasia dos adenomas colorretais não foi significante 
(p=0,76 e p=0,3, respectivamente). 

A associação entre a distribuição do tamanho mé-
dio dos adenomas colorretais e a imunoexpressão de 
p53, COX-2 e caspase-3 mostrou uma diferença signi-
ficante (p=0,006).
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DISCUSSÃO
Pacientes com adenomas exibem um risco três vezes 
maior de desenvolver câncer colorretal, um risco até 
maior entre pacientes com mais de 60 anos e/ou que 
apresentam múltiplos adenomas colorretais(1). Entre-
tanto, a relação entre a histogênese do câncer colorretal 
e alterações genéticas, além do acúmulo de biomarca-
dores, não foi até agora totalmente compreendida(2,3).

A maior parte da pesquisa sobre esse assunto abor-
dou os genes que controlam a apoptose(4,5), que é o alvo 
de tratamento de câncer em vários estágios de progres-
são de tumores. Distúrbios na regulação do ciclo celular 

e nas vias de apoptose ocorrem frequentemente na se-
quência mucosa colorretal-adenoma-carcinoma(5-8).

O presente estudo avaliou a expressão das proteínas 
p53, COX-2 e caspase-3 em adenomas colorretais tu
bulares, túbulo-vilosos e vilosos, além da mucosa não 
neoplásica do colo, por meio de análise imunoistoquí-
mica com a técnica de TMA. 

A expressão imunoistoquímica de p53 ocorre quan-
do a proteína está inativa e se acumula dentro do nú-
cleo da célula, o que pode ser causado por mutações 
no gene p53 ou por inativação da proteína mediada por 
outras moléculas que, por dificultarem a transformação 
de p53 de sua forma monomérica para a tetramérica, 
evitam a ligação de p53 ao DNA e impedem a funcio-
nalidade dessa proteína(23).

A presença de um gene p53 com mutação é fre-
quente nas áreas com maior displasia dos adenomas(23). 
Kaklamanis et al.(23) avaliaram a expressão de p53 em 72 
adenomas quanto a tamanho, tipo histológico e grau de 
displasia, e demonstraram que apenas o último exibe uma 
significante associação com a expressão de p53. A imu-
noexpressão de p53 está ausente na mucosa colorretal 
não neoplásica. Neste estudo, a proteína p53 não foi 
expressa em 39 (88,63%) das amostras de mucosa não 
neoplásica. Quanto ao tamanho dos adenomas, foi en-
contrada maior expressão de p53 nos maiores tumores, 
confirmando os resultados de Kaklamanis et al.(23).

Sheikh et al.(1) analisaram a expressão de p53 em 
42 adenomas com graus maiores de displasia, 15 dos 
quais também exibiram carcinomas, e encontraram a 
expressão de p53 em 27 (64,2%) casos. Dentre os ade-
nomas com carcinoma in situ, 93% foram p53-positivos, 
enquanto 48% dos adenomas colorretais, sem carcino-
ma in situ, foram p53-positivos. Ieda et al.(24) estudaram 
a expressão de p53 em 139 adenomas colorretais, 57 
adenomas colorretais com carcinoma precoce, e 12 
amostras de carcinoma colorretal. Os resultados reve-
laram um nível de expressão significantemente maior 
de p53 nos adenomas com um grau maior de displasia. 
Visca et al.(25) analisaram a imunoexpressão de proteí
nas reguladoras de apoptose (incluindo p53) em cem 
amostras de adenoma, cem amostras de carcinoma, e 
cem amostras de mucosa adjacente não neoplásica. A 
proteína p53 não foi expressa em nenhuma amostra 
de mucosa não neoplásica. Os adenomas com maior 
grau de displasia exibiram maiores níveis de expressão 
de p53. Sheikh et al.(1) e Ieda et al.(24) mostraram que a 
expressão da proteína p53 aumenta com o maior grau 
de displasia do adenoma. No entanto, esses autores 
não compararam os resultados em tumores com tecido 
não neoplásico. Visca et al.(25) compararam a expressão 
da proteína p53 em adenomas, carcinomas e mucosa 

Tabela 2. Número de adenomas e porcentagem correspondente de nível de ex-
pressão de p53 em pacientes com mucosa colorretal não neoplásica (controle) 
e pacientes com adenomas tubulares, túbulo-vilosos e vilosos

Nível de 
expressão

Proteína p53
n (%) Total

n
Controle AT ATV AV

0 39 (88,6) 14 (48,3) 6 (35,3) 0 (0) 59

1 3 (6,8) 5 (17,2) 5 (29,4) 0 (0) 13

2 1 (2,3) 8 (27,6) 5 (29,4) 1 (25) 15

3 1 (2,3) 2 (6,9) 1 (5,9) 3 (75) 7

Total 44§ 29 17 4 94

Teste χ2; p<0,0001. § Uma amostra se perdeu. AT: adenomas tubulares; ATV: adenomas túbulo-vilosos; AV: adenomas vilosos.

Tabela 3. Número de amostras e porcentagem correspondente do nível de ex-
pressão de COX-2 em pacientes com mucosa colorretal não neoplásica (con-
trole) e pacientes com adenomas tubulares, túbulo-vilosos e adenomas vilosos

Nível de 
expressão

Proteína COX-2
n (%) Total

n
Controle AT ATV AV

0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0

1 9 (20,0) 5 (17,2) 3 (18,7) 2 (50,0) 19

2 20 (44,4) 18 (62,1) 11 (68,8) 1 (25,0) 50

3 16 (35,6) 6 (20,7) 2 (12,5) 1 (25,0) 25

Total 45 29 16 4 94

Teste χ2; p=0,29. COX-2: ciclo-oxigenase 2; AT: adenomas tubulares; ATV: adenomas túbulo-vilosos; AV: adenomas 
vilosos. 

Tabela 4. Número de amostras e porcentagem correspondente do nível de 
expressão de caspase-3 em pacientes com mucosa colorretal não neoplásica 
(controle) e pacientes com adenomas tubulares, túbulo-vilosos e vilosos

Nível de 
expressão

Proteína caspase-3
n (%) Total

n
Controle AT ATV AV

0 0 (0,0) 1 (3,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1

1 9 (20,0) 3 (10,3) 1 (5,8) 1 (25,0) 14

2 23 (51,1) 14 (48,3) 8 (47,1) 0 (0,0) 45

3 13 (28,9) 11 (37,9) 8 (47,1) 3 (75,0) 35

Total 45 29 17 4 95

Teste χ2; p=0,44. AT: adenomas tubulares; ATV: adenomas túbulo-vilosos; AV: adenomas vilosos.
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não neoplásica adjacente a carcinoma colorretal. Es-
ses autores estudaram material de arquivo, fixado em 
formalina e embebido em parafina, de cem adenomas 
não consecutivos e cem adenocarcinomas, incluindo 
mucosa não neoplásica aderente ao tumor, e controles 
negativos obtidos de ressecções de colo de doença não 
neoplásica. Sugerem que os dados da evolução clinico-
patológica e de marcadores imunohistoquímicos tanto 
em tecido de colo normal quanto anormal constitui em 
modelo atrativo de progressão do tumor. No estudo, 
observou-se que a expressão da proteína p53 foi maior 
em adenomas do que na mucosa colorretal de pacientes 
sem adenomas ou carcinomas, e que o tamanho do 
adenoma se correlacionou com aumento da expressão 
da proteína p53.

Leonardos et al.(26) observaram diferenças na ati-
vidade de caspase-3 em carcinomas colorretais em 
comparação com a mucosa não neoplásica. A ativi-
dade de caspase-3 foi significativamente maior no te-
cido tumoral relativo à mucosa não neoplásica. Guan 
et al.(12) encontraram maior expressão de caspase-3 
em adenomas em comparação com a mucosa colônica 
não neoplásica. Entretanto, Sena et al.(11) estudaram a 
expressão de caspase-3 em microadenomas e mucosa 
colônica não neoplásica, e identificaram níveis baixos 
de proteína ativa nos microadenomas. A função inade-
quada ou reduzida do processo apoptótico poderá re-
presentar uma importante característica da progressão 
tumoral. Na presente série de casos, a expressão de cas-
pase-3 não diferiu significantemente entre os adenomas 
e a mucosa não neoplásica ou como uma função dos 
aspectos anatomopatológicos dos adenomas. 

Sato et al.(14) fizeram um estudo retrospectivo 
em que avaliaram a expressão de COX-2 em 95 ade-
nomas e mucosa colorretal adjacente, encontrando 
maior expressão de COX-2 nos adenomas que exibiam 
maiores graus de displasia (com proliferação celu-
lar aumentada). McLean et al.(13) avaliaram a expres-
são de COX-2 em adenomas e na mucosa colorretal, 
e não encontraram expressão de COX-2 na última, ao 
passo que a expressão estava significantemente maior 
nos adenomas, quando comparada com a mucosa nor-
mal. Naquele estudo, o nível de expressão de COX-2 
foi maior em adenomas >10mm e em adenomas com 
maiores graus de displasia. Sheehan et al.(9) avaliaram 
a expressão de COX-2 em 123 adenomas e sua relação 
com transformação maligna, e encontraram níveis au-
mentados de expressão de COX-2 que eram proporcio-
nais com relação a tamanho, tipo histológico e grau de 
displasia dos adenomas. Wasilewicz et al.(19) avaliaram 
a expressão de COX-2 em pólipos colônicos e encon-
traram maiores níveis de expressão nos adenomas do 

que nos pólipos não adenomatosos. Maior expressão de 
COX-2 foi encontrada nos adenomas displásicos e em 
pólipos >6mm. Todavia, Einspahr et al.(27) não observa-
ram nenhuma relação significante entre a expressão de 
COX-2 e o grau de displasia, tamanho ou tipo histológico 
na análise de 108 adenomas colorretais. Mesmo assim, 
quando o tipo histológico e o tamanho (>7mm) dos 
adenomas foram analisados em conjunto, os níveis de 
expressão de COX-2 exibiram um aumento significante. 

Sakuma et al.(28) analisaram a expressão de COX-2 
em 21 pacientes com câncer colorretal. COX-2 foi ex-
pressa em oito (38,1%) amostras, e não houve nenhuma 
relação entre a distribuição e a intensidade de expres-
são desse marcador. Nakajima et al.(29) encontraram ní-
veis aumentados de expressão de COX-2 em amostras 
de tecido de carcinoma e na mucosa colônica não neo-
plásica. No presente estudo, a expressão de COX-2 foi 
encontrada na mucosa não neoplásica e nos adenomas 
colorretais, embora sem diferença significante. 

Han et al.(30) correlacionaram a expressão de COX-2 
com o tamanho do tumor em 50 adenomas colorretais 
e com 40 carcinomas, e não identificaram uma relação 
significante. No presente estudo, a associação entre a 
expressão de COX-2 e o grau de displasia, tamanho e 
tipo histológico dos adenomas não foi significante. Essa 
falta de associação é observada, possivelmente, pelo ta-
manho da maioria dos adenomas (<10mm) e por haver 
apenas poucos adenomas vilosos na amostra.

A estratégia para tratar carcinoma colorretal pela 
ativação da apoptose em células tumorais que expres-
sam especificamente os receptores para proteínas rela-
cionadas à indução de morte celular é atraente. Espe-
ram-se resultados promissores em estudos clínicos de 
fases I/II, em andamento, que provem a eficácia dessa 
terapia com anticorpos agonistas e/ou proteínas recom-
binantes, quer de modo isolado ou em combinação com 
drogas quimioterápicas(31). Entretanto, questões funda-
mentais necessitam de estudos extensos antes da apli-
cação clínica dessa modalidade terapêutica ser conside-
rada segura. Sua ação deve ser seletiva e efetiva para 
reduzir a toxicidade sistêmica excessiva em comparação 
com células normais. Além disso, é necessário entender 
melhor os mecanismos de sinalização desencadeados 
por genes que levam à sobrevida de células resistentes 
à apoptose(31).

CONCLUSÃO
A proteína p53 mutada foi hiperexpressa nos adenomas 
em comparação com a mucosa não neoplásica. O ta-
manho aumentado de adenoma e o grau de displasia 
mostraram associação com uma maior expressão de p53 
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mutada. A imunoexpressão de ciclo-oxigenase-2 e de 
caspase-3 nos adenomas não mostrou associação com 
os aspectos anatomopatológicos do tumor, e não diferiu 
da expressão dessas proteínas na mucosa colorretal não 
neoplásica. 
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