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RESUMO 
 

O câncer de mama é o mais incidente na população feminina mundial e brasileira, 

excetuando-se os casos de câncer de pele não melanoma. É uma doença complexa 

que não tem causa única, resulta da interação de múltiplos fatores de risco 

(ambientais, hormonais, estilo de vida) com um genoma individual (Pruthi et al., 

2007). O polimorfismo do códon 72 do gene TP53 é bastante estudado devido ao 

impacto na sequência codificadora do gene, além de estar associado ao maior risco 

para o desenvolvimento de alguns tipos de câncer. O polimorfismo do gene TP53 no 

éxon 4 do códon 72, resulta na substituição de Arginina (Arg) ou Prolina (Pro), que 

pode codificar um aminoácido arginina (p53Arg) ou uma prolina (p53Pro). Este é um 

trabalho que fez a atualização de metanálise sobre associação entre o polimorfismo 

R72P do gene TP53 em pacientes com câncer de mama considerando uma ampla 

amostragem obtidos de estudos com dados conflitantes, fazendo uma abordagem 

estatística que combina resultados de estudos relevantes para responder a uma 

questão, busca evidências disponíveis e aponta as áreas onde há necessidade de 

mais pesquisas. Após busca dos artigos pesquisados em várias bases de dados 

foram selecionados para a realização da metanálise um total de 47 artigos somando 

27.068 casos e 28.065 controles. A organização dos artigos foi de acordo com o ano 

de publicação, contemplando estudos de 2002 a 2015. Os resultados encontrados 

mundialmente a respeito do polimorfismo do códon 72 na p53 são bastantes 

conflitantes, sugerindo que seja devido a fatores étnicos e geográficos que impactam 

em cada continente de forma evidente. Apesar de vários estudos mostrarem a 

grande variedade pode ocorrer entre os genótipos e alelos do códon 72, identificando 

resultados significativos para o genótipo Arg/Arg e o alelo arginina sugerindo que 

esta metanálise corrobora para terapias, diagnósticos e mais estudos nesta área. 

 

Palavras-chave: Malignidade da mama, p53, Polimorfismo de nucleotídeo único, 

Polimorfismo R72P, Suscetibilidade genética. 
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ABSTRACT 
 

 

Breast cancer is the most frequent in the world and Brazilian women, except for cases 

of skin cancer nonmelanoma. It is a complex disease that has no single cause, results 

from the interaction of multiple risk factors (environmental, hormonal, lifestyle) with 

an individual genome (Pruthi et al., 2007). Polymorphism of codon 72 of TP53 gene 

is well studied because of the impact on the coding sequence of the gene is also 

associated with increased risk for the development of some cancers. The TP53 

polymorphism in exon 4 of the 72 codon results in the substitution of arginine (Arg) 

or proline (Pro), which may encode an arginine (p53Arg) or a proline (p53Pro). This 

is a job that made the update meta-analysis on the association between the R72P 

polymorphism of the TP53 gene in patients with breast cancer considering a broad 

sample obtained from studies with conflicting data, making a statistical method that 

combines results of relevant studies to answer a question, search available evidence 

and points out the areas where there is need for more research. After search of the 

articles surveyed in multiple databases were selected for performing the meta-

analysis a total of 47 articles totaling 27,068 cases and 28,065 controls. The 

organization of the articles was according to the year of publication, covering studies 

from 2002 to 2015. The results found worldwide about codon 72 polymorphism in p53 

are quite conflicting, suggesting that it is due to ethnic and geographic factors that 

impact each continent evident. Although several studies show the wide variety can 

occur between genotypes and codon 72 alleles, identifying significant results for Arg 

/ Arg genotype and allele arginine suggesting that this meta-analysis corroborates for 

therapies, diagnostics and more studies in this area. 

 

Keywords: Malignancy of the breast, p53, Polymorphism, single nucleotide, 

polymorphism R72P, genetic susceptibility. 
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1.0 – INTRODUÇÃO 
 

1.1– Anatomia da mama 

 

As mamas são órgãos pares, situados na região anterior do tórax entre a segunda e a sexta 

costela (figura 01), na chamada “linha do leite”. Sobre o músculo grande peitoral, relacionando-se 

com os músculos peitoral maior e menor, serrátil anterior e com o espaço retromamário, cuja função 

principal é a produção do leite (Galvão, 2006). 

Figura 01 – Anatomia da mama. Fonte: http://www.servimedic.com.br/acessado em 20/04/2016. 

 

As mamas possuem duas porções: o parênquima e o estroma mamário. O parênquima é 

constituído pela porção secretora (alvéolos), formado por um conjunto de 15 a 20 lobos mamários  

representados por 20 ductos terminais que se exteriorizam pelo mamilo (Birnbaum et al., 2004). O 

estroma é formado por tecido conjuntivo firmemente fixado na derme da pele por ligamentos 

subcutâneos – os ligamentos suspensores (de Cooper), colágeno e tecido adiposo, e tem a função 

de sustentação da mama (Villadsen et al., 2007). 

Para Birnbaum et al. (2004) a glândula mamária é o único órgão que sofre uma intensa 

mudança e diferenciação em adultos. Nas mulheres as mamas diferenciam-se na puberdade, devido 

a mudanças hormonais em cada ciclo menstrual o que induz a proliferação do epitélio mamário, e 

durante a gravidez ocorre um intenso processo de ramificação dos ductos e aumento do número de 

alvéolos, composto por células produtoras de leite, 63% do total (Navarrete et al., 2005). 

  

http://www.servimedic.com.br/acessado%20em%2020/04/2016
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1.2– Câncer de mama 

 

De acordo com o INCA (2016) câncer é caracterizado por alterações que 

determinam um crescimento celular desordenado comprometendo tecidos e órgãos. 

Se inicia em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, sendo chamado carcinoma, 

quando tem origem em tecidos conjuntivos, como o tecido de sustentação da mama, 

é chamado sarcoma. Uma doença heterogênea com relação à clínica e à morfologia. 

São reconhecidos mais de 20 subtipos diferentes da doença a maioria dos tumores 

de origem no epitélio ductal (cerca de 80%) conhecidos como carcinoma ductal 

invasivo. 

Existem outros subtipos de carcinomas que podem ser diagnosticados, como o 

lobular, o tubular, o mucinoso, o medular, o micropapilar e o papilar.  

 

1.3 – Epidemiologia 

O câncer de mama é o mais incidente na população feminina mundial e 

brasileira, excetuando-se os casos de câncer de pele não melanoma. Políticas 

públicas nessa área vêm sendo desenvolvidas no Brasil desde meados dos anos 80 

e foram impulsionadas pelo Programa Viva Mulher, em 1998. O controle do câncer 

de mama é hoje uma prioridade da agenda de saúde do país e integra o Plano de 

Ações Estratégicas para o Enfrentamento das Doenças Crônicas Não 

Transmissíveis (DCNT) no Brasil, lançado pelo Ministério da Saúde, em 2011 (INCA, 

2016). 

Uma das maiores causas de morte entre mulheres no mundo é por câncer de 

mama. Para o Brasil, em 2016, são esperados 57.960 casos novos de câncer de 

mama, com um risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres; sendo 1680 

no estado de Goiás, e 250 casos para a capital Goiânia (INCA, 2016). 

Também acomete homens, porém é raro, representando apenas 1% do total 

de casos da doença (Brasil, 2016). 

Relativamente raro antes dos 35 anos, acima desta idade a incidência cresce 

progressivamente, especialmente após os 50 anos. Estatísticas indicam aumento da 

incidência tanto nos países desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento o número 

de mortes:14.388, sendo 181 homens e 14.206 mulheres (INCA, 2016). 
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Nos últimos anos, o INCA ampliou a estratégia de comunicação para que 

todas as mulheres conheçam os principais fatores de risco para o câncer de mama 

e os mais frequentes sinais e sintomas da doença. Também recomenda que as 

mulheres, ao identificarem esses sinais e sintomas, procurem imediatamente um 

serviço de saúde para esclarecimento diagnóstico (INCA, 2016). 

A sobrevida em cinco anos está aumentando na maioria dos países 

desenvolvidos, aproximadamente 85% durante o período de 2005 a 2009. Por outro 

lado, a sobrevida em cinco anos é menos de 70% em países como Malásia (68%), 

Índia (60%), Mongólia (57%) e África do Sul (53%). Na América do Sul, 

particularmente no Brasil, a sobrevida em cinco anos aumentou entre os períodos de 

1995 a 1999 e em Goiás 2005 a 2009 de 78% para 87% (Brasil, 2016). 

  

 

1.4  Fatores de Risco 

 

O câncer de mama pode ser considerado multifatorial, envolvendo fatores 

biológico, endócrinos, vida reprodutiva, comportamento, estilo de vida, 

envelhecimento, fatores relacionados à vida reprodutiva da mulher, história familiar 

de câncer de mama, alta densidade do tecido mamário, consumo de álcool, excesso 

de peso, sedentarismo e exposição à radiação ionizante também são considerados 

agentes potenciais para o desenvolvimento desse câncer (INCA, 2016). 

O câncer de mama é uma doença complexa que não tem causa única que 

resulta da interação de múltiplos fatores de risco (ambientais, hormonais, estilo de 

vida) com um genoma individual (Pruthi et al., 2007). Diversos fatores estão 

relacionados ao aumento do risco de desenvolver a doença, tais como: idade, fatores 

endócrinos/história reprodutiva, fatores comportamentais/ambientais e fatores 

genéticos/hereditários (Brasil, 2016). 

A idade assim como em vários outros tipos de câncer, é um dos principais  

fatores que aumentam o risco de se desenvolver câncer de mama. O acúmulo de 

exposições ao longo da vida e as próprias alterações biológicas com o 

envelhecimento aumentam o risco. Mulheres mais velhas, sobretudo a partir dos 50 

anos, são mais propensas a desenvolver a doença (Pruthi et al., 2007). Após 30 

anos, o risco de desenvolvimento de câncer de mama é de 1 em 250 mulheres; aos  
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 40 anos é de 1 em 77 mulheres, enquanto que em idades mais avançadas, este 

risco supera 1 em 34 mulheres (Cébrian, 2005). 

Fatores endócrinos ou relativos à história reprodutiva referem-se ao estímulo 

do hormônio estrogênio produzido pelo próprio organismo ou consumido por meio 

do uso continuado de substâncias com esse hormônio. São fatores que incluem: 

história de menarca precoce (idade da primeira menstruação menor que 12 anos); 

menopausa tardia (após os 55 anos); primeira gravidez após os 30 anos; 

nuliparidade (não ter tido filhos); e uso de contraceptivos orais e de terapia de 

reposição hormonal pós-menopausa, especialmente se por tempo prolongado. O 

uso de contraceptivos orais também é considerado um fator de risco pela Agência 

Internacional de Pesquisa em Câncer (Iarc) da Organização Mundial da Saúde 

(OMS), embora muitos estudos sobre o tema tenham resultados controversos  

(Brasil,2016). 

Fatores relacionados a comportamentos incluem ingestão de bebida alcoólica, 

sobrepeso e obesidade após a menopausa e exposição à radiação ionizante - tipo 

de radiação presente na radioterapia e em exames de imagem como raios X, 

mamografia e tomografia computadorizada (Calvo, 2005). 

Fatores genéticos/hereditário estão relacionados à presença de mutações em 

determinados genes transmitidos na família, especialmente BRCA1 e BRCA2. 

Mulheres com histórico de casos de câncer de mama em familiares consanguíneos, 

sobretudo em idade jovem; de câncer de ovário ou de câncer de mama em homem, 

podem ter predisposição genética e são consideradas de risco elevado para a 

doença. São cânceres geralmente que acometem mulheres mais jovens e têm 

características tumorais desfavoráveis (Klijn et al., 2002). 
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1.5  Sintomas 

 

De acordo com o INCA o câncer de mama pode ser percebido em fases 

iniciais, na maioria dos casos, por meio de alguns sinais e sintomas. As principais 

manifestações da doença são:  

 nódulo, fixo e geralmente indolor. O nódulo está presente em cerca de 90% 

dos casos quando o câncer é percebido pela própria mulher; 

 pele da mama avermelhada, retraída ou parecida com casca de laranja, 

 alterações no bico do peito (mamilo); pequenos nódulos nas axilas ou no 

pescoço; e saída de líquido anormal das mamas.  

Esses sinais e sintomas devem sempre ser investigados, porém podem estar 

relacionados a doenças benignas da mama (INCA, 2016). 

A observação atenta das mulheres em relação à saúde das mamas, que 

significa conhecer o que é normal em seu corpo e quais as alterações consideradas 

suspeitas de câncer de mama, é fundamental para a detecção precoce dessa doença 

(Brasil, 2016). 

Alguns métodos podem auxiliar na detecção da doença, como: 

a) O autoexame das mamas - essa técnica se espelha naquela do exame 

clínico realizado por médicos, sendo que as pacientes devem aprender a 

examinar suas mamas em várias posições. A palpação é realizada com os 

dedos da mão esquerda palpando a mama direita e vice-versa Deve ser 

realizado mensalmente, de preferência uma semana após o início da 

menstruação, a partir dos 20 anos de idade e para as mulheres que não 

menstruam, deve-se orientar a escolha arbitrária de um dia do mês para 

realizar o autoexame (Instituto do câncer, 2010); 

b) A mamografia - é a radiografia da mama que permite detectar de forma 

precoce o câncer, mostra lesões, em fase inicial, muito pequenas 

(milímetros), que tem capacidade de cura (Instituto do câncer, 2010; 

Godinho, Koch, 2004 (OMS) recomenda hoje a realização da mamografia 

anualmente nos casos de exame clínico suspeito e em mulheres com 

situação de risco, com idade igual ou maior de 40 anos, mesmo que não 

apresentem alterações no exame clínico;  
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c) A ultra-sonografia -  realizado com um aparelho que emite ondas de 

ultrassom e que, através do registro do eco das informações da textura e 

conteúdo de nódulos mamários. É complementar à mamografia. Tem 

aplicação na diferenciação entre tumores císticos e sólidos e é capaz de 

identificar lesões internas do cisto, indicando a retirada do cisto através de 

cirurgia (Nakamatu, 2008; Santos, 2008). 

1.6 – Patologia 

 

A figura 02A mostra a estrutura ducto-mamária normal, carcinoma in situ, 

invasivo e metastático. Os ductos mamários são formados por uma membrana basal 

composta por uma bicamada de células luminais e mioepiteliais. O estroma mamário 

é composto por leucócitos, fibroblastos, miofibroblastos e células endoteliais. No 

carcinoma in situ o número de células mioepiteliais diminui devido à degradação da 

membrana basal, enquanto ocorre o aumento das células luminais. Ao mesmo tempo, 

o número das células que compõem o estroma aumenta. A perda da membrana basal 

resulta no carcinoma invasivo, e a capacidade das células em invadir tecidos e migrar 

para órgãos distantes caracteriza o carcinoma metastático, a progressão do tumor 

pode ser notada na figura 02B (Polyak, 2007). 

 

Figura 02 -  A – Estrutura da Glândula Mamária; 
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Figura 2B – Esquema de progressão tumoral em câncer de mama: Fonte: Ministério da Saúde 2010.  

 

Desde o início da formação do câncer até a fase em que ele pode ser 

descoberto pelo exame físico, isto é, a partir de 1 cm de diâmetro - passam-se, em 

média,10 anos se não for tratado, o tumor desenvolve metástases (focos de tumor 

em outros órgãos), mais comumente nos ossos, pulmões e fígado. Em 3-4 anos do 

descobrimento do tumor pela palpação, ocorre o óbito (Seniski, 2008). 

 

1.7 – Estadiamento  

 

Quando as células não rompem as membranas basais, (não existe invasão 

de tecidos) o carcinoma é chamado de in situ. Se as células são provenientes dos 

ductos o carcinoma é chamado ductal e se oriundas em lóbulos mamários chama-

se de carcinoma lobular, havendo quebra da barreira entre as células acrescenta-

se a denominação invasor (Lisboa, 2009. 

O estadiamento descreve aspectos do câncer, como localização; se 

disseminou ou se está afetando as funções de outros órgãos. Conhecer o estágio 

em que está o tumor ajuda na definição do tipo de tratamento e a prever o 

prognóstico do paciente,  
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A figura 03 esquematiza o estadiamento tumoral (Brasil, 2016). 

 

 

Figura 03 – Esquema do estadiamento do tumor para ser classificado – Brasil, 2016. 

 

O Sistema de Estadiamento TNM (T para tumor, N para linfonodo e M para 

metástase), utilizado para avaliar os tumores malignos, conforme a American Joint 

Committee on Cancer se baseia em três critérios: o próprio tumor, os linfonodos 

regionais ao redor do tumor e se o tumor se espalhou para outras partes do corpo. 

 

T – indica o tamanho do tumor primário e se disseminou para outras áreas; 

 Acompanhado de um número (0 a 4) é usado para descrever o tumor primário 

e seu tamanho. Pode ser usada uma letra minúscula “a” ou “b” com base na 

ulceração e taxa mitótica; 

N – Indica se existe disseminação da doença para linfonodos regionais ou se há 

evidência de metástases em trânsito. 

 Representa linfonodos regionais e é atribuído a ele um número (0 a 3) que 

indica se a doença disseminou para gânglios linfáticos. Pode se atribuída uma 

letra minúscula “a”, “b” ou “c” conforme a tabela 01; 

M – Indica se a doença se espalhou para outras partes do corpo.  
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A classificação dos tumores malignos de mama segue a classificação com 

agrupamentos por estádios, publicada pela UICC (União Internacional Contra o 

Câncer) 6ª edição como mostra no quadro 01. 

 

Quadro 01 – Classificação dos tumores de mama de acordo com o estádio clínico.  

 

TNM -6º Edição Grupamento por estádios 

Estádio 0 Tis, N0, M0 

Estádio I T1, N0, M0 

Estádio IIA T0, NI, M0 

TI, N1,M0 

T2, N0, M0 

Estádio IIB T2, N1, M0 

T3, N0, M0 

Estádio IIIA T0, N2, M0 

T1,N2, M0 

T2, N2, M0 

T3, N1,N2,M0 

Estádio IIIB T4, N0, N1, N2, M0 

Estádio IIIC Qualquer T, N3, M0 

Estádio IV Qualquer T, qualquer N, M1 

Fonte: TNM/UICC,. 2004 

 

Tumor primário (T)  

 

TX: Tumor primário não pode ser avaliado;  

T0: Sem evidência de tumor primário;  

Tis: Carcinoma Intraductal, Carcinoma Lobular in situ, ou Doença de Paget do 

mamilo com ou sem associação de invasão de tecido mamário normal; 

T1: Tumor ≤ 2 cm em sua maior dimensão; 

T2: Tumor > 2 cm mas ≤ 5 cm em sua maior dimensão; 

T3: Tumor > 5 cm em sua maior dimensão; 

T4: Tumor de qualquer tamanho com extensão direta a parede torácica(a) ou a 

pele(b) ou ambas(c) e carcinoma inflamatório(d). Linfonodos Regionais  
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(N) Indica se existe disseminação da doença para linfonodos regionais  

NX: Linfonodos regionais não podem ser avaliados; 

N0: Sem evidência de metástase linfonodal; 

N1: Metástase para linfonodo axilar móvel ipsilateral; 

N2: Metástase para linfonodo axilar fixo ipsilateral, ou linfonodo da cadeia mamária 

interna, clinicamente aparente ipsilateral na ausência de evidentes metástases 

linfonodais clinicamente evidentes;  

N3: Metástase em linfonodos infraclaviculares ipsilaterais com ou sem envolvimento 

axilar evidente, ou metástase em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais com ou 

sem envolvimento axilar ou envolvimento de cadeia mamaria interna. Metástase à 

distância  

 

(M) MX: Presença de metástase à distância que não pode ser avaliada; 

 

M0: Sem metástase à distância; 

M1: Metástase à distância.    

 

1.8 – Tratamento 

 

O tratamento do câncer de mama é variável de acordo com o estadiamento 

do tumor, mas pode ser feito através de quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia 

e cirurgia para retirada do tumor. Outros fatores podem influenciar na escolha do 

tratamento são as características do tumor e particularidades da mulher, menopausa 

ou outras doenças (Brasil, 2016). 

Entre as opções terapêuticas do câncer de mama incluem cirurgia para 

remoção do tumor primário, avaliação do acometimento axilar e radioterapia como 

forma de tratamento local e o tratamento medicamentoso sistêmico (quimioterapia). 

O tratamento sistêmico pode ser prévio (neoadjuvante) ou adjuvante (após a cirurgia 

e radioterapia). As modalidades terapêuticas combinadas podem ter intuito curativo  
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 ou paliativo, sendo que todas elas podem ser usadas isoladamente com o intuito 

paliativo (Lisboa, 2009).  

 

1.8.1 Cirurgia da mama  

 

Principal tratamento do câncer de mama inicial, inclui a intervenção cirúrgica nas 

mama e axila. Evolutivamente, os procedimentos cirúrgicos caminham de 

tratamentos mais agressivos para menos invasivos e com maior ganho cosmético 

sem afetar a curabilidade das pacientes (MS, 2016). 

A cirurgia mais comum é a mastectomia radical que compreende a retirada 

total da mama e o esvaziamento axilar, normalmente nos níveis I, II e III, O 

esvaziamento axilar considerado eficaz deve ter em torno de 10-12 linfonodos na 

peça operatória (Lisboa, 2009). Também pode ser feita uma cirurgia conservadora 

de mama, indicada para tumores invasivos com perspectiva de atingir margens 

negativas e se houver uma proporção favorável entre o tamanho do tumor e volume 

da mama, porém não deve ser considerada em caso de microcalcificação extensa, 

multicentricidade, multifocalidade, carcinoma inflamatório, a probabilidade de um 

resultado cosmético insatisfatório, contraindicação à radioterapia após a cirurgia 

conservadora ou discordância da paciente. 

 

1.8.2 Radioterapia 

 

Utilizada para tratamento adjuvante, após a cirurgia, e está indicada em 

pacientes com pelo menos uma das seguintes situações: 

 

  quatro ou mais linfonodos positivos;  

 segmentectomia (cirurgia conservadora de mama);  

 margem positiva, quando não for possível nova intervenção cirúrgica; 

 tumores maiores ou iguais a 5 cm.  

 

Em casos de pacientes com um a três linfonodos positivos, deve-se analisar o risco-

benefício da radioterapia (Polgár. et al., 2010). 

  



27 

 

 

 

O tratamento conservador da mama consiste em uma cirurgia conservadora 

associada a radioterapia adjuvante. Consiste em 25 sessões de radioterapia durante 

5 semanas mais uma dose adicional sobre o leito tumoral. O desenvolvimento da 

irradiação hipofracionada (redução do número de frações e da dose total) permite 

aos pacientes tratamentos mais curtos. A irradiação da mama com este esquema 

deve ser estimulada, considerando que o efeito sobre o controle locorregional e a 

sobrevida seja idêntico ao esquema padrão, sem aumentar efeitos secundários nem 

acarretar prejuízo estético. (Polgár. et al., 2010). 

 

1.8.3 Quimioterapia 

 

É o método que utiliza compostos químicos chamados quimioterápicos, no 

tratamento de doenças causadas por agentes biológicos. Quando aplicado ao câncer, 

é chamada de quimioterapia antineoplásica ou antiblástica. 

 Quimioterapia pode ser feita com a aplicação de um ou mais quimioterápicos. O 

uso de drogas isoladas mostrou-se ineficaz em induzir respostas completas ou 

parciais significativas, na maioria dos tumores, sendo hoje de uso restrito, por outro 

lado, a poliquimioterapia é de eficácia comprovada e tem como objetivos atingir 

populações celulares em diferentes fases do ciclo celular, utilizar a ação sinérgica 

das drogas, diminuir o desenvolvimento de resistência às drogas e promover maior 

resposta por dose administrada. Pode ser usada em combinação com a cirurgia ou 

com radioterapia de acordo com cada caso e recomendação do médico (INCA, 2016). 

 

1.9 – Gene TP53 e proteína p53 

1.9.1 – Histórico de descobrimento – Hainaut e Wiman, 2004 

 

1979 – Descobrimento do gene TP53 

1983 - TP53 é descrito como um oncogene 

1985 - Clonagem do gene TP53  humano 

1989 – O gene em sua forma selvagem (wild type) é definido como supressor tumoral  

1989 – Perda de heterozigose e detecção de mutação no TP53 no câncer 

1990 – A p53 é definida como fator de transcrição 

1991 – Participação da p53 na resposta celular ao dano DNA  
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1991 – A p53 induz apoptose 

1992 – Camundongos TP53-I- desenvolvem tumores espontaneamente 

1993 – Mutações em TP53 são associadas a pior prognóstico em câncer de mama 

1994 – Estrutura cristalizada de p53 em complexo com DNA 

1996 – A proteína p53 está induzida por hipóxia 

1997 – Papel do MDM2 na regulação da estabilidade de p53 (em camundongos) 

1999 – Descrição de 10 000 mutações humanas em ação de p53 no reparo de DNA 

TP53 

2002 – Expressão construtiva de p53 acelera envelhecimento em camundongos 

2002 – Descoberta de N-terminal, variante truncado de p53 

2003 – Papel da p53 no remodelamento da cromatina 

2004 – Terapia alvo para o câncer – wt p53 

 

1.9.2 – O gene supressor de tumor TP53 

 

O gene supressor de tumor TP53 está situado no braço curto do cromossomo 17 

(17p13.1) (figura 04). Possui 11 éxons, sendo o primeiro não-codificante, 19.198 

nucleotídeos e codifica a fosfoproteína nuclear com 393 aminoácidos (Giacomazzi, 

2013). 

 

 Figura 04 -  Localização do gene TP53 no cromossomo 17. (Fonte: Hollstein et al., 2010) 
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A função do gene é monitorar a integridade do genoma, impedindo a 

proliferação de células com DNA mutado. Além de controlar pontos de checagem 

(checkpoints) durante o ciclo celular para viabilizar o sistema de reparo a danos 

genômicos ou indução de apoptose (Achatz et al., 2008). 

De acordo com Ferreira e Rocha, (2004) a progressão para o carcinoma se 

dá com a perda de 17p, onde se localiza o gene TP53, perda rara em adenoma e 

ocorre em 75% dos carcinomas, o que demonstra que esta alteração ocorre nos 

últimos estágios de transição do adenoma para o carcinoma.  

A análise do braço curto do cromossomo 17, em tumores humanos, revelou 

que o alelo selvagem é frequentemente perdido durante o desenvolvimento tumoral. 

Indicando que na maioria dos tumores, ambos os alelos são inativados, um através 

de mutação pontual e o outro através de deleção (Giacomazzi, 2013).  

Conforme a figura 5,  a proteína p53 pode ser ativada por vários tipos de 

estresses, tais como: dano ao DNA, hipóxia, estresse oxidativo, sinalização 

oncogênica, encurtamento telomérico, estresse ribossomal e deprivação de 

nutrientes, entre outros e, de acordo com a natureza e intensidade do estresse, tipo 

celular e “background genético” irá determinar o tipo de resposta celular a ser 

desencadeado (apoptose, parada do ciclo celular, reparo ao DNA, processos 

metabólicos e antioxidantes, senescência, inibição da angiogênese, metástase entre 

outros) (Levine, 1997). 

  



30 

 

 

 

Figura 5 -  Mecanismos ativadores da proteína p53 e suas atividades supressoras tumorais 

Legenda: a proteína p53 tem como função integrar respostas celulares (em roxo) a diferentes tipos de estresses 

(em azul). Cada uma das vias de sinalização mediadas por p53 é ativada pela expressão de diferentes proteínas 

(em laranja), Vousden e Lane, 2007. 

 

A transcrição do gene TP53 pode ser iniciada, em tecido humano normal, a 

partir de dois sítios distintos, éxon 1, e um promotor interno localizado no íntron 4. E 

ainda, o gene TP53 humano poderia codificar pelo menos nove diferentes isoformas 

da proteína p53 devido ao “splicing“ alternativo do íntron 9, o uso do promotor 

alternativo no íntron 4 e a iniciação alternativa de tradução ou “splicing” alternativo 

do íntron 2 (Giacomazzi, 2013). 

A expressão tecido específica das isoformas de p53 poderia explicar a 

regulação tecido-específica da atividade transcricional de p53, em resposta aos 

diferentes tipos de estresses tais como radiação ionizante e radiação ultravioleta 

(Silva, 2012). 

Normalmente p53 é uma proteína encontrada em baixos níveis celulares, e 

tem como regulador a proteína mdm2, formando um complexo p53/mdm2. Este 

complexo redireciona a p53 do núcleo para o citoplasma, onde a mdm2 age como 

uma ubiquitina-ligase, possibilitando a degradação de p53 pelos proteossomos 

(Silva, 2003). 

A proteína p53 é denominada assim pelo seu peso molecular de 53 kDa, uma 

fosfoproteína nuclear e a designação de antígeno tumoral é baseada em seu 

acúmulo nuclear característico nas células tumorais, é constituída por 393 

aminoácidos na sua extensão, apresentando quatro regiões com funções distintas, 

chamadas domínios da proteína. O primeiro, chamado de domínio de transativação, 

está localizado na extremidade amino-terminal (N-terminal). Está compreendido 

entre os aminoácidos 28 e 42 e é responsável por regular a expressão de genes que 

atuam na parada do ciclo celular e na rota de apoptose (Almeida, 2008). 

A figura 6 mostra o esquema dos aminoácidos da proteína p53 e seus 

domínios, na parte central existem quatro domínios de ligação ao DNA, entre os 

aminoácidos 102 e 292, que possibilitam a ligação de p53 em sítios específicos do 

DNA. Na extremidade carboxi-terminal (C-terminal), existem dois domínios: o 

domínio da tetramerização, que se situa entre os aminoácidos 319 a 360,   
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responsável pela formação de tetrâmeros  de p53, que é a forma mais ativa 

(selvagem ou wild-type) em transativação; o domínio regulatório, que se situa entre 

os aminoácidos 364 e 393, cuja função é ligar-se ao domínio central de ligação ao 

DNA, impedindo a interação desta região com promotores de genes relacionados 

com a supressão e morte celular programada (Silva, 2003). 

Figura 06 - Desenho esquemático dos 393 aminoácidos da proteína p53, mostrando a localização de 

regiões distintas com diferentes funções (Silva, 2003). 

 

1.9.3 – O polimorfismo R72P do gene TP53 

 

Polimorfismos genéticos são variações na sequência de DNA presentes na 

população de forma estável em uma frequência igual ou superior a 1% (Oliveira, 

2005). 

O polimorfismo do gene TP53 no éxon 4 do códon 72, resulta na substituição 

de Arginina (Arg) ou Prolina (Pro) como demonstra a figura 07, que pode codificar 

um aminoácido arginina (p53Arg) ou uma prolina (p53Pro). Para alguns 

pesquisadores a variante Arg é mais potente em induzir a célula a apoptose, 

enquanto que Pro induz a parada do ciclo celular e reparo a danos ao DNA 

(SaddiqueA e Sabapathy, 2006; Weng et al., 2012). 

A substituição de uma base no códon resulta em alteração estrutural da 

proteína p53 (Cavalcanti Jr. et al., 2002; Lattuada et al., 2004; Oliveira, 2005; 

Lima J et al., 2006). A segunda base do códon 72 sofre um processo de 

transversão, que nada mais é que a substituição de uma base púrica (G) por uma 

base pirimídica (C), gerando assim os dois códons diferentes: um CCC que   
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codifica prolina e outro CGC que codifica arginina. Desse modo, as transversões 

têm origem nos erros de incorporação de bases durante a replicação do DNA. 

Em outros casos, são causadas por lesões no DNA ocasionadas por agentes 

ambientais (Oliveira, 2005). 

 

Figura 07 - Esquema do gene TP53 mostrando o polimorfismo no códon 72, e a posição dos 

aminoácidos prolina (Pro) e arginina (Ar) (Silva, 2003). 

 

1.10 –Metanálise 

 

Uma revisão é chamada revisão sistemática (RS) qualitativa, quando a 

informação pesquisada em estudos incluídos na revisão não é susceptível à análise 

estatística. Porém, quando os trabalhos permitem uma análise estatística das 

evidências geradas, trata-se de uma RS quantitativa ou Metanálise, ou seja, uma 

análise numérica da RS (Atallah; Castro, 1997). 

Apenas no fim da década de 80 as revisões sistemáticas e matanálises se 

destacaram na área da saúde (Riera, Abreu e Ciconelli, 2013). O termo “meta-

analysis” foi incluído entre os descritores das Ciências da Saúde em 1992, permitindo 

ser encontradas em bases de dados nacionais e internacionais. 

Metanálise é uma abordagem estatística que combina resultados de estudos 

relevantes para responder a uma questão, busca evidências disponíveis e aponta as 

áreas onde há necessidade de mais pesquisas (Berwanger et al., 2007). É uma 

investigação pautada em comparações e análises de dados primários de pesquisas, 

tomadas como significativas em relação ao tema proposto sob foco (Zimmer, 2006). 

Quando os estudos quantitativos passaram a contar como ferramenta estatística 

e probabilística, a reunião entre os diferentes estudos independentes, já efetuados e  
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 comprovados como válidos, passou a requerer uma meta-análise ou metanálise 

(Passos, 2006). 

Em muitas fontes como Zimmer (2006), Pinto (2013), Passos (2006) e Cassol 

(2012) metanálise é uma técnica estatística desenvolvida para integrar os resultados  

de dois ou mais estudos, sobre um mesmo tema investigado. Muitos autores 

apontam Karl Pearson como o primeiro pesquisador a usar técnicas formais para 

combinar diferentes estudos. Foi realizada uma metanálise foi realizada a primeira 

vez em 1976 (Pinto, 2013). 

Para a realização de uma revisão por metanálise são importantes duas 

publicações complementares, cada uma segue determinados passos de realização: 

a) Cochrane Handbook, produzido pela Colaboração Cochrane  

(www.cochrane.bireme.br/portal.): 

 

1º passo – Formulação da pergunta 

2º passo – Localização e seleção dos estudos 

3º passo – avaliação crítica dos estudos 

4º passo – coleta de dados 

5º passo – Análise e apresentação dos dados 

6º passo – Interpretação dos resultados 

7º passo – Aperfeiçoamento e atualização  

 

b) CDR Report produzido pelo NHS Centre for Reviews and Dissemination, 

University of York. (Clarke M, Oxman AD, editors). 

Estágio I      Planejando a revisão 

 

Fase 0  - Identificação na necessidade da revisão 

Fase 1 – Preparação de uma proposta para a revisão sistemática 

Fase 2 – Desenvolvimento de um projeto da revisão 
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Etágio II      Conduzindo a revisão 

 

Fase 3 – Identificação da Literatura 

Fase 4 – Seleção de Estudos 

Fase 5 – Avaliação da qualidade dos estudos 

Fase 6 – Extração dos dados 

Fase 7 – Síntese dos dados       

Estágio III     Apresentação do relatório e divulgação  

 

1.10.1 – Formulação da pergunta 

 

A realização da pesquisa deve ser iniciada com a formulação de uma pergunta 

a ser respondida, formulada devido à necessidade de ser feita uma metanálise, A 

pergunta deve ser muito bem formulada e clara. Deve ter a descrição da doença ou 

condição de interesse, a população, o contexto, a intervenção e o desfecho (Sampaio 

2006). 

 

1.10.2 – Localização e seleção de estudos 

 

A busca de base de dados eletrônica e outras fontes é importante no processo 

de realizar a revisão, considerando que sondagens eficientes aumentam as chances 

de encontrar artigos relevantes em pouco tempo (Akobeng, 2005). 

Uma boa pesquisa envolve não só uma estratégia como usar temos 

adequados, mas também da escolha da base de dados mais apropriada ao tema 

(Cochrane, MedLine, EMBASE, CINAHL, Scielo e outras) (Sampaio 2006). 

Na fase de seleção dos estudos, serão analisados o título e o resumo (abstract) 

identificados na busca inicial devendo ser feito por pelo menos dois pesquisadores 

de forma independente, (para depois em reunião de consenso decidirem) 

obedecendo os critérios de inclusão e exclusão definidos no protocolo da pesquisa. 
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1.10.3 – Banco de dados 

 

A escolha da base de dados deve ser feita com cuidado, pois devem 

corresponder às expectativas quanto à temática abordada, de modo que a opção por 

bases que possuem baixa probabilidade de dispor do conteúdo abordado 

compromete o garimpo das informações, Recomenda-se a inclusão de no mínimo 

duas bases de dados (Akobeng, 2005). 

Logo após, devem ser definidos os unitermos que podem ser palavras – chave 

ou conjunto de palavras que são usados na captação das pesquisas existentes 

(Munõz, et al., 1999). 

 

1.10.4 – Critérios de seleção 

 

São critérios para determinar a importância do artigo pesquisado e qual a 

probabilidade de suas conclusões estarem baseadas em dados viciados.Com uma 

avaliação crítica são escolhidos os estudos válidos que irão ser usados na 

metanálise, e os que não atendem aos requisitos críticos não tem validade, mas são 

citados e é explicado o porquê de sua exclusão (Castro, 1998). 

 

1.10.5 – Coleta de dados 

 

Todas as variáveis estudadas são observadas e resumidas, e também as 

características do método, dos participantes das conclusões clínicas que podem 

determinar a possibilidade de comparar ou não estudos selecionados. Em algumas 

situações é necessário entrar em contato com o autor dos estudos para pedir-lhe 

mais informações (Castro, 1998). 

Após a seleção dos artigos no teste de relevância I onde é levado em 

consideração o título e o resumo, os artigos passam para o teste de relevância II, 

onde são acessados na íntegra para análise qualitativa das informações contidas 

nos estudos. Nesta etapa os artigos também são avaliados por dois profissionais que 

analisaram os aspectos descritos no roteiro para extração de dados dos artigos 

incluídos na Revisão Sistemática, havendo discordância é necessária uma reunião 

de consenso e definir a inclusão ou exclusão dos artigos (Pereira; Bachion, 2006).  
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Para complemento dos pensamentos já propostos, Segura – Munõz et al., 

(2002), Sampaio e Mancini (2007) acrescentam o que chamam de reuniões de 

consenso. A figura 8 mostra esta proposta de união metodológica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 08 – Junção as propostas viáveis encontradas na literatura – proposta do percurso, 

(Pereira, 2006). 

 

1.10.6 – Apresentação, análise e interpretação de dados 

 

Com base nas semelhanças entre artigos, os dados serão agrupados para 

obtenção das conclusões finais, metanálise (Gomes, 2013). 

Após uma revisão criteriosa, os dados informados na literatura são lançados 

em programas adequados para análise estatística, como por exemplo o Bioestat 5.0, 

para efetuar cálculos a serem utilizados na interpretação da metanálise, desde os 

testes de 2 até a construção dos gráficos na forma de tipo forest plot (Ayres, 2007).  
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O forest plot é uma maneira mais usual de apresentar os resultados de 

metanálise. É um gráfico que mostra informações individuais dos estudos e os 

resultados da metanálise. É uma representação elaborada de modo a comparar 

ensaios clínicos controlados e randomizados. O termo “forest “ vem da idéia de que 

o gráfico se assemelha a uma floresta de linhas e foi elaborado para comparar 

ensaios clínicos randomizados que abordava um tema em comum (Santos, 2013) 

Os elementos do forest plot são interpretados conforme as descrições abaixo 

(Santos, 2013): 

 Título: apresenta a característica que está sendo estudada e a comparação 

dos atributos dessa característica. 

 Elementos à esquerda da coluna: apresenta os diferentes estudos 

encontrados na literatura pesquisada que buscou identificar o risco de 

determinada característica. 

 Elementos à direita da coluna: apresenta os valores de risco relativo de cada 

estudo, tornando possível a comparação de estudos com características 

semelhantes e resultados distintos. 

 Reta horizontal principal (abscissa):apresenta de maneira crescente os riscos 

relativos comparativos. Dependendo do risco relativo obtido em cada estudo, 

a caixa representando esse risco estará mais à direita ou mais à esquerda do 

gráfico. 

 Reta vertical (reta vertical principal): normalmente está centralizada no forest 

plot e apresenta o risco relativo 1.Ou seja, é a linha que representa riscos 

iguais (risco relativo = 1 significa que as chances de ocorrência no grupo 

intervenção e controle são as mesmas); 

 Caixas: representam, tanto os riscos relativos de cada estudo (deslocamento 

horizontal no gráfico) como também a importância de cada estudo (tamanho 

da caixa). Quanto mais à esquerda da caixa, maior a importância do estudo 

(número de indivíduos estudados) e, portanto, maior o impacto que esse 

estudo terá na metanálise. 

 Linhas Horizontais: estão sempre juntas às caixas e representam de maneira 

bastante visual a largura do intervalo de confiança, ou seja, quanto maior for 

o intervalo de confiança (distância entra os limites inferior e superior) maior 

será a linha que acompanha as caixas. A linha que representa o intervalo de   
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  confiança cruzar a reta vertical principal (risco relativo 1), não haverá valor p 

significativo. 

 Losango: representa o resultado final da metanálise. Resultado da 

computação ponderal da análise global de todos os estudos representados no 

forest plot. Quanto maior a caixa que representa o estudo, maior impacto esse 

estudo terá sobre o losango resultante da metanálise. 

 

1.10.6.1 Interpretando os Resultados 

 

A seguir é apresentado um exemplo de revisão sistemática com metanálise, 

maneira mais prática de se apresentar dados de uma metanálise. Cada linha 

horizontal acima da abscissa indica o intervalo de confiança resultados de um ensaio 

clínico (Chen, 2011). 

Intervalo de confiança é o intervalo em que as proporções de eventos foram 

verificadas em 95% das vezes, se o mesmo estudo fosse repetido 100 vezes, dessa 

forma a análise superior e inferior do intervalo de confiança permite estabelecer o 

benefício máximo e mínimo de uma intervenção comparada com a outra (Zheng, 

2013). 

O gráfico é dividido por uma linha vertical que marca o efeito nulo (odds ratio) 

ou risco relativo é igual a 1. Se a divisão das proporções dos eventos - ponto 

estimado- no grupo controle e tratado for igual a 1, ou o resultado das diferenças nas 

proporções – ponto estimado – dos eventos nos dois grupos for igual a zero, significa 

que o efeito do tratamento foi igual nos grupos tratado e controle (Chen, 2012). 

Quando a linha horizontal de dados cruza a linha vertical do losango, significa 

que o resultado não ´estatisticamente significante, em, outras palavras, o acaso pode 

ser responsável pela diferença encontrada. Sempre que o intervalo de confiança de 

95% não ultrapassa a linha vertical, o valor de P (valor médio dos dados 

apresentados, losango) é menor que 0,05. Sabe-se que quanto maior o tamanho da 

amostra e a quantidade de eventos, menor, é o intervalo de confiança (Zang, 2014). 

Ao transformar os valores de odds ratio e risco relativo em porcentagem é 

necessário subtrair o valor de 1, este novo valor é chamado de Redução de Risco 

Relativo (RRR). Por exemplo, um risco relativo de 0,60 é igual a uma redução de 20 

riscos relativo de 0,40 ou 40% um risco de 1,15 é igual a um RRR de 0,15 ou 15%.   
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Esta redução está relacionada com o grupo onde está situado o valor (Dahabreh, 

2010). 

Na figura 09, a linha A representa o resultado de um tratamento do qual o 

efeito não foi estatisticamente significante (P>0,05), mas mostra uma tendência de 

redução do risco no grupo submetido ao novo tratamento. O ponto assinalado na 

reta – ponto estimado – representa uma redução de 38% no número de eventos. 

Observando os limites superior e inferior do intervalo de confiança de 95% do ponto  

 

                 Ponto Estimado                       Linha vertical 

 

A                 Linha A 

 

B                 Linha B  

 

C 

 

 

 

 

                                                          0,1           0,2            0,5          1.0        2.0         5,0            10,0 

Figura 09 – Exemplo de gráfico Forest Plot para representar a metanálise. 

 

A representação da linha B é o resultado de um estudo com uma redução de 

50% na proporção de eventos no grupo tratado, estatisticamente significante, pois o 

intervalo de confiança de 95% não cruza a linha vertical e não inclui o 1. Observando 

o intervalo de confiança de 95% do ponto estimado máximo 63% a 34%; ele está 

todo a favor do tratamento. Isto indica que o benefício máximo 75% e 25%. Caso o 

benefício mínimo de 25% seja clinicamente relevante, o estudo descarta a 

possibilidade de benefício do grupo controle e mesmo de uma semelhança entre os 

grupos, ou seja, um experimento definitivo. Teve tamanho de amostra suficiente para 

detectar uma diferença clinicamente relevante (Xu, 2014). 

Vamos supor que neste mesmo estudo o limite superior do intervalo de 

confiança fosse odds ratio de 0,99%, ou seja, um RRR de 0,001 ou 1% se 

considerarmos que esta redução não é clinicamente relevante, e realmente não é, 

apesar de haver uma diferença estatisticamente significante, o estudo não detectou 

uma diferença relevante, ou seja, o tamanho da amostra é insuficiente (Shen, 2014).  
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A redução de 20% pode ter um grande impacto quanto às proporções dos 

eventos, por exemplo, uma redução de 50% para 30%; porém quando as proporções 

dos eventos são pequenas o impacto não é tão grande, por exemplo, 10% para 9%. 

Portanto, um dos componentes para avaliar o impacto do tratamento é a frequência 

que os eventos ocorrem, quanto mais frequente mais importante (Li, 2014). 

Outra forma de determinar o significado clínico do estudo é converter os 

valores dos limites do intervalo de confiança para sabermos quantas pessoas devem  

ser tratadas para evitarmos um desfavorável. Por exemplo, se você tiver num mesmo  

estudo uma proporção de 10% (100/1000) de diferença entre as proporções será de 

3%, este valor é ponto estimado, também chamado de Redução de Risco Absoluto 

(RRA). Observando o intervalo de confiança, 0,5% a 5,4%, percebemos a variação 

que pode ocorrer. Ainda assim, a interpretação não é direta. Porém, se expressarmos 

estes valores através de sua recíproca (1/0,03 = 34) descrevemos o número 

necessário de paciente a serem tratados para prevenir um evento. Para o intervalo 

de confiança encontramos os valores de 2 a 19 (1/0,5 = 2 e 1/0,054 = 19). De posse 

desses valores e da frequência da doença é que determinamos, em última análise, 

a importância clínica do resultado (Lean, 2009). 

A linha C representa os resultados de um estudo em que o tratamento 

aumentou 22% a proporção do evento adverso, entretanto, o resultado não foi 

estatisticamente significante. Observando o intervalo de confiança ocorre oposto do 

estudo A, uma tendência de 22% a favor do controle, e através do intervalo de 

confiança de 95%, um resultado 80% a favor do controle, e 18% a favor do 

tratamento. Assim, este estudo não descarta a possibilidade do tratamento 

experimental envolver maior ou menor risco, pois os grupos controle e teste não 

tiveram tamanho suficiente para a análise de dados (Jiang, 2014). 

O losango representa a combinação dos resultados dos três estudos: houve 

cerca de 24%de redução na proporção dos eventos no grupo tratado (efeito benéfico) 

que se verificou ser estatisticamente significante, indicando um benefício máximo de 

46% um benefício mínimo de 18%. A linha do total sintetiza então, a resultante dos 

três estudos que por serem homogêneas e de boa quantidade foram incluídos na 

metanálise (Haidich, 2010). 

Portanto, sempre que temos um estudo que não é significante, a observação 

dos limites do intervalo de confiança permite determinar o benefício significante, a 
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observação dos limites do intervalo de confiança permite determinar o benefício 

mínimo e máximo de um tratamento em relação ao outro, sendo o benefício mínimo 

clinicamente relevante, equaciona o problema, caso o benefício mínimo seja 

clinicamente relevante, a questão está em aberto, podendo haver uma equivalência 

entre os dois tratamentos (Dahabreh, 2010). 

 

1.10.7– Aprimoramento e atualização da metanálise 

 

 A partir da publicação da metanálise, as críticas e sugestões devem ser 

incorporadas nas edições posteriores, atualizando sempre que surgirem novas 

pesquisas sobre o tema (Galvão, 2004). 

 

1.10.8– Vantagens e desvantagens da metanálise  

 

Vantagens Desvantagens 

Metodologia reprodutível, científica. Consome tempo, como em qualquer pesquisa 

científica de boa qualidade. Previne a duplicação desnecessária de 

desforços, quando completa a revisão não 

precisa ser repetida por outro grupo. 

Rapidamente atualizada incluindo novos 

ensaios publicados. 

Envolve trabalho intelectual intenso para 

formulação da pesquisa, desenvolvimento da 

estratégia para pesquisa, comparação dos 

trabalhos, interpretação dos dados, e o 

trabalho braçal na cópia de artigos e na 

realização dos resumos estruturados. 

Detecta tratamento inadequado em fase 

inicial, salvando pacientes de efeitos  

adversos e tratamentos desnecessários. 

Aumenta a precisão dos resultados 

estreitando o intervalo de confiança. 

Não consegue melhorar diretamente a 

qualidade dos estudos que compõem a 

revisão, apenas pode recomendar que novos 

estudos não cometam os mesmos erros. 

Economiza recursos em pesquisas clínicas e 

assistência médica. 

Ajuda em decisões para políticas de saúde É quase impossível fazer uma revisão 

sozinho, pois são necessários ao mesmos 

dois para analisar os ensaios clínicos e 

ambos devem entrar em consenso sempre 

que necessário. 

Define a áreas em que mais pesquisas são 

necessárias 
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2.0 -  Objetivos 

 

2.1 - Objetivo Geral 

 

 Atualizar dados referentes a uma metanálise sobre associação do 

polimorfismo R72P com gene TP53 e câncer de mama publicada por 

Gonçalves et al (2014), no período entre 2002 a 2015. 

 

2.2 - Objetivos Específicos 

 

a) Identificar referencial bibliográfico atualizado sobre o envolvimento do 

polimorfismo R72P com o risco de desenvolvimento do câncer de mama. 

b) Levantar dados mundiais concernentes às frequências alélicas do 

polimorfismo R72P em pacientes com câncer de mama; 

c) Levantar dados mundiais concernentes às frequências genotípicas do 

polimorfismo R72P em pacientes com câncer de mama; 

d) Conduzir uma metanálise sobre o polimorfismo R72P e o risco de 

desenvolvimento do câncer de mama no âmbito global; 

e) Comparar o potencial de associação entre o polimorfismo R72P e o risco de 

desenvolvimento do câncer de mama entre os continentes. 
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3.0 - METODOLOGIA 

 

3.1 - QUESTÃO NORTEADORA 

 

 Atualizar dados sobre a relação do polimorfismo do gene TP53 no códon 72 

com risco de câncer de mama?  

 

3.2 DESCRITORES 

 

Neste estudo, os descritores foram selecionados por consulta aos descritores 

DeCS, disponível em <www.http://decs.bvs.br> que posteriormente foram utilizados 

na realização de busca nas publicações nas bases de dados, são eles: polimorfismo, 

p53 e câncer de mama. Para a busca das publicações, foram usados os seguintes 

termos e seus similares em inglês: para câncer de mama foi usado ”breast câncer”, 

para polimorfismo foi usado “polymorphism” , para p53 foi usado “p53”. 

É importante ressaltar a diferença entre a palavra-chave e o descritor 

existente na área da saúde. A primeira é aleatória e retirada de textos de linguagem 

livre, não obedecendo nenhuma estrutura. Para uma palavra-chave tornar-se um 

descritor, ela tem que passar por um rigoroso controle de sinônimos, significado e 

importância na árvore de um assunto (MS, 2015).  

Os descritores são organizados em estruturas hierárquicas, facilitando a 

pesquisa e recuperação do artigo. Para isso é necessário que os autores realizem 

estudos consultando o vocábulo controlado, descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS), trilíngue (português, espanhol e inglês) e usem termos que melhor reflitam 

a base do artigo procurado (MS, 2016). 

 

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO DOS ARTIGOS 

 

Foram utilizados para critério de inclusão de artigos: 

  

http://www.http/decs.bvs.br
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 Investigação da associação do polimorfismo no códon 72 em câncer de 

mama; 

 Artigos publicado no período de 2002 a 2015; 

  Este corte temporal foi usado visto à necessidade de atualizações de dados 

sobre o polimorfismo do gene TP53 de acordo com os altos índices de 

estimativas para o câncer em especial o de mama, além de ser o período com 

mais tecnologias para análises moleculares do polimorfismo; 

 Estudos disponibilizados na base de dados de periódicos nacionais e 

internacionais; 

 Estudos caso-controle; 

 Artigos publicados em língua inglesa; 

 Genotipagem realizada por métodos de PCR, PCR-RFLP, sequenciamento 

de DNA; 

 Estudos originais com dados primários. 

 

3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO DOS ARTIGOS 

 

Foram utilizados para critério de exclusão de artigos: 

 Estudos que não foram localizados na íntegra; 

 Estudos que não eram caso-controle; 

 Estudos que não tinham dados primários. 

 

3.5 - BUSCA ELETRÔNICA E BANCO DE DADOS 

 

A seleção dos estudos foi feita respeitando as recomendações estabelecidas 

pela Cochrane Collaboration. Os dados foram coletados no período de agosto a 

setembro de 2015, utilizando-se bases de dados eletrônicas: PubMed, Literatura 

Latino-Americana e Sientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Literatura Internacional em 

Ciências da Saúde Biomédica (MEDLINE), índice Bibliográfico Espanhol em   
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Ciências da Saúde (ICS), Capes, portal de periódicos, é uma das maiores 

bibliotecas virtuais do mundo.  

A base de dados foi escolhida por ser amplamente utilizada na atualidade. A 

estratégia de busca usada nas bases de dados e a quantidade de artigos 

identificados mediante utilização dos descritores e termos pré-estabelecidos.  

 

3.6 SELEÇÃO DE ESTUDOS 

 

Após serem selecionados os estudos foram feitos os testes de Relevância I e 

II, (tabela 1 e 2) questionário onde são definidos os critérios de inclusão e exclusão, 

formado por perguntas que geram uma resposta afirmativa ou negativa. Devem ser 

claras e objetivas para melhor estruturação da revisão sistemática e metanálise 

(Atallan; Castro, 1997). O teste de relevância define e limita o tipo de pesquisa 

realizada. 

 

Tabela 01 - Teste de Relevância I aplicado às Referências e resumos dos artigos selecionados . 

Fonte: Adaptado de Pereira, 2006; Azevedo, 2010. 

 

  

Código de referência do estudo: _____________ 

Questões     Sim   Não 

1. O estudo está de acordo com o tema investigado?   

2. O estudo foi publicado dentro do período estipulado?   

3. O estudo foi publicado em idiomas determinados pelos 

pesquisadores para a investigação? 

  

4. O estudo é primário, envolvendo diretamente seres 

humanos como sujeitos? 

  

5. O estudo aborda a solução do problema que está sendo 

investigado? 

  

 O estudo foi incluso?   

Assinatura do Avaliador:   
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Tabela 02 – Teste de Relevância II aplicado na íntegra aos artigos selecionados no Teste de 

Relevância I - Fonte: Adaptado de Pereira, 2006; Azevedo, 2010. 

 

Os artigos selecionados após aplicar o teste de Relevância II foram avaliados 

e retirados dados sobre a pesquisa de forma independente, de acordo com o roteiro 

de extração de dados, adaptado de Pereira (2006) e Azevedo (2010) tabela 3. 

 

Tabela 03 -  Roteiro para extração de dados dos artigos incluídos na Revisão Sistemática.  Fonte: 

Adaptado de Azevedo, 2010. 

  

Código de Referência do estudo: ___________________________ 

Questões Sim Não 

1.O problema da pesquisa é claro?   

2.Os objetivos estão relacionados com a questão investigada?   

3.A metodologia empregada é descrita com clareza?   

4.A metodologia está adequada ao alcance dos objetivos?   

5.Os resultados são compatíveis com a metodologia utilizada, 

merecendo credibilidade? 

  

O estudo foi incluso?   

Referência do Estudo 

 

1.0 Grupo            Caso: ________________   Controle: ___________________ 

2.0 Diagnóstico: 

 

3.0 Tipo de Tecido Coletado: 

4.0 Características dos sujeitos: 

5.0 Metodologia: 

   6.0 Genótipos  Tumor Tumor 

Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro Arg/Arg Arg/Pro Pro/Pro 

7.0 País: 

8.0 Etnia 9.0 Sexo 10.0 Ano 

Masculino Feminino 

11.  Observações do Avaliador 
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3.7 - Tipo de pesquisa 

 

 Estudo de investigação quantitativa com dados referentes às hipóteses 

previamente definidas, com informações numéricas e estatísticas para o resultado 

final (Sampiere, 2006). 

 

3.8 - Coleta de Dados para a metanálise 

 

 As informações importantes para a construção desta metanálise foram 

coletadas incluindo: quantidade de casos e grupo controle, material de coleta das 

amostras, genótipos encontrados nos casos controle e tumor RR, RP ou PP, país 

onde o estudo foi realizado, ano da publicação, gênero, etinia, idade, método de 

análise das amotas, PCR, PCR-RFLP ou sequenciamento (Koch, 2008). 

 

3.9 - Análise estatística 

 O programa Bioestat 5.0 foi utilizado para realizar a metanálise, 

transformando os resultados extraídos dos artigos e agrupando-os para posterior 

decisão dos testes de efeito randômico ou de efeito fíxo. Após o teste de 

heterogeneidade do 2, se utilizou o teste de DerSimonian-Laird (efeito randômico) 

em caso de homogeneidade ou o teste de Mantel-Haenszel (efeito fixo) em caso de 

heterogeneidade (Silva, 2009). 

 

4.0 – Resultados 

 

 Após seleção dos artigos tendo feito os testes de relevância I e II, 47 estudos 

foram selecionados para a realização da metanálise. A soma total dos casos foi de 

27.068 e dos controles, 28.065. A organização dos artigos foi de acordo com o ano 

de publicação, contemplando estudos de 2002 a 2015. O quadro 2 e a figura 10 

detalham os resultados da busca e seleção de estudos para coleta de dados. 
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Quadro 02 – Estratégia de Busca em bases de dados selecionadas e número de artigos identificados.  

 

 Foi acrescentado mais um trabalho realizado no Laboratório de Pesquisa em Genética da 

Universidade Estadual de Goiás. 

  

Base de 

dados 
Estratégia de busca  

Nº de artigos 

Identificados 

PUBMED/ 

MEDLINE 

(p53[All Fields] AND ("polymorphism, genetic"[MeSH Terms]  

OR ("polymorphism"[All Fields] AND "genetic"[All Fields]) OR 

"genetic polymorphism"[All Fields] OR "polymorphism"[All 

Fields]) AND ("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR 

("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast 

neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND "cancer"[All 

Fields]) OR "breast cancer"[All Fields])) AND 

("2013/01/01"[PDAT] : "2016/12/31"[PDAT]) 

82 

CAPES P53 +  polymorphism + breast cancer 0 

IBECS p53 and polymorphism and breast cancer 0 

COCHRANE P53 +  polymorphism + breast cancer 1 

WHOLIS p53 and polymorphism and breast cancer 0 

LILACS p53 and polymorphism and breast cancer 03 

SCIELO.BR p53 [All indexes] and polymorphism [All indexes] and breast 
cancer [All indexes] 

01 

TOTAL  87 
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Figura 10 - Fluxograma de Identificação dos Estudos Pesquisados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Obs: Foi incluído mais um estudo realizado no laboratório de pesquisa em genética da 

Univiersidade Estadual de Goiás. 

 

Após seleção dos estudos, foram calculados os valores das frequências 

genotípicas e Odds Ratio agrupados (tabela 04).  

Estudos Identificados 

N= 579 

Estudos Incluídos para teste 

de relevância I 

N = 573 

Estudos excluídos após Teste de 

Relevância I  

N = 268 

Estudos excluídos por repetição, 

indisponibilidade na íntegra, 

idioma diferentes dos 

estabelecidos para pesquisa N=6 

Estudos Incluídos para Teste 

de Relevância II 

N = 304 

Estudos Excluídos após Teste de 

Relevância II 

N =258 

Estudos Incluídos na pesquisa 

para realizar metanálise 

N = 46 + 1 
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Tabela04 -  Estudos selecionados, frequência genotípica, Odds Ratio mínimo e máximo 

Característica do Estudo 

        

Caso 

(n = 26.585) 

Controle 

(n = 27.844)    

Caso 

(n = 26.585) 

Controle 

(n = 27.844)       

n Referência Ano Local 

RR + 

RP 
PP 

RR + 

RP 
PP OR 

Mínimo 

IC(95%) 

Máximo 

IC(95%) 
RR 

RP + 

PP 
RR 

RP + 

PP 
OR 

Mínimo 

IC(95%) 

Máximo 

IC(95%) 

1 Li 2002 China 22 6 36 14 1,375 0,475 3,985 11 17 10 40 2,535 0,926 6,939 

2 Wang-Gohrke 2002 Alemanha 503 49 503 40 0,818 0,530 1,262 282 270 300 243 0,846 0,667 1,073 

3 Katiyar 2003 India 71 6 33 8 2,791 0,928 8,390 20 57 9 32 1,220 0,505 2,945 

4 Suspitsis 2003 Russia 487 42 366 27 0,861 0,523 1,417 284 245 207 186 1,042 0,802 1,353 

5 Buyru 2003 Turquia 103 12 64 12 1,605 0,690 3,730 64 51 21 55 3,233 1,742 5,999 

6 Mabrouk 2003 Tunísia 27 3 45 4 0,777 0,178 3,396 18 12 19 30 2,315 0,927 5,782 

7 Huang 2003 Japão 164 36 252 30 0,544 0,324 0,915 64 136 114 168 0,695 0,476 1,016 

8 Noma  2004 Japão 162 29 187 31 0,925 0,537 1,595 93 98 111 107 0,915 0,621 1,349 

9 Menzel 2004 Austria 445 30 272 30 1,635 0,968 2,761 275 200 158 144 1,253 0,938 1,674 

10 Kalemi 2005 Grécia 39 3 42 9 2,523 0,688 9,255 26 16 10 41 6,348 2,544 15,840 

11 Ma 2005 China 327 77 372 100 1,140 0,818 1,588 149 255 150 322 1,254 0,948 1,658 

12 Ohayon 2005 Israel 129 3 148 19 4,859 1,520 15,529 89 43 54 113 4,285 4,637 6,962 

13 Siddique 2005 China 74 20 227 38 0,615 0,339 1,117 36 58 107 158 0,920 0,569 1,487 

14 Tommiska 2005 Finlândia 1442 109 681 52 1,015 0,721 1,428 825 726 403 330 0,931 0,780 1,110 

15 Damin 2006 Brasil 112 6 181 21 2,050 0,827 5,085 64 54 70 132 2,224 1,401 3,531 

16 Baynes 2007 Inglaterra 1875 148 2031 166 1,035 0,822 1,303 1107 916 1177 1020 1,047 0,928 1,182 
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17 Buyru 2007 Turquia 103 12 54 9 1,443 0,584 3,568 64 51 26 37 1,772 0,956 3,287 

18 Cox 2007 EUA 1373 104 2093 131 0,826 0,633 1,077 804 673 1255 969 0,922 0,808 1,053 

19 Garcia-Closas 2007 EUA 2389 196 3023 228 0,919 0,754 1,120 1368 1217 1774 1477 0,936 0,844 1,038 

20 Gochhait 2007 Índia 195 48 236 97 1,662 1,122 2,462 86 157 76 257 1,849 1,282 2,666 

21 Johnson 2007 Inglaterra 442 30 2279 183 1,168 0,786 1,736 257 215 1354 1108 0,978 0,803 1,192 

22 Khadang 2007 Irã 192 29 165 40 1,597 0,951 2,680 83 138 75 130 1,042 0,704 1,543 

23 Schmidt 2007 Holanda 4805 386 3547 287 1,008 0,860 1,181 2797 2394 2024 1810 1,045 0,961 1,136 

24 Sprague 2007 EUA 1553 100 1725 129 1,160 0,886 1,519 909 744 1021 833 0,997 0,872 1,139 

25 Akkiprik 2008 Turquia 75 20 95 12 0,482 0,224 1,036 25 70 46 61 0,478 0,265 0,865 

26 Cavallone 2008 França 147 10 103 9 1,289 0,518 3,213 80 77 57 55 1,003 0,619 1,625 

27 Costa 2008 Portugal 223 25 592 54 0,806 0,492 1,322 137 111 380 266 0,864 0,643 1,160 

28 Gaudet 2008 EUA 532 46 356 34 1,108 0,699 1,756 288 290 218 172 0,784 0,606 1,014 

29 Lum 2008 China 305 88 67 13 0,690 0,368 1,297 105 288 29 51 0,638 0,385 1,057 

30 Rajkumar 2008 Índia 191 59 359 141 1,267 0,893 1,798 66 184 135 365 0,972 0,690 1,370 

31 Singh 2008 Índia 91 13 93 12 0,906 0,398 2,061 46 58 28 77 2,261 1,214 3,848 

32 Hernández 2009 Espanha 127 8 267 28 1,598 0,722 3,537 73 62 167 128 0,902 0,600 1,357 

33 Aoki 2009 Brasil 69 3 83 7 1,784 0,482 6,598 40 32 30 60 2,472 1,311 4,662 

34  Sinilnikova 2009 Inglaterra 3672 287 2838 214 0,965 0,803 1,160 2164 1795 1660 1392 1,011 0,920 1,111 

35 Kazemi  2009 Ira 36 6 57 0 0,049 0,003 0,893 6 36 12 45 0,648 0,228 1,840 

36 Denisov  2009 Russia 272 25 246 29 1,279 0,733 2,233 148 149 147 128 0,865 0,623 1,201 

37 Bisof 2010 Croácia 84 11 103 5 0,390 0,135 1,123 61 34 61 47 1,377 0,784 2,418 

38 Kara  2010 Turquia 190 14 173 19 1,477 0,726 3,004 106 98 82 110 1,448 0,975 2,151 

39 Trifa 2010 Tunísia 134 25 108 24 1,191 0,648 2,191 60 99 44 88 1,209 0,747 1,957 
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40 Alawadi 2011 Arab 281 7 162 26 6,121 2,660 14,084 81 207 50 138 1,077 0,714 1,626 

41 Suresh  2011 Índia 32 3 30 7 2,283 0,585 8,911 10 25 11 26 0,949 0,350 2,573 

42 Silva 2012 Brasil 79 0 75 10 22,113 1,273 384,008 71 8 51 34 5,635 2,453 12,944 

43 Lopes 2014 Brasil 47 3 104 11 1,494 0,430 5,185 31 19 70 45 1,043 0,530 2,051 

44 Saadatian 2014 Irã 70 30 76 24 0,740 0,397 1,380 22 78 13 87 1,858 0,886 3,895 

45 Sharma 2014 Índia 150 50 158 42 0,799 0,502 1,272 47 153 67 133 0,612 0,395 0,948 

46 Vymetalkova 2015 EUA 645 55 561 50 1,046 0,703 1,557 370 330 301 310 1,154 0,929 1,434 

47 Gohari-Lasaki 2015 Irã 79 21 88 12 0,522 0,244 1,117 31 69 31 69 1,000 0,551 1,814 

Total     23495 2134 24294 2339 1,071 0,964 1,189 13271 12358 13682 12951 1,227 1,095 1,374 

 

 Legenda: RR – Arg/Arg; RP – Arg/Pro;PP – Pro/Pro.             

 

Foram comparados os dados dos artigos com os polimorfismos de TP53 estudados, como Arg/Arg, Arg/Pro e Pro/Pro para 

melhor exemplificar na tabela os alelos polimórficos estão representados pelos símbolos do seu genótipo, assim o homozigoto a rginina 

(Arg/Arg) será identificado por RR, o heterozigoto arginina/prolina (Arg/Pro) de RP e o homozigoto prolina (Pro/Pro) de PP (tabela 05). 
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Tabela 05 – Número de casos de acordo como polimorfismo e a frequência alélica.  

   CASO CONTROLE 

   RR   RP  PP   Total RR   RP   PP   Total 

n Referência Ano n f n f n f n n f n f n f n 

1 Li 2002 11 0.393 11 0.393 6 0.214 28 10 0.2 26 0.520 14 0.280 50 

2 

Wang-

Gohrke 2002 282 0.511 221 0.400 49 0.089 
552 

300 0.552 203 0.374 40 0.074 
543 

3 Katiyar 2003 20 0.260 51 0.662 6 0.078 77 9 0.22 24 0.585 8 0.195 41 

4 Suspitsis 2003 284 0.537 203 0.384 42 0.079 529 207 0.527 159 0.405 27 0.069 393 

5 Buyru 2003 64 0.557 39 0.339 12 0.104 115 21 0.276 43 0.566 12 0.158 76 

6 Mabrouk 2003 18 0.600 9 0.300 3 0.100 30 19 0.387 26 0.531 4 0.082 49 

7 Huang 2003 64 0.320 100 0.500 36 0.180 200 114 0.404 138 0.489 30 0.106 282 

8 Noma  2004 93 0.487 69 0.361 29 0.152 191 111 0.51 76 0.349 31 0.142 218 

9 Menzel 2004 275 0.579 170 0.358 30 0.063 475 158 0.523 114 0.377 30 0.099 302 

10 Kalemi 2005 26 0.619 13 0.310 3 0.071 42 10 0.196 32 0.627 9 0.176 51 

11 Ma 2005 149 0.369 178 0.441 77 0.191 404 150 0.318 222 0.470 100 0.212 472 

12 Ohayon 2005 89 0.674 40 0.303 3 0.023 132 54 0.323 94 0.563 19 0.114 167 

13 Siddique 2005 36 0.383 38 0.404 20 0.213 94 107 0.404 120 0.453 38 0.143 265 

14 Tommiska 2005 825 0.532 617 0.398 109 0.070 1551 403 0.55 278 0.379 52 0.071 733 

15 Damin 2006 64 0.542 48 0.407 6 0.051 118 70 0.346 111 0.550 21 0.104 202 

16 Baynes 2007 1107 0.547 768 0.380 148 0.073 2023 1177 0.536 854 0.389 166 0.076 2197 

17 Buyru 2007 64 0.557 39 0.339 12 0.104 115 26 0.413 28 0.444 9 0.143 63 
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18 Cox 2007 804 0.544 569 0.385 104 0.070 1477 1255 0.564 838 0.377 131 0.059 2224 

19 Garcia- Closas 2007 1368 0.529 1021 0.395 196 0.076 2585 1774 0.546 1249 0.384 228 0.070 3251 

20 Gochhait 2007 86 0.354 109 0.449 48 0.198 243 76 0.228 160 0.480 97 0.291 333 

21 Johnson 2007 257 0.544 185 0.392 30 0.064 472 1354 0.55 925 0.376 183 0.074 2462 

22 Khadang 2007 83 0.376 109 0.493 29 0.131 221 75 0.366 90 0.439 40 0.195 205 

23 Schmidt 2007 2797 0.539 2008 0.387 386 0.074 5191 2024 0.528 1523 0.397 287 0.075 3834 

24 Sprague 2007 909 0.550 644 0.390 100 0.06 1653 1021 0.551 704 0.380 129 0.070 1854 

25 Akkiprik 2008 25 0.263 50 0.526 20 0.211 95 46 0.430 49 0.458 12 0.112 107 

26 Cavallone 2008 80 0.510 67 0.427 10 0.064 157 57 0.509 46 0.411 9 0.080 112 

27 Costa 2008 137 0.552 86 0.347 25 0.101 248 380 0.876 212 0.328 54 0.084 646 

28 Gaudet 2008 288 0.498 244 0.422 46 0.080 578 218 0.559 138 0.354 34 0.087 390 

29 Lum 2008 105 0.267 200 0.509 88 0.224 393 29 0.363 38 0.475 13 0.163 80 

30 Rajkumar 2008 66 0.264 125 0.500 59 0.236 250 135 0.270 224 0.448 141 0.282 500 

31 Singh 2008 46 0.442 45 0.433 13 0.125 104 28 0.267 65 0.619 12 0.114 105 

32 Hernández 2009 73 0.541 54 0.400 8 0.059 135 167 0.566 100 0.339 28 0.095 295 

33 Aoki 2009 40 0.556 29 0.403 3 0.097 72 30 0.333 53 0.589 7 0.078 90 

34  Sinilnikova 2009 2164 0.547 1508 0.381 287 0.072 3959 1660 0.544 1178 0.386 214 0.070 3052 

35 Kazemi  2009 6 0.143 30 0.714 6 0.142 42 12 0.210 45 0.789 0 0.000 57 

36 Denisov  2009 148 0.498 124 0.418 25 0.084 297 147 0.534 99 0.360 29 0.105 275 

37 Bisof 2010 61 0.642 23 0.242 11 0.115 95 61 0.564 42 0.389 5 0.046 108 

38 Kara  2010 106 0.520 84 0.412 14 0.068 204 82 0.427 91 0.474 19 0.099 192 
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f =   frequência em porcentagem que os alelos aparecem em cada estudo. RR – Arg/Arg; RP – Arg/Pro;PP – Pro/Pro.           

39 Trifa 2010 60 0.377 74 0.465 25 0.157 159 44 0.333 64 0.485 24 0.182 132 

40 Alawadi 2011 81 0.281 200 0.694 7 0.024 288 50 0.265 112 0.596 26 0.138 188 

41 Suresh  2011 10 0.286 22 0.629 3 0.085 35 11 0.297 19 0.514 7 0.189 37 

42 Silva 2012 71 0.899 8 0.101 0 0.000 79 51 0.600 24 0.282 10 0.118 85 

43 Lopes 2014 31 0.620 16 0.320 3 0.060 50 70 0.609 34 0.296 11 0.096 115 

44 Saadatian 2014 22 0.220 48 0.480 30 0.300 100 13 0.130 63 0.630 24 0.240 100 

45 Sharma 2014 47 0.235 103 0.515 50 0.250 200 67 0.335 91 0.455 42 0.210 200 

46 Vymetalkova 2015 370 0.529 275 0.393 55 0.079 700 301 0.493 260 0.426 50 0.082 611 

47 Gohari-Lasaki 2015 31 0.310 48 0.480 21 0.210 100 31 0.310 57 0.570 12 0.120 100 

Total   13843 0.515 10722 0.399 2293 0.085 26858 14215 0.511 11141 0.400 2488 0.089 27844 
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Foi realizada a Metanálise a partir dos dados coletados dos artigos de acordo com cada 

Continente (figura 06). 

Tabela 06 - Metanálise do polimorfismo R72P no Gene TP53 em câncer de mama. 

Estudo/Continente Nº de Casos/ 

Controle 

RR+RP x PP 

   OR (95%IC) 

    RRxRP + PP 

  OR (95%IC) 

R x P 

OR (95%IC) 

Africa                                   ∑=189/181 1.13(0.64-2.01) 1.40(0.91-2.15) 1.16(0.86-1.56) 

Mabrouk et al, 2003    30/49 0.19(0.65-2.19) 1.21(0.75-1.96) 1.15(0.83-1.61) 

Trifa et al, 2010 159/132 0.78(0.18-3.40) 2.32(0.93-5.78) 1.59(0.78-3.27) 

América ∑=7.312/8.822 1.60(0.88-1.27) 1.161(0.97-1.40) 1.13(0.98-1.31) 

Damin et al, 2006 118/202 2.05(0.83-5.09) 2.22(1.40-3.53) 1.79(1.25-2.55) 

Aoki et al, 2009 72/90 1.78(0.48-6.60) 2.47(1.31-4.66) 1.85(1.14-3.00) 

Gaudet et al, 2008 578/390 1.11(0.70-1.76) 0.78(0.61-1.01) 0.88(0.71-1.08) 

Cox et al, 2007 1.477/2.224 0.83(0.63-1.08) 0.92(0.81-1.05) 0.92(0.83-1.02) 

Garcia-Closas et al, 2007 2.585/3.251 0.92(0.75-1.12) 0.94(0.84-1.04) 0.95(0.87-1.03) 

Sprague et al, 2007 1.653/1.854 1.16(0.89-1.52) 1.00(0.87-1.14) 1.02(0.92-1.14) 

Silva, 2012 79/85 22.11(1.3-384.0) 5.63(2.5-12.95) 6.2(2.9-13.46) 

Lopes et al, 2014 50/115 1.49(0.43-5.18) 1.043(0.5-2.05) 1.13(0.65-2.0) 

  Vymetalkova et al, 2015 700/611 1.05(0.70-1.56) 1.15(0.93-1.44) 1.10(0.92-1.30) 

Ásia ∑=3.071/3.233 1.067(0.815-1.40) 1.60(0.88-1.27) 1.033(0.905-1.180) 

Lum et al, 2008 393/80 0.69(0.37-1.30) 0.64(0.39-1.06) 0.73(0.51-1.03) 

Gochhait et al, 2007 243/333 1.66(1.12-2.46) 1.85(1.28-2.67) 1.56(1.23-1.92) 

Huang et al, 2003 200/282 0.54(0.32-0.92) 0.70(0.48-1.02) 0.72(0.55-0.93) 

Ma et al, 2006 404/472 1.14(0.82-1.59) 1.25(0.95-1.66) 1.16(0.96-1.40) 

Rajkumar et al, 2008 250/500 1.27(0.89-1.80) 0.97(0.69-1.37) 1.08(0.87-1.34) 

Li et al, 2002 28/50 1.38(0.48-3.99) 2.54(0.93-6.94) 1.68(0.87-3.27) 

Alawadi et al, 2011 288/188 6.12(2.66-14.08) 1.08(0.71-1.63) 1.31(1.00-1.71) 

Suresh et al, 2011 35/37 2.28(0.59-8.91) 0.95(0.35-2.57) 1.21(0.62-2.34) 

Kazemi et al, 2009 42/57 0.05(0.003-0.89) 0.65(0.23-1.84) 0.65(0.37-1.15) 

Singh et al, 2008 104/105 0.91(0.40-2.06) 2.26(1.21-3.85) 1.42(0.96-2.11) 

Khadang et al, 2007 221/205 1.60(0.95-2.68) 1.04(0.70-1.54) 1.17(0.89-1.54) 

Siddique et al, 2005 94/265 0.62(0.34-1.12) 0.92(0.57-1.49) 0.83(0.59-1.16) 

Noma et al, 2004 191/218 0.93(0.54-1.60) 0.92(0.62-1.35) 0.82(0.61-1.10) 

Katiyar et al, 2003 77/41 2.79(0.93-8.39) 1.22(0.51-2.95) 1.38(0.80-2.36) 

Saadatian et al, 2014 100/100 0.74(0.4-1.38) 1.86(0.88-3.9) 1.062(0.71-1.57) 

Sharma et al, 2014 200/200 0.8(0.50-1.3) 0.61(0.4-0.95) 0.755(0.57-0.99) 

Gohari-Lasaki et al, 2015 

Suspitsin et al., 2003  

Wang-Gohrke et al., 2002 

100/100 

529/393 

552/543 

0.53(0.25-1.2) 

.86 (0.52-1.41) 

0.82 (0.53-1.26) 

1.0(0.55-1.81) 

1.04 (0.80-1.35) 

0.85 (0.67-1.07) 

0.83(0.56-1.23) 

1.00 (0.81-1.23) 

0.87 (0.72-1.05 

Europa ∑=16.387/15.608 1.03(0.95-11.25) 1.13(1.00-1.27) 1.02(0.99-1.06) 

Sinilnikova et al, 2009 3.959/3.052 0.97(0.80-1.16) 1.01(0.92-1.11) 1.00(0.93-1.08) 

Cavallone et al, 2008 157/112 1.29(0.52-3.21) 1.00(0.62-1.63) 1.04(0.71-1.53) 
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Baynes et al, 2007 2.023/2.197 1.04(0.82-1.30) 1.05(0.93-1.18) 1.04(0.95-1.14) 

Tommiska et al, 2005 1.551/733 1.02(0.72-1.43) 0.93(0.78-1.11) 0.96(0.83-1.10) 

Akkiprik et al, 2009 95/108 039(0.14-1.12) 1.38(0.78-2.42) 1.02(0.65-1.91) 

Kara et al, 2010 204/192 1.48(0.73-3.00) 1.45(0.98-2.15) 1.34(0.99-1.81) 

Bisof et al, 2010 95/107 0.48(0.22-1.04) 0.48(0.27-0.87) 0.58(0.39-0.86) 

Denisov et al, 2009 297/275 1.28(0.73-2.23) 0.87(0.62-1.20) 0.96(0.75-1.25) 

Hernandez et al, 2009 135/295 1.60(0.72-3.54) 0.90(0.60-1.36) 1.03(0.74-1.43) 

Costa et al, 2008 248/646 0.81(0.49-1.32) 0.86(0.64-1.16) 0.87(0.69-1.10) 

Buyru et al, 2007 115/63 1.44(0.58-3.57) 1.77(0.96-3.29) 1.52(0.96-2.43) 

Johnson et al, 2007 472/2.462 1.17(0.79-1.74) 0.98(0.80-1.19) 1.01(0.87-1.19) 

Schimidt et al, 2007 5.191/3.834 1.01(0.86-1.18) 1.05(0.96-1.14) 1.03(0.96-1.10) 

Kalemi et al, 2005 42/51 2.52(0.69-9.26) 6.35(2.54-15.84) 3.29(1.73-6.25) 

Ohayon et al, 2005 132/167 4.86(1.52-15.53) 4.29(4.68-6.96) 3.10(2.10-4.56) 

Menzel et al, 2004 475/302 1.64(0.97-2.76) 1.25(0.94-1.67) 1.27(1.01-1.60) 

Bayru et al, 2003 115/76 1.61(0.69-3.73) 3.23(1.7-6.00) 2.09(1.36-3.22) 

Total 26.585/27.844 

=54.429 
 
 

 

1.07(0.96-1.18) 

2=91.96 

p=0.0001 
 

 

1.22(1.09-1.37) 

2²=351.36 

P=0.0001 
 

 

1.20(1.08-1.33) 

2=506.42 

p=0.0001 

 

A metanálise foi dividida por continentes, Asiático, Americano, Africano e 

Europeu. Os resultados foram separados por grupo de genótipos, RR + RP x PP 

e também pelos alelos R x P, sendo apresentados em gráficos Forest Plot 

gerados pelo programa Bioestat 5.3 para metanálise como mostra a figura 11.a), 

11.b) e 11.c). Neste tipo de gráfico cada estudo é representado por uma linha, 

sendo que a última adquire o formato de um losango representando a 

combinação de todos os resultados.  

Cada estudo possui em uma linha numérica, um gráfico em forma de um 

quadrado central que é a representação do risco relativo, quanto maior o 

quadrado mais peso e significância possui o estudo para compor os resultados, 

e a linha é o intervalo de confiança (IC), e quanto menor o IC e mais próximo 

estiver da nulidade (posição 1,0 no gráfico), mais importância possui o estudo 

(Berwanger, 2007). Para a análise dos genótipos em grupos, foi gerado um 

gráfico Forest plot como resultado das combinações do Odds Ratio e os 

intervalos de confiança (IC). 
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a)                                                                                    b) 

                                     

                                   c) 

Figura 11.a) Comparação entre o agrupamento RR + RP e PP, com Odds Ratio 1.070, IC 95%, 

= 0.964 – 1.189 com p= 0.2009 e 2 de heterogeneidade de 91,9620 significativo (DerSimonian-

Laird).Figura 11.b) Comparação entre o agrupamento RR e RP + PP, com Odds Ratio 1.226, IC 

95%, = 1.095 – 1.373 com p= 0.0004 e 2 de heterogeneidade de 351.3678 significativo 

(DerSimonian-Laird).Figura 11.c) Comparação entre o alelo R x P, com Odds Ratio 1.2067, IC 

95%, = 1.0870 – 1.3396 com p= 0.0004 e 2 de heterogeneidade de 506.4274 significativo 

(DerSimonian-Laird) 

 

Quando comparadas as frequências genotípicas globais associadas, 

identificamos uma diferença significativa do genótipo Arginina dominante com 

Odds Ratio de 1,22 (1.09-1.18) em relação ao genótipo Prolina dominante com 

Odds Ratio de 1.07(0.96-1.18) mostrando que o genótipo Arginina tem de fato  

uma relação com a tumorigênese da mama.  
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Assim como também foi significativo os resultados do alelo Arginina em 

comparação com o alelo Prolina de forma global, indicando uma importante 

associação de Arg com câncer de mama. 

A seguir as figuras 12.a), 12.b), 12.c), e 12.d) mostram a comparação 

entre os agrupamentos RR + RP x PP Odds Ratio, IC e 2 de cada continente 

(Asiática, Americano, Africano e Europeu) com os agrupamentos RR x RP + PP 

Odds Ratio, IC e 2 também de cada continente (Asiática, Americano, Africano e 

Europeu) nas figuras 13.a), 13.b) 13.c) e 13.d) 
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RR + RP x PP   12.a), 12.b), 12.c), e 12.d) RR x RP + PP   13.a), 13.b), 13.c), e 13.d) 
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Figura 12.a) Comparação entre agrupamento RR + RP x PP, com Odds Ratio 1.0671, IC95% 

entre   0.8159 e 1.3957, com p = 0.6353 e 2 global de 51.9980 no continente asiático 

(DerSimonian-Laird). Figura 12.b) Comparação entre agrupamento RR + RP x PP, com Odds 

Ratio 1.0546, IC95% entre   0.9282 e 1.1982, com p = 0.4142 e 2 global de 26.7174 no 

continente europeu (DerSimonian-Laird). Figura 12.c) Comparação entre agrupamento RR + 

RP x PP, com Odds Ratio 1.0591, IC95% entre   0.8819 e 1.2718, com p = 0.5390 e 2 global de 

12.6088 no continente americano (DerSimonian-Laird). Figura 12.d) Comparação entre 

agrupamento RR + RP x PP, com Odds Ratio 1.6672, IC95% entre   0.6176 e 4.5009, com p = 

0.3131 e 2 global de 0.2750 no continente africano (DerSimonian-Laird) 

Figura 13.a) Comparação entre agrupamento, RR x RP + PP com Odds Ratio 1.1276, IC95% 

entre 0.9978 e 1.2741, com p = 0.542 e 2 global de 83.7462 no continente europeu 

(DerSimonian-Laird). Figura 13.b) Comparação entre agrupamento, RR x RP + PP com Odds 

Ratio 1.0598, IC95% entre 0.8810 e 1.2749, com p = 0.5378 e 2 global de 38.0486 no continente 

asiático (DerSimonian-Laird). Figura 13.c) Comparação entre agrupamento, RR x RP + PP com 

Odds Ratio 1.1615, IC95% entre 0.9672 e 1.3947, com p = 0.1090 e 2 global de 43.9116 no 

continente americano (DerSimonian-Laird). Figura 13.d) Comparação entre agrupamento, RR 

x RP + PP com Odds Ratio 1.4817, IC95% entre 0.8212 e 1.3059, com p = 0.1916 e 2 global de 

1.5142 no continente africano (DerSimonian-Laird). 

 

Após a metanálise de comparação entre os quatro continentes estudados 

para as combinações de genótipos entre Arginina e Prolina, em nenhum 

continente foi possível identificar resultado significante que associasse um 

determinado continente ao câncer de mama. 

E por fim foi realizada a metanálise entre os continentes comparando os 

alelos R x P entre os continentes (Asiática, Americano, Africano e Europeu) 

mostrando Odds Ratio, IC e 2 como mostram as figuras 14.a), 14 b), 14 c) e 

14d). 
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Figura 14.a)                                                                  Figura 14.b) 

Figura 14 c)                                                                Figura 14 d) 

Figura 14 a) Comparação entre agrupamento, R x P com Odds Ratio 1.0332, IC95% entre 

0.9058 e 1.1786, com p = 0.6266 e 2 global de no continente Asiático (DerSimonian-

Laird).Figura 14.b) Comparação entre agrupamento, R x P com Odds Ratio 1.1400, IC95% entre 

1.0155 e 1.2798, com p = 0.0264 e 2 global de 0.5992 no continente Africano (DerSimonian-

Laird). Figura 14. c) Comparação entre agrupamento, R x P com Odds Ratio 1.1351, IC95% 

entre 0,9790 e 1.3161, com p = 0.0932 e 2 global de 0.45.0979 no continente Americano 

(DerSimonian-Laird). Figura 14 d) - Comparação entre os alelos, R x P com Odds Ratio 1.2370,  

IC95% entre 1.0729 e 1.4263, com p = 0.0034 e 2 global de 190.3380 no continente Europeu 

(DerSimonian-Laird). 

Por outro lado, quando analisados os alelos sozinhos de R e P, entre os 

continentes foi identificado um aumento significativo no continente Europeu, 

caracterizando uma associação de aumento de risco com o alelo R em relação 

ao Alelo P com câncer de mama. No entanto, a maioria dos estudos 

selecionados para esta metanálise entre os continentes estudados teve 

resultados contraditórios em relação à incidência do câncer com os alelos e 

genótipos, o que se da devido a fatores étnicos e geográficos. 

R x P   14.a), 14.b), 14.c), e 14.d) 
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5.0 DISCUSSÃO  

 

O câncer de mama é uma das doenças mais comuns em mulheres, 

resultante da interação entre fatores genéticos e ambientais (Achatz, 2008). A 

doença tem prognóstico variado, no qual os fatores genéticos e ambientais 

exercem peso fundamental para o risco de desenvolvimento e progressão dos 

casos (Bernardes et al., 2012). Nesse contexto, o status da proteína p53 é 

considerado como importante fator prognóstico, tendo a p53 mutada uma forte 

correlação com uma piora no prognóstico (Giacomazzi et al., 2013). No que diz 

respeito ao polimorfismo do códon 72, dezenas de estudos foram conduzidos 

nas últimas décadas para analisar a associação entre esse SNP e o risco de 

desenvolvimento do câncer de mama em diferentes populações (Bernardes et 

al., 2012). Essas pesquisas, no entanto, não chegaram à uma conclusão 

consensual ou chegaram a conclusões contraditórias sobre o valor desse 

polimorfismo tanto do desenvolvimento quanto no prognóstico do câncer de 

mama. 

Esta metanélise foi realizada com objetivo de atualizar os dados e 

informações do artigo intitulado Association of the TP53 codon 72 polymorphism 

and breast câncer risk: a meta-analysis, que foi publicado em 2014. Os dados da 

metanálise aqui atualizada foram apresentados com odds ratios para um 

conjunto de dados globais e subconjuntos de dados distribuídos por continentes 

(Gonçalves et al., 2014). 

Uma importante contribuição para esta atualização de metanálise são os 

resultados de genotipagem obtidos pela equipe de pesquisadores do Laboratório 

de Pesquisa em Genética da Uiversidade Estadual de Goiás (Silva, 2012). Os 

resultados prévios indicam que o genótipo Arg/Arg foi significantemente mais 

frequente entre os pacientes com câncer de mama que entre os indivíduos do 

grupo controle, sugerindo uma correlação entre o alelo TP53Arg e os pacientes 

com genótipo homozigoto (Arg/Arg) indicando um possível fator de risco no 

desenvolvimento do câncer de mama.  

 O presente estudo, após feita a metanálise identificou associação 

significativa do polimorfismo do códon 72 para o genótipo Arg/Arg relacionado 
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com o desenvolvimento da tumorigênese de mama. Diferente destes resultados 

no artigo de Gonçalves (2014) foi detectado maior influência do genótipo PP 

relacionado ao desenvolvimento da doença. 

Em análise global foram confrontados resultados dos genótipos RR com 

RP+PP com resultados bastantes significativos (OR=1.22, IC95% 1.09-1.37 e 

p=0.0004), já em análise global Golçalves obteve resultado significante para os 

genótipos RR + RP x PP (OR=1,11, IC 95% 1,02-1,21) mostrando uma 

associação com as variantes heterozigotas e homozigotas considerando o alelo 

prolina homozigoto. Os dados de Gonçalves mostraram associação com o alelo 

prolina e após a atualização dos dados encontrou-se uma associação com o 

alelo arginina. 

Fatores inespecíficos étnicos e geográficos, além de variação da 

frequência alélica em diferentes populações de saúde, podem explicar o papel 

controverso do polimorfismo R72P com câncer de mama (Gonçalves, 2014). 

Da mesma forma, quando confrontados os alelos R e PR mundialmente a 

metanálise identificou resultado significativo do alelo R em relação ao P 

(OR=1.206, IC95% 1.08-1.33, p=0.0004) constatando um aumento de risco com 

o desenvolvimento do câncer de mama significativo.Os dados encontrados em 

Gonçalves para os alelos sozinhos mostraram relação com Arginina tanto em 

pacientes quanto em grupo controle, caracterizando como fator de risco as 

frequências alélicas, como um potencial étnico geográfico. 

Assim como os resultados encontrados nesta metanálise, Lopes et al., 

(2014) e Vimetalkova et al., (2015) também possuem dados que demonstram a 

prevalência do homozigoto R como mais impactante na interferência com o 

câncer de mama. O desenvolvimento da tumorigênese no gene TP53 representa 

risco aumentado do genótipo R homozigoto (62%) em comparação com o 

genótipo P homozigoto (21%) (Papadakis et al., 2000). Resultados de Al-

Quasem et al., (2012) indicam que o polimorfismo do alelo R no códon 72 é um 

potencial fator de risco para o câncer de mama enquanto que o RP heterozigoto 

considerado um fator de proteção contra o câncer de mama entre mulheres 

sauditas. Damin et al., (2006) descobriram que o genótipo RR foi 
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significativamente associado com um risco aumentado para câncer de mama 

(OR = 2,9; IC95% = 1,43-3,6; p <0,002). 

Por outro lado, estudos de Sharma et al., (2014), Saadatian et al., (2014) 

e Gohari-Lasaki et al., (2015) apresentaram resultados contrários, mostrando 

que o genótipo heterozigoto RP foi mais frequente, porém sem valor significativo 

importante. 

Ao analisarmos as frequências obtidas por continentes, observamos que 

no continente Africano e Asiático houve uma frequência mais elevada do 

genótipo heterozigoto RP em relação as variantes homozigotas mostrando 

porém pouca relevância para o desenvolvimento da carcinogênese (Sharma et 

al., 2014). Da mesma forma, o genótipo RP foi relatado como associado ao 

aumento do risco de câncer na população Iraniana (Pinto, 2007), e em 

concordância com as atualizações feitas, a metanálise de Gonçalves, (2014) 

também obteve maior proporção genotípica entre heterozigotos na Ásia e África. 

Por outro lado, nos continentes Americano e Europeu obtivemos uma 

incidência aumentada de risco do polimorfismo do códon 72 para o alelo arginina 

homozigoto, que está de acordo com nossos resultados globais e com os 

resultados de Gonçalves. 

Um dos fatores relacionados a resultados tão divergentes está 

relacionado ao câncer de mama apresentar variação étnica e geográfica muito 

grande (Al-Quasem et al., 2012). Imigrantes que saem de regiões de baixa 

incidência de câncer de mama para países com alta taxa de incidência, como é 

o caso dos Estados Unidos, mostram que os casos da doença aumentam 

progressivamente em gerações. Como o Brasil é um país bastante heterogêneo 

em todos os aspectos devido à grande extensão territorial e diversidade étnica e 

cultural, as taxas de câncer de mama também são (Azevedo, 1993).  

Em um estudo de Pinto et al., (2007) foi encontrado uma associação 

significativa do polimorfismo do códon 72 com genótipo RR. Este é um resultado 

consistente realizado em mulheres Judías com histórico familiar de câncer 

mamário, que encontraram indivíduos homozigotos para o alelo arginina com 

mais chances de desenvolver o câncer que em indivíduos heterozigotos ou 

homozigotos para o alelo prolina (OR=2,18 IC95% (1.08-4,39) (Ohayon et al., 



66 

 

 

 

2005). O aminoácido arginina se encontra em região hidrofóbica da proteína 

codificada pela proteína p53, contribuindo com a conformação espacial, podendo 

afetar a união do DNA e sua atividade transcricional (Greenblatt et al., 1994).  

Assim, pode afetar a função da proteína favorecendo o desenvolvimento 

da doença. As formas variantes do códon 72 podem diferir em atividade 

funcional, como no caso do genótipo PP que possui um crescimento lento e 

tamanho menor em relação ao genótipo RR (Matlashewsky et al., 1987). A 

proteína que possui o códon 72P parece induzir a transcrição de forma mais 

eficaz que aquela que possui o códon 72R. A variante R72 atua como supressora 

da transformação celular e leva à apoptose de forma mais eficiente que P72 

(Dumont et al., 2003; Thomas et l.,1999). 

Nesta metanálise contamos com resultados prévios do artigo que foi 

atualizado, isso favoreceu nossa pesquisa. Uma grande dificuldade em 

estabelecer os resultados em relação ao polimorfismo em questão foi a 

variedade de resultados conflitantes e divergentes, e isso se deve principalmente 

a fatores étnicos e geográficos. 

As frequências alélicas de p53R e p53P variam etnogeograficamente 

sugerindo que os dois alelos podem sofrer pressão seletiva nas diferentes 

populações étnicas, o que pode ser devido uma adaptação ecológica (Fett-Conte 

& Salles, 2002; Oliveira, 2005; Siddique et al., 2005; Bojesen & Nordestgaard, 

2008). É provável que o alelo p53P seja o mais antigo (Bojesen & Nordestgaard, 

2008). Sua freqüência é de aproximadamante 60-70% em afro-descendentes, 

mas de apenas 10-35% em caucasianos. A freqüência deste alelo aumenta de 

maneira linear à medida que as populações se aproximam da linha equatorial o 

que nos leva à hipótese de que a alta exposição luz UV resultou na seleção do 

alelo p53P, sugerindo que este seja um alelo protetor mais eficiente contra 

doenças induzidas pela exposição à luz solar (Dumont et al., 2003; Levine et al., 

2006; Murphy, 2006; Bojesen & Nordestgaard, 2008). A freqüência do alelo p53R 

no códon 72 da população caucasiana em geral é de aproximadamente 70% 

(Donehower et al., 2005). Pesquisas ja foram conduzidas com o intuito de 

relacionar os diversos polimorfismos do gene TP53 como marcador para 

compreender a distribuição populacional na América Latina (Gallo et al., 2005). 
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O resultado que obtido, visto enorme população amostral tem maior 

confiabilidade e credibilidade, o que torna esta uma revisão de metanálise 

importante para estudos relacionados ao polimorfismo do gene TP53 no códon 

72. 
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6.0 - CONCLUSÕES  

 

O presente estudo nos permite concluir que:  

 

a) Os dados mundiais analisados puderam mostrar significância em relação 

ao genótipo RR associado ao câncer de mama assim como em 

comparação com a metanálise de Gonçalves (2014) e de outros artigos 

pesquisados; 

 

b) Entre os resultados analisados por continentes, os genótipos não tiveram 

relação significativa, alguns indicaram maior frequência da variante RR e 

outros RP, Gonçalves demonstrou que a variante PP está relacionada à 

associação investigada; 

 

c) Houve uma associação significativa quando analisados os alelos entre os 

continentes, mostrando que o alelo Arginina no continente Europeu esta 

associado ao polimorfismo p53 para câncer de mama; 

 

d) A diferença de resultados entre os continentes, visto a grande quantidade 

amostral, indica consistência na atualização de metanálise e também que 

o fator étnico geográfico é fator de risco que explicaria a diversidade de 

resultados entre os continentes. 
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