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cm5 e

~I-".Hu"av amosu'ada qllilmto ao

tumor e de mç:tá~;ta~ses , , ,. .
malrcação (%) com o antIcorpo monoc:lOIllal

e consumo de <UVVV.l

ma.reacão (%) com o anticorpo monO(:lorJlal
em amostras de carcinoma eplde:rmólc1e

tumor e pre:sellça

Vl11
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com

(1000

na pot)Ula,cão
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tumor

aVC:Ula'yi:l.V analtorno~latollóg~ca .

amostra

tumor
pal:)ll,ts no
camada (100 células coradll..S C1TCUlIIdanc!0
papila ena segunda camada e camada basal não cOJradla
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Microfotografia epitélio com
nUi;leC)S CI[)raIQOS com antICOrpo monoc;lonlal
intensa coloração nucleolar (1000 X) .
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núcleos corados com anticorpo monoclonal ~1JB-l, mostrando
a disposição células coradas ao da papila (1000 X) ... 30
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causas morte nos

ano nos

et

ou acometem e e

ou a uma

outros

os é uma severa

em uma

tanto como em

crescente nos a sexta causa

em o e a em

uma

tem atralido

1 tumores

sua om;og;en1ôse e ldç:ntltlcaç~io e

um lev.mt,unemto eíetlvlo_ n~sultaIldo na

adoção novas estrat(~gl;3.S dJlagJl0stlc<lS e ter:apE~utlcas

tipo de câncer de esôfago

epidermóide (REED JüHNSTüN, 1993), sendo

é o

em um lev'anl:arrlento 400

casos esôfago, eram epidermóides e 11

adenocarcinomas (CHENG &

Grandes variações na incidência câncer de esôfago em diversos países tem

sido observadas, tanto em homens corno em mulheres. Em homens, as taxas mais

altas têm sido observadas em Calvados (França) na ordem de 100.000



habltanl:es, em L H;'llp.U I U~'.V~IV habitanltes e em

cerca nos

bal:j(as, na ord,em

hal}lt,mtl~s e no cerca

as mulheres, a lllCJldêIlCla

elevalla.;; tem em

e entre a 00lDulac~io

Enltretanto, as taxas relata,das em

VV .• VV'V e Homt)alJm com

o norte e norte Aü~gaI1Ístiioe

Smrlétlca. TUI'kmem~;tão e o norte

taxas cerca

&

Nos ,....<>,""''' eUJorx~us. a Dn)Dolrcâlo

carcinoma epidermóide aumentou a

tem

a taxa de inc~id~~ncia

100.000, no Denodo1 para

1. Nos últlml)S

casos em homens.

éhmnerlS e mulher'es

aumento no nÚlnel"O

1, enquanto as taxas de oc()rr~~ncl.a de adenocarcinoma aumentaram seis vezes

no mesmo período, passando de 0,1 para 0,6 por 100.000 habitantes (POWELL &

MCCONKEY,1990).

o câncer de esôfago pode ser dividido em duas categorias principais: aquele

associado ao tabaco e ao álcool e aquele ocorrendo em populações com uma dieta



!JVlJA'-', gel"abne:nte com consumo

como o e VltalIllUla e outros

Nf':<::tl1l<:: clrc'un~~WJI1ClaS, a mucosa

sm;cetlviel a dr\i'en;os caI'clflog;en€)s como mlc01:oxmaLS, como ocorre em

enc:ontra<10s em uma no é tortemçmte mutaglem<~a

et e com na

o

casos em

oc{)rr~~nC'la atribuível aos tatorç~s no norte e norte

vezes osao

sexo m~lscullno. Entretanlto, tarnblem ocorre aumento no

esdlía~~o com o aumento consumo mesmo entre

aumenta

eS(]lta~~o em tunlantes, em cOInp'lralyão com tulnalltes, mesmo entre ab~;telnH)S

NEGRI,l

e <,u....VV', acredita-se a COIldllçao em o ePItéllo

escamoso nOlTIuilrrlente recobre o esa,tal'~o distai é sut~stl1lli(10 por epitélio COlUTI<lr

(esôfago de pode resultar no aumento do nsco

(CAMERON et 1985).

adenocarcinomas esôfago está localizada no terço inferior do órgão (PüWELL

MCCONKEY, 1992)

É largamente aceito que a cinética das células dos tumores influencia o curso

clínico de pacientes com câncer. Recentemente cresceu o interesse na detenninação



à

delnonstradlo ser malrc:;taores

o esta.dlaJnento ce)llve:llcHJnal utIllzado-

e o ( torrlece as mt~JmlaçÕes

éo a

o com

com a este

cromossoma

e

comumente e em

e mas em

tem entre e

da e entre 5 e no a na

cromossomas a et et

rmnblém tem as pro!teínas

o anticorpo

forma livre ou

formação

um complexo associando-se ao DNA de fita

aumenta a imunorreatividade do

aUlmentando a atllmd:ade com MIB-1 em cerca de 50 vezes em à atlruciadle com

sendo mais reativo do que a proteína pura.

formação do complexo entre as proteínas Ki-67 e DNA de fita dupla ocorre a

existência de seqüências específicas do DNA (LOPEZ et a!. 1994).



e

com é cormelcldlo. Entn~taIlto, sec:cÚ(~S h:iCad,lS em tonnalma e eml)eblldas

em panltina, rCltlm~jraInente pr'oce~:;sadas coram com

uma vez o epítoplo é detectado é des1tfuí<10

''''''li'''' antlcOIfP()S fIlOnloclorlaIS como

,2 e mas apenas os antlcorp<)S

marcar tlgunls pre:palraç1óes com paratrrla

lmurulzaldas com

com

et

e HLLLr'j

com base em

con,geladas, técnlcas llnulloblloql11ímlcas e moleculares et

e apresenta:m Imllillc,rreatl'/ld,lde em ma'teriaL.""......,'" em tonnalma e cOllge:laclo

eos anticorpos

Entretantlo, em mé1todcos1

em preparações com paJ"atína,

mitóticas , masmarcavam ap(~nalS tiguras

et

imunoistoquímíca de

mitóticas, o tomava o decepcionante et 1

Para contornar este problema, foi proposto um novo procedimento baseado em uma

modificação do método de SHI et al.(1991) com o tratamento dos cortes, após a

retirada da parafina, em tampão citrato (pH 6,0) por duas vezes em fomo de

microondas a 700 W por 5 minutos (GERDES et aI., 1992; et aI.



tornou a det~~cç~io

em tecldc)s f()tlfleuamlente tíxa4jos em AVAlIÂliULU..U. e embelndí)S

lmlum)cOlloraç~io com os antlCC.rp()S

paratirla p]rOC(~Ssaldas em ocorre

emma'tenal cmlge:lacLo C()raCl0 com et

taxa prohtelratn/a

tem os m(llc(~s

tem

cornpluaí1os com mcllc(~s obtH1os com rh,rpr'~n" maIc~làores nos

tumores e

antIgo e UHJl1LA.<YV metodlo a taxa pro,htt;~mt1Va tumores

a corltag;em hglrras mlt,ótlcas em sec~;ões mS1lop,ltológlcas

uh..... "L'" rrntotlcllS C()m~la(~lOIla-~;e í()rtemente com o

mama jJr~.'.,.. et 1).

heterogeneidade da distribuição das mÍtóticas dentro do tumor e outras

de variabilidade & LEVINSON, 1990; WOOSLEY, 1991; GILCHRIST,

1992; LlNDEN et aI., 1992)



os mcUcí~S com os m(UCí~S com JJH.!.V!U

1 prc)l1t(~ral;ão com BnJm()desoxiuridiIla e marca1çào

com cOlnp,uaí10s em merunlglC)m,lS

31 mernnlglOlnas ben:lgllcls, 4 meningiOlnas atiolCOS e 5 me'rnnj:!:lOlnas mallgnC)s.

m(llcl~s obtllQOS com os obtid()s com """'Â'u.'JÂYC.

pr'~-trataLmímtlos com esteréndí~s ou

atividade prcllifi::lra1:iva

menmglOma

pode ser de1tenm1l1acla com

fixados,

1 em os tec~Íd()s

a determinaçãoutilizado como uma alternativa

antlcoroo mcmoclonaI MIB-I pode ser

índices de proliferação,

evitando-se a administração intravenosa de BrdUrd, uma droga potencialmente

mutagênica (LANGFORD et aI., 1996).
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e

tumor na amostra

1 causas

lml)eC1lf a com este métodlo

o me:toClO e o uso <UF;UU;:' latloratélncls e ernlbebld.o em

com a de·termiJt1aç~ão S e as cOli11nwérsiflS

pr(lce~jinlenLtos de imunoistoquímica.

p,n'\!O!VP,1100 a contagelll figuras mlltotlCas tem !"","·"rin os pesqlus,ldolres a bU:SC8reITI

antlgenos malrCéldolres de proliferação

marcador imoooistoquimico freqüentemente utilizado é o antígeno nuclear

proliferação celular (PCNA). Em carcmoma de mama, tem sido observada a falta de

associação entre os índices de PCNA e a idade do paciente, o tamanho do tumor, o

envolvimento de nódulos linfáticos e as dosagens dos receptores hormonais

(GASPARINI et aI., 1992; LEONARDI et aI., 1993;



et et

os

em CaI'ClfLOlIla ",".UH'''-, c'orrelalCl()IUlralm-:se com o e com a

aumentos

tumores epitelJ[ais

como uso um antICOrpo memoclonal o antJlgerlo mlclear

o antígerlO

mostrou serem consistentt~menj:e

uv,.. v '" cOITelacêio entre os índlict~S

as lml11nc;co]loralCõ<~s

os

obl:1d()S com estes marcaldores.

nm:;le~lr UJL1.U.:l'Q. com menor vaJ~Iaçfão

gra1duação na mte:llsldacle marca!cão nuclear e as

intleru;id2lde e acentuaram os nUicléolcls

et

estud()s tem empregac!o o antIcorpo o

ser utlhzl'ldo em tecad()s t1xa,:tos em AVAUH.UUUA e elIlbe:bHios em IJU!U-Uuu. Contudo. a

10 (LEONG et 1993), em!)oraet

como o

disparidade

podem afetar a nn",tl,v"i~rip

a positividade de

existam com resultados consÍste:nt(~s em ao tempo de

(KESHEGEGIAN & CNAAN, 1995). Recentemente foi sugerido que o eml1fefW

anticorpo monocIonal 19A2 para PCNA, juntamente com procedimentos

recuperação antigênica de tecidos fixados em formalina, pode dar melhores resultados

em câncer de mama que o PClO (VISSCHER et aI., 1992)



a

, em tec!Q()s

normaiS e como m,lrc,ad()f CeJlli,lf em

antígenorel,aCllOmtda com aimunoquímicos e pode ser

anltlC()rpO monoclonal MIB-I <A eXlpressãio do gene p27 foi inversamente rel,aCl,on,lC1a

p27 apresentou poucas células

normal

para

é,proliferação, o i:UIILlg~~ilU Ki-67,com o marcador

fortemente

enquanto que neoplasias benignas ou malignas apresentaram poucas células rv\",t""",,,

para p27 e muitas para Ki-67< Apenas em hiperplasias e adenomas de paratÍreóide os

índices de Ki-67 foram similares, enquanto que, para p27, ocorreram cerca de três



vezes em ade:nornas

1

com HJl..UI."--JI.

ceJlu1<ls nosltr'li'aS_ OU com

et ao acaso

o segum1:e: em suçirarren:al ",".,.,,.-'" ±

± ±

em mama ±

adEmocarcmoma; em adellO(~arC:InOlma

empuJlm2l0 39±

em

± 2±

adenoma e 11 ± 1, em carCInoma; em adlen()C8.rCllloma

em cafl;;mc)ma medular ± 1 na

Merkel e ± em melan:omla.

um com 1 mama

Imun~DlstoctuhnI(~a,os de proliferação celular apresentaram um valor

12,7% por 1000 células com Ki-67, variando de Oa 48,2%, e valor médio

com MIB-l, variando de Oa 50% (KESHEGEGIAN & CNAAN, 1995).

No relato de um caso de paciente com carcinoma de paratireóide, uma do,en,:a

incomum que ocorre em menos de 2-3% de todos os casos com características de

hiperparatireoidismo primário e para a qual é difícil de o estabelecimento critérios



1 ± 3,53% 18 casos

dltlereJl1CUldo e 2 casos carcmoma timlCO pO!)femente dltere:nclado os íncllc(~s

foram 11 e 7,5%

e 11,2% com me(jlarm

et aL 1996).

proliferação celulélf a'v<:tu.aI.HJ;:, com técmc:as nnUllOlstoqUl.mlcas

em menmglOmas tíP'lCC)S v,amlfaJln entre 1com

3,4%, em mç~m]nglonlasatípicos variaraJm entre 2,9% e 12,6% com mediana de 6,6%

e em menmglOmas malignos variaram entre 9,1 % e 19,3% apresentando o maior

valor mediano 11,8% (LANGFORD et aI., 1996).

NAGAO et (1995) encontrou índices de proliferação com MIB-l que

variaram de 0% a 84,7% em figados com hepatite crônica a hepatocarcinomas pouco



um

com taxa

com tumores

mltótl(~a e

trato

mtes:tmal ( a

os mostraram correlaç~ão com o

tumor e pre~Sel1Ça necrose.

na

tumores eplteIllalS de YANG et aI. (1996) observaram

os tumores de om:ltro pac;;le:ntes, sendo com carcmoma bem dlti~rel1Cl,ldoe

de

1

anos. O

um perl0Ql0

apresentando

ac()m]parlha:mento de 6 meses, 1, 4 e 7

com Ki-67

recidivou após 7 anos, sem evidência de morte do paciente após 10 anos; um

carcinomas bem diferenciados de timo, apresentando índice de marcação com

de 2,4%, recidivou após 4 anos, com morte do paciente pela doença 7 anos;



com 1, 1 ano, com morte

5 e com

com morte aos meses.

uma ao aumento no

uma

entre os menores e os

eo ser

com o aumento

correlaç;<lo entre o AU"""''''

outro com

deVldo ao oeOluerlO tamanho

em Can~m(lma eplderméllde

Pf(lliíiera1ção com

uma amostra

muL1he;res com hmneIIS com

o a

entre com e com

(>30%). tmharn tumores

meses e os pacaerltes

tmhaJm tumores com elev~(lo" m(HC~~s 'J' \.., U'-JL<Â et



real1z~ldo com os seg;Ulfltes oOletnTos:

prolltenlÇão celllllar em can~momas epl(lernlOlClles

esc,íag;o e em amostras e

com

escírag;o e amostras

com

11;



Materiais e Métodos

eSÍlldo abran~~eu uma amostra 18 pac:leI1ltes

à com

ou raclioterapía nré;V13.S.

margem pJroximal menor

supiemJr a acolrdo com prc,cel1mlento r(;~al1zaclo

con~ndeJrada necess.!ma a aute)TIz<3lção paCIente ou

a reaJlrza1ção qua.lqu~;;:r alten:Lcão em relacão a

COfldU'ta dJagrlostJlCa ou tenlpêllltrca,

serem somente mantH1a em a lde:ntrdacle

pac:íentes. Não qualqw:::r C()lldJlçaO ret(;~rente ao

os dados ObJtld()s com no

cornp()[ este Ualua.LHV.

estavam em um

prontuário paCIente (Anexo 1). As pm1CIJJaIS caractí:::rtsÍ1CclS da !Jvl-'U.Layav

apresentadas na .L UU'v,lU Lamostrada, sexo, idade e utilização de álcool e fumo

u.~""Y"'v quantrtatrva do consumo de ..u ...vv~,

....v""v,, serem rI"",,'nfnQ como potenciais fatores de risco

ou ChJlln;l~ão, """"""1"

carcmoma eplldermóldle

esôtàgo, por esses dados não constarem no prontuário hospitalar.



amostras tumor sua com o

e ao

retJlra(!OS mÇ~dl<1m cerca x sua ext:raç~ao,

em íOrI1nalllla tamp()na<:1a a um e

a retll~ada a lm(~rS2io

1. - ao sexo,
e consumo de

Pacientes Sexo Idade (anos) Alcoolista
-------------------------

Masculino 64 Porto sim não

2 Masculino 62 Três Coroas não não

3 Masculino 49 Rio Pardo sim sim

4 Masculino 72 Bento não sim

5 Masculino 68 Vermelha sim

6 Masculino 62 Júlio de Castilhos sim sim

7 Masculino 48 sim Slln

8 Masculino 57 São Luis sim sim

9 Feminino 52 Roca Sales Slln não

10 Masculino 64 Santo Antônio sim sim

11 Feminino 66 Livramento não não

12 Masculino 77 Estrela não sim

13 masculino 57 ND*

14 masculino 49 Teotônia sim sim

IS masculino 64 Viamão não sim

16 masculino 62 1\'1)*

17 masculino 70 Encruzilhada sim sim

18 masculino 53 Venâncio Aires sim sim
",,~~-=,~.-~

1\TD* Informação não disponível
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amostras

tecl1dos, reallZotl-Se o prol:;esSam(~nto hISto1ó~~lCO

em ap,lreJtho histott~cnico autoITlàtlco, marca ru "'--'r'u com àe~,làratlçãLo em

9 claJrífí<;açlio em e lmI)re!5I1ação em paratirla 3

mclus~lo em blocos

em secçd~~s esp1essura em 1llÍ<;ró1ornlo

UQ.'V,UJIIQ.;:' rlP.'N'<>rl';'UP'"" e COlrlteccl,onaclllS

com o antICorpo memoclonal

1

1

àllUidlO em na prCiporça,o

celul;:lr e a se!~nlda lanruna com um outro antlCO!rpO mOlnOlclonal

uso. 1

técmc10, e

a

Bon :::>e(:orurs l\<'lCCHC,l1 .....''-'ucv., Norfolk, USA, é um anticorpo de propriedade

Zymed detectar o proteína Ki-67 em cortes de parafina, o qual foi desenvolvido

ruma seqüência de peptídeos sintéticos da carboxi-terminal,

mesma forma que o , porém o exato sítio imunogênico por ele detectado não é

conhecido, por tratar-se de infoffilação confidenciaL As lâminas fOfaJ11 previaJ11ente

preparadas com organocilano e a recuperação antigênica



prClce:ssamento em a técIllca lmtffiOlstO(luÍIJmCa utHlzaCla

os com

ne()pl,lSH)O a 5 e 10 em tumor de um mesmo m2lfC,:lá()f

As

esofãgico

me:áHls dos índices marcação das amostras tumor e

comparados entre si utilizando-se o teste não-paramétrico para amostras agrupadas

(teste de Friedrnan) com alfa de 5%. Também foram comparadas as médias dos

índices de marcação das mesmas amostras submetidas a coloração com marcadores



e teste

com



2]

4. - Resultados

Cara4~teris1tic~ISda população amostrada.

população amostrada de 18 pacientes, a maioria COllstiltuj.a-~;e de pacientes

do sexo masculino (16), sendo apenas 2 paC:lerltes do sexo tenunJ.no.

apresentavam idades varurldo 48 a anos (com idade média de 60,89

(Tabela 1), sendo alcooJlst,lS e tabagistas 50%, apenas alcoolistas 11,1

e aqlleh~s que não bebiam nem turnavmn c~Dm;tItlliaJm 11,1

1).

1.

50

45

40

35

~ 30
<>
~.

Ih 25o
Ih
l'I$ 20(.,)

15

10

5

na po]pulaçàlo amostra.

alcool fumo alcool + fumo sem alcool nem
fumo

Os pacientes apresentavam diferentes graus de sintomatoIogia, sendo que

61,1% dos pacientes apresentavam disfagia a alimentos sólidos, 11,1% apresentavam
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distàgia a alimentos pastosos e 16,7% a líquidos (Figura 2). Apenas um dos pac:Ierltes

não apresentou emagrecimento.

Figura ~- Percentual de diferentes graus de disfagia apresentados pelos pacientes
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4.2. - Avaliação anatomopatológica

Os esôfagos ressecados mostravam tumores com tamanhos variando de 4 a 8

cm de diâmetro máximo sendo que o maior número de pacientes apresentou tumores

com 5 cm de diâmetro máximo (F'igura 3). A maioria dos tumores (14 casos)

localizava~se no terço distaI, sendo que apenas em quatro casos os tumores

localizavam-se no terço médio do esôfago.



Figura 3. Distribuição do número de casos em função do tamanho do tumor

1 2 3 4 5

tamanhos (em)

6 7 8

independente do número e da localização,

verificada em 11 pacientes e não apresentou relação com o tamanho do tumor. A

ausência de relação entre a presença de metástases e o tamanho do tumor pode ser

devida ao pequeno tamanho da amostra populacional estudada.

A avaliação microscópica das amostras de carcinoma epidennóide revelou

que predominaram os tumores moderadamente diferenciados (77% dos casos). Os

demais graus de diferenciação compuseram o restante dos casos estudados (Figura 4).
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