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RESUMO 

 

COX-2 e Caderina-E participam de forma fundamental na manutenção do estado fisiológico 
da mucosa gástrica e têm papel essencial na reação inflamatória e reparo, e no câncer. O 
objetivo deste trabalho é avaliar a expressão das duas proteínas no carcinoma gástrico e 
metástases linfonodais e suas possíveis participações na progressão tumoral. Foram utilizados 
97 casos de gastrectomias por carcinoma gástrico, 36 dos quais com linfonodos disponíveis, 
dos arquivos do Hospital do Câncer do Ceará. Os casos foram classificados nos tipos 
intestinal (40 casos), difuso (34), mistos (16) e não-classificados (7 casos) de acordo com a 
classificação de Lauren (1965). Utilizou-se técnica de tissue microarray associada à 
imunohistoquímica com anticorpo monoclonal anti-COX-2 e anti-Caderina-E e sistema de 
detecção universal estreptavidina-biotina-peroxidase. A expressão de COX-2 foi avaliada de 
acordo com os seguintes escores: Intensidade (I): 0=negativa; 1=discreta; 2= moderada; 3= 
acentuada; Extensão (E) de células coradas: 1= 0 a 25%; 2= >25 a 50%; 3= >50 a 75%; 4= 
>75 a 100%. Escore final: I x E, sendo considerados escores < 6 como COX-2 de baixa 
expressão e escores ≥6 de alta expressão. Classificou-se a expressão de Caderina-E nos 
escores: 0=negativo; 1=citoplasmática; 2=citoplasmática + membranar; 3= membranar-
normal (Jawhari et al., 1997a). Foram comparadas expressão normal e anormal e membranar 
e não membranar em cada histotipo de carcinoma, na sede primária e linfonodos. Expressão 
positiva para COX-2 e anormal de Caderina-E predominaram nos diversos histotipos de 
carcinoma gástrico primário, principalmente difusos e mistos. Observou-se maior expressão 
de COX-2 nas metástases linfonodais, em relação às lesões primárias, sobretudo nos 
carcinomas difusos. Carcinomas intestinais estavam associados à expressão membranar de 
Caderina-E enquanto tumores difusos se relacionaram com ausência de expressão 
membranar, o que mostra a importância da Caderina-E na diferenciação do câncer gástrico. 
Carcinomas gástricos apresentam dois padrões de imunomarcação citoplasmática: granular 
(paranuclear), associado à expressão citoplasmática exclusiva, que prevalece no componente 
difuso dos tumores mistos, e homogêneo, em todo o citoplasma, correlacionado com 
expressão citoplasmática-membranar, predominante nos outros histotipos. Carcinomas difusos 
apresentam expressão membranar de Caderina-E, que se expressa com maior freqüência nas 
metástases linfonodais do que nas lesões primárias e está presente em grupos celulares 
infiltrantes e células isoladas, nas duas sedes anatômicas. Os dados sugerem que o carcinoma 
misto representa histotipo distinto de carcinoma gástrico, baseado nos aspectos peculiares da 
expressão citoplasmática de Caderina-E aqui mostrados e em outros achados da literatura. 
Não houve associação estatisticamente significativa entre expressão de COX-2 e de Caderina-
E e demais parâmetros clínico-patológicos nesta amostra. Os dados aqui observados sugerem 
que COX-2 e Caderina-E são importantes proteínas relacionadas com a progressão tumoral-
linfonodal no câncer gástrico. 
 

Palavras-chave: Câncer gástrico. Ciclooxigenase-2. Caderina-E. Progressão tumoral 

 



ABSTRACT 

 

Both COX-2 and E-Cadherin play important roles in physiological and pathological processes 
in the stomach, such as control of acid secretion, inflammation and cancer. The aim of this 
study was to analyze the relationship between COX-2 and E-Cadherin immunoexpression in 
human gastric adenocarcinomas and respective lymph node metastases and their possible 
action in tumoral progression. Tissue microarrays were prepared from paraffin embedded 
samples of 97 primary gastric cancers, included 36 with respective nodal metastases. Cases 
were classified according to Lauren’s classification as intestinal (n=40), diffuse (n=34), mixed 
(n=16) and undetermined (n=7). Immunoexpression of COX-2 was evaluated regarding 
intensity (0-absent; 1-mild; 2-moderate; 3-strong) and extension (0-negative or rare cells; 1-
<25%; 2-25-50%; 3-50-75%; 4->75% immunoreactive neoplastic cells). A combined score 
was calculated (intensity x extension): 0-12. A cut-off of 6 was considered to classify COX-2 
expression as low (<6) or high (≥6). E-Cadherin expression was evaluated according to the 
system proposed by Jawhari et al. (Gastroenterology, 1997) as abnormal patterns of 
expression: 0-no expression; 1-cytoplasmic expression; 2-heterogeneous expression, both 
membranous and cytoplasmic) and normal membranous pattern (3). Membranous (scores 2 
and 3) and Non-membranous (scores 0 and 1) were too compared. Overall, COX-2 positive 
and abnormal E-Cadherin expression predominate in all types of primary gastric carcinomas. 
COX-2 expression was higher in lymph node metastases than in primary tumors, with a 
significant difference for diffuse carcinoma. A positive relationship was observed between E-
Cadherin membranous expression and intestinal tumors, and absence of membranous 
expression and diffuse ones, which indicates the importance of E-Cadherin to gastric cancer 
differentiation. Granular (paranuclear) cytoplasmic immunostaining pattern was basically 
associated with cytoplasmic E-Cadherin expression while homogeneous pattern is frequently 
seen in cytoplasmic-membranous expression. Diffuse carcinomas show membranar expression 
more frequently in lymph nodes metastases than in gastric primary tumors in both isolated 
and grouped cells. The data suggest that mixed carcinoma is a distinct hystotype, based on its 
peculiar cytoplasmic expression of E-Cadherin shown here and other features of literature. 
There was no significant association linking COX-2 and E-Cadherin expression to other 
clinicopathological parameters. The data show that COX-2 and E-Cadherin are important 
proteins related to tumoral progression in gastric cancer. 
 

Keywords: Gastric cancer. Cyclooxygenase-2. E-Cadherin. Tumoral progression. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Câncer gástrico 

 

1.1.1 Histórico 

 O câncer é tão antigo quanto a vida, pelo menos a vida de metazoários com maior 

grau de complexidade como os seres vertebrados. Tumores cancerosos foram encontrados nos 

ossos fossilizados de dinossauros com 60 a 70 milhões de anos e nos ancestrais de mamíferos 

e aves (ROTHSCHILD; WITZKE; HERSHKOVITZ, 1999; NEIBURGER, 2005). Tumores 

malignos também têm sido relatados em humanos do período neolítico – 12.000 a.C a 4000 

a.C – (THILLAUD, 2006). No antigo Egito (3.500 a 200 a.C) foram descritos tumores em 

ossos humanos, alguns fortemente sugestivos de carcinomas metastáticos (NERLICH et al., 

2006). 

 Na Grécia, século V a.C, época de Hipócrates e do apogeu da escola de Cós, foi 

criado o termo “carcinoma” – de Karkinos = caranguejo – (SANTORO, 2005), hoje utilizado 

como sinônimo de neoplasia epitelial maligna, depois substituído por “câncer” pelos romanos, 

designação utilizada em sentido genérico para neoplasias malignas até os dias atuais. Na 

medicina chinesa, durante a dinastia Han (206 a.C – 220 d.C), encontra-se descrição pioneira 

do câncer de estômago, feita pelo médico Tsang Kung (LYONS; PETRUCELLI, 1987, p. 

124). 

 Galeno, no século II d.C, descreveu o câncer como um tumor duro e maligno, com 

ulcerações ou sem elas (LOPES, 1970, p. 130). Na idade média, Avicena (980-1037), 

“príncipe dos médicos”, fez observações extensas a respeito de úlceras gástricas e Avenzoar 

(1091-1162), médico espanhol no período da ocupação árabe realizou descrição do câncer de 

estômago (LOPES, 1970, p. 139-142). 

 No início do século XIX, as doenças do aparelho digestório começaram a ser 

identificadas: gastrites, úlceras, câncer. O câncer gástrico é distinguido da úlcera por 

Cruveilhier (SENDRAIL, 1980, p. 388). Virchow, em meados do mesmo século, estabeleceu 

as bases da patologia celular, classificou neoplasias ao microscópio e mostrou a relação do 

câncer gástrico com a úlcera (VIRCHOW, 1863). 

 Ao final do século XIX, Billroth (gastrectomia parcial: 1881) e depois Schlatter 

(gastrectomia total: 1897) realizaram as primeiras intervenções cirúrgicas tecnicamente bem 

sucedidas para tratamento do câncer gástrico, em pacientes que faleceram posteriormente por 

recidivas do tumor após vários meses ou pouco mais de um ano da cirurgia (SANTORO, 
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2005), evolução não muito diferente da atual, após recidivas pós-gastrectomias de câncer 

gástrico avançado. 

 

1.1.2 Epidemiologia 

 O câncer gástrico ocupa o 4o lugar na incidência dos tumores malignos (exceto 

pele não-melanomas) e representa a 2a causa de mortalidade por câncer, na população 

mundial (CREW; NEUGUT, 2006). Existem, contudo, diferenças significativas em sua 

distribuição geográfica. Tem alta incidência (> 30/100.000 habitantes) em países como Japão, 

Rússia, Portugal, China e Chile (GLOBOCAN, 2002) e incidência bem menor (< 15/100.000 

indivíduos) em outros países como EUA, Cuba, Canadá, Dinamarca e França (GLOBOCAN, 

2002). 

 No Brasil, a incidência é de 16/100.000 homens e 9/100.000 mulheres, de acordo 

com a estimativa da incidência de câncer para 2006 (INSTITUTO NACIONAL DO 

CÂNCER – INCA, 2005), com o 5o lugar geral nacional (total, ambos os sexos), 3o mais 

freqüente no sexo masculino e 5o no feminino. É o segundo câncer entre os homens nas 

regiões norte e nordeste e o terceiro nas demais regiões. Nas mulheres, ocupa o 3o lugar na 

região norte, 4o no nordeste e 5o nas outras regiões do país (INCA, 2005). 

 No Ceará, o câncer de estômago tem especial importância. Está no 2o lugar de 

freqüência entre homens, inferior apenas ao câncer de próstata e no sexo feminino sucede aos 

tumores de mama e colo uterino (INCA, 2005). Em estudo de duas décadas atrás, Juaçaba et 

al. (1984) observaram que o câncer gástrico era o mais freqüente entre homens na cidade de 

Fortaleza e representava quase metade das neoplasias malignas do sistema digestório 

(JUAÇABA et al., 1984). Atualmente ocupa o segundo lugar entre os homens ao lado do 

câncer de pulmão e quinto entre mulheres nesta capital (INCA, 2005). 

 A maioria dos carcinomas gástricos diagnosticados em nosso meio 

(estado/capital) se encontra em fase avançada, nos estágios III e IV (LIMA; JUAÇABA, 

2001; OLIVEIRA; TOMÉ, 2006) com predomínio do tipo intestinal de Lauren sobre o difuso, 

na maioria dos relatos (ALEXANDRE, 1997; SAMPAIO, 2001; OLIVEIRA; TOMÉ, 2006). 

O câncer gástrico por sua alta incidência e mortalidade tem sido objeto de numerosos estudos 

nos últimos anos em todo o país (COSTA, 2002; GONÇALVES, 2003; LOIOLA, 2003; 

FIGUEIREDO, 2004; LEAL et al., 2007), inclusive em nosso estado (ALEXANDRE, 1997; 

OLIVEIRA, 1999; MONTENEGRO, 2003), que detém a maior taxa bruta/100.000 habitantes 

deste tipo de câncer, nos dois sexos (INCA, 2005). 
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 Apesar das melhorias obtidas com o uso da endoscopia digestiva alta, o câncer do 

estômago continua de elevada mortalidade, mesmo em países que investem maciçamente em 

tecnologia. Nos países em desenvolvimento, muitos pacientes são diagnosticados numa fase 

avançada da doença, o que eleva a mortalidade aproximando-a dos níveis de países com maior 

incidência de câncer gástrico. Todos estes aspectos mostram, de forma clara, a grande 

importância da realização de novos estudos que contribuam para melhor conhecimento e, em 

decorrência, melhor controle, prevenção e tratamento deste importante tipo de patologia 

oncológica. 

 

1.1.3 Fatores de risco 

 O quadro 1 apresenta os principais fatores de risco implicados com o 

desenvolvimento do câncer gástrico. 

 

Quadro 1 – Fatores de risco no câncer gástrico* 
 • Fatores Ambientais: 

                Dieta: 
                    Nitritos 
                    Alimentos defumados e salgados 
                    Dieta pobre em antioxidantes 
                Helicobacter pylori: 
                    Gastrites e lesões associadas 
 
• Fatores Genéticos: 
                Polimorfismos de citocinas 
                Herança: câncer gástrico familiar 
 
• Outros: 
                Refluxo alcalino (côto gástrico) 
                Nível sócio-econômico baixo 
                Grupo sanguíneo do tipo A 

 

* Baseado em Fenoglio-Preiser et al. (2000); Balkwill e Mantovani 
(2001); Crew e Neugut (2006) e Oliveira, Seruca e Carneiro (2006). 

 

a) Fatores ambientais: 

a.1 Dieta 

 O consumo de alimentos defumados ou muito salgados, a utilização de nitritos 

como conservantes alimentares, e dietas com excesso de ácidos graxos poli-insaturados, têm 

sido associados, em muitos relatos, com o risco de desenvolvimento de carcinoma gástrico e 

suas lesões precursoras. Por outro lado, a refrigeração como recurso natural de preservação 
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alimentar e dietas ricas em frutas e vegetais frescos, fontes de antioxidantes como as vitamina 

A e C, constituem fatores ambientais importantes na prevenção deste tipo de câncer e lesões 

relacionadas (CORREA, 1992; FENOGLIO-PREISER et al., 2000; SAMPAIO, 2001; 

CREW; NEUGUT, 2006). No entanto, estes resultados não são sempre consistentes, 

sobretudo em estudos prospectivos sobre a matéria (TSUGANE et al., 2004; CREW; 

NEUGUT, 2006) mas prevalece entre os autores a concepção de que aspectos específicos da 

dieta estão relacionados a efeitos pró ou anticarcinogênicos no estômago. 

 

a.2 Helicobacter pylori (H. pylori) 

 Embora haja relatos antigos de bactérias presentes no estômago, apenas cerca de 

20 anos atrás foi descrito que elas colonizam, de fato, a mucosa gástrica (HOLTSCLAW-

BERK et al., 1984; MARSHALL; WARREN, 1984). O H. pylori, designação atual dessa 

bactéria, é capaz de neutralizar a acidez do microambiente adjacente pela secreção de urease e 

de produzir enzimas proteolíticas (HUI et al., 1992; DEKIGAI; MURAKAMI; KITA, 1995; 

ATHERTON, 2006). Além disso, movimenta-se no muco gástrico através de flagelo e 

consegue aderir às células epiteliais da mucosa, sobretudo antral, nas quais introduz proteínas 

que modificam o metabolismo celular, inclusive induzindo estas células à apoptose (PEEK et 

al., 1999; GALMICHE et al., 2000; KUCK et al., 2001) e estimulando a síntese de citocinas 

pró-inflamatórias. 

 As perdas celulares resultantes da ação do H. pylori traduzir-se-ão em erosões e 

ulcerações da mucosa, com hiperplasia regenerativa conseqüente e infiltrado celular 

inflamatório, inicialmente de polimorfonucleares, seguidos pelos mononucleares, sobretudo 

linfócitos (BLASER, 1990) o que revela a importância deste microrganismo na gênese das 

gastrites (KARNES et al., 1991) e de úlceras pépticas (PETERSON, 1991). Na gastrite 

crônica, a resposta celular predominante ao H. pylori é do tipo Th1, com produção de 

importantes citocinas como IL-1, TNF-α, IL-2, IL-6 e IL-8 (YAMAOKA et al., 1997). 

 A partir de estudos epidemiológicos de prevalência da infecção pelo H. pylori e 

sua relação com a incidência e mortalidade pelo câncer gástrico; estudos prospectivos de 

coortes com análises do tipo caso-controle que mostraram risco relativo alto, em infectados, 

para este tipo de câncer; e estudos retrospectivos que revelaram associação de seroprevalência 

para H. pylori com maior incidência de câncer gástrico, comparado com os soronegativos, 

esta bactéria foi considerada pela Organização Mundial de Saúde como um agente 

carcinogênico do grupo 1, ou seja, com suficiente evidência de ação carcinogênica para 

humanos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER – IARC, 1994). 
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 O possível papel carcinogênico do H. pylori foi contestado por alguns autores, 

com o argumento da inconsistência de alguns resultados por falta de especificidade entre a 

gastrite pela bactéria e o câncer gástrico (GRAHAM; GO; GENTA, 1995) ou a ausência de 

uma ligação causal forte entre o H. pylori e o câncer de estômago (NYRÉN, 1998). Estudos 

posteriores revelaram a heterogeneidade genotípica do H. pylori, com a descoberta de que 

algumas cepas, mas não todas, eram causadoras de lesões gástricas (BLASER et al., 1995; 

PARSONNET et al., 1997). 

 Entre os fatores bacterianos ligados à patogenicidade, foram descobertas as 

proteínas vacA (vacuolating toxin) e a ilha de patogenicidade cagA (cytotoxin-associated 

gene-A). A vacA é uma toxina que penetra na célula epitelial e entre outros efeitos, ao atingir 

a membrana da mitocôndria determina a liberação de citocromo c ao citoplasma, de que 

resulta apoptose (GALMICHE et al., 2000; KUCK et al., 2001). Há quatro genótipos 

principais de vacA a partir de duas regiões distintas do gene. O genótipo s1m1 está associado 

a um maior risco de desenvolvimento de câncer gástrico do que os demais genótipos (VAN 

DOORN et al., 1999; FIGUEIREDO et al., 2001). 

 A ilha de patogenicidade cagA compreende vários genes codificadores de 

proteínas, algumas delas envolvidas num mecanismo que injeta a proteína cagA dentro da 

célula epitelial (TOMB et al., 1997; ODENBREIT et al., 2000). Após fosforilada (ASAHI et 

al., 2000), essa proteína determina resposta celular cuja resultante é a produção de citocinas 

pró-inflamatórias como a IL-1β e a IL-8 (YAMAOKA et al., 1997), a proliferação celular 

(ATHERTON, 2006) e alterações fenotípicas das células (SEGAL et al., 1999). Infecções 

com amostras de cepas de H. pylori cagA+ aumentam o risco de desenvolvimento do câncer 

gástrico, em relação às infecções por cepas cagA- (BLASER et al., 1995; PARSONNET et 

al., 1997). Em modelos experimentais, foram desenvolvidos adenocarcinomas gástricos a 

partir de infecção crônica pelo H. pylori (HONDA et al., 1998; HIRAYAMA et al., 1999). 

 

b) Fatores Genéticos: 

b.1 Polimorfismos de citocinas 

 Polimorfismos genéticos representam variações normais dentro da expressão 

gênica e podem condicionar respostas diversas de indivíduos diferentes, aos mesmos 

estímulos. Alguns genes que codificam citocinas inflamatórias apresentam-se polimórficos 

(BALKWILL; MANTOVANI, 2001). Estes polimorfismos podem ser importantes, quando se 

localizam em seqüências de DNA relacionadas com a transcrição. Determinados 
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polimorfismos se associam a um aumento do risco de câncer, inclusive de carcinoma gástrico 

(EL-OMAR et al., 2000; EL-OMAR et al., 2003; MACHADO et al., 2003). 

 Um exemplo é o da IL-1β, potente inibidor da secreção de ácido clorídrico pelas 

células parietais gástricas (TAKASHIMA et al., 2001). Indivíduos que apresentam 

polimorfismos associados a maior produção de IL-1β têm maior predisposição a 

desenvolverem pangastrite crônica com atrofia do corpo e câncer gástrico do que indivíduos 

com baixa expressão da citocina (EL-OMAR et al., 2000). Em apoio a essa observação, 

polimorfismos determinantes de diminuição da expressão de IL-10, citocina antiinflamatória, 

se associaram a maior risco de câncer gástrico (EL-OMAR et al., 2003). Por outro lado, a 

diminuição de IL-1β favorece gastrites mais localizadas no antro, preservando a secreção 

gástrica, o que favorece o aparecimento de úlcera péptica duodenal (HSU et al., 2004). 

 

b.2 Câncer gástrico familiar 

 O primeiro registro consistente de câncer gástrico familiar remonta à família 

Bonaparte, no início do século XIX. O próprio Napoleão, que sentia fortes dores abdominais 

durante suas campanhas militares, apresentou lesão com características malignas em sua 

autópsia, que foi acompanhada por vários médicos, com a seguinte tradução da descrição do 

Dr. Francesco Antonmarchi, seu último médico pessoal, que também era anatomista e 

patologista: 

 
O volume do estômago era pequeno, com aderência entre o lado direito e a face 
esquerda do fígado, e observa-se área endurecida de perfuração central a três polpas 
digitais do piloro. Aberto pela grande curvatura, presença de considerável 
quantidade de substância viscosa com aspecto em borra-de-café. Quase toda 
superfície interna estava ocupada por úlcera cancerosa que apresentava centro na 
parte superior, pequena curvatura, com projeções digitiformes em toda a 
circunferência gástrica, que se estendia do cárdia até uma polegada do piloro, com 
base dura, espessa, de aspecto cirroso (HINDMARSH; CORSO, 1998; SANTORO, 
2005). 

 

 No século XX, estudo de outras famílias com vários membros portadores de 

câncer gástrico permitiu a descoberta de mutações no gene da Caderina-E (CDH1), assunto 

que será abordado adiante nesta introdução. 
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1.2 Relação entre inflamação e neoplasia 

 

1.2.1 Histórico 

 No primeiro século d.C, despontou a obra de Celsus, enciclopedista e historiador, 

autor do primeiro tratado romano baseado na medicina grega, que descreveu os quatro sinais 

cardinais da inflamação, “rubor, tumor, calor e dor” (LYONS; PETRUCELLI, 1987, p. 248), 

um pouco antes de Galeno definir o câncer como “um tumor duro e maligno” (LOPES, 1970, 

p. 130). Assim, o termo tumor parece representar uma remota convergência terminológica e 

semiológica entre dois processos patológicos distintos, em uma época onde ainda não era 

possível caracterizar a natureza e os aspectos peculiares a cada um destes processos. 

 Ao longo de um milênio e meio os dois processos patológicos não foram 

adequadamente esclarecidos, em seus possíveis pontos comuns ou distintivos. Em princípio 

do século XIX, como já relatado, Cruveilhier distinguiu úlcera gástrica de câncer 

(SENDRAIL, 1980, p. 388). Algumas décadas depois, Rudolf Virchow, em sua aula no 5 

Patogenia das Neoplasias ministrada nos semestres de inverno de 1862-1863, assim se refere 

à relação entre inflamação e câncer, numa tradução aproximadamente literal: 

 
“A história de um tumor, na minha opinião, deve ter início com a constatação de um 
estágio de irritação, no qual o tecido é estimulado, podendo ser por aumento na 
exsudação, secreção ou formação” (VIRCHOW, 1863, p. 74). 

 

 E mais adiante: 
“Se o estímulo é pouco, só acontecerão as conseqüências simples do estímulo, que 
nós conhecemos pelo nome de inflamação, inflamação crônica, hipertrofia e 
hiperplasia. Na presença de um estímulo maior, acontecerão formas mais 
específicas” (VIRCHOW, 1863, p. 80). 

 

 E na aula Etiologia das Neoplasias: 
“Já é de conhecimento que, são nas mucosas onde os tumores aparecem com mais 
freqüência, nos locais onde houve patologia inflamatória, o que é suficiente para 
que, com o tempo, haja uma alteração na estrutura natural do tecido. De uma 
simples hiperplasia inflamatória do catarro crônico (chronischen katarrhs), ocorre a 
formação de pólipos, e os pólipos podem se tornar no futuro o local de 
desenvolvimento de câncer ou de cancro. No câncer gástrico, encontram-se no 
perímetro da úlcera alterações catarrais crônicas que, a princípio, com o tempo, se 
modificam para a formação do câncer” (VIRCHOW, 1863, p. 65). 

 

 Assim, o grande patologista admitiu a formação de tumores, inclusive do câncer, a 

partir da evolução de processos inflamatórios como a úlcera, no caso do câncer gástrico. 
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 No século XX, sobretudo em sua primeira metade, a discussão sobre a possível 

transformação maligna de úlceras gástricas benignas dividiu a opinião médica. Alguns 

autores, baseados em suas casuísticas, defenderam a raridade desta transformação 

(MARSHALL, 1953), enquanto na experiência de outros o câncer gástrico é precedido 

freqüentemente por úlceras benignas (SWYNNERTON; TRUELOVE, 1951), havendo ainda 

partidários de um caminho intermediário entre estes opostos, que admitiam um potencial de 

malignidade nas úlceras, mas não tão grande que justificasse gastrectomias sistemáticas no 

tratamento destas lesões, que deveriam ser avaliadas caso a caso (NOTKIN, 1955). 

 A dificuldade no diagnóstico diferencial clínico e radiológico entre ambas as 

lesões foi minimizado pela utilização do exame patológico do tecido removido, de maior 

acurácia, mas que também tem limites, sobretudo na interpretação de células distorcidas na 

base de úlceras benignas em cicatrização (NOTKIN, 1955). A partir das últimas décadas do 

século passado, o exame histológico da lesão gástrica obtida por biópsia endoscópica permitiu 

uma distinção bastante segura entre os dois processos (MOUNTFORD et al., 1980), na 

maioria dos casos e predominou o conceito de que inflamação e câncer de estômago 

representam lesões distintas (TOFTGAARD, 1989), ou seja, a lesão ulcerada com 

características malignas já é cancerosa desde o início. 

 No entanto, a descoberta do H. pylori como agente da gastrite crônica e a possível 

relação etiopatogenética deste processo inflamatório com o câncer gástrico (NARDONE et 

al., 1999; UEMURA et al., 2001) dirigiu novamente os conceitos médicos para um certo 

“retorno a Virchow” – back to Virchow – (BALKWILL; MANTOVANI, 2001) e a 

investigação científica voltou-se novamente para a possível correlação entre os dois 

processos. 

 

1.2.2 Condições inflamatórias crônicas e câncer 

 A partir da observação clínica de algumas doenças e seus aspectos 

epidemiológicos, além da avaliação histopatológica, verificou-se uma associação entre 

determinadas condições inflamatórias crônicas e o câncer. Entre os exemplos mais 

importantes, destacam-se as lesões do sistema digestório, dentre as quais a gastrite crônica 

associada ao H. pylori, relacionada com adenocarcinomas gástricos e com linfomas do tipo 

MALT. O quadro 2 ilustra as principais condições inflamatórias crônicas associadas a 

neoplasias. 
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Quadro 2 – Condições inflamatórias crônicas e neoplasias associadas* 
Condição Inflamatória Neoplasia 

Úlceras crônicas de pele Carcinoma de células escamosas 

Estomatites pós-traumáticas Carcinoma de céls. escamosas da cavidade oral

Esofagite de refluxo com esôfago de Barrett Adenocarcinoma de esôfago distal 

Gastrite crônica associada a H. pylori  Adenocarcinoma gástrico 
Linfoma (MALT) 

Doença Inflamatória Intestinal Carcinoma colo-retal 

Hepatite viral crônica Hepatocarcinoma 

Síndrome de Sjögren Linfoma (MALT) 

Colangite crônica (Opistorchis sinensis) Colangiocarcinoma 

Esquistossomose vesical Carcinoma de bexiga 

Tireoidite de Hashimoto Linfoma (MALT) 
* Baseado em Coussens e Werb (2002); MaCarthur et al. (2004) e Balkwill et al. (2005) 

 

1.2.3 Aspectos histopatológicos 

 A avaliação microscópica dos processos inflamatórios e neoplásicos, confirma 

que a interseção entre ambos ocorre entre fase crônica da inflamação, reparo e neoplasia, em 

seus componentes epiteliais malignos e estroma conjuntivo-vascular. O tecido conjuntivo e 

vasos neoformados no processo de reparo guardam muitas semelhanças com o estroma das 

neoplasias. Fibroblastos associados a carcinomas têm alto índice proliferativo, podem 

produzir colágeno em excesso, que resulta em desmoplasia, e secretam fatores de crescimento 

(TLSTY; COUSSENS, 2006), que estimulam a proliferação de células cancerosas. Relatos 

recentes têm enfatizado o papel do estroma neoplásico na regulação do crescimento tumoral 

(BEN-BARUCH, 2003; TLSTY; COUSSENS, 2006). 

 Em relação aos leucócitos, além dos linfócitos, células características dos 

processos inflamatórios crônicos e da reação imunológica, outros tipos celulares são 

freqüentemente encontrados em regiões adjacentes a células tumorais, como macrófagos, 

polimorfonucleares e mastócitos (COUSSENS; WERB, 2002; MACARTHUR; HOLD; EL-

OMAR, 2004). Os macrófagos, células centrais na cicatrização de feridas, estão sempre 

presentes próximos a células cancerosas, com quem interagem através de ações parácrinas, 

produzindo e sendo estimulados por citocinas, fatores de crescimento e moléculas de adesão, 

o que lhes tem valido a designação atual de “macrófagos associados a tumores” (BEN-

BARUCH, 2003; BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005; TLSTY; COUSSENS, 

2006). 
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1.2.4 Aspectos moleculares na relação inflamação e câncer: citocinas, fatores de crescimento 

e óxido nítrico 

 

a) Citocinas e fatores de crescimento 

 Citocinas (inclusive quimiocinas) e fatores de crescimento, produzidos por células 

inflamatórias, estimulam células cancerosas de vários tipos de tumores, inclusive câncer de 

estômago, através de ação parácrina, ao se ligarem a receptores específicos presentes nas 

membranas plasmáticas das células neoplásicas (KOPP et al., 2003; PEREZ et al., 2005; 

ROLLINS, 2006). Mas além de responderem a estas moléculas, células cancerosas podem 

sintetizá-las e secretá-las no microambiente tumoral e assim, por ação autócrina estimulam o 

próprio crescimento neoplásico. (GASTL et al., 1993; SINGER et al., 2003). No câncer 

gástrico, a IL-1 além de ser produzida por células tumorais, pode induzir a síntese da própria 

IL-1, de outras citocinas como a IL-8, ou de fatores de crescimento, por exemplo o VEGF, 

pelas próprias células malignas (HWANG et al., 2004; KAWAGUCHI et al., 2004; UEFUJI; 

ICHIKURA; MOCHIZUKI, 2005). 

 Vasos neoformados fazem parte do estroma tumoral e do tecido de granulação 

presente no reparo e em ambas as situações são decorrentes de “fatores do crescimento” 

semelhantes, produzidos por células epiteliais normais ou cancerosas e por células do 

conjuntivo, sobretudo o VEGF e FGF (SONG; GONG; WU, 2002; TARNAWSKI, 2005; 

KATOH; KATOH, 2006). 

 

b) Óxido nítrico (NO) 

 Sintetizado a partir da L-arginina e oxigênio pela sintase do óxido nítrico – NOS – 

(NATHAN; XIE, 1994), este gás extremamente volátil age apenas durante alguns segundos 

sobre células adjacentes, sendo em seguida inativado. Existem formas constitucionais de NOS 

no endotélio (eNOS), e nos neurônios (nNOS) e foi relatada a presença do NO no sistema 

nervoso central (NATHAN; XIE, 1994; IGNARRO, 2002; CZAPSKI et al., 2007). A enzima 

pode ser induzida (iNOS) nas células endoteliais e macrófagos por citocinas inflamatórias 

como IL-1 e TNF-α (NATHAN, 1992). 

 O NO desempenha uma função vasodilatadora através de relaxamento do músculo 

liso da parede vascular (PALMER; FERRIGE; MONCADA, 1987; FURCHGOTT, 1999), 

assim participando da inflamação aguda (GRISHAM; JOURD’HEUIL; WINK, 1999). As 

ações do óxido nítrico são dose-dependentes. Em baixas doses, desempenha funções 

homeostáticas como o controle do tônus vascular. Em altas doses pode reagir com moléculas 
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de oxigênio, formando radicais ou moléculas altamente reativas (“espécies reativas”) como o 

peroxinitrito e dióxido de nitrogênio (GRISHAM; JOURD’HEUIL; WINK, 1999), que 

eventualmente contribuem para o estabelecimento de mutações, por exemplo ao inativarem 

enzimas reparadoras do DNA (JAISWAL et al., 2000). 

 A ação promotora ou inibidora de neoplasias do NO depende de sua concentração 

dentro do tumor (BRENNAN, 2000). Apesar de muitas ações do NO serem complexas e 

mesmo antagônicas, como os efeitos pró (KIM et al., 2000; ZHOU et al., 2000) e 

antiapoptóticos (WANG et al., 2002), variáveis com a concentração e tempo de exposição das 

células ao gás, sem dúvida o NO representa um elo, a nível molecular, entre inflamação 

crônica e câncer. 

 

1.3 Ciclooxigenase-2 (COX-2) 

 

1.3.1 Ciclooxigenases e Prostaglandinas: Papel Fisiológico 

 As ciclooxigenases (COXs) são enzimas presentes no citoplasma dos mais 

diversos tipos celulares, ligando-se ao retículo endoplasmático. As COXs são responsáveis 

pela síntese de prostaglandinas (PGs), a partir do ácido araquidônico (AA), molécula derivada 

de fosfolipídios da membrana celular por ação de fosfolipases. A COX age sobre o AA 

produzindo inicialmente PGG2, por ação peróxido-sintetase e em seguida converte esta em 

PGH2 por uma ação de peroxidase. Da PGH2 surgem derivados específicos, a partir de 

enzimas e tipos celulares específicos: PGI2; TXA2; PGD2; PGE2 e PGF2α (EBERHART; 

DUBOIS, 1995; DANNENBERG; SUBBARAMAIAH, 2003). 

 Na mucosa gástrica humana, as PGs mais abundantes são a PGE2 e PGF2α 

(REDFERN; LEE; FELDMAN, 1987). A PGE2 tem ação inibidora da secreção clorídrico-

péptica (NEWMAN et al., 1975; KONTUREK et al., 1976), estimula a secreção de 

bicarbonato (FELDMAN, 1983; JOHANSSON; BERGSTROM, 1982) e promove 

vasodilatação (HRISTOVSKA et al., 2007), todos efeitos protetores da mucosa. 

 COX-1 e COX-2 são as duas formas bem caracterizadas de COX (WARNER; 

MITCHELL, 2004). Recentemente foi descrita a COX-3, variante da COX-1, encontrada em 

humanos e outros mamíferos, principalmente no córtex cerebral e coração 

(CHANDRASEKHARAN et al., 2002). A COX-1 representa a forma constitutiva, 

participando da manutenção do estado fisiológico celular, produzindo baixos níveis de 

prostaglandinas. COX-2 em geral é forma induzida, liberada por células inflamatórias em 

resposta a estímulos inflamatórios, sobretudo das citocinas TNF-α e Il-1β (HUANG, 



 

 

30

MASSEY; VIA, 2000), no entanto, já foram atribuídas à COX-2 funções fisiológicas na 

mucosa gástrica (PESKAR, 2001) e em outros órgãos como rins, cérebro e pâncreas – ilhotas 

de Langerhans – (HARRIS, 1996; LUKIW; BAZAN, 1997; ROBERTSON, 1998). 

 As ciclooxigenases foram descobertas e caracterizadas há menos de duas décadas. 

Inicialmente, foi determinada a estrutura primária do gene humano da endoperóxido-sintase 

da prostaglandina, depois denominada COX-1 (YOKOYAMA; TANABE, 1989) e a seguir a 

clonagem da COX-2 murina (KUJUBU et al., 1991) e humana (HLA; NEILSON, 1992). 

 

1.3.2 COX-2 no processo inflamatório 

 COX-2 exerce influência sobre a reação inflamatória de maneiras diversas em 

suas diferentes etapas, a partir das PGs, sobretudo PGE2, que tem efeito predominantemente 

pró-inflamatório na fase aguda, principalmente vasodilatação (NGUYEN et al., 2002; 

KABASHIMA et al., 2007) apesar de ações antiinflamatórias como o controle da liberação de 

enzimas lisossomais (HIRANO et al., 1993) e inibição da produção de TNF-α (FENG et al., 

2006). Na fase crônica, a PGE2 induz proliferação celular e neoformação vascular 

(AMAGASE et al., 2007), efeitos que favorecem o reparo e o término do processo 

inflamatório. 

 No tecido epitelial glandular gástrico normal, não ocorre expressão de COX-2 ou 

ela é pouco expressa (RATNASINGHE et al., 1999; JOO et al., 2002; YAMAGATA et al., 

2002) e o mesmo ocorre em células normais do tecido conjuntivo (SAWAOKA et al., 1998; 

RATNASINGHE et al., 1999). 

 O H. pylori associado a gastrites crônicas induz à expressão de COX-2 na mucosa 

gástrica (FU et al., 1999; WAMBURA et al., 2004; XING et al., 2005). Em alguns relatos, 

observou-se expressão de COX-2 no epitélio gástrico de pacientes infectados pelo H. pylori, 

mas não nos casos negativos (SAWAOKA et al., 1998; NARDONE et al., 2004). A 

expressão de COX-2 estava reduzida em pacientes infectados responsivos à terapia 

antibacteriana, comparada com a expressão nos não responsivos (NARDONE et al., 2004; 

WAMBURA et al., 2004). Após erradicação do H. pylori há tendência ao desaparecimento ou 

redução da expressão de COX-2 (WAMBURA et al., 2004). 

 Imunorreatividade para COX-2 nas gastrites foi também relatada em células 

inflamatórias do estroma (RATNASINGHE et al., 1999), inclusive em células subepiteliais 

(SAWAOKA et al., 1998). Em estudo de biópsias endoscópicas em crianças infectadas pelo 

H. pylori, a expressão de COX-2 foi predominante nas células do estroma, em relação às 

epiteliais, tanto monocíticas quanto nos miofibroblastos da lâmina própria (KIM et al., 2004). 
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 Apesar da maioria dos artigos mostrar uma associação entre a expressão de COX-

2 e a presença de H. pylori nas gastrites crônicas, para Kawabe et al. (2002) contudo, a 

infecção pelo H. pylori não se associou com maior expressão de COX-2. 

 

1.3.3 COX-2 e neoplasias 

 

a) Efeitos sobre a biologia das neoplasias 

 Ao estimular a síntese de PGs, sobretudo PGE2, COX-2 estimula os mesmos 

efeitos biológicos presentes em inflamações crônicas, no processo de reparo, ou seja, 

proliferação celular, invasividade, angiogênese e inibição da apoptose. Proliferação celular 

aumentada foi observada em cânceres de pulmão, em que a atividade elevada de peroxidase 

de COX-2 foi responsável pela ativação de hidrocarbonetos policíclicos aromáticos (SHOU et 

al., 1996). Dietas ricas em ácido linoléico, fonte de PGs, estimulam o crescimento de células 

de câncer mamário inoculadas na pata de camundongos (ROSE; CONNOLLY; LIU, 1994). A 

PGE2 parece responsável por um efeito parácrino ao agir sobre o tecido adiposo adjacente ao 

epitélio ductal mamário e induzir a aromatase, enzima responsável pela síntese de estrógeno, 

importante agente de promoção tumoral (HARRIS et al., 1999). Tem sido também 

demonstrada correlação da expressão de COX-2 com o marcador de proliferação Ki-67 em 

adenocarcinomas gástricos (YAMAGISHI et al., 2004). 

 Aumentos de migração e invasão foram descritos em linhagens celulares de 

câncer colo-retal com hiper-expressividade de COX-2 (TSUJII; KAWANO; DUBOIS, 1997). 

Células cancerosas com alta expressão de COX-2 e decorrente produção aumentada de PGE2, 

apresentam elevada atividade de metaloproteinases, enzimas fundamentais para a 

invasividade (TSUJII; KAWANO; DUBOIS, 1997; JIANG; LIAO; LEE, 2001; LARKINS et 

al., 2006). 

 A produção de fatores da angiogênese a partir de COX-2 tem sido descrita em 

diversos tipos de neoplasias, inclusive do trato gastrointestinal (TSUJII et al., 1998; KOGA et 

al., 2004). COX-2 estimula a síntese de PGE2, que favorece a formação de fatores de 

crescimento como FGF-2 e VEGF, secretados pelas células tumorais (CHENG et al., 1998; 

TATSUGUCHI et al., 2004). O FGF-2 leva à proliferação de tecido conjuntivo e vasos 

(FRIESEL; MACIAG, 1995). O VEGF age sobre células endoteliais estimulando sua 

proliferação na matriz extracelular, formando-se assim novos vasos a partir e em comunicação 

com vasos pré-existentes. 
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 Além do VEGF, outros fatores angiogênicos têm sido relatados em associação 

com alta expressividade de COX-2, como o VPF (GOSEPATH et al., 2005) e o PDGF 

(CHIARUGI; MAGNELLI; GALLO, 1998). Em modelos animais utilizando córneas, drogas 

antiinflamatórias não-esteroidais (DAINES), de conhecido efeito inibitório sobre COX-2, 

inibem angiogênese induzida por fatores de crescimento (DANIEL et al., 1999), o que reforça 

os achados a favor da importante ação angiogênica da enzima. 

 Inibição da apoptose pela COX-2 via PGs, que ocorre em muitas lesões malignas 

e pré-malignas, sem dúvida favorece o crescimento neoplásico, ao permitir que células 

tumorais sobrevivam durante mais tempo e assim se reproduzam maior número de vezes 

(MASSFERRER et al., 2000). Estudos revelaram que COX-2 ao promover catabolismo do 

ácido araquidônico, diminui o efeito pró-apoptótico deste. Além disso, COX-2 e PGs induzem 

o gene bcl-2, antiapoptótico (WU et al., 2001; CHEN et al., 2005). Outro efeito 

antiapoptótico de COX-2 é através da inibição do mecanismo de morte celular mediado pelo 

Fas (HONJO et al., 2005). 

 

b) COX-2 em vários tipos de câncer 

 Durante os anos setenta e oitenta do século passado, diversos estudos se referiram 

à participação de fatores da dieta, sobretudo alguns ácidos graxos poli-insaturados e seus 

derivados, notadamente prostaglandinas do grupo E2 (PGE2), na gênese de vários tipos de 

câncer, principalmente de cólon, mama, pulmão, próstata e bexiga, em humanos e animais 

(CARROLL, 1975; KARMALI, 1983; KARMALI; MARSH; FUCHS, 1984). 

 Na década seguinte, após a caracterização e clonagem de COX-1 e COX-2, 

diversos relatos mostraram elevação desta última enzima nos mesmos tipos de cânceres 

citados (ACHIWA et al., 1999; KOMHOFF et al., 2000). Paralelamente, vários autores 

verificaram a presença simultânea de COX-2 e de prostaglandinas nestes mesmos tumores, 

com ênfase para os carcinomas colorretais (EBERHART et al., 1994; KARGMAN et al., 

1995; KUTCHERA et al., 1996). Vejamos alguns aspectos relevantes, nos principais órgãos 

estudados. 

 Em neoplasias de cólon e reto Eberhart et al. (1994) descreveram aumento da 

concentração de COX-2 em mais de 40% de pólipos adenomatosos humanos e em mais de 

80% de cânceres colorretais, sobretudo na adenomatose poliposa colônica (APC), doença 

hereditária humana autossômica dominante decorrente de mutações no gene APC em que os 

pólipos representam lesões pré-malignas que invariavelmente cancerizam com o passar dos 

anos. Por outro lado, Oshima et al. (1996) demonstraram em modelos experimentais que a 
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inibição do gene de COX-2 resultou em significativa redução no número e tamanho de 

tumores intestinais em camundongos heterozigóticos para uma mutação do gene APC. 

 A expressividade de COX-2 e PGs também está aumentada em carcinomas 

mamários (LIU; ROSE, 1996), parecendo ocorrer tanto ação mutagênica como mitogênica. 

Em modelo proposto de carcinogênese, foi encontrado efeito mutagênico, a partir de radicais 

livres de nitrogênio e oxigênio, induzido por COX-2, e ação mitogênica, pela estimulação 

estrogênica associada (HARRIS et al., 1999). Estudo pré-clínico em ratas mostrou reduções 

moderadas a acentuadas de tumores induzidos, após o uso de DAINES (HARRIS et al., 

2000). 

 Neoplasias pulmonares apresentam expressividade de COX-2 mais evidente nos 

adenocarcinomas, seguido pelo carcinoma de células escamosas, sendo baixa nos tumores 

indiferenciados de grandes células e praticamente nula nos carcinomas de pequenas células 

onde outros mecanismos carcinogênicos devem estar envolvidos (WOLF et al., 1998). É 

interessante que a hiper-expressão de COX-2 no pulmão ocorra também em lesões pré-

cancerosas como a hiperplasia adenomatosa atípica (HIDA et al., 1998), que teria conotação 

similar aos pólipos adenomatosos colônicos. COX-2 e alguns hidrocarbonetos aromáticos 

apresentam ação sinérgica na carcinogênese pulmonar, pois a atividade peroxidase de COX-2 

sobre essas substâncias pode gerar radicais reativos de ação mutagênica, enquanto alguns 

carcinógenos derivados do tabaco aumentam a expressão de COX-2 (ELING; CURTIS, 1992; 

EL-BAYOUMY et al., 1999). 

 Na bexiga, COX-2 tem alta expressividade em mais de 85% de cânceres invasivos 

humanos e é negativa no epitélio normal (MOHAMMED et al., 1999). Na próstata, COX-2 

tem sido expressa constantemente em hiperplasias e em lesões pré-cancerosas ou cancerosas 

incipientes – neoplasias intraepiteliais prostáticas – PIN – (KOKI et al., 2003). 

 Em estudo de carcinoma de pâncreas, a expressão de RNAm de COX-2 foi 60x 

mais intensa no tecido tumoral do que no tecido pancreático normal (TUCKER et al., 1999). 

Acredita-se que no adenocarcinoma pancreático, tumor de altíssima letalidade, COX-2 

interage com os genes Ras e APC mutados (TUCKER et al., 1999). 

 Aumento da expressão de COX-2 tem sido descrita em outros segmentos do trato 

gastrointestinal, por exemplo, no esôfago, tanto em carcinomas de células escamosas como 

em adenocarcinomas. Estes últimos, que preponderam no terço distal esofágico, têm 

patogênese ligada à metaplasia glandular que caracteriza o esôfago de Barrett, que geralmente 

é precedido por esofagites de refluxo severas. Esta metaplasia e as displasias que se seguem, 
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representam lesões pré-cancerosas e também apresentam expressividade aumentada de COX-

2 (WILSON et al., 1998; SHIRVANI et al., 2000). 

 

1.3.4 COX-2 no câncer gástrico 

 O estudo de lesões potencialmente cancerosas do estômago revela que a mucosa 

com metaplasia intestinal expressa COX-2 mais freqüentemente que a mucosa gástrica 

normal. Yamagata et al. (2002) observaram que criptas com metaplasia intestinal apresentam 

COX-2 em 60% de suas células enquanto apenas 17% dos elementos celulares mostram 

imunorreatividade nas criptas sem metaplasia. Em consonância com este achado, foi 

encontrado através de RT-PCR, aumento de COX-2mRNA em biópsias com metaplasia 

intestinal (VAN REES et al., 2002). No entanto, em pacientes H. pylori positivos com 

metaplasia intestinal não ocorre redução da expressão de COX-2 após erradicação da bactéria, 

como acontece nas gastrites. Isso mostra que nessa lesão pré-cancerosa a expressão de COX-2 

não depende apenas da presença de H. pylori (SHEU et al., 2003; TSUJI et al., 2006). 

 Relatos em familiares de pacientes com carcinoma gástrico ou úlcera duodenal, 

mostraram alto índice de infecção pelo H. pylori nestes parentes e a expressão de COX-2 foi 

mais intensa nos familiares de cancerosos do que nos parentes de pacientes ulcerosos (SHEU 

et al., 2003). Estes autores também observaram associação entre expressão de COX-2 e de 

metaplasia intestinal e atrofia gástrica. Essa correlação entre grau de expressão de COX-2 e 

tipo de lesão não é sempre encontrada. SUNG et al. (2000) não evidenciaram diferença na 

expressão da enzima na gastrite crônica, atrofia, metaplasia intestinal, e câncer, todos 

fortemente positivos neste relato. 

 A imunomarcação de COX-2 é também proeminente nas displasias 

(SAUKKONEN et al., 2003; TSUJI et al., 2006). Em geral, admite-se progressão de 

imunorreatividade com a gravidade da displasia, no epitélio e estroma gástricos (VAN REES 

et al., 2002). Assim, para a maioria dos autores, a imunoexpressão de COX-2 ocorre na 

lâmina própria de gastrites, no epitélio metaplásico, displásico e mais fortemente em 

adenocarcinomas gástricos, com expressão progressiva de acordo com maior grau de lesão 

(SUNG et al., 2000; SAUKONNEN et al., 2001; YAMAGATA et al., 2002; SAUKKONEN 

et al., 2003; JANG, 2004; PEREIRA, 2004; SUN et al., 2004). 

 Assim, COX-2 participaria como indutor progressivo em várias fases dessa 

seqüência patogenética denominada “cascata de Correa” (CORREA, 1992; KONTUREK et 

al., 2000; SUN et al., 2004), da gastrite crônica ao adenocarcinoma, a partir de estimulação 

pelo H. pylori (CORREA, 1992; KONTUREK et al., 2000; SUN et al., 2004). Vários artigos 
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mostram, in vitro (CHANG et al., 2004; WU et al., 2005a) e in vivo (SAWAOKA et al., 

1998; FU et al., 1999; KONTUREK et al., 2001; WALKER, 2002; SHEU et al., 2003; KIM 

et al., 2004; SUN et al., 2004) que essa bactéria associada às gastrites, de fato, eleva a 

expressão de COX-2. 

 Os primeiros relatos sobre a expressão imunohistoquímica de COX-2 no câncer 

gástrico mostraram a evidente imunomarcação das células neoplásicas, comparada com a 

ausente ou escassa expressão de COX-2 na mucosa gástrica normal. (RISTIMAKI et al., 

1997; UEFUJI et al., 1998). Estudos posteriores revelaram que essa expressão é freqüente nos 

carcinomas de estômago (LIM et al., 2000; UEFUJI; ICHIKURA; MOCHIZUKI, 2001; SUN 

et al., 2006; FUJIMURA et al., 2006), tanto em células epiteliais (SUNG et al., 2000; 

SAUKKONEN et al., 2001), quanto em células do estroma (SUNG et al., 2000; VAN REES 

et al., 2002), mais intensa no epitélio que no estroma (SUNG et al., 2000). 

 Nas células epiteliais cancerosas, COX-2 se expressa com positividade variável, 

entre 40 e 85% dos casos (UEFUJI et al., 1998; MURATA et al., 1999; LEUNG et al., 2001; 

JOO et al., 2002). Em biópsias de câncer gástrico, a expressão de COX-2mRNA foi 

encontrada em metade dos casos (UEFUJI, ICHIKURA, MOCHIZUKI, 2001). Foi observada 

maior imunorreatividade na recidiva do câncer de estômago do que nos tumores primitivos 

(75 e 25%) (KAWABE et al., 2002). 

 No estroma, em estudo comparativo de carcinomas convencionais e recidivas pós-

gastrectomias (coto gástrico) ficou demonstrada co-localização de COX-2 com CD68, alfa-

actina do músculo liso, vimentina e HLA-DR (VAN REES et al., 2002), marcadores 

antigênicos que identificam macrófagos e células mioepiteliais como sedes da síntese da 

enzima. Existem contudo outros relatos em que as células do estroma tumoral não expressam 

COX-2, inclusive fibroblastos e mononucleares (RISTIMAKI et al., 1997; UEFUJI et al., 

1998; OHNO et al., 2001). 

 Na mucosa gástrica não neoplásica adjacente ao tumor, a imunorreatividade para 

COX-2 pode ser negativa (OHNO et al., 2001) e quando ocorre superexpressão da enzima é 

em geral numa freqüência menor do que na mucosa tumoral (XUE et al., 2003; YU et al., 

2004). Na mucosa gástrica não neoplásica e não adjacente ao câncer, a expressão de COX-2 

pode ocorrer em células inflamatórias e do tecido conjuntivo, associada à presença de 

processo flogístico, como nas erosões e úlceras (SAUKKONEN et al., 2001). 

 Relatos sobre o uso de drogas antiinflamatórias não-esteroidais (DAINES) têm 

também revelado a importância de COX-2 na gênese do câncer gástrico. Estudos 

retrospectivos mostraram redução de 30 a 70% no risco de aparecimento de câncer gástrico 
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após uso de aspirina e outras DAINES (FARROW et al., 1998; COOGAN et al., 2000; 

AKRE et al., 2001). Em estudo prospectivo com grande amostragem, Thun et al. (1993) 

observaram redução de 40% da mortalidade por este tipo de câncer em indivíduos que 

tomavam regularmente aspirina e o risco diminuía proporcionalmente a uma maior duração 

do uso do salicilato. A utilização de inibidores seletivos de COX-2 (COXIBs) previne o 

desenvolvimento de câncer gástrico, em estudos experimentais e clínicos (FUTAGAMI et al., 

2007). Contudo, COXIBs apresentam potencial risco de sérios eventos cardiovasculares e 

alterações da função renal que restringem seu uso em humanos de faixa etária mais avançada 

(RAY; GRIFFIN; STEIN, 2004; WAXMAN, 2005; FUTAGAMI et al., 2007). 

 O levantamento bibliográfico aqui realizado sobre a expressão de COX-2 no 

câncer gástrico deixou evidente a grande variação na freqüência e grau de imunomarcação 

desta enzima entre os relatos, bem como controvérsias sobre a relação ou não de COX-2 com 

diversos parâmetros clínico-patológicos, inclusive histotipos de carcinoma gástrico (LIM et 

al., 2000; RAJNAKOVA et al., 2001; BUSKENS et al., 2003; SAUKONNEN et al., 2003; 

YU et al., 2003; DICKEN et al., 2006). Além disso, não foram encontradas publicações sobre 

avaliação da expressão de COX-2 nos tumores gástricos primários e respectivas metástases, 

abordagem adequada para avaliar a progressão tumoral do câncer gástrico. Esta lacuna e os 

pontos controversos constituem o eixo central de investigação deste estudo, no que diz 

respeito a COX-2. 

 

1.4 Caderina-E 

 

1.4.1 Aspectos gerais – embriogênese – papel fisiológico 

a) Aspectos gerais 

 Atualmente, as moléculas de adesão (intercelular ou célula e matriz extracelular) 

são classificadas em quatro grandes famílias, que compreendem as caderinas, selectinas, 

superfamília das imunoglobulinas e integrinas, além de uma glicoproteína com suas 

isoformas, o CD44 (PIGNATELLI; VESSEY, 1994; CROSS; BURY, 2003). Os três 

primeiros grupos compreendem moléculas de adesão intercelular e dentre elas as caderinas 

representam as mais importantes, pois quando as mesmas estão expressas e funcionantes, a 

inativação de outras moléculas tem pequeno efeito (DUBAND et al., 1987). O termo 

Caderina foi utilizado em substituição a outros termos como uvomorulina e C-CAM e 

representa forma sintética de Calcium-dependent adherence protein (YOSHIDA-NORO; 
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SUZUKI; TAKEICHI, 1984). O gene da Caderina-E (CDH1) foi mapeado no cromossomo 

16q22.1 (NATT et al., 1989). 

 As caderinas podem ser classificadas em clássicas, desmossômicas e 

protocaderinas (FRANK; KEMLER, 2002; RAMBURAN; GOVENDER, 2002). 

Protocaderinas, as mais numerosas (mais de 60 proteínas diferentes), se expressam 

principalmente no SNC (FRANK; KEMLER, 2002). Entre as caderinas desmossômicas 

destacam-se a desmocolina e desmogleína (GARROD; MERRIT; NIE, 2002). 

 Caderinas clássicas (mais de 20 subtipos) são as mais estudadas e consideradas 

mais importantes, sendo as principais Caderina-E (epitelial), presente universalmente nos 

epitélios, inclusive na mucosa gástrica, Caderina-P, placentária e Caderina-N, neuronal 

(RAMBURAN; GOVENDER, 2002). Participam de forma decisiva na embriogênese, têm 

função fisiológica na manutenção da estabilidade e integridade fenotípico-funcional dos 

epitélios e participam da reação inflamatória principalmente crônica e do reparo, além de 

estarem envolvidas nos processos neoplásicos. 

 A Caderina-E participa essencialmente de ligações homotípicas (entre células 

semelhantes) e homofílicas, com outras moléculas semelhantes, de Caderina-E 

(RAMBURAN; GOVENDER, 2002). Liga-se a proteínas do citoesqueleto através de outras 

proteínas, citoplasmáticas, localizadas próximo à membrana celular, denominadas cateninas. 

Caderina-E liga-se à β- ou γ-catenina, as quais se unem à α-catenina, que mantém contato 

direto com estruturas do citoesqueleto como a actina (CHAUSOVSKY; BERSHADSKY; 

BORISY, 2000; HARINGTON; SYRIGOS, 2000; VASIOUKHIN; FUCHS, 2001). Além 

disso, esse tipo de caderina parece estabilizar a terminação dos microtúbulos 

(CHAUSOVSKY; BERSHADSKY; BORISY, 2000). 

 Há estudos importantes com avaliação imunohistoquímica das quatro proteínas do 

complexo caderina-cateninas, nos mesmos casos (JAWHARI et al., 1997a; KOZUKI et al., 

2002). Para alguns autores, a Caderina-E além de ser considerada a mais importante das 

moléculas de adesão intercelular, representa valioso indicador de adesão celular no câncer, 

inclusive de estômago (SHINO et al., 1995; SONG et al., 2004). 

 

b) Embriogênese 

 As caderinas têm importante papel durante a embriogênese. Afetam o estado de 

polaridade e concentração celular dos blastômeros (SHIRAYOSHI; OKADA; TAKEICHI, 

1983), participam da gastrulação (WARGA; KANE, 2007), estão presentes nos três folhetos 

embrionários (EDELMAN et al., 1983), são essenciais na compactação de células 
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mesenquimais e sua transição para epitélios polarizados (EFSTATHIOU; PIGNATELLI, 

1998) e na organogênese e desenvolvimento do SNC (WARGA; KANE, 2007). 

 A expressão e modulação da Caderina-E, relacionadas com menor ou maior 

motilidade celular, respectivamente, têm papel fundamental no desenvolvimento 

embriológico e fetal. Durante a embriogênese, em modelos de camundongo knockout para o 

gene da Caderina-E, observou-se que não se desenvolve epitélio ectodérmico nem ocorre a 

formação do blastocisto, o que revela a necessidade vital desta molécula de adesão, cuja 

ausência é determinante de letalidade embrionária precoce (LARUE et al., 1994; 

RIETHMACHER; BRINKMANN; BIRCHMEIER, 1995). 

 

c) Papel fisiológico 

 A Caderina-E é uma das principais responsáveis pela manutenção e estabilidade 

estrutural das células epiteliais e sua homeostase (TAKEICHI, 1991; BLOK et al., 1999; 

HARINGTON; SYRIGOS, 2000). Sua ligação com o citoesqueleto e com células adjacentes 

nas glândulas do estômago mantém o fenótipo epitelial. Na mucosa gástrica normal, a 

intensidade de coloração membranar da Caderina-E diminui, à medida que a célula migra da 

região profunda da cripta à superfície, o que deve favorecer este movimento migratório em 

condições fisiológicas (JAWHARI et al., 1997a) e, de forma mais evidente, no processo de 

reparo das lesões ulceradas. 

 

1.4.2 Caderina-E no processo inflamatório e reparo 

 Após ulcerações na mucosa do trato gastrointestinal, como acontece na retocolite 

ulcerativa e doença de Crohn, o processo reparativo inicial consiste de restituição das células 

epiteliais perdidas, por aumento da motilidade e migração do epitélio presente nas margens 

das úlceras (FEIL et al., 1989; PIGNATELLI, 1996), com pouco ou nenhum aumento no 

número de células, nesta fase. Em seguida ocorrem a proliferação e diferenciação celulares 

com restituição definitiva da mucosa (EFSTATHIOU; PIGNATELLI, 1998). 

 Estudos com doença inflamatória intestinal e úlceras pépticas têm mostrado que 

células do epitélio regenerativo nas bordas das lesões ulceradas apresentam diminuição na 

expressão imunohistoquímica de Caderina-E (DOGAN; WANG; SPENCER, 1995; 

KARAYIANNAKIS et al., 1998b), com diminuição da expressão membranar e localização 

anormal citoplasmática, não funcional, da mesma (HANBY et al., 1996; EFSTATHIOU; 

PIGNATELLI, 1998). 
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 Alguns fatores de crescimentos e citocinas participam do processo inflamatório 

crônico. São exemplos no trato gastrointestinal o EGF, TGF-α, HGF-SF e TFFs, todos 

motogênicos e com participação significativa no reparo (EFSTATHIOU; PIGNATELLI, 

1998). EGF e TGF-α atuam em processos fisiológicos e estão aumentados na periferia de 

úlceras (KARAYIANNAKIS, 1998b). TFF-1 e TFF-2 são pequenos peptídeos estáveis 

presentes no muco gástrico que participam de sua função protetora, sintetizados por células 

mucoprodutoras e foveolares da mucosa do estômago (EFSTATHIOU; PIGNATELLI, 1998). 

 A interação da Caderina-E com outras moléculas de adesão e com fatores de 

crescimento é fundamental no reparo. Estudos in vitro mostram que o EGF e TGF-α 

estimulam a atividade da integrina α2β1, que se liga a proteínas da matriz extracelular e assim 

direcionam a migração das células (BASSON; MODLIN; MADRI, 1992; LIU et al., 1994), 

enquanto TGF-α e TFF-2 aumentam a ligação entre o complexo caderina-E/β-catenina e a 

integrina α2β1 (JAWHARI et al., 1997b). Relato recente mostrou que outro dos fatores 

trefoil, TFF-3 e o EGF, alteram a localização da Caderina-E, da membrana ao citoplasma, 

através de endocitose, ou levam à degradação da molécula de adesão, com resultante 

migração de células humanas recombinantes em meio de cultura (DURER et al., 2007). 

 Alguns dos fatores de crescimento e citocinas aqui citados, estimuladores do 

reparo, participam da carcinogênese, como oncogenes, e da progressão tumoral, o que ilustra 

área de interseção entre os dois processos, com a diferença que no câncer não há os 

mecanismos modulatórios presentes no reparo, que terminam por encerrar a reação 

inflamatória. 

 

1.4.3 Caderina-E e neoplasias 

 

a) Relação com a biologia das neoplasias 

 Células normais ou transformadas, de mamíferos, apresentam plasticidade na 

apresentação fenotípica (diferenciação) e na capacidade migratória, na dependência de certos 

fatores do microambiente em que se encontram. Behrens et al. (1989) mostraram, in vitro, que 

células epiteliais não-transformadas de rim canino (MDCK), normalmente não-invasivas e de 

aspecto epitelióide, expressam uvomorulina (designação antiga da Caderina-E) nas 

membranas. Quando se adiciona à cultura destas células em colágeno anticorpo-

antiuvomorulina elas adquirem propriedades invasivas, aspecto fibroblástico e reduzem a 

expressão da molécula de adesão. As mesmas células MDCK transformadas pelo vírus do 
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sarcoma de Harvey e Malone são constitutivamente invasivas, têm fenótipo fibroblástico e 

não expressam uvomorulina. Os autores sugeriram que o mesmo tipo de modulação pode 

ocorrer durante a invasão de células carcinomatosas in vivo (BEHRENS et al., 1989). 

 Relatos mais recentes têm descrito a existência de um sistema liga-desliga 

(switch) de caderinas (HAZAN et al., 2000; CAVALLARO; SCHAFFHAUSER; 

CHRISTOFORI, 2002). Neste conceito, a passagem do status epitelial, com predomínio de 

Caderina-E, ao mesenquimal, em que outras caderinas prevalecem, estaria relacionada à 

transição de um fenótipo tumoral benigno a um maligno (CAVALLARO; 

SCHAFFHAUSER; CHRISTOFORI, 2002) ou de bem diferenciado a pouco diferenciado. As 

denominadas caderinas mesenquimais, sobretudo Caderina-N, aumentam a motilidade celular 

e migração tumoral, como foi observado em diversos estudos de linhagens celulares de 

células escamosas humanas malignas, carcinoma prostático e mamário (ISLAM et al., 1996; 

TRAN et al., 1999; HAZAN et al., 2000), efeitos opostos aos ocasionados pela Caderina-E, 

cuja expressão é reduzida na presença da Caderina-N (NIEMAN et al., 1999). 

 A ligação da Caderina-E com as metaloproteinases é outro ponto importante a ser 

aqui considerado, inclusive na distinção entre simples migração e invasão. Publicações 

recentes têm enfatizado a relação entre perda de Caderina-E e aumento de metaloproteinases 

assim como a redução destas enzimas com a restauração da proteína de adesão (MUNSHI; 

STACK, 2006). A diminuição de Caderina-E aumenta a quantidade livre de β-catenina que 

ativa no núcleo fatores de transcrição da via WNT, entre os quais se encontram 

metaloproteinases (LEE et al., 2006). Outra observação interessante é que várias 

metaloproteinases clivam a Caderina-E, o que gera um produto de menor peso molecular de 

possível ação estimulatória da motilidade celular e libera mais β-catenina, o que estabelece 

um mecanismo positivo de retroalimentação que favorece a invasão (JODELE; BLAVIER; 

YOON, 2006). Estes dados demonstram a função supressora da Caderina-E sobre a migração 

de células neoplásicas. 

 Outro efeito antineoplásico dessa molécula de adesão é a inibição da proliferação 

celular. Transfecção de DNA de Caderina-E em cultura de células de tumores mamários de 

camundongos reduz a proliferação celular e a adição à cultura de anticorpos anti-caderina 

volta a estimular a proliferação (ST CROIX et al., 1998). Caderina-E tem efeito 

antiproliferativo ao atuar sobre o ciclo celular, através da estimulação do p27, inibidor das 

ciclinas dependentes de quinases (CROSS; BURY, 2003). Por sua vez, a elevação de p27 

inibe a proliferação induzida pelos anticorpos anti-caderina-E (ST CROIX et al., 1998). 
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 O efeito da Caderina-E sobre a apoptose apresenta resultados conflitantes, em 

algumas situações. Em geral, a expressão normal de Caderina-E é correlacionada com 

diminuição do bcl-2 (antiapoptótico) e aumento da apoptose, como observado em cultura de 

células (SASAKI; LIN; PASSANITI, 2000; FERREIRA et al., 2005) ou em cortes 

histológicos de câncer de mama e estômago (FRICKE et al., 2003; HOSAKA et al., 2006). 

No entanto, em células de câncer prostático, Nightingale et al. (2003) observaram redução de 

Caderina-E e aumento de apoptose (ao invés de diminuição, como esperado) a partir da 

ativação de receptores de andrógeno. 

 Em modelo experimental de carcinoma inflamatório da mama, Alpaugh et al. 

(2002), ao provocarem a desagregação da Caderina-E induziram apoptose nas células 

tumorais presentes em êmbolos intravasculares. Células tumorais tornaram-se mais sensíveis à 

ação de quimioterápicos, com a presença de expressão normal de Caderina-E e apresentaram 

maior grau de apoptose, relacionada também com diminuição de bcl-2 (SASAKI; LIN; 

PASSARITI, 2000; FERREIRA et al., 2005). Essas diferenças podem refletir variadas 

condições do microambiente ou distintas etapas da progressão tumoral. 

 

b) Caderina-E em vários tipos de câncer 

 A identificação de uma molécula de adesão celular epitelial humana dependente 

de cálcio (C-CAM, como visto, depois denominada Caderina-E), com anticorpos policlonais, 

foi realizada por Damski et al. (1983). Shimoyama et al. (1989), na primeira publicação com 

utilização de anticorpos monoclonais anti-caderina humana, mostrou a expressão de Caderina-

E nos mais variados tecidos normais e em todos os casos de câncer de pulmão examinados à 

imunohistoquímica, dos tipos epidermóide, adenocarcinoma, de grandes células e de pequenas 

células, embora tenha ocorrido grande variação na intensidade e na proporção afetada em 

cada tumor. 

 A seguir surgiram os primeiros relatos sobre alterações da expressão de Caderina-

E no câncer gástrico (SHIMOYAMA; HIROHASHI, 1991; SHIOZAKI et al., 1991), 

carcinomas de células escamosas de cabeça e pescoço (SCHIPPER et al., 1991) e em tumores 

de outros órgãos. Na próstata, expressão reduzida ou heterogênea de Caderina-E se associou 

com escores mais altos do sistema de Gleason, que representam tumores menos diferenciados 

e mais agressivos (UMBAS et al., 1992), e na bexiga a associação foi com tumores mais 

invasivos em relação aos superficiais (BRINGUIER et al., 1993). Diminuição da expressão de 

Caderina-E foi também observada em câncer colo-retal (DORUDI et al., 1993; NIGAN et al., 

1993) e de mama (OKA et al., 1993), com diferentes incidências. 
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 Estudos posteriores mostraram que além da grande importância da Caderina-E no 

desenvolvimento de neoplasias nos mais diversos órgãos, dois tipos de tumores se 

destacavam: o carcinoma gástrico difuso, assunto do próximo item, e o carcinoma lobular da 

mama, nos quais foram encontrados diversos tipos de mutações no gene da Caderina-E 

(BERX et al., 1996; VOS et al., 1997; KELLER et al., 1999). O caráter ubiqüitário da 

Caderina-E no organismo, em membranas de células epiteliais normais e sua diminuição ou 

ausência em diversos tipos de câncer, levaram à hipótese de que o gene desta proteína de 

adesão representava um importante tipo de gene supressor de neoplasias. 

 

1.4.4 Caderina-E no câncer gástrico 

 Os primeiros relatos sobre a expressão de Caderina-E no câncer gástrico têm 

pouco mais de 15 anos (SHIMOYAMA; HIROHASHI, 1991; SHIOZAKI et al., 1991). 

Vários estudos posteriores associaram expressão imunohistoquímica reduzida, anormal ou 

ausente de Caderina-E, com carcinomas gástricos denominados indiferenciados (OKA et al., 

1992; MATSUURA et al., 1992; SHINO et al., 1995) ou, principalmente, difusos (MAYER 

et al., 1993; JAWHARI et al., 1997a; MACHADO et al., 1998; KARAYIANNAKIS et al., 

1998a; BLOK et al., 1999; HUIPING et al., 2001). 

 O mapeamento do gene da Caderina-E humano, denominado CDH1 (NATT et al., 

1989) propiciou um grande número de investigações genéticas e relatos sobre o câncer 

gástrico difuso esporádico. Diversos tipos de mutações somáticas foram encontradas no gene 

CDH1 nestes tumores, com predomínio das “alterações na matriz de leitura com perda de 

éxons” – in-frame/exon skippings – (BECKER et al., 1994; TAMURA et al., 1996; MUTA et 

al., 1996; BERX et al., 1998; HANDSCHUCH et al., 1999) ou do tipo “mutações de sentido 

errôneo por troca de bases” – missense – (BERX et al., 1998; MACHADO et al., 1999; 

SOBRINHO-SIMÕES; OLIVEIRA, 2002), ambos os tipos com resultante protéica de função 

desconhecida. 

 Um aspecto interessante é que essas mutações estão concentradas nos éxons 7 a 9 

do gene CDH1 (SOBRINHO-SIMÕES; OLIVEIRA, 2002). Outro aspecto de interesse é que 

mutações missense podem se relacionar com expressão aberrante ectópica citoplasmática em 

câncer gástrico difuso esporádico (ASCAÑO et al., 2001; MACHADO et al., 2001) e câncer 

gástrico difuso hereditário – CGDH (GRADY et al., 2000). 

 A ocorrência familiar do câncer gástrico tornou-se mais evidente a partir do início 

do século XIX, quando foram observados vários casos em membros da família Bonaparte, 

inclusive do próprio Napoleão (SANTORO, 2005). Mais recentemente, foi descrita a 1a 
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família com câncer familiar de estômago em maoris da Nova Zelândia (JONES, 1964). Ao 

estudar essa e duas outras famílias, Guilford et al. (1998) demonstraram pela primeira vez em 

câncer gástrico familiar, mutações germinativas no gene da Caderina-E em casos de 

carcinoma pouco diferenciados, com histologia do tipo difuso. Anteriormente, Zanghieri et al. 

(1990) haviam observado que o câncer gástrico hereditário ocorria com maior freqüência nos 

carcinomas difusos, em relação aos intestinais. No entanto, ao longo dos anos 1990, as 

investigações científicas se concentraram no câncer gástrico esporádico e essa observação 

teria que aguardar confirmação quando as pesquisas mudassem de foco, a partir do artigo de 

Guilford et al. há pouco citado. 

 Outros relatos confirmaram a presença freqüente de mutações ao longo das 

diversas regiões do gene CDH1 em câncer gástrico familiar, entre os éxons 1 e 16 

(GAYTHER et al., 1998; RICHARDS et al., 1999; SHINMURA et al., 1999; CHUN et al., 

2001; HUNTSMAN et al., 2001), ao invés de concentradas nos éxons 7 a 9 como nos tumores 

esporádicos. Na grande maioria dos relatos o câncer gástrico hereditário ocorre com o 

histotipo difuso (RICHARDS et al., 1999; CHUN et al., 2001; HUNTSMAN et al., 2001; 

CHARLTON et al., 2004; CARNEIRO et al., 2004; NORTON et al., 2007). Mais 

especificamente, estes autores descrevem e mostram o carcinoma em anel de sinete como o 

padrão morfológico característico do câncer gástrico difuso hereditário. 

 O carcinoma difuso de Lauren abrange cinco diferentes padrões à microscopia, 

um dos quais representado pelo carcinoma de células em anel de sinete, interpretação baseada 

na atual edição da classificação histológica da OMS para tumores gástricos (FENOGLIO-

PREISER et al., 2000). Assim, carcinomas difusos esporádicos constituem um grupo muito 

mais heterogêneo do que os tumores hereditários do estômago e por isso devem apresentar 

diferenças também nos tipos de mutações. Os dados confirmam essa dedução, pois mutações 

de cânceres gástricos hereditários são na grande maioria do tipo “erro da matriz de leitura” 

(frameshift), “sem sentido” (nonsense) e de “sítios de rearranjo” (splice-site) (BERX et al., 

1998; SOBRINHO-SIMÕES; OLIVEIRA, 2002), com proteína truncada como produto, 

achados bastante diferentes dos citados nas mutações e produto final do câncer esporádico. 

 Quanto à expressão de Caderina-E no câncer gástrico hereditário é importante 

observar que os estudos focalizaram na descoberta de novas mutações e a expressão protéica 

permaneceu pouco estudada. Neste levantamento foram encontrados esparsos artigos, todos 

recentes, que revelam a redução ou ausência de Caderina-E associada às alterações genéticas 

neste tipo de câncer (YABUTA et al., 2002; RODRIGUEZ-SANJUAN et al., 2006; 

ROVIELLO et al., 2007). 
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 Ao se levar em conta que o gene da Caderina-E é considerado um gene supressor 

tumoral, para ocorrer o câncer gástrico seria necessário alteração nos dois alelos do gene 

CDH1, como ocorre com todos os genes supressores (hipótese de Knudson em dois eventos). 

A metilação aberrante do promotor gênico, região próxima ao local do início da transcrição, 

onde geralmente se acopla a RNA-polimerase, é alteração epigenética do 2o alelo que 

acompanha freqüentemente a inativação gênica do outro alelo, em diversos tipos de câncer 

humano, em variados genes (JONES; LAIRD, 1999; STRATHDEE, 2002). 

 Metilação do gene da Caderina-E foi observada em carcinomas esporádicos de 

diversos órgãos (GRAFF et al., 1998; DROUFAKOU et al., 2001; CHUNG et al., 2001; 

WHEELER et al., 2001). No câncer gástrico esporádico, vários relatos mostram esse 

importante processo de inativação gênica do segundo alelo (LEUNG et al., 2001; 

MACHADO et al., 2001; GRAZIANO et al., 2004; WANG et al., 2006). Grady e colegas 

observaram que este mecanismo epigenético pode ser responsável pela inativação do gene 

CDH1 nos tumores gástricos difusos hereditários (GRADY et al., 2000), ainda pouco 

investigados, com apenas mais um relato de hipermetilação encontrado nesta revisão do 

assunto (CORSO et al., 2007). 

 Apesar de todos esses conhecimentos acerca dos carcinomas gástricos, 

principalmente difusos e sua relação com a expressão de Caderina-E, existem muitas lacunas 

a serem preenchidas. Os tipos de expressão anormal da proteína não foram detalhadamente 

estudados, nem correlacionados com as alterações genéticas/epigenéticas. Possíveis 

correlações entre expressão de Caderina-E e os diversos histotipos e outros parâmetros 

clínico-patológicos, assim como a comparação da expressão imunohistoquímica nos tumores 

primários e metastáticos são ainda pouco conhecidos ou objeto de muitas controvérsias na 

literatura sobre o assunto. 

 

1.5 COX-2 e Caderina-E no câncer gástrico 

 Há poucos relatos com avaliação da expressão de COX-2 e Caderina-E na mesma 

amostra, a maioria in vitro, em culturas de células normais ou de vários tipos de câncer e 

geralmente com utilização de técnicas da biologia molecular. São raros os estudos com 

imunohistoquímica em material tissular humano. 

 Tsujii e Dubois (1995), em estudo pioneiro, observaram que a superexpressão de 

COX-2 inibe a formação de Caderina-E em cultura de células intestinais epiteliais normais de 

ratos, transfectadas permanentemente com um vetor que continha regiões codificadoras do 

gene COX-2. Em estudo recente, Chen et al. (2004) utilizando desenho metodológico 
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semelhante em vários pontos, com transfecção celular para COX-2 (sense e anti-sense) 

obtiveram a mesma correlação entre alta expressão de COX-2 e diminuição de Caderina-E, 

em cultura de carcinoma de células renais proveniente de tumores humanos. 

 Associação semelhante foi encontrada por Shariat et al. (2003a) em carcinomas de 

células transicionais avançados de bexiga, mas não nos carcinomas in situ ou em estágio 

inicial invasivo-T1 (SHARIAT et al., 2003b). 

 Estudos com utilização de drogas antiinflamatórias não-esteroidais são também 

reveladores. A indometacina induziu expressão membranar de Caderina-E em células de 

câncer colônico humano (KAPITANOVIC et al., 2006) embora este antiinflamatório e o 

piroxican, inibidores não seletivos de COX-2, não alteraram a expressão de Caderina-E em 

queratinócitos humanos não-tumorigênicos, imortalizados espontaneamente em meios de 

cultura (PACHERNIK et al., 2002). O etodolac, inibidor de COX-1 e COX-2, aumentou a 

expressão de Caderina-E membranar em linhagens celulares humanas de carcinoma gástrico e 

colônico (NODA et al., 2002) e de câncer prostático também humano (SHIGEMURA et al., 

2005) e o mesmo ocorreu neste último tipo de câncer, em modelo de carcinoma em 

camundongos, após utilização de celecoxib, inibidor seletivo para COX-2 (GUPTA et al., 

2004). 

 Em apenas dois artigos, muito recentes, foi encontrado, neste levantamento 

bibliográfico, avaliação imunohistoquímica da expressão de COX-2 e Caderina-E na mesma 

casuística em câncer gástrico humano, a partir de gastrectomias. Milne et al. (2006) avaliaram 

a expressão das duas proteínas e outros marcadores moleculares no câncer gástrico inicial e 

no câncer avançado, mas sem comparação dos marcadores entre si. E Zhou et al. (2007) 

observaram diminuição de COX-2 e de angiogênese, além de aumento da Caderina-E e de 

apoptose, em amostras de carcinoma gástrico de pacientes gastrectomizados previamente 

tratados com celecoxib (200 mg, 2x ao dia, por 7 dias antes da cirurgia), comparadas com as 

obtidas do grupo cirúrgico sem utilização do inibidor seletivo para a enzima. 

 Embora a maioria dos poucos relatos disponíveis mostrem uma associação entre 

maior expressão de COX-2 e inibição da expressão de Caderina-E, em dois dos artigos não foi 

encontrada essa correlação. Além disso, os mecanismos envolvidos na possível relação oposta 

entre COX-2 e Caderina-E não estão esclarecidos. Publicações recentes sugerem uma relação 

indireta, através de vias de sinalização como a via WNT. A PGE2 promove perda de 

fosforilação da β-catenina no complexo citoplasmático do qual participa com a proteína APC 

e outras moléculas, do que resulta a migração da β-catenina ao núcleo (BUCHANAN; 

DUBOIS, 2006). O aumento da migração ao núcleo torna a β-catenina menos disponível para 
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formação de complexos juncionais com a Caderina-E e assim, indiretamente, COX-2 reduz a 

adesão intercelular. 

 Não há, no entanto, até o momento nenhum indício de relação direta do tipo 

causa-efeito entre COX-2 e Caderina-E. A própria ação dos inibidores de COX-2 favorecendo 

a expressão de Caderina-E membranar pode ocorrer independente da ação dos mesmos sobre 

a ciclooxigenase (KAPITANOVIC et al., 2006). 

 As páginas anteriores revelam a grande relação entre processo inflamatório 

crônico e reparo e o câncer e a importância de duas proteínas, uma estrutural, a Caderina-E e 

uma enzima, COX-2, nestes dois processos. A raridade dos relatos, pontos controversos e 

ausência de estudos sobre possível associação, em peças de gastrectomias, entre a expressão 

de COX-2 e Caderina-E no câncer gástrico primário e metastático, foram fatores 

estimuladores à realização deste projeto, que poderá contribuir a uma melhor compreensão da 

progressão tumoral no câncer gástrico. 

 

2 OBJETIVO 

 Avaliar a expressão de COX-2 e Caderina-E no câncer gástrico primário e 

metástases linfonodais e sua possível correlação com a progressão tumoral. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Casuística e material utilizados 

 O ponto de partida para a amostragem neste estudo foi o conjunto de todos os 

casos (180) com peças de gastrectomia devido a câncer gástrico, registrados nos arquivos de 

patologia cirúrgica do Hospital do Câncer/Instituto do Câncer do Ceará (HC/ICC) no período 

1999-2004. A amostra final, de 97 casos, representa toda a casuística que não se enquadrava 

no critério de exclusão utilizado: fixação em formalina a 10% por tempo superior a 24 h. 

Foram excluídos todos os casos com tempo de fixação em formaldeído superior a este limite, 

confirmados a partir da data de cirurgia e da macroscopia no HC/ICC, bem como casos 

externos, provenientes de outros hospitais, cujo tempo de fixação era indeterminado ou não 

comprovado. 

 Dos 97 casos, 62 apresentavam comprometimento linfonodal determinado (N1 a 

N3) e destes, apenas 36 foram disponibilizados para estudo, os demais (26 casos), contudo, 

inviabilizados por dano irreversível nos blocos parafinados, devido a acidente durante o 

procedimento técnico. A partir dos laudos histopatológicos e prontuários foram coletados 

dados referentes ao sexo, idade, localização anatômica do tumor no estômago e estadiamento 

patológico – invasão local e grau de comprometimento de linfonodos – (SOBIN; 

WITTEKIND, 2002), além das dimensões macroscópicas do tumor. Após microtomia usual 

com 4 μm os cortes foram corados pela HE, classificados os tipos de carcinoma gástrico e 

pesquisada invasão linfática e invasão venosa. Em 36 dos casos foram obtidos linfonodos 

satélites com as metástases dos respectivos tumores primários. 

 

3.2 Classificação histológica 

 Os casos foram classificados em quatro tipos histológicos. Utilizou-se a 

classificação de Lauren (LAUREN, 1965) para os dois principais tipos de carcinoma gástrico: 

intestinal e difuso. Alguns dos tumores não incluídos na classificação original de Lauren, 

foram denominados carcinomas mistos, baseado em relatos posteriores ao artigo de Lauren 

(HEILMANN; BURKHARDT; KAYSER, 1978; ROUKOS; LORENZ; HOTTENROTT, 

1989) assim considerados por serem constituídos por um componente glandular (intestinal) e 

outro de células isoladas (difuso) (CARNEIRO; SEIXAS; SOBRINHO-SIMÕES, 1995; 

STELZNER; EMMRICH, 1997; FIOCCA et al., 2001). Os tumores remanescentes, 

denominados não-classificados (MABOGUNJE; SUBBUSWAMY; LAWRIE, 1978; 

AMOROSI et al., 1988), apresentam histologia diversa dos três tipos anteriores, 
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compreendendo carcinomas sólidos, indiferenciados ou tipos raros de outras classificações 

(CARNEIRO; SEIXAS; SOBRINHO-SIMÕES, 1995; FENOGLIO-PREISER et al., 2000). 

 

3.3 Microarranjo tissular (Tissue Microarray) 

 Após a classificação histológica, procedeu-se à seleção de áreas representativas 

dos 97 casos de tumores primários e das metástases nos 36 linfonodos disponíveis, nas 

lâminas coradas pela HE, sendo escolhido um (1) corte histológico de cada caso de tumor 

primário e um (1) corte da respectiva metástase dos 36 casos referidos, escolha baseada na 

presença de tecido tumoral suficiente e bem preservado, isento de áreas necróticas ou 

hemorrágicas. A seguir, foi feita marcação dos cortes selecionados e respectivos blocos de 

parafina, os denominados “blocos doadores” na realização do tissue microarray 

(BUBENDORF et al., 2001; HORVATH; HENSHALL, 2001; KALLIONIEMI et al., 2001); 

Blocos receptores de parafina com 4 x 6 orifícios medindo 2 mm de diâmetro para tissue 

microarray foram preparados através de dispositivo específico (TMA-builder LabVision® 

catalog #-TMA 001). Amostras foram retiradas dos blocos doadores e colocadas nos blocos 

receptores através de “agulha metálica” (punch), um dos componentes do dispositivo citado 

(TMA-builder LabVision® catalog #-TMA 001). Os blocos receptores preparados foram 

submetidos à microtomia com 2 μm de espessura. 

 

3.4 Imunohistoquímica 

 As lâminas, desparafinizadas em xilol, foram a seguir re-hidratadas em etanol 

decrescente (100 a 70%). Procedeu-se a bloqueio da peroxidase endógena com H2O2 a 3% em 

metanol, durante 10 minutos e à recuperação antigênica (solução Retrieval, Vector Co®) a 

1% em banho-maria a 98ºC durante 20 minutos. Inibiu-se a reatividade inespecífica de fundo 

com Ultra-V-Block (TA-125-UB, LabVision Co®) durante 10 minutos. As três últimas etapas 

foram intercaladas com lavagem em PBS, 4x em 4 minutos. 

 Realizou-se imunohistoquímica com sistema de detecção pelo complexo 

estreptavidina-biotina-peroxidase (Strept-ABC) utilizando-se anticorpos monoclonais anti-

COX-2 e anti-Caderina-E. Tendo por base o valor de referência para diluição destes 

anticorpos sugerido pelos fabricantes, procedeu-se a teste de diluição progressiva nos 

anticorpos primários até se atingir a máxima diluição capaz de corar células positivas 

(controles) com o mínimo de coloração de fundo. 
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 As reações foram processadas através de sistema automatizado (Autostainer, 

LabVision Co®, modelo 480-2D) no Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da 

Universidade do Porto (IPATIMUP) à temperatura ambiente, cerca de 20°C, com a seguinte 

seqüência de procedimentos. 

 Ao anticorpo primário monoclonal de coelho anti-COX-2 humana (Clone SP21, 

p.m. 70 kDa, LabVision Co®) 1:200 durante 60 minutos, seguiu-se o anticorpo secundário 

biotinilado de cabra antipolivalente (TP-125-BN, LabVision Co®) durante 15 minutos e o 

complexo estreptavidina-peroxidase, (TS-125-HR, LabVision Co®) por 15 minutos, 

intercalados por lavagem em PBS. Para Caderina-E utilizou-se anticorpo monoclonal de 

camundongo anti-Caderina-E humana (Clone 36, p.m. 120 kDa, BD Transd Lab®) 1:500 

durante 60 minutos e anticorpo secundário biotinilado – IgG de cavalo anti-IgG de 

camundongo – (Vector Lab®, BA-2000), 15 minutos, seguido por sistema Strept-ABC 

específico (HRP – estreptavidina, Vector Lab® SA-5004) 1:500, também durante 15 minutos, 

com etapas intercaladas por lavagem em PBS, todas as reações à temperatura ambiente. 

 A partir deste ponto, ambas as reações utilizaram como cromógeno 

diaminobenzidina (60 mg%) em PBS-H2O2 a 3% em metanol, durante 10 minutos, a 37°C ao 

abrigo da luz, em seguida os cortes foram lavados em água corrente e destilada por 3 minutos 

e contra-corados com hematoxilina, desidratados em etanol crescente e diafanizados em xilol. 

Finalmente procedeu-se à montagem de lamínulas. Na análise da imunohistoquímica foi 

considerado critério de exclusão número inferior a cem (100) células em determinada 

amostra-caso do tissue microarray. 

 

3.5 Avaliação de COX-2: Escores 

 O critério de positividade para COX-2 foi a imunomarcação citoplasmática das 

células tumorais. O sistema de escores para avaliação da expressão de COX-2 foi baseado em 

Rajnakova et al. (2001), modificado neste trabalho (intensidade x extensão ao invés de 

intensidade + extensão do artigo original). A intensidade representa o grau de imunoexpressão 

de COX-2 presente na maioria das células tumorais da amostra de tissue microarray, em cada 

caso, e a extensão o percentual de células coradas, com a seguinte gradação: Intensidade: 0- 

negativo; 1- discretamente positivo; 2- positivo moderado; 3- positivo intenso. Extensão: 0- 

marcadas 0% ou raras células; 1- marcadas > 0-25%; 2- marcadas > 25-50%; 3- marcadas > 

50-75%; 4- marcadas > 75-100%; Escore Final: Intensidade x Extensão = 0 a 12. 
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 No quadro seguinte, podem ser observados todos os escores resultantes: 0, 1, 2, 3, 

4, 6, 8, 9 e 12. Foi utilizada a mediana (4) como base para o “ponto de corte” (cut-off). 

Escores acima da mediana (6, 8, 9 e 12) foram considerados de alta expressão. Escores 

abaixo ou igual à mediana (0, 1, 2, 3 e 4) foram denominados de baixa expressão, ou seja, 

expressão de COX-2 < 6: baixa; ≥ 6: alta. 

 

Quadro 3 – Expressão de COX-2 – Escores finais 
  Extensão 
  0 1 2 3 4 

0 0 0 0 0 0 
1 0 1 2 3 4 
2 0 2 4 6 8 

In
te

ns
id

ad
e 

3 0 3 6 9 12 
 

3.6 Avaliação de Caderina-E: Escores 

 A marcação membranar de Caderina-E nas células tumorais representa a 

expressão normal desta proteína. O sistema de escores básico utilizado para avaliação de 

Caderina-E foi o descrito por Jawhari et al. (1997a). Padrão normal: membranar = 3; Padrões 

anormais: Negativo = 0; Coloração citoplasmática = 1; Padrão heterogêneo/misto 

(membranar-citoplasmático) = 2. A expressão citoplasmática, um dos padrões anormais, foi 

caracterizada em dois subtipos de expressão: homogêneo, com todo citoplasma corado de 

maneira uniforme (SHIOZAKI et al., 1991); e granular, em que se observam grânulos ou 

vesículas citoplasmáticas coradas, predominantes em geral na localização perinuclear 

(CARPENTER; AL-KURAN; THEUER, 2002). 

 Uma outra abordagem deste sistema, estabelecida pela primeira vez neste estudo, 

baseou-se na Expressão e Ausência de Caderina-E membranar: 

 Expressão membranar: Membranar exclusiva = 3; Padrão heterogêneo/misto 

(membranar-citoplasmático) = 2; Ausência de expressão membranar: Negativo = 0; 

Coloração citoplasmática = 1. 

 

3.7 Controles 

 Controles positivos para COX-2 foram obtidos através de secções de 

adenocarcinoma colônico, que coram fortemente a enzima, e são universalmente utilizados 

para tal fim (SOSLOW et al., 2000). Cortes de mucosa intestinal colônica normal distante da 

neoplasia serviram de controle negativo, pois apresentam expressão nula ou escassa de 
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COX-2 (SOSLOW et al., 2000). Foram acrescentados cinco casos de mucosa gástrica sem 

neoplasia adjacente, que mostraram expressão nula/discreta de COX-2 no epitélio glandular, 

exceto em um caso com intenso exsudato inflamatório de mononucleares na lâmina própria, 

que apresentou expressão imunohistoquímica intensa nas células inflamatórias e epiteliais. 

Nos controles negativos das reações foi também utilizada mucosa colônica distante do tumor, 

na presença de anticorpo, (que mostrou leve coloração de fundo), e na ausência do mesmo 

(ausência de coloração de fundo). Controle positivo interno: células inflamatórias no estroma 

tumoral fortemente coradas para COX-2, principalmente mononucleares, em casos negativos 

no epitélio. Controle negativo interno: fibroblastos e linfócitos, em casos positivos no 

epitélio. 

 Para a Caderina-E, utilizaram-se cortes de mucosa colônica e gástrica distantes da 

neoplasia como controles normais, que apresentam marcação membranar predominante na 

borda lateral das células glandulares. Controles negativos foram representados por 

fibroblastos e linfócitos presentes em mucosa intestinal e gástrica normais distantes do tumor. 

Para o controle normal interno da reação foi verificada a expressão membranar da Caderina-

E em glândulas gástricas normais adjacentes a tumor com expressão nula e o controle 

negativo interno foi representado por fibroblastos e linfócitos adjacentes a tumor com 

marcação membranar normal da proteína. 

 

3.8 Avaliação intra- e inter-observadores 

 Os preparados histológicos para COX-2 e Caderina-E foram estudados 

detalhadamente, no mínimo três vezes, pelo autor deste trabalho e posteriormente analisados 

por outro observador, sempre em microscópio NIKON modelo Alphaphot-YS2®. Os escores 

foram aplicados independentemente pelos dois observadores e sem conhecimento dos dados 

clínico-patológicos. Casos com escores em discordância foram revistos em conjunto pelos 

dois patologistas em microscópio de múltiplos observadores e resolvidos por consenso. 

 Ao se comparar escores isoladamente, um a um, observa-se baixa concordância 

intra-observador (67% para COX-2 e 72% referente à Caderina-E) e extremamente baixa 

entre observadores (COX-2 = 33%; Caderina-E = 50%). Nos escores agrupados, a 

reprodutibilidade elevou-se bastante em todas as comparações. A concordância intra-

observador foi muito significativa, tanto em relação a COX-2 (89%) quanto para Caderina-E, 

sobretudo ao se comparar expressão membranar e ausência de expressão membranar (96%). 

A concordância inter-observadores para escores agrupados foi de 77% para COX-2 e para 

Caderina-E (membranar e ausência de expressão membranar). No entanto, a 
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reprodutibilidade foi baixa para Caderina-E normal e anormal, entre os observadores (64%, p 

= 0,0969). Todos estes dados encontram-se condensados no quadro 4. 

 

Quadro 4 – Concordância intra e inter-observadores na avaliação da expressão 
imunohistoquímica de COX-2 e Caderina-E no câncer gástrico 

Concordância intra- 
observador (%) 

Concordância inter- 
observador (%) Escores 

COX-2 Caderina-E COX-2 Caderina-E 
p 

Isolados 67 72 33 50 - 

< 6 / ≥6 
(B/A) 89 - 77 - < 0,0001

3 / 0; 1; 2 
(N/An)1 - 77* - 64** < 0,0001*

> 0,05**A
gr

up
ad

os
 

2; 3 / 0; 1 
(M/Aem)1 - 96 - 77 < 0,0001

p = Avaliado através do teste exato de Fisher; Isolados = Coincidência exata entre os escores 
(Ex.: 0-0; 2-2; 8-8; 12-12); B = Baixa expressão de COX-2 (escore < 6); A = Alta expressão 
de COX-2 (escores ≥ 6); N = Expressão normal de Caderina-E (escore = 3) An = Expressão 
anormal de Caderina-E (escore = 0, 1 ou 2); M = Expressão membranar de Caderina-E; Aem 
= Ausência de expressão membranar de Caderina-E; 1 Jawhari et al. (1997a) 

 

3.9 Estatística 

 Os escores representativos da expressão de COX-2 no estômago e linfonodos 

foram analisados através do teste não-paramétrico de Mann-Whitney. Para amostras 

emparelhadas utilizou-se o teste de Wilcoxon. A relação entre a expressão de COX-2 e/ou 

Caderina-E com os tipos histológicos e outros parâmetros clínico-patológicos foi avaliada 

através do teste exato de Fisher. O valor de significância considerado foi de p < 0,05. 

 

3.10 Aprovação no Comitê de Ética em pesquisa com seres humanos 

 O projeto de pesquisa referente a este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital do Câncer-Instituto do Câncer do Ceará, com registro 32/2004, sem 

pendências. Foram tomados os cuidados adequados na preservação de condições de 

biossegurança, inclusive na prevenção de acidentes em laboratório e no manejo e 

acondicionamento correto dos materiais utilizados. 

 O quadro 5 apresenta um resumo do tissue microarray e da imunohistoquímica. 

 

 

 

 



 

 

53

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Quadro 5 – Desenho metodológico: tissue microarray e imunohistoquímica 
 
       

     PREPARAÇÃO 
BLOCOS RECEPTORES 

 

 
       

 
1. MICROSCOPIA 

---------------------------------- 
Seleção de áreas tumorais 

 
2. BLOCOS DOADORES 
---------------------------- 
Retirada de amostras 

 
3. BLOCOS RECEPTORES 

-------------------------------------- 
Preparação do bloco do array 

 

 
       

4. MICROTOMIA 
-------------------- 
Blocos do array 

 
5. DESPARAFINIZAÇÃO 
----------------------------- 

Xilol 
 

6. BLOQ. PEROXIDASE ENDÓGENA 
------------------------------------------- 

H2O2-metanol 
 

 
       

7. RECUPERAÇÃO ANTIGÊNICA 
------------------------------------- 

Solução retrieval 
 

 
 

8. INIB. COLOR. FUNDO 
------------------------------ 

Ultra-V-block 
 

 
 

9. ANTICORPO PRIMÁRIO 
----------------------------------------------

Anti-COX-2 humana (coelho) 
Anti-Caderina-E humana (camund.)

 

 
       

10. ANTICORPO SECUNDÁRIO 
------------------------------------- 

Biotinilado de cabra 
Biotinilado de cavalo 

 
 

11. COMPLEXO STREP-ABC 
---------------------------------- 

ESTREPTAVIDINA 
BIOTINA-PEROXIDASE 

 
 

12. CROMÓGENO 
------------------------- 
DIAMINOBENZIDINA 

 

 

 
       

13. COLORAÇÃO DE FUNDO 
---------------------------------- 

Hematoxilina 
 

14. DESIDRATAÇÃO 
------------------------- 
Álcool 70% a 100% 

 
15. DIAFINIZAÇÃO 
----------------------- 

Xilol 
 

 
       

16. MONTAGEM 
-------------------- 

 
 

17. MICROSCOPIA 
--------------------------------------
Avaliação imunohistoquímica
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4 RESULTADOS 

 
4.1 Controles 

 A figura 1 mostra controle externo positivo em corte histológico de 

adenocarcinoma colorretal (B) e controle externo negativo (A), representado por mucosa 

colônica normal distante da neoplasia, ambos utilizados universalmente em 

imunohistoquímica para COX-2 (SOSLOW et al., 2000). 

 

 
Figura 1 – COX-2 – Controles negativo e positivo 
A- Controle Negativo: Mucosa colônica distante do adenocarcinoma. Utilizado anticorpo monoclonal 
anti-COX-2 – 400x 
B- Controle Positivo: Adenocarcinoma colônico: Alta expressão citoplasmática de COX-2 – 400x 
Obs.: Leve coloração de fundo nos dois controles 

 
 Na figura 2A foi suprimido o anticorpo monoclonal no controle negativo e em 

conseqüência desaparece a coloração de fundo visível na figura 1A. A figura 2B foi obtida de 

um grupo controle representado por mucosas gástricas normais distantes da neoplasia na 

presença do anticorpo, com leve coloração de fundo, para comparação com os casos de 

adenocarcinoma gástrico em que a imunocoloração foi negativa. 

 

 
Figura 2 – COX-2 – Controles negativos 
A- Mucosa colônica normal distante do adenocarcinoma. Suprimido anticorpo monoclonal. Não há 
coloração de fundo. Comparar com a figura 1A – 400x 
B- Mucosa gástrica normal distante da neoplasia, sem imunomarcação. Leve coloração de fundo – 400x 

A B

A B
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 A expressão normal de Caderina-E pode ser observada na figura 3, nas mucosas 

colônica e gástrica, como imunomarcação lateral nas membranas celulares do epitélio 

glandular. Células do conjuntivo, sem marcação (negativas), estão coradas apenas pela 

hematoxilina. Os controles internos para COX-2 e Caderina-E serão mostrados ao longo dos 

resultados. 

 

 
Figura 3 – Caderina-E – Controles normais 
Expressão membranar nas bordas laterais das células glandulares. Expressão negativa nas células do 
conjuntivo. 
A- Mucosa colônica normal – 400x 
B- Mucosa gástrica normal distante do adenocarcinoma – 400x 

 

4.2 COX-2 e parâmetros clínico-patológicos – 97 casos 

 

4.2.1 COX-2 e Tipos histológicos – 97 casos 

 O quadro 6 apresenta detalhadamente, por escore, a expressão de COX-2 em cada 

tipo histológico na sede primária do tumor. Houve positividade em 87/97 casos (90%) com 

predomínio da presença sobre a ausência de imunomarcação em todos os tipos histológicos. 

Os carcinomas difusos e mistos apresentaram os maiores índices de expressão positiva (91% e 

94%, respectivamente). A reação imunohistoquímica foi negativa para COX-2 em apenas 10 

casos e no componente intestinal de um tumor misto (quadro 6). 

 

Quadro 6 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico por tipo histológico 
COX-2 – Escores Tipo histológico 0 1 2 3 4 6 8 9 12 

Intestinal 6 4 2 3 7 6 3 - 9 
Difuso 3 - 1 4 7 3 16 - - 
Misto: comp. intestinal 1 - - - 5 1 7 1 1 
           comp. difuso - - - 1 5 1 8 - 1 
Não-classificado 1 - - 1 1 2 1 - 1 

 

BA 



 

 

56

 A distribuição dos casos em grupos de baixa (escores < 6) ou alta expressão de 

COX-2 (≥ 6) pode ser observada na tabela 1. Expressão elevada ocorreu em 51/97 casos 

(53%) e expressão baixa em 46/97 (47% dos casos). Escores mais elevados ocorreram nos 

carcinomas mistos (63%) e menos freqüentemente nos tumores intestinais (45%). Não houve, 

contudo, diferença significativa na expressão maior ou menor de COX-2 em conjunto ou em 

cada tipo histológico em relação aos demais, mesmo nos tumores mistos. 

 

Tabela 1 – Expressão de COX-2 (escores) no câncer 
gástrico por tipo histológico – Estômago 

Tipo histológico COX-2 
Escores Intestinal Difuso Misto Não-classif. Total 

< 6 22 15 6 3 46 
≥ 6 18 19 10 4 51 

Total 40 34 16 7 97 
 

4.2.2 Outras variáveis 

 Outras variáveis incluindo idade, sexo, localização anatômica, dimensão do 

tumor, invasão linfática, invasão venosa e TNM (T e N) estão apresentadas nos quadros 7 a 9. 

Como pode ser observado, houve predomínio de pacientes do sexo masculino, com faixa 

etária mais elevada (acima de 50 anos) e os tumores se encontravam, em sua maioria, nos 

estágios mais avançados. 

 Os carcinomas mistos foram analisados separadamente, pela possível divergência 

de imunomarcação entre seus componentes, como será mostrado adiante. Alguns casos, de 

todos os histotipos, não puderam ser avaliados, pela ausência de dados nos prontuários 

correspondentes. Muitos dos casos sem invasão linfática ou venosa na amostra examinada 

foram excluídos da análise, por apresentarem metástase linfonodal ou grau de invasão local 

superior a T1 (quadros 7 a 9). 

 Nos carcinomas intestinais, difusos e não-classificados, apesar de uma tendência à 

maior expressão de COX-2 no sexo feminino (20/33 = 61%) em relação ao masculino (21/48 

= 44%), a diferença não resultou significativa estatisticamente (p = 0,1763; quadro 7). O 

mesmo ocorreu em relação às lesões do corpo gástrico, com maior expressão de COX-2 que 

outras localizações no estômago (65% e 45%; p = 0,1746). Os demais parâmetros não 

apresentaram nenhuma associação com a expressão de COX-2 nestes três tipos histológicos. 
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Quadro 7 – Expressão de COX-2 e parâmetros clínico-patológicos no 

câncer gástrico dos tipos intestinal, difuso e não-classificado 
Expressão de COX-2 

 Escores  Características 
clínico-patológicas n < 6 ≥ 6 p 

     Tipo histológico (Lauren)     
     Intestinal 40 22 18 0,2236 
     Difuso 34 15 19 0,6744 
     Não-classifcado   7   3   4 1,0000 
     (Misto)1 (16) (6) (10) (0,4243) 

Sexo     

     Masculino 48 27 21 
     Feminino 33 13 20 0,1763 

Idade     

     < 50 14   6   8 
     ≥ 50 67 34 33 0,7701 

Localização Anatômica     

     Cárdia 11   6   5 1,0000 
     Corpo 17   6 11 0,1746 
     Antro 45 25 20 0,3410 
     #   8    

Dimensão do tumor     

     < 5 cm 29 14 15 
     ≥ 5 cm 39 18 21 1,0000 

     # 13    

Invasão linfática2     

     Ausente 20 11 9 
     Presente 23 13 10 1,0000 

     # 38    

Invasão venosa2     

     Ausente   7   3   4 
     Presente 10   5   5 1,0000 

     # 64    

Grau de invasão (T)     

     T1 12   5   7 
     T2-T4 69 35 34 0,7560 

Metástases linfonodais     

     N0 24 13 11 
     N1-N3 50 24 26 0,8042 

     # 7    
Total 81 40 41  

p = Teste exato de Fisher. 1 Excluídos tumores mistos nas comparações com os demais 
parâmetros, por divergência de imunomarcação entre os componentes; será mostrado nos quadros 
seguintes. 2 Somente casos N0 e sem invasão microscópica vascular no estômago; todos T1 na 
ausência de invasão venosa. # Não-Avaliáveis 
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 Quanto aos carcinomas mistos, observa-se, no quadro 8, que a mesma tendência 

verificada no quadro 7, de maior expressão de COX-2 no sexo feminino e corpo gástrico, 

também ocorre, no componente intestinal destes tumores, embora sem significado estatístico. 

 

Quadro 8 – Expressão de COX-2 e parâmetros clínico-patológicos 
no câncer gástrico do tipo misto – componente intestinal 

Expressão de COX-2 
 Escores  Características 

clínico-patológicas n < 6 ≥ 6 p 
     Tipo histológico     
     Misto: comp. intestinal 16 6 10 0,4243 

Sexo     

     Masculino 13 6   7 
     Feminino   3 0   3 0,2500 

Idade     

     < 50   2 0   2 
     ≥ 50 14 6   8 0,5000 

Localização Anatômica     

     Cárdia   1 0   1 1,0000 
     Corpo   3 2   1 0,2028 
     Antro   9 2   7 0,5301 
     #   3    

Dimensão do tumor     

     < 5 cm   8 2   6 
     ≥ 5 cm   7 3   4 0,6084 

     #   1    

Invasão linfática     

     Ausente   0 0   0 
     Presente   8 3   5 - 

     #   8    

Invasão venosa     

     Ausente   0 0   0 
     Presente   5 1   4 - 

     # 11    

Grau de invasão (T)     

     T1   2 1   1 
     T2-T4 14 5   9 1,0000 

Metástases linfonodais     

     N0   0 0   0 
     N1-N3 12 6   6 - 

     #   4    
Total 16 6 10  

     # Não-avaliáveis 
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 O quadro 9 apresenta dados referentes ao componente difuso dos carcinomas 

mistos, não sendo observada nenhuma associação ou correlação entre expressão de COX-2 e 

qualquer dos parâmetros clínico-patológicos. 

 

Quadro 9 – Expressão de COX-2 e parâmetros clínico-patológicos 
no câncer gástrico misto – componente difuso 

Expressão de COX-2 
 Escores  Características 

clínico-patológicas n < 6 ≥ 6 p 
     Tipo histológico     
     Misto: comp. difuso 16 6 10 0,4243 

Sexo     

     Masculino 13 5   8 
     Feminino   3 1   2 1,0000 

Idade     

     < 50   2 0   2 
     ≥ 50 14 6   8 0,5000 

Localização Anatômica     

     Cárdia   1 1   0 0,4615 
     Corpo   3 2   1 0,5594 
     Antro   9 3   6 0,2657 
     #   3    

Dimensão do tumor     

     < 5 cm   8 2   6 
     ≥ 5 cm   7 3   4 0,6084 

     #   1    

Invasão linfática     

     Ausente   0 0   0 
     Presente   8 4   4 - 

     #   8    

Invasão venosa     

     Ausente   0 0   0 
     Presente   5 1   4 - 

     # 11    

Grau de invasão (T)     

     T1   2 0   2 
     T2-T4 14 6   8 0,5000 

Metástases linfonodais     

     N0   0 0   0 
     N1-N3 12 5   7 - 

     #   4    
Total 16 6 10  

     # Não-avaliáveis 
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4.3 COX-2: estômago e linfonodos – 36 casos 

 Dos 97 casos, apenas 36 tinham linfonodos disponíveis para estudo ou com 

metástases. O quadro 10 mostra a distribuição dos carcinomas primários neste grupo com 

metástases linfonodais, por tipo histológico. Há nítida concentração de casos nos escores 4 e 8 

e dispersão nos demais escores. 

 

Quadro 10 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico por tipo histológico – Estômago 
COX-2 – Escores Tipo histológico 0 1 2 3 4 6 8 9 12 

Intestinal 1 2 - 1 1 3 1 - 1 
Difuso - 1 - 1 4 2 4 - - 
Misto: comp. intestinal - - - - 4 - 2 1 1 
           comp. difuso - - - - 4 - 3 - 1 
Não-classificado 1 - - 1 1 1 1 - 1 

 

 Nos linfonodos, o escore mais elevado (escore = 12) esteve presente em muito 

maior freqüência (13 casos) em relação aos tumores primários (4 casos), notadamente nos 

carcinomas difusos e mistos, enquanto os carcinomas intestinais expressaram mais vezes o 

escore 8, comparado com o sítio primário (quadros 11 e 10). 

 

Quadro 11 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico por tipo histológico – Linfonodos 
COX-2 – Escores Tipo histológico 0 1 2 3 4 6 8 9 12 

Intestinal 1 1 - - 2 1 4 - 1 
Difuso - 1 - - 1 - 4 - 6 
Misto  1 - - 1 - - 1 1 4 
Não-classificado 2 - - - 1 - 1 - 2 

 

 A comparação entre baixa e alta expressão de COX-2 no estômago mostrou 

resultados semelhantes aos do grupo maior de 97 casos, já analisado, ou seja, não houve 

diferença na imunomarcação para COX-2 entre os diversos tipos histológicos (tabela 2). 

 

Tabela 2 – Expressão de COX-2 (escores) no câncer gástrico 
por tipo histológico – Estômago (36 casos) 

Tipo histológico COX-2 
Escores Intestinal Difuso Misto Não-classif. Total 

< 6 5 6 4 3 18 
≥ 6 5 6 4 3 18 

Total 10 12 8 6 36 
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 Nos linfonodos, COX-2 de alta expressão (≥ 6) foi observada na maioria dos 

casos (25/36 = 69%), principalmente nos carcinomas difusos (10/12 = 83%) e mistos (6/8 = 

75%), mas também nos tumores intestinais (6/19 = 60%; tabela 3). Essa diferença de 

expressão, maior nos linfonodos, não foi significativa ao se comparar o conjunto dos tumores 

nos dois sítios anatômicos (p = 0,1488) 

 

Tabela 3 – Expressão de COX-2 (escores) no câncer 
gástrico por tipo histológico – Linfonodos 

Tipo histológico COX-2 
Escores Intestinal Difuso Misto Não-classif. Total 

< 6 4   2 2 3 11 
≥ 6 6 10 6 3 25 

Total 10 12 8 6 36 
 

 No entanto, no histotipo difuso, a maior expressão de COX-2 nas metástases foi 

estatisticamente significativa em relação à imunomarcação no estômago (p = 0,0108), como 

pode ser observado na figura 4. 
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Figura 4 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico do tipo difuso 
Expressão de COX-2 significativamente maior nos linfonodos em relação 
ao estômago. Escores em mediana. *Teste de Mann-Whitney: p = 0,0108 

 

 Este aumento da expressão de COX-2 nos carcinomas difusos metastáticos 

ocorreu não apenas no conjunto dos tumores linfonodais em relação à amostra de tumores 

primários. A análise caso a caso revelou aumento nas metástases em 75% dos casos (9/12), 

manutenção da expressão em 1/12 casos (8%) e redução em apenas 2 casos (17%). Em cinco 

dos nove casos com aumento da imunomarcação, a mudança ocorreu de baixa para alta 

expressão de COX-2 (figura 5). 
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Figura 5 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico difuso primário e 
respectivas metástases linfonodais 
Expressão de COX-2 significativamente maior nos linfonodos em relação 
aos respectivos tumores no estômago. Teste de Wilcoxon: p = 0,0137 

 

 As figuras 6 a 9 mostram a nítida preponderância de imunomarcação para COX-2 

nos tumores metastáticos em relação aos primários, em todos os tipos histológicos. Na figura 

6A, células inflamatórias intensamente marcadas (controle interno positivo) contrastam com a 

negatividade ou expressão discreta de COX-2 na maioria das células de carcinoma intestinal 

primário. No corte do linfonodo, verifica-se o oposto, ausência de coloração no conjuntivo 

(controle interno negativo, com leve coloração de fundo), em contraste com a forte 

positividade das células tumorais. 

 

 
Figura 6 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico do tipo intestinal 
A- Estômago = Escore 1 – Células cancerosas negativas ou com escassa coloração (*). Forte expressão 
de COX-2 em células inflamatórias (mononucleares) do estroma ( ) 
B- Linfonodo = Escore 8 
Caso 30 – Intestinal – 400x 

 
 A maior intensidade da expressão de COX-2 nas metástases linfonodais em 

relação aos respectivos tumores primários é também muito evidente nos carcinomas difusos 

(figura 7) e mistos (figura 8), mas não ocorreu nos carcinomas não-classificados (figura 9). 

* *

BA 
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Figura 7 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico do tipo difuso 
A- Estômago = Escore 4 
B- Linfonodo = Escore 12 
Caso 12 – Difuso – 400x 

 

 
Figura 8 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico do tipo misto 
A- Estômago = Escore 8 (ambos componentes) 
B- Linfonodo = Escore 12 
Caso 16 – Misto – 400x 

 

 
Figura 9 – Expressão de COX-2 no câncer gástrico não-classificado 
A- Estômago = Escore 6 
B- Linfonodo = Escore 8 
Caso 32 – Não-classificado – 400x 

 

 Na figura seguinte, observa-se a expressão de COX-2 em células de carcinoma 

difuso em três estágios da progressão tumoral. Células invasoras da parede gástrica, no 

BA 

BA 

BA 
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compartimento extravascular, coram-se fracamente. O aumento marcante de expressão ocorre 

no compartimento intravascular (êmbolo tumoral) e se mantém nos implantes metastáticos 

(figura 10). 

 

 

 
Figura 10 – COX-2 – Tumor primário, êmbolo tumoral e metástase linfonodal 
A- Estômago – Baixa expressão de COX-2 nas células malignas perivasculares ( ). 
Êmbolo tumoral com células neoplásicas fortemente marcadas (*) 
B- Linfonodo com alta expressão de COX-2 nas células metastáticas, de intensidade 
semelhante à do êmbolo tumoral mostrado no estômago. 
Caso 12 – Difuso – 400x 

A 
*

B 
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4.4 Caderina-E e parâmetros clínico-patológicos – 97 casos 
 
4.4.1 Caderina-E e Tipos histológicos 

 A distribuição da expressão de Caderina-E por tipo histológico de carcinoma 

gástrico pode ser observada nos quadros 12 e 13 e tabela 4. Os dados são mostrados de início 

detalhadamente, por escore e por tipo histológico (quadro 12), e em seguida numa abordagem 

comparativa entre expressão normal e anormal (tabela 4 e quadro 13). 

No quadro 12 fica evidente o grande predomínio da expressão membranar-

citoplasmática (escore = 2) nos carcinomas intestinais (24/40 = 60%), difusos (15/34 = 44%), 

não-classificados (3/7 = 43%) e no componente intestinal dos carcinomas mistos (11/16 = 

69%). No componente difuso dos tumores mistos, predominou acentuadamente a expressão 

citoplasmática exclusiva (escore = 1:11/16 = 69%). 

 

Quadro 12 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico por tipo histológico – Estômago 
Tipos histológicos 

  Misto  Caderina-E 
Escores* Intestinal Difuso int dif Não-classif. 

0   4   8   1  3 1 
1   0   3   1 11# 1 
2 24 15 11  2 3 
3 12   8   3  0 2 

        * Jawhari et al. (1997a); # Ver figura 13 
 

 Ao se comparar a imunomarcação normal com a anormal nos carcinomas 

gástricos intestinais, difusos e não classificados (tabela 4 e quadro 13) verifica-se que houve 

nítido predomínio da expressão anormal, ou seja, escores 0, 1 e 2 (59/81 = 73%) sobre a 

marcação membranar normal de Caderina-E, escore 3 (22/81 = 27%) em todos os tipos 

histológicos, com valores de 70% para os carcinomas intestinais (28/40 casos), 71% (5/7) 

para os carcinomas não-classificados e 76% dos tumores difusos (26/34; tabela 4). 

 

Tabela 4 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico por tipo histológico 
(intestinal, difuso, não-classificado) – Estômago 

Tipos histológicos Caderina-E 
Intestinal Difuso Não-classif. Total 

Normal 12   8 2 22 
Anormal 28 26 5 59 

Total 40 34 7 81 
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 A expressão anormal ocorreu com maior freqüência nos carcinomas mistos, em 

ambos os componentes (componente intestinal: 13/16 = 81%; componente difuso: 16/16 = 

100%; quadro 13). A diferença Normal e Anormal por tipo histológico foi estatisticamente 

significativa apenas para o componente difuso do tipo misto (p = 0,0190). 

 

Quadro 13 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo misto – Estômago 
Componente Caderina-E Intestinal Difuso 

Normal   3   0 
Anormal 13 16 

 

 O quadro 12 permite avaliar a imunomarcação de Caderina-E no carcinoma 

gástrico de outra maneira, ao se comparar a expressão membranar, pura ou associada à 

citoplasmática (escores 3 e 2), com a ausência de expressão membranar, que inclui a 

expressão citoplasmática exclusiva (escore = 1) e a expressão nula (ausência de marcação: 

escore = 0). A partir desta abordagem, verifica-se uma associação entre a expressão 

membranar (pura ou membranar-citoplasmática) e o histotipo intestinal (36/40 = 90% do tipo 

intestinal e 28/41 = 32% dos outros histotipos, excluídos os carcinomas mistos), como pode 

ser verificado no quadro 12 e na figura 11 a seguir: 
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Figura 11 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo intestinal 
A expressão membranar pura (escore 3, padrão normal) ou associada à expressão citoplasmática 
(escore 2) foi significativamente mais presente nos carcinomas do tipo intestinal do que a 
ausência de expressão membranar, incluindo a expressão citoplasmática (escore 1) e a expressão 
nula (escore 0). Obs.: Excluídos tumores mistos. Comparar com o tipo intestinal sem expressão 
membranar. *Teste exato de Fisher: p = 0,0274 
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 Ainda no quadro 12 pode se verificar que os carcinomas difusos não apresentam 

expressão membranar (escores 0 e 1) em 11/34 casos (32%), número de casos superior ao dos 

demais tipos histológicos (6/47=13%; excluídos tumores mistos) diferença marginalmente 

significativa (p = 0,0516; figura 12). 
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Figura 12 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo difuso 
O tipo difuso de carcinoma gástrico apresentou maior ausência de expressão membranar e 
expressão membranar menos freqüente que os demais tipos histológicos. Obs.: Excluídos tumores 
mistos. Comparar com a ausência de expressão membranar dos demais tipos histológicos. *Teste 
exato de Fisher: p = 0,0516 

 

 Assim, em relação aos carcinomas intestinais e difusos, a abordagem de comparar 

expressão membranar com ausência de expressão membranar da Caderina-E permitiu detectar 

uma diferença útil para a caracterização dos dois histotipos, o que não ocorreu ao ser utilizada 

a abordagem normal/anormal. 

Retornando ao quadro 12, observa-se finalmente uma associação muito 

significativa neste estudo. Os componentes intestinal e difuso do histotipo misto apresentam 

padrões imunofenotípicos de Caderina-E bastante divergentes e se destaca a forte vinculação 

da expressão citoplasmática pura (escore 1 da classificação de Jawhari) com o componente 

difuso dos tumores mistos (11/16 = 69%), em contraste com o baixo índice deste padrão de 

Caderina-E nos demais tipos histológicos (4/81 = 5%; p < 0,0001; figura 13). Ao se 

considerar o total de casos com marcação citoplasmática exclusiva, observa-se que 11 dos 15 

casos (73%) estão representados pelo componente difuso dos carcinomas mistos (figura 13). 
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Figura 13 – Correlação da expressão citoplasmática de Caderina-E com o histotipo misto (componente 
difuso) do carcinoma gástrico 
A expressão citoplasmática exclusiva de Caderina-E (escore 1) mostrou-se intensamente associada ao 
histotipo misto em seu componente de células isoladas (componente difuso). Comparar com a 
expressão citoplasmática dos outros histotipos. *Teste exato de Fisher: p < 0,0001 

 

4.4.2 Outros parâmetros: 

 Nos próximos quadros serão apresentados os dados relacionados com a expressão 

de Caderina-E em todos os tipos histológicos de carcinoma gástrico e os parâmetros clínico-

patológicos estudados. Inicialmente serão mostrados os dados referentes aos carcinomas 

intestinais, difusos e não-classificados, em conjunto (quadro 14). Pelo motivo já exposto, os 

tumores mistos serão abordados em separado. Devido ao pequeno número de casos que 

resultou em linhas ou colunas com freqüência igual a zero nas tabelas de contingência, várias 

das possíveis correlações anatomoclínicas não puderam ser calculadas estatisticamente nos 

casos de carcinomas mistos (quadros 15 e 16). 

 No quadro 14 pode-se verificar a correlação do histotipo intestinal com a 

expressão membranar, apresentada na figura 11 e o resultado da associação (significância 

marginal) entre o tipo difuso e ausência de expressão membranar, observada na figura 12. A 

invasão linfática mostrou tendência a associação com ausência de expressão membranar, sem 

atingir valor significativo (p = 0,0995; quadro 14). Não houve correlação entre padrões de 

expressão de Caderina-E e outros parâmetros clínico-patológicos nos carcinomas intestinais, 

difusos e não-classificados (quadro 14). 
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Quadro 14 – Expressão de Caderina-E e parâmetros clínico-patológicos 

no câncer gástrico dos tipos intestinal, difuso e não-classificado 
Expressão de Caderina-E 

 Imunomarcação  Características 
clínico-patológicas n N/An p M/Aem p 

     Tipo histológico (Lauren)      
     Intestinal 40 12/28 0,6236 36/4 0,02741 
     Difuso 34 8/26 0,6174 23/11 0,05162 
     Não-classifcado   7 2/5 1,0000 5/2 0,6335 
     (Misto)3 (16)     

Sexo      

     Masculino 48 10/38 0,1361 38/10 1,0000 
     Feminino 33 12/21  26/7  

Idade      

     < 50 14 5/9 0,5115 11/3 0,3337 
     ≥ 50 67 17/50  53/14  

Localização Anatômica      

     Cárdia 11 4/7 0,7244 10/1 0,6760 
     Corpo 17 6/11 0,7635 15/2 0,7193 
     Antro 45 12/33 0,4418 35/10 0,3460 
     #   8     

Dimensão do tumor      

     < 5 cm 29 6/23 0,1924 23/6 0,7671 
     ≥ 5 cm 39 14/25  32/7  
     # 13     

Invasão linfática4      

     Ausente 20 7/13 1,0000 17/3 0,0995 
     Presente 23 7/16  14/9  
     # 38     

Invasão venosa4      

     Ausente   7 0/7 0,1029 5/2 1,0000 
     Presente 10 4/6  7/3  
     # 64     

Grau de invasão (T)      

     T1 12 2/10 0,4970 10/2 1,0000 
     T2-T4 69 20/49  54/15  

Metástases linfonodais      

     N0 24 8/16 0,2525 20/4 0,5560 
     N1-N3 50 10/40  37/13  
     #   7     

Total 81 22/59  64/17  
N/An = Normal/Anormal; M/Aem = Membranar/Ausência de expressão membranar 
1 Estatisticamente significativa; 2 Marginalmente significativa; 3 Serão analisados separadamente por divergência 
de imunomarcação entre os dois componentes do tumor; 4 Somente casos N0 e sem invasão microscópica 
vascular no estômago; todos T1, na ausência de invasão venosa; # Não-avaliáveis 
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 Os quadros 15 e 16 mostram os dados dos dois componentes (intestinal e difuso) 

dos carcinomas mistos. No quadro 15, observa-se que não houve correlação entre expressão 

de Caderina-E no componente intestinal dos carcinomas mistos e os diversos parâmetros 

clínico-patológicos. 

 
Quadro 15 – Expressão de Caderina-E e parâmetros clínico-patológicos 

no câncer gástrico do tipo misto – componente intestinal 
Expressão de Caderina-E 

 Imunomarcação  Características 
clínico-patológicas n N/An p M/Aem p 

     Tipo histológico      
     Misto: comp. intestinal 16 3/13 0,7549 14/2 0,7306 

Sexo      

     Masculino 13 2/11 0,4893 11/2 1,0000 
     Feminino   3 1/2  3/0  

Idade      

     < 50   2 1/1 0,3500 2/0 1,0000 
     ≥ 50 14 2/12  12/2  

Localização Anatômica      

     Cárdia   1 1/0 1,0000 1/0 1,0000 
     Corpo   3 2/1 0,1084 3/0 1,0000 
     Antro   9 1/8 0,2028 7/2 1,0000 
     #   3     

Dimensão do tumor      

     < 5 cm   8 1/7 0,5692 7/1 1,0000 
     ≥ 5 cm   7 2/5  6/1  
     #   1     

Invasão linfática      

     Ausente   0 0/0 0/0 
     Presente   8 1/7 – 7/1 – 

     #   8     

Invasão venosa      

     Ausente   0 0/0 0/0 
     Presente   5 1/4 – 4/1 – 

     # 11     

Grau de invasão (T)      

     T1   2 0/2 1,0000 1/1 0,2417 
     T2-T4 14 3/11  13/1  

Metástases linfonodais      

     N0   0 0/0 0/0 
     N1-N3 12 3/9 – 11/1 – 

     #   4     
Total 16 3/13  14/2  

    N/An = Normal/Anormal; M/Aem = Membranar/Ausência de expressão membranar 
    # Não-avaliáveis 
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 No quadro 16, observam-se importantes correlações entre a expressão de 

Caderina-E e o componente difuso dos carcinomas mistos. 

 
Quadro 16 – Expressão de Caderina-E e parâmetros clínico-patológicos 

no câncer gástrico do tipo misto – componente difuso 
Expressão de Caderina-E 

 Imunomarcação  Características 
clínico-patológicas n N/An p M/Aem p 

     Tipo histológico      
     Misto: comp. difuso 16 0/16 0,0190* 2/14 < 0,0001*

Sexo      

     Masculino 13 0/13 1/12 0,3500 
     Feminino   3 0/3 – 1/2  

Idade      

     < 50   2 0/2 0/2 1,0000 
     ≥ 50 14 0/14 – 2/12  

Localização Anatômica      

     Cárdia   1 0/1 – 1/0 0,1538 
     Corpo   3 0/3 – 1/2 0,4231 
     Antro   9 0/9 – 0/9 0,0769 
     #   3     

Dimensão do tumor      

     < 5 cm   8 0/8 1/7 1,0000 
     ≥ 5 cm   7 0/7 – 1/6  
     #   1     

Invasão linfática      

     Ausente   0 0/0 0/0 
     Presente   8 0/8 – 0/8 – 

     #   8     

Invasão venosa      

     Ausente   0 0/0 0/0 
     Presente   5 0/5 – 0/5 – 

     # 11     

Grau de invasão (T)      

     T1   2 0/2 0/2 1,0000 
     T2-T4 14 0/14 – 2/12  

Metástases linfonodais      

     N0   0 0/0 0/0 
     N1-N3 12 0/12 – 1/11 – 

     #   4     
Total 16 0/16  2/14  

       N/An = Normal/Anormal; M/Aem = Membranar/Ausência de expressão membranar 
       * Estatisticamente significativa; # Não-avaliáveis 
 
 A diferença normal e anormal e principalmente membranar e ausência de 

expressão membranar foi estatisticamente significativa para o componente difuso do tipo 
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misto, comparado com os demais histotipos, um dos dados mais importantes deste estudo por 

vincular um padrão específico da expressão de Caderina-E a um aspecto histológico peculiar 

dos tipos de carcinoma gástrico, com importantes implicações patogenéticas que serão 

abordadas na discussão. 

 

4.5 Caderina-E: estômago e linfonodos – 36 casos 

 Neste grupo de 36 casos com linfonodos disponíveis e com metástases, repete-se, 

no estômago, a associação já observada no total da mostra, entre o componente difuso e o 

escore = 1 e o predomínio acentuado do escore = 2 nos outros histotipos (quadro 17). 

 

Quadro 17 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico por tipo histológico – Estômago 
Tipos histológicos 

  Misto  Caderina-E 
Escores* Intestinal Difuso int dif Não-classif. 

0 1 2 1 1 1 
1 0 2 0 6 1 
2 6 7 6 1 2 
3 3 1 1 0 2 

 *Jawhari et al. (1997a) 
 

 Na distribuição por escores nos linfonodos, evidencia-se a maior freqüência da 

expressão membranar (escore = 3) nos carcinomas difusos, comparados com os respectivos 

tumores primários, não sendo observadas diferenças importantes nos demais tipos 

histológicos (quadro 18). Pode-se ainda notar que a ausência de expressão da Caderina-E em 

dois casos de carcinoma difuso primário (escore = 0) não foi mais observada nas metástases. 

 

Quadro 18 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico por tipo histológico – Linfonodos 
Tipos histológicos Caderina-E 

Escores* Intestinal Difuso Misto Não-classif. 
0 0 0 2 1 
1 0 2 0 0 
2 7 5 4 3 
3 3 5 2 2 

  *Jawhari et al. (1997a) 
 

 Assim como na amostra maior, neste grupo de 36 casos também ocorreu 

predomínio da expressão anormal de Caderina-E em todos os tipos histológicos, nos tumores 

primários, com pequenas variações na freqüência em relação ao grupo de 97 casos (não-

classificados: 4/6 = 67%; intestinal: 7/10 = 70%; difuso 11/12 = 92%; tabela 5). Novamente, 
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os tumores mistos apresentaram freqüentemente expressão anormal (componente intestinal: 

7/8 = 88%; componente difuso = 8/8 = 100%; quadro 19). 

 

Tabela 5 – Padrão de expressão de Caderina-E no câncer gástrico 
(intestinal, difuso, não-classificado)* – Estômago 

Tipos histológicos Caderina-E 
Intestinal Difuso Não-classif. Total 

Normal   3    1# 2   6 
Anormal   7 11 4 22 

Total 10 12 6 28 
  * Misto (quadro 19); # Ver figura 14 
 

 Nas metástases, a expressão anormal foi semelhante nos carcinomas intestinais e 

não-classificados, se comparada com os respectivos tumores primários (70% e 67%, 

respectivamente). No entanto, os carcinomas difusos apresentaram grande aumento na 

freqüência de expressão normal de Caderina-E nos linfonodos, em relação às lesões gástricas 

(de 1/12 = 8% para 5/12 = 42%; tabelas 5 e 6). 

 

Tabela 6 – Padrão de expressão de Caderina-E no câncer gástrico 
(intestinal, difuso, não-classificado)* – Linfonodos 

Tipos histológicos Caderina-E 
Intestinal Difuso Não-classif. Total 

Normal   3    5# 2 10 
Anormal   7   7 4 18 

Total 10 12 6 28 
  * Misto (ver quadro 19); # Ver figura 14 
 

 No conjunto destes 28 casos, a expressão normal de Caderina-E predominou nas 

metástases linfonodais (10/28 = 36%) em relação aos tumores primários intestinais, difusos e 

não-classificados (6/28 = 21%), como vimos, devido ao carcinoma difuso, sem, contudo, 

haver significado estatístico (p = 0,3753). Ao se incluir os tumores mistos, a expressão normal 

nas metástases passa a 12/36 (33%), havendo também decréscimo na expressão de Caderina-E 

no estômago (7/36 = 19% no componente intestinal; 6/36 = 16% no componente difuso), sem 

grande diferença na tendência observada (tabelas 5 e 6; quadro 19). 
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Quadro 19 – Padrão de expressão de Caderina-E no câncer 
gástrico do tipo misto – Estômago e Linfonodos 

Estômago 
Componentes Caderina-E

intestinal difuso 
Linfonodos 

Normal 1 0 2 
Anormal 7 8 6 

Total 8 8 8 
 

 Apesar da maior freqüência na expressão normal de Caderina-E nas metástases 

dos carcinomas difusos não ter significado estatístico (42% nos linfonodos e 8% no estômago; 

p = 0,1550), essa tendência pode ser nitidamente observada na figura seguinte. Verifica-se 

que dois casos sem expressão membranar nos tumores primários passaram a expressar 

Caderina-E nas membranas das células metastáticas, nos linfonodos, e três casos com 

expressão membranar-citoplasmática no sítio gástrico apresentaram imunoexpressão apenas 

membranar nas metástases. É possível que com amostragem maior essa tendência à 

imunomarcação membranar exclusiva, nas metástases, atinja valores significativos. 
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Figura 14 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo difuso 
A expressão de Caderina-E membranar normal (escore 3) foi muito mais 
freqüente nos linfonodos (5/12 = 42%) do que nos tumores primários 
(1/12 = 8%), traduzindo uma tendência à expressão normal nas 
metástases, mas não atingindo significância estatística. Teste exato de 
Fisher bicaudal: p = 0,1550. 
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As figuras 15 a 18 ilustram a expressão imunohistoquímica da Caderina-E nos 

carcinomas gástricos primários e respectivas metástases linfonodais, em todos os tipos 

histológicos. 

 

 

 

 
Figura 15 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo intestinal 
A- Estômago = Escore 3 (expressão membranar) 
B- Linfonodos = Escore 2 (expressão membranar-citoplasmática) 
Caso 28 – Intestinal – 400x 

 

 

 

 
Figura 16 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo difuso 
A- Estômago = Escore 0 (expressão nula): grande maioria de células cancerosas sem coloração, no 
interstício (  ); comparar com a expressão membranar normal nas glândulas gástricas adjacentes (*); 
célula maligna isolada, com expressão membranar ( ) 
B- Linfonodos = Escore 3 (expressão membranar): fina expressão membranar na região central de um 
agrupamento de células metastáticas (entre as setas) 
Caso 2 – Difuso – 400x 
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Figura 17 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo misto 
A- Estômago: A1- Componente intestinal = Escore 2 (expressão membranar-citoplasmática) 
  A2- Componente difuso = Escore 1 (expressão citoplasmática) 
B- Linfonodos = Escore 2 (expressão membranar-citoplasmática). 
Caso 16 – Misto – 400x 

 
 
 

 
Figura 18 – Expressão de Caderina-E no câncer gástrico do tipo não-classificado 
A- Estômago = Escore 2 (expressão membranar-citoplasmática) 
B- Linfonodos = Escore 2 (expressão membranar-citoplasmática). 
Caso 32 – Não-classificado – 400x 
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 A figura 19 mostra a expressão de Caderina-E no carcinoma gástrico difuso 

primário perivascular, no êmbolo tumoral e metástase linfonodal. Observar a forte expressão 

membranar ao longo do trajeto. 

 

 

 
Figura 19 – Caderina-E – Tumor primário, êmbolo tumoral e metástase linfonodal 
A- Estômago – Expressão de Caderina-E membranar (escore 3) nas células malignas 
perivasculares ( ) e, de forma mais acentuada, no êmbolo tumoral (*). 
B- Linfonodo com expressão membranar-citoplasmática (escore 2) intensa de 
Caderina-E, em agrupamentos celulares sinusoidais. Comparar com a figura 10. 
Caso 12 – Difuso – 400x 
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4.6 Caderina-E: padrões de imunomarcação citoplasmática 

 

4.6.1 Estômago – 97 casos 

 Foram selecionados do total da amostra de 97 casos, todos que apresentaram 

aspecto histológico glandular ou de células isoladas (tipos intestinal, difuso e misto) e 

expressão citoplasmática de Caderina-E (escores 1 e 2), excluindo-se da análise os tumores 

não-classificados por não apresentarem os aspectos histológicos aqui considerados e pelo 

reduzido número de casos. A distribuição dos padrões de marcação citoplasmática dos casos 

desta secção do estudo pode ser observada nas tabelas 7 e 8. 

 

Tabela 7 – Padrões de imunomarcação citoplasmática de Caderina-E 
em tumores gástricos primários de células isoladas 

Padrões de imunomarcação citoplasmática 
Homogêneo Granular Homog/Granul 

Escores* 
Tipo histológico 

1   2 1 2 1 2 

Total

Difuso 1 10 2 1 0 4 18 
Misto: comp. difuso 3   1 6 0 2 1 13 

Total 4 11 8 1 2 5 31 
  * Jawhari et al. (1997a) 
 

 Nos tumores de células isoladas, analisando todos os casos da amostra total no 

estômago, com marcação citoplasmática, ou seja, escores 1 e 2 (difuso: n = 18; misto 

componente difuso: n = 13), observou-se que o padrão citoplasmático homogêneo da 

Caderina-E ocorreu com maior freqüência no carcinoma difuso (11/18 = 61%) do que no tipo 

misto (4/13 = 30%). O padrão granular foi mais freqüente nos carcinomas mistos (6/13 = 

46%) do que nos difusos (3/18 = 17%; tabela 7). A maioria dos casos com padrão homogêneo 

estava associada à marcação citoplasmática-membranar – escore 2 – (11/15 = 73%), quase 

todos (10/11) nos carcinomas difusos, enquanto tumores com marcação granular ocorreram 

quase sempre em casos de expressão citoplasmática pura – escore 1 – (8/9 = 89%), a maioria 

(6/8) nos carcinomas mistos. Houve uma forte tendência à vinculação entre o padrão 

homogêneo e o tipo difuso e entre o padrão granular e o histotipo misto (p = 0,0918). A 

presença dos dois padrões de marcação, no mesmo caso, ocorreu em 7 dos 31 casos (23%), 

com freqüência semelhante nos dois histotipos (difuso: 4/18 = 22%; misto: 3/13 = 23%), a 

maioria em tumores com expressão citoplasmática-membranar da Caderina-E (5/7 = 71%). 

 Analisou-se então mais detidamente a possível associação entre os padrões de 

imunomarcação exclusiva, homogênea ou granular, e o tipo de expressão citoplasmática da 
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Caderina-E (escores 1 ou 2) no conjunto dos dois tipos de tumores e observou-se forte 

correlação entre o padrão homogêneo e a expressão membranar-citoplasmática (11/12 = 92%) 

e entre o padrão granular e a expressão exclusiva citoplasmática (8/12 = 67%; p = 0,0094; 

tabela 7; figuras 20, 21 e 22). 
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Figura 20 – Correlação entre expressão de Caderina-E e padrões de imunomarcação citoplasmática nos 
carcinomas gástricos primários difusos e mistos 
Correlação entre o padrão homogêneo e a expressão membranar-citoplasmática (11/12 = 92%) e entre o 
padrão granular e a expressão citoplasmática exclusiva (8/12 = 67%). Comparar cada padrão de 
imunomarcação nos dois tipos de expressão da Caderina-E. Foram excluídos da análise os tumores com 
dupla marcação homogênea/granular. *Teste exato de Fisher: p = 0,0094. 

 

 Nas duas figuras seguintes, observa-se o aspecto muito diferente dos dois padrões 

de imunomarcação citoplasmática da Caderina-E. A marcação homogênea, associada 

geralmente ao escore = 2, ocupa todo o citoplasma da célula, de maneira uniforme (figura 21). 

Na figura 22 mostra-se a expressão granular, na forma de um pontilhado disseminado pelo 

citoplasma, que predomina, de fato, em redor do núcleo (paranuclear) e tem por vezes aspecto 

vesicular. No caso desta figura, foram observados grânulos ou vesículas nas glândulas 

normais adjacentes ao tumor, além da marcação membranar normal, aspecto que será objeto 

de várias interpretações ao longo da discussão. 
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Figura 21 – Caderina-E – Estômago: marcação citoplasmática homogênea 
Expressão de Caderina-E, com marcação citoplasmática associada à marcação 
membranar (escore 2) mais evidente em algumas células ( ). Caso 10 – Difuso – 400x 

 

 
Figura 22 – Caderina-E – Estômago: marcação citoplasmática granular (vesicular) 
Expressão de Caderina-E (principalmente paranuclear) na metade direita da fotografia 
(*) em células cancerosas sem marcação membranar. Marcação paranuclear (além da 
membranar) em algumas células glandulares “normais” adjacentes ( ). Caso 3 – 
Difuso – 400x 
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 No caso dos tumores glandulares primários (tabela 8) a análise dos casos da 

amostra total com marcação citoplasmática, ou seja, escores 1 e 2 (intestinal: n = 23; misto-

componente intestinal: n = 12) revelou que o padrão citoplasmático homogêneo da Caderina-

E foi mais freqüente não apenas no tipo intestinal (19/23 = 83%), mas também nos casos do 

tipo misto (8/12 = 67%). O padrão granular foi em geral escasso nos dois tipos de tumores, 

mas prevaleceu no carcinoma misto-componente intestinal (3/12 = 25% no misto e 1/23 = 4% 

no tipo intestinal). Todos os casos com padrão homogêneo estavam associados à marcação 

citoplasmática-membranar – escore 2 – (27/27), nos dois tipos de tumores. Carcinomas com 

marcação granular também se associaram principalmente à expressão citoplasmática-

membranar – escore 2 – (3/4 = 75%), 2/3 deles ocorrendo nos tumores mistos. Houve 

tendência à vinculação entre o padrão homogêneo e o tipo intestinal e entre o padrão granular 

e o histotipo misto (p = 0,1154), e entre os padrões homogêneo – escore 2 – e granular –

escore 1 – (p = 0,1290), mas nenhum resultado foi estatisticamente significativo. 

 

Tabela 8 – Padrões de imunomarcação citoplasmática de Caderina-E 
em tumores gástricos primários de morfologia glandular 

Padrões de imunomarcação citoplasmática 
Homogêneo Granular Homog/Granul 

Escores* 
Tipo histológico 

1   2 1 2 1 2 

Total

Intestinal 0 19 0 1 0 3 23 
Misto: comp. intestinal 0   8 1 2 0 1 12 

Total 0 27 1 3 0 4 35 
            * Jawhari et al. (1997a) 
 

 Ao se comparar entre si dois a dois, ou em conjunto, os três tipos de tumores das 

tabelas 7 e 8, confirma-se a correlação entre padrão homogêneo e escore 2, e entre padrão 

granular e escore 1, com p < 0,05 em grupos de dois tipos de tumor e p < 0,0001 no conjunto 

da amostra. 

 A seguir serão mostrados dados referentes aos casos com linfonodos disponíveis 

(intestinal: n = 10; difuso: n = 12; misto: n = 8) 

 

4.6.2 Estômago e Linfonodos – 30 casos 

 Os quadros 20 a 23 mostram a expressão da Caderina-E citoplasmática (escores 1 

e 2) e os padrões de imunomarcação citoplasmática (homogêneo e granular) nos carcinomas 

gástricos primários difusos, mistos e intestinais, caso a caso, com respectivas metástases 

linfonodais. O restrito número de casos com escores 1 e 2 (difuso: 9 e 7 casos; intestinal: 6 e 7 
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casos; mistos: 6-7 e 4 casos, estômago e linfonodos, respectivamente) e a escassez de casos 

com padrão granular nesta amostra restringiu a análise. 

 

Quadro 20 – Padrões de imunomarcação da Caderina-E nos carcinomas 
gástricos difusos primários e metástases linfonodais 

Carcinoma difuso 
Imunomarcação 

Estômago Linfonodos Caso 
Membrana Citoplasma Escore1 Membrana Citoplasma Escore1

1 - - 0 -  + gra2 1 
2 - - 0 + - 3 
3 - + gra 1 + - 3 
4 -  + hom3 1 - + hom 1 
5 + + hom 2 + + hom 2 
6 + + hom 2 + + hom 2 
7 + + hom 2 + + hom 2 
8 + + hom 2 + + hom 2 
9 + +hom/gra 2 + - 3 
10 + + hom 2 + - 3 
11 + + gra 2 + - 3 
12 + - 3 + + hom 2 

 1 Jawhari et al. (1997a); 2 Padrão granular (paranuclear); 3 Padrão homogêneo (citoplasm. difuso) 
 

 A marcação homogênea apresentou tendência à repetição nas metástases dos 

carcinomas difusos, geralmente fazendo parte da expressão membranar-citoplasmática (escore 

= 2; quadro 20). A imunomarcação granular, presente em dois casos dos tumores no 

estômago, não foi detectada nas respectivas metástases, sendo observada em uma metástase 

cujo tumor primário era negativo (caso 1). O caráter transitório desse tipo de expressão 

citoplasmática da Caderina-E sugere alteração epigenética e possível interferência do 

microambiente em sua manifestação ou inibição 

 No componente difuso dos carcinomas mistos houve pouca marcação 

citoplasmática nas metástases, comparado com os tumores primários (quadro 21). Casos com 

marcação granular ou mista (homogênea/granular) apresentaram nas metástases desde 

expressão nula até homogênea, observando-se, em geral, padrões diferentes de 

imunoexpressão para um mesmo caso, nos dois sítios anatômicos. No quadro 21, pode 

também ser observada grande diferença na expressão membranar de Caderina-E, ausente na 

maioria dos componentes difusos de carcinomas mistos primários (7/8 casos) e presente em 6 

dos 8 linfonodos com metástases deste histotipo. 
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Quadro 21 – Padrões de imunomarcação da Caderina-E nos carcinomas gástricos 
mistos (componente difuso) primários e metástases linfonodais 

Carcinoma misto – Componente difuso 
Imunomarcação 

Estômago Linfonodos Caso 
Membrana Citoplasma Escore1 Membrana Citoplasma Escore1

13 - - 0 - - 0 
14 -  +gra2 1 - - 0 
15 - +gra 1 +  +hom3 2 
16 - +hom/gra 1 + +hom 2 
17 - +hom 1 + +hom 2 
18 - +hom 1 + +hom/gra 2 
19 - +hom 1 + - 3 
20 + +gra/hom 2 + - 3 

 1 Jawhari et al. (1997a); 2 Padrão granular (paranuclear); 3 Padrão homogêneo (citoplasm. difuso) 
 

 Assim como no histotipo difuso, carcinomas intestinais tendem a preservar o 

padrão de imunomarcação dos tumores primários nas metástases (quadro 22) com predomínio 

acentuado da marcação homogênea sobre a granular, que ocorreu de forma associada em 

apenas dois casos das lesões primárias e de forma pura em nenhum dos casos, nas duas 

localizações anatômicas. 

 

Quadro 22 – Padrões de imunomarcação da Caderina-E nos carcinomas 
gástricos intestinais primários e metástases linfonodais 

Carcinoma intestinal 
Imunomarcação 

Estômago Linfonodos Caso 
Membrana Citoplasma Escore1 Membrana Citoplasma Escore1

21 - - 0 +  +hom2 2 
22 + +hom 2 + +hom 2 
23 + +hom 2 + +hom 2 
24 + +hom 2 + +hom 2 
25 + +hom 2 + +hom 2 
26 +  +gra3/hom 2 + +hom 2 
27 + +gra/hom 2 + - 3 
28 + - 3 + +hom 2 
29 + - 3 + - 3 
30 + - 3 + - 3 

 1 Jawhari et al. (1997a); 2 Padrão homogêneo (citoplasm. difuso); 3 Padrão granular (paranuclear) 
 

 O componente intestinal do carcinoma misto, apresentado no quadro 23, apresenta 

um perfil de imunoexpressão citoplasmática nas lesões primárias bem mais próximo dos 

tumores intestinais puros do que do outro componente misto. Novamente predomina o padrão 

homogêneo nas duas sedes da neoplasia. 
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Quadro 23 – Padrões de imunomarcação da Caderina-E nos carcinomas gástricos 
mistos (componente intestinal) primários e metástases linfonodais 

Carcinoma misto – Componente intestinal 
Imunomarcação 

Estômago Linfonodos Caso 
Membrana Citoplasma Escore1 Membrana Citoplasma Escore1

13 - - 0 - - 0 
14 + +gra2 2 - - 0 
15 +  +hom3 2 + +hom 2 
16 + +hom 2 + +hom 2 
17 + +hom 2 + +hom 2 
18 + +hom 2 + +hom/gra 2 
19 + +hom 2 + - 3 
20 + - 3 + - 3 

 1 Jawhari et al. (1997a); 2 Padrão granular (paranuclear); 3 Padrão homogêneo (citoplasm. difuso) 
 

 O quadro 24 e tabela 9 sintetizam os achados numéricos dos quadros 20 a 23 em 

relação à distribuição dos padrões de imunomarcação citoplasmática nos carcinomas gástricos 

primários e metastáticos. No estômago (quadro 24), o padrão homogêneo aparece 

preferencialmente associado ao escore 1 nos tumores mistos (componente difuso) e ao escore 

2 nos outros histotipos. A marcação granular, exceto a raridade, não apresentou nenhum 

aspecto peculiar na distribuição. 

 

Quadro 24 – Padrões de imunomarcação citoplasmática 
de Caderina-E em carcinomas gástricos primários 

Padrões de imunomarcação citoplasmática 
Homogêneo Granular Homog/Granul 

Escores* Tipo histológico 

1 2 1 2 1 2 
Difuso 1 5 1 1 0 1 
Misto: comp. difuso 3 0 2 0 1 1 
           comp. intestinal 0 5 0 1 0 0 
Intestinal 0 4 0 0 0 2 

       * Jawhari et al. (1997a) 
 

 Poucos casos apresentaram expressão citoplasmática (escores 1 e 2) de Caderina-

E nos linfonodos, a maioria com padrão de marcação homogêneo (15/18 = 83%; tabela 9). 

Todas as possíveis associações testadas com os dados dos linfonodos entre si ou entre 

linfonodos e respectivos tumores primários resultaram não significativas (p > 0,05) 

possivelmente pelo pequeno tamanho da amostra. Alguns aspectos descritivos a partir dos 

quadros 21 a 24 serão abordados na discussão. 
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Tabela 9 – Padrões de imunomarcação citoplasmática de Caderina-E 
em carcinomas gástricos – metástases em linfonodos 

Padrões de imunomarcação citoplasmática 
Homogêneo Granular Homog/Granul 

Escores* 
Tipo histológico 

1   2 1 2 1 2 

Total

Difuso 1   5 1 0 0 0   7 
Misto 0   3 0 0 0 1   4 
Intestinal 0   7 0 0 0 0   7 

Total 1 15 1 0 0 1 18 
     * Jawhari et al. (1997a) 
 

4.7 Padrões de migração celular em carcinomas gástricos 

 Os quadros 25 a 28 apresentam dados detalhados sobre expressão de Caderina-E e 

padrões de migração, caso a caso, por tipos histológicos, nos tumores primários e metástases 

linfonodais. No quadro 25, referente aos carcinomas difusos, destaca-se, no estômago, a 

grande freqüência de células agrupadas, presente na maioria dos casos (10/12 = 83%). Este foi 

o padrão dominante em três casos de tumores primários (1, 3 e 9), achado relevante pela 

ocorrência em tumor que, por definição, é constituído por células isoladas. 

 

Quadro 25 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração celular nos 
carcinomas gástricos do tipo difuso primário e metástases linfonodais 

Carcinoma Difuso 
Imunoexpressão Migração 

Estômago Linfonodos Estômago Linfonodos Caso 
Escores1 Céls. isol. Céls. agrup. Céls. isol. Céls. agrup. 

Obs.: 
Tumores 

primários 
  1 0 1 +  +2 - + - 
  2 0 3 + + +  +2 Êmb3/E4 
  3 1 3 +  +2 +  +2 - 
  4 1 1 + - + - 2 cl5 
  5 2 2 + - - + 2 cl5 
  6 2 2 + + - + - 
  7 2 2 + + - + - 
  8 2 2  +2 + + + - 
  9 2 3 +  +2 + + - 
10 2 3  +2 + +  +2 - 
11 2 3  +2 + +  +2 2 cl5 
12 3 2 + + +  +2 Êmb3/2 cl5

1 Jawhari et al. (1997a); 2 Predomínio; 3 Êmbolos tumorais na luz de vasos linfáticos, com fina marcação 
membranar nas células centrais; 4 Raras células (< 10%) agrupadas, com escore 3; predomínio de coloração nula 
(> 90% das células) 5 2 clones: células em anel de sinete e células indiferenciadas pequenas, irregulares, de 
núcleo central 
 

 A análise dos linfonodos revelou a presença quase universal de células agrupadas 

(11/12 casos = 92%), padrão preponderante em cerca da metade dos casos, enquanto as 



 

 

86

células isoladas estavam presentes em apenas 8/12 casos (67%) e não predominaram em 

nenhum deles. Sete casos apresentavam os dois padrões de migração nos dois sítios 

anatômicos. Em três outros casos (1, 6 e 7), os dois padrões foram encontrados no tumor 

primário mas apenas células agrupadas nas metástases. O caso 5 tinha apenas células isoladas 

no estômago e somente células agrupadas no linfonodo. Estes dados mostram 

inequivocamente a presença freqüente de células agrupadas nos carcinomas gástricos difusos 

puros primários e a forte tendência à formação de coortes (células agrupadas) nas metástases 

linfonodais destes tumores. A próxima figura ilustra o aspecto histológico do duplo padrão de 

migração dos carcinomas difusos primários. 

 

 
Figura 23 – Carcinoma difuso – Estômago – HE 
Células isoladas ( ) e agrupadas em blocos (  ) ou cordões (  ) que infiltram a parede 
gástrica. Caso 57 – Difuso – 400x 

 

 O quadro 26 mostra a expressão do componente difuso do carcinoma misto. No 

estômago, este componente tem aspecto semelhante aos carcinomas difusos puros, infiltrando 

através de células isoladas e não é possível avaliar sua tendência à agregação celular 

migratória, pois poder-se-ia estar avaliando o componente intestinal do mesmo, que por 

definição tem essa característica. Os achados mais interessantes são nos linfonodos, onde 

todos os casos apresentaram células agrupadas e em apenas um desles estavam presentes 

células isoladas. 

 

*
*
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Quadro 26 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração celular nos carcinomas 
gástricos mistos (componente difuso) primários e metástases linfonodais 

Carcinoma misto – Componente difuso (de células isoladas) 
Imunoexpressão Migração 

Estômago Linfonodos Estômago Linfonodos Caso 
Escores* Céls. isoladas Céls. agrupadas Céls. isoladas Céls. agrupadas 

13 0 0 + ? - + 
14 1 0 + ? - + 
15 1 2 + ? - + 
16 1 2 + ? - + 
17 1 2 + ? - + 
18 1 2 + ? + + 
19 1 3 + ? - + 
20 2 3 + ? - + 

* Jawhari et al. (1997a); ? Não avaliado, pois pode representar o componente intestinal do tumor misto 
 

 A análise comparativa com o carcinoma difuso “puro” revelou que, nos dois tipos 

de tumores, o padrão metastático constante foi o de células agrupadas (92% nos difusos; 

100% no componente difuso dos mistos). A principal diferença entre ambos é a freqüente 

presença de células isoladas nas metástases dos carcinomas difusos (8/12 = 67%) e sua 

escassez nos implantes linfonodais do carcinoma misto (1/8 = 13%; p = 0,0281; figura 24). 
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Figura 24 – Tumores de células isoladas e padrão de migração metastático linfonodal 
Correlação entre o tipo difuso puro e a presença de células isoladas nas metástases 
linfonodais; difuso: 8/12; misto: 1/8. *Teste exato de Fisher: p = 0,0281  

 

 As figuras 25 e 26 mostram aspectos microscópicos do perfil de migração dos 

carcinomas de células isoladas nos tumores primários e metástases em linfonodos 
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Figura 25 – Células isoladas e células agrupadas – Carcinoma difuso – HE 
A- Estômago: células isoladas ( ) predominam sobre células agrupadas (   ) 
B- Linfonodo: células isoladas ao centro (*). Predomínio de coortes, em torno (   ). 
Caso 2 – Difuso – 400x 

 

 
Figura 26 – Células isoladas e células agrupadas – Carcinoma misto – HE 
A- Estômago: componente difuso (células isoladas ) e componente intestinal (células agrupadas    ) 
B- Linfonodo: não se encontram células isoladas, apenas agrupadas (   ). 
Caso 17 – Misto – 400x 

 

A B

A B

*
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 Essa significativa diferença levanta questão sobre qual (ou quais) dos dois 

componentes dos carcinomas mistos primários metastiza. 

 No quadro 27, pode-se observar que os carcinomas intestinais primários 

apresentam células agrupadas em todos os casos, o que está de acordo com a própria definição 

dos mesmos. A presença de raros elementos celulares não foi considerada, por ser irrelevante 

no conjunto de células avaliadas ou poder representar artefato do corte histológico. Nos 

linfonodos, a disposição em células agrupadas era esperada, assim como a raridade de células 

isoladas (80% dos casos são negativos ou com raras células isoladas). 

 
Quadro 27 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração celular nos 

carcinomas gástricos intestinais primários e metástases linfonodais 
Carcinoma intestinal 

Imunoexpressão Migração 
Estômago Linfonodos Estômago Linfonodos Caso 

Escores1 Céls. isoladas Céls. agrupadas Céls. isoladas Céls. agrupadas 
21 0 2 - + +  +2 
22 2 2 Raras + Raras + 
23 2 2 Raras + - + 
24 2 2 - + Raras + 
25 2 2 - + +  +2 
26 2 2 Raras + Raras + 
27 2 3 Raras + - + 
28 3 2 - + - + 
29 3 3 Raras + - + 
30 3 3 - + - + 

1 Jawhari et al. (1997a); 2 Predomínio 
 

 A avaliação do perfil de migração dos carcinomas mistos primários em seu 

componente intestinal, apresentado no quadro 28, é bastante similar ao descrito para os 

tumores intestinais “puros”, com células agrupadas em 100% dos casos, por definição. A 

semelhança nas metástases, nessa amostra, entre carcinomas mistos e intestinais, com células 

agrupadas em todos os casos de ambos os histotipos, enquanto células isoladas estão presentes 

em apenas um caso (13%) dos tumores mistos e em somente dois casos (20%) dos carcinomas 

intestinais metastáticos, sugere que o componente intestinal parece ser o que metastiza, 

observação apoiada pela singularidade do componente difuso dos tumores mistos, que se 

revela distinto de todos os outros tipos histológicos. 
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Quadro 28 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração celular nos carcinomas 
gástricos mistos (componente intestinal) primários e metástases linfonodais 

Carcinoma misto – Componente intestinal (glandular) 
Imunoexpressão Migração 

Estômago Linfonodos Estômago Linfonodos Caso 
Escores* Céls. isoladas Céls. agrupadas Céls. isoladas Céls. agrupadas 

13 0 0 ? + - + 
14 2 0 ? + - + 
15 2 2 ? + - + 
16 2 2 ? + - + 
17 2 2 ? + - + 
18 2 2 ? + + + 
19 2 3 ? + - + 
20 3 3 ? + - + 

* Jawhari et al. (1997a); ? Não avaliado, pois pode representar o componente difuso do tumor misto 
 

 O quadro 29 resume os aspectos quantitativos dos quadros 25 a 28 no que diz 

respeito aos padrões de migração celular nos tumores primários e metastáticos de todos os 

tipos histológicos analisados. 

 Uma análise total desta amostra de 30 casos leva às seguintes considerações. No 

estômago, células agrupadas foram observadas nos três tipos de carcinoma, representando o 

achado mais interessante a presença dessas coortes em tumores difusos puros primários. Nos 

linfonodos, foi observada grande freqüência de migração em blocos, que incluiu o total de 

casos de tumores intestinais e mistos e todos exceto um caso de carcinoma difuso (29/30 = 

97%). 

 
Quadro 29 – Padrões de migração celular nos carcinomas gástricos 

Migração 
Estômago Linfonodos Tipo histológico 

Céls. isoladas Céls. agrupadas Céls. isoladas Céls. agrupadas
Difuso 12 10*   8# 11 

  8   ? Misto: comp. difuso 
           comp. intestinal   ?   8 1   8 

Intestinal   0 10 2 10 
 * 10/12; # 8/12; ? Não avaliado, pois pode representar o componente complementar 
 

 Outra observação interessante é a diferença no padrão de migração dos 

carcinomas difusos em relação aos demais tipos. Nos tumores difusos é freqüente a presença 

de células isoladas (associadas às coortes) colonizando os seios linfonodais (8/12 = 67%), 

enquanto nos carcinomas intestinais e mistos a presença de células isoladas é muito menos 

freqüente ou existem raras células presentes (2/10 = 20% e 1/8 = 13%, respectivamente) 

diferença bastante significativa (p = 0,0086). 
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4.8 Caderina-E e padrões de migração celular 

 

4.8.1 Estômago 

 A tabela 10 mostra um aspecto bastante interessante em relação aos carcinomas 

difusos: a semelhança no tipo de expressão de Caderina-E (escores) nos dois padrões de 

migração. Este achado sugere um tipo celular único, que infiltra com dois arranjos 

arquiteturais diferentes, isoladas ou em grupos. Em ambos, houve predomínio da expressão 

membranar (70% dos casos, nas coortes e 67% nas células isoladas) o que indica a 

importância deste tipo de expressão da Caderina-E, na invasão dos carcinomas gástricos 

difusos, neste estágio de comprometimento da parede gástrica. 

 

Tabela 10 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração 
celular no câncer gástrico primário do tipo difuso 

Expressão de Caderina-E – Escores1 Padrão de migração 0 1 2 3 Total2 

Células isoladas 2 2 7 1 12 
Células agrupadas 2 1 6 1 10 

Total 4 3 13 2 22 
1 Jawhari et al. (1997a); 2 Total de tumores com cada tipo específico de padrão. 
Assim, dos 12 casos difusos, todos apresentam células isoladas, 10 dos quais também 
mostram células agrupadas. 

 
 Nos carcinomas mistos, os escores de Caderina-E foram bastante diferentes, nos 

dois padrões de migração (tabela 11). A expressão citoplasmática (escore = 1) predominou 

sobremaneira entre as células isoladas (6/8 = 75%). Nas coortes, o escore preponderante foi o 

membranar puro (6/8 = 75%). A comparação das duas tabelas evidencia mais uma vez a 

grande diferença no perfil imunohistoquímico e nos padrões de migração entre os carcinomas 

gástricos difusos e mistos. 

 

Tabela 11 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração 
celular no câncer gástrico primário do tipo misto1 

Expressão de Caderina-E – Escores2 Padrão de migração 0 1 2 3 Total3 

Células isoladas 1 6 1 0 8 
Células agrupadas 1 0 1 6 8 

Total 2 6 2 6 16 
1 Utilizou-se o componente difuso para o padrão de migração de células isoladas e o 
componente intestinal para o padrão de células agrupadas; 2 Jawhari et al. (1997a); 3 
Refere-se ao total de cada componente, não ao número de tumores mistos 
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 A avaliação da expressão normal e anormal de Caderina-E nos carcinomas mistos 

primários e sua relação com cada padrão de migração celular mostrou associação muito 

significativa (normal e células agrupadas = 75%; anormal e células isoladas = 100%). Da 

mesma forma, ao se comparar a presença (escores 3 e 2) com a ausência (escores 0 e 1) de 

expressão membranar, verifica-se que 7/8 (87%) dos casos que apresentam expressão 

membranar estão associados ao padrão de células agrupadas e apenas 13% (1/8) com as 

células isoladas, ocorrendo o oposto com a ausência de expressão membranar (13% = 

agrupadas; 87% = isoladas; p = 0,0101; tabela 11 e figuras 27 e 28). 
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Figura 27 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração celular no câncer gástrico 
primário do tipo misto 
Associação significativa entre migração de células agrupadas (coortes) e expressão 
membranar de Caderina-E e entre migração de células isoladas e ausência de expressão 
membranar. *Teste exato de Fisher: p = 0,0101 

 

 O corte histológico da figura 28 mostra claramente essa associação, nos 

carcinomas mistos primários, entre expressão membranar de Caderina-E e o padrão de 

migração por coortes (componente intestinal) assim como a correlação entre ausência de 

expressão membranar (em geral expressão citoplasmática exclusiva: escore = 1) e o 

componente difuso destes tumores. 
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Figura 28 – Caderina-E e padrões de migração celular: carcinoma misto – Estômago 
Componente difuso, com padrão de migração em células isoladas, apresentando 
marcação citoplasmática sem marcação membranar ( ). O componente intestinal 
mostra padrão de migração em células agrupadas formando cordões, blocos ou esboços 
glandulares que apresentam Caderina-E citoplasmática e membranar (  ). Comparar com 
a figura 26A. Caso 17 – Misto – 400x 

 

 Nos carcinomas primários do tipo intestinal (tabela 12), praticamente não ocorreu 

o padrão de migração em células isoladas. Casos com raras células foram considerados 

negativos, pelos motivos já expostos. O padrão em células agrupadas está presente em todos 

os casos, por definição, sendo a imensa maioria (9/10 = 90%) associada à expressão 

membranar (escores 3 e 2). 

 

Tabela 12 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração 
celular no câncer gástrico primário do tipo intestinal 

Expressão de Caderina-E – Escores1 Padrão de migração 0 1 2 3 Total 

Células isoladas2 0 0 0 0 0 
Células agrupadas 1 0 6 3 10 

Total 1 0 6 3 10 
1 Jawhari et al. (1997a); 2 Foram considerados negativos os casos com ausência/ 
raras células isoladas 

 
 No conjunto dos casos, independente do tipo específico, ocorreu associação entre 

padrão de células isoladas e ausência de expressão membranar (11/20 = 55%) e padrão de 

células agrupadas e expressão membranar (23/28 = 82%; p = 0,0123; tabelas 10 a 12). A 

figura seguinte ilustra bem essa associação, em carcinoma difuso primário. 
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Figura 29 – Caderina-E e padrões de migração celular: carcinoma difuso – Estômago 
Células isoladas em geral com marcação citoplasmática ou nula, sem expressão 
membranar ( ). Padrão de células agrupadas formando fileiras e blocos celulares 
(coortes) com marcação membranar (   ). Comparar com a figura 23. Caso 57 – Difuso – 
400x 

 
4.8.2 Linfonodos 

 Conforme mostrado na tabela 13, o padrão de migração em células agrupadas 

predominou nas metástases, em todos os tipos histológicos de câncer gástrico. A expressão 

membranar, associada ou não à citoplasmática (escores 2 e 3) foi preponderante neste padrão, 

nos três tipos de tumores: mistos: 6/8 = 75%; difusos: 10/11 = 91%; intestinais: 10/10 = 100% 

(total: 26/29 = 90%). No padrão de células isoladas também predominou a marcação 

membranar (10/11 = 91%), a maioria dos casos (7/10) no grupo dos carcinomas difusos. Estes 

dados enfatizam a importância da expressão membranar de Caderina-E nas metástases, 

independente do padrão de migração e do tipo histológico. 

 
Tabela 13 – Expressão de Caderina-E e padrões de migração celular 

no câncer gástrico metastático (linfonodos) por tipo histológico 
Padrões de migração celular 

Células isoladas Células agrupadas 
Escores1 

Tipo histológico 

0-1 2-3 0-1 2-3 

Total2 

Difuso 1   7 1 10 19 
Misto 0   1 2   6   9 
Intestinal 0   2 0 10 12 

Total 1 10 3 26 40 
        1 Jawhari et al. (1997a); 2 Inclui casos com duplo padrão de migração 
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 Na figura seguinte, é marcante a expressão membranar e citoplasmática de 

Caderina-E em células tumorais agrupadas que infiltram o linfonodo, em um caso de 

carcinoma misto. Nota-se a ausência de células isoladas no corte histológico representado, 

aspecto constante deste histotipo e dos carcinomas intestinais, nos implantes metastáticos. 

 

 
Figura 30 – Caderina-E e padrões de migração celular: carcinoma misto – Linfonodos 
Linfonodo com padrão de migração exclusivo em células agrupadas, com forte marcação 
membranar e citoplasmática (escore 2) de Caderina-E, observando-se blocos de células 
neoplásicas ocupando maciçamente os seios linfonodais. Comparar com a figura 26B. 
Caso 17 – Misto – 400x 

 
4.9 COX-2 e Caderina-E e tipos histológicos – 97 casos 

 A etapa final deste estudo consistiu em avaliar a expressão simultânea de COX-2 

e Caderina-E, em todos os tipos histológicos de câncer gástrico primário, cuja distribuição 

está mostrada nos quadros 30 e 31. 

 
Quadro 30 – Expressão baixa ou nula de COX-2 e Caderina-E (escores) 

no câncer gástrico por tipos histológicos – Estômago 
COX-2 < 6 

Tipos histológicos 
  Misto  

Caderina-E 
Escores* 

Intestinal Difuso int dif Não-classif. 
0   3 6 1 0 1 
1   0 2 0 4 0 
2 12 3 3 2 1 
3   7 4 2 0 1 

        * Jawhari et al. (1997a) 



 

 

96

Quadro 31 – Expressão alta de COX-2 e Caderina-E (escores) 
no câncer gástrico por tipos histológicos – Estômago 

COX-2 ≥ 6 
Tipos histológicos 

  Misto  
Caderina-E 

Escores* 
Intestinal Difuso int dif Não-classif. 

0   1   2 0 3 0 
1   0   1 1 7 1 
2 12 12 8 0 2 
3   5   4 1 0 1 

        * Jawhari et al. (1997a) 
 
 A comparação normal e anormal não mostrou correlação entre a expressão de 

COX-2 e de Caderina-E (tabela 14). 

 
Tabela 14 – Expressão de COX-2 e Caderina-E no câncer gástrico 

(intestinal, difuso, não-classificado) – Estômago 
COX-2 Caderina-E 

Baixa (< 6) Alta (≥ 6) Total 
Normal 12 10 22 
Anormal 28 31 59 

Total 40 41 81 
 
 No entanto, a tabela 15, que sintetiza os quadros 30 e 31, permite comparar a 

expressão membranar e a ausência desta com a expressão alta e baixa de COX-2. 

 
Tabela 15 – Expressão de COX-2 e Caderina-E (escores) no câncer 

gástrico (intestinal, difuso, não-classificado) – Estômago 
Tipos histológicos 

Intestinal Difuso Não-classificado 
COX-2 

Caderina-E
Escores* 

< 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 

Total

0-1   3   1   8   3 1 1 17 
2-3 19 17   7 16 2 3 64 

Total 22 18 15 19 3 4 81 
 * Jawhari et al. (1997a) 
 
 No conjunto dos três tipos de tumores, 36/41 casos (88%) com alta expressão de 

COX-2 mostraram Caderina-E membranar, mas apenas 36/64 (56%) dos casos com expressão 

membranar apresentavam COX-2 de alta expressão, associação marginalmente significativa 

(p = 0,0600, Teste exato de Fisher) às custas dos tumores difusos mas não dos outros 

histotipos. 

 Nos carcinomas difusos, 16 dos 19 casos (84%) com alta expressão de COX-2 

apresentaram expressão membranar de Caderina-E, enquanto 16/23 casos (70%) com 
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expressão membranar ocorreram em associação com alta expressão de COX-2. Isso 

representa correlação entre alta expressão de COX-2 e expressão membranar de Caderina-E 

nos carcinomas difusos (p = 0,0301; figura 31). 
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Figura 31 – Correlação entre expressão de COX-2 e de Caderina-E no câncer gástrico do tipo 
difuso primário. 
Associação entre COX-2 de alta expressão e presença de expressão membranar de Caderina-E. 
*Teste exato de Fisher: p = 0,0301. 

 
 Nos carcinomas intestinais e não-classificados, não ocorreu nenhuma associação 

na expressão das duas proteínas. A análise do carcinoma misto mostrou um perfil oposto dos 

dois componentes. No componente intestinal, 90% dos casos com alta expressão de COX-2 

ocorreu com expressão membranar associada e 9/14 (64%) dos casos com expressão 

membranar também apresentaram alta expressão de COX-2. No componente difuso, 100% 

dos casos com expressão de COX-2 ≥6 ocorreram na ausência de expressão membranar, que 

se associou a alta expressão da enzima em 71% (10/14) de seus casos (quadro 32). Essas 

tendências nos dois componentes dos tumores mistos, contudo, não tiveram significado 

estatístico. 

 
Quadro 32 – Expressão de COX-2 e Caderina-E (escores) 

no câncer gástrico do tipo misto – Estômago 
Carcinomas mistos: componentes 

intestinal difuso 
COX-2 

Caderina-E
Escores* 

< 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 
0-1 1 1 4 10 
2-3 5 9 2   0 

                * Jawhari et al. (1997a) 
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4.10 COX-2 e Caderina-E: estômago e linfonodos – 36 casos 

 Na amostra menor, de 36 casos, foi mantido, no estômago, o padrão 

imunohistoquímico geral já observado na amostra maior de tumores primários. Nos 

linfonodos, a distribuição dos casos tendo em vista a expressão de COX-2 e Caderina-E teve 

um perfil geral assemelhado ao observado no estômago. O quadro abaixo mostra a 

distribuição da expressão das duas proteínas no conjunto de tumores intestinais, difusos e 

não-classificados. 

 

Quadro 33 – Expressão de COX-2 e Caderina-E (membranar/ausência de expressão mem- 
branar) no câncer gástrico primário e metastático (intestinal, difuso, não-classificado) 

Estômago* Linfonodos 
COX-2 Caderina-E 

< 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 
Membranar 8 13 8 17 
Ausência de expressão membranar 6   1 1   2 

  *p = 0,0768 
 

 A associação membranar e alta expressão, que havia sido significativa na amostra 

maior de carcinomas difusos primários (34 casos: p = 0,0301), foi nesta menor amostra, de 

significância marginal (12 casos: p = 0,0606). A imunomarcação nos linfonodos não mostrou 

nenhuma associação entre a expressão de COX-2 e Caderina-E (quadro 34). 

 

Quadro 34 – Expressão de COX-2 e Caderina-E (membranar/ausência de 
expressão membranar) no câncer gástrico primário e metastático (difuso) 

Estômago* Linfonodos 
COX-2 Caderina-E 

< 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 
Membranar 2   6* 2 8 
Ausência de expressão membranar 4 0 0 2 

  *p = 0,0606 
 

 Assim como na amostra maior, nenhuma associação foi observada entre 

imunomarcação de COX-2 e Caderina-E, nos carcinomas intestinais primários neste grupo de 

36 casos. A comparação entre tumores primários e metastáticos, normal e anormal, ou 

membranar e ausência de expressão membranar, não revelou nenhuma diferença 

estatisticamente significativa. O quadro 35 mostra a distribuição destes casos nesta menor 

amostragem. 
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Quadro 35 – Expressão de COX-2 e Caderina-E (membranar/ausência de expressão 
membranar) no câncer gástrico primário e metastático (intestinal) 

Estômago* Linfonodos* 
COX-2 Caderina-E 

< 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 
Membranar 4 5 4 6 
Ausência de expressão membranar 1 0 0 0 

  *Ausência de correlação 
 
 Em relação aos carcinomas mistos (quadro 36), não houve também correlações 

significativas entre o grau de expressão de COX-2 e o tipo de marcação da Caderina-E na 

amostra menor de tumores primários. Nos carcinomas mistos metastáticos, o maior número de 

casos com alta expressão de COX-2 e expressão membranar de Caderina-E não traduz uma 

diferença estatística. 

 

Quadro 36 – Expressão de COX-2 e Caderina-E (membranar/ausência de expressão 
membranar) no câncer gástrico primário e metastático (misto) 

Misto1 
Estômago 

intestinal2 difuso2 Linfonodos 

COX-2 
Caderina-E 

< 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 < 6 ≥ 6 
Membranar 3 4 1 0 1 5 
Ausência de expressão membranar 1 0 3 4 1 1 

     1 Ausência de correlação; 2 Componentes do tumor misto primário 
 

 Assim, o resultado mais importante foi obtido com a amostra maior de 97 casos 

de tumores primários, a associação entre alta expressão de COX-2 e expressão membranar de 

Caderina-E nos carcinomas difusos. É oportuno o estudo de uma maior casuística de tumores 

metastáticos de todos os tipos histológicos, em continuação a este estudo. 

 As figuras seguintes ilustram a expressão de COX-2 e Caderina-E em cortes 

histológicos adjacentes de uma mesma amostra, com destaque para a maior expressão de 

COX-2 em células do êmbolo tumoral, nas quais também há marcação membranar de 

Caderina-E, que também está presente nas células malignas perivasculares. Outros aspectos 

interessantes mostrados nestas fotomicrografias, como a existência de dois clones tumorais no 

mesmo caso e os padrões de invasão (migração) tumoral em células isoladas ou agrupadas 

serão abordados durante a discussão. 
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Figura 32 – COX-2 – Estômago – Imunomarcação e clones celulares 
Alta expressão de COX-2 nas células cancerosas intravasculares (clone de células 
menores – c1) e baixa expressão nas células perivasculares (*). Observar que o muco das 
células em anel de sinete intravasculares (c2) não se cora. Caso 12 – Difuso – 400x 

 

 
Figura 33 – Caderina-E – Estômago – Imunomarcação e clones celulares 
Presença de células isoladas ( ), agrupadas (  ) e êmbolo tumoral com dois clones 
celulares (c1, células menores, núcleos centrais; c2, células em anel de sinete) Expressão 
membranar de Caderina-E em células perivasculares e no êmbolo tumoral (c1). Caso 12 – 
Difuso – 400x 

 

c1
c2

c1

c2

*

*

*

*



 

 

101

5 DISCUSSÃO 

 

5.1 COX-2 

 Em nossa casuística houve expressão de COX-2 em 87 dos 97 casos (90%), 

semelhante aos índices elevados de outros autores (LIM et al., 2000; BUSKENS et al., 2003; 

DICKEN et al., 2006). No entanto, na pesquisa bibliográfica aqui realizada, observou-se 

grande diferença na freqüência da expressão de COX-2, que variou de 43% (SAUKONNEN 

et al., 2001) a 100% (LIM et al., 2000). A maioria dos relatos ficou compreendida no 

intervalo entre 60 e 80% de positividade (RAJNAKOVA et al., 2001; LEE et al., 2001; JOO 

et al., 2002; KAWABE et al., 2002; VAN REES et al., 2002; SUN et al., 2005). 

 Quais os motivos de tamanha discrepância na freqüência da expressão de COX-2 

relatada por diversos observadores? Entre as possibilidades de explicação dessas diferenças 

existem duas vertentes importantes. Uma delas é a amostra em si, que pode ter características 

gerais diversas, ambientais ou genotípicas, ligadas a fatores geográficos ou culturais, ou a 

diferentes cepas de H. pylori, entre outros. Mais especificamente, a utilização regular ou não 

de antiinflamatórios não-esteroidais ou outros inibidores das ciclooxigenases pelos pacientes 

pode alterar o perfil de expressão da enzima em determinadas amostras. Outro ponto 

importante é que nos diversos relatos não há uma sistematização na escolha das secções 

histológicas do tumor a serem examinadas, por exemplo, sobre a exclusão ou não de 

processos inflamatórios acentuados, erosões ou ulcerações, próximos à neoplasia, cuja 

presença tende a elevar o nível da expressão de COX-2 no microambiente tumoral. 

 Outra provável explicação para essas diferenças de expressão enzimática diz 

respeito às questões técnicas e metodológicas. Desde o tempo de fixação maior ou menor do 

material, passando por detalhes nos procedimentos realizados, até a utilização pelos diversos 

investigadores de anticorpos monoclonais ou policlonais, de fabricantes diferentes, com 

diversos graus de sensibilidade e especificidade. Outro aspecto relevante são os critérios de 

avaliação da expressão imunohistoquímica. Em diversos relatos, apenas a extensão 

(percentagem de células coradas) é avaliada e não é considerada a intensidade da coloração 

nas células (KAWABE et al., 2002; YAMAGATA et al., 2002; YU et al., 2003; JANG, 2004; 

YU et al., 2005; ZHANG et al., 2005; DICKEN et al., 2006). 

 Outros autores avaliam intensidade e extensão em conjunto, em uma só gradação 

(SUNG et al., 2000; BUSKENS et al., 2003; YU et al., 2004; LIU et al., 2005). Em muitos 

outros estudos, inclusive neste, são aplicados escores separados para intensidade e extensão, 

obtendo-se escore final em geral por multiplicação (às vezes soma) dos escores obtidos (LIM 
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et al., 2000; SAUKONNEN et al., 2001; JOO et al., 2002; van REES et al., 2002; SUN et al., 

2005). Conforme mostrado na metodologia, foram utilizadas neste estudo as categorias de 

intensidade e extensão estabelecidas por Rajnakova et al. (2001), com a diferença que nosso 

escore final é o resultado do produto ao invés da soma dos escores parciais. 

 O critério intensidade apresenta, em geral, maior uniformidade entre os autores, 

prevalecendo os graus negativo, discreto, moderado e acentuado. Na extensão, contudo, 

ocorre grande variação no percentual de células marcadas em cada grau, alguns de difícil 

reprodutibilidade. Por isso, escolheu-se neste trabalho percentuais de 25% em cada grau de 

extensão, que facilita a observação. 

 Nos relatos que levaram em conta apenas a extensão, o “ponto de corte” entre 

casos considerados positivos e negativos para COX-2 variou de 10 a 50% de células 

marcadas, (KAWABE et al., 2002; YU et al., 2004; YU et al., 2005). Alguns autores 

consideram alta expressão positividade acima de 5% de células marcadas (LEE et al., 2001; 

LEUNG et al., 2003), que pode ser avaliado como “ponto de corte” excessivamente baixo. 

 Quando são utilizados escores multiplicados, o “ponto de corte” entre baixa e alta 

expressão também varia muito, desde um terço do escore máximo final até dois terços do 

mesmo (LIM et al., 2000; SAUKONNEN et al., 2001; SUN et al., 2005). Neste estudo, com 

escores de 0 a 12, optou-se pelo “ponto de corte” a partir da mediana (expressão baixa: < 6; 

expressão alta: ≥6). Assim, cada autor apresenta justificativas para escolha de seus critérios. 

Por conta dessa grande variabilidade, torna-se difícil comparar graus de marcação 

imunohistoquímica a partir de critérios diferentes, sem esquecer que a própria intensidade de 

coloração transporta em sua essência dose razoável de subjetividade, o que ressalta a 

importância de avaliação independente inter-observadores, sem informes clínicos, que não é 

realizada em todos os estudos. 

 Apesar das diferenças nos detalhes, o método de escores por multiplicação tem 

mostrado resultados aproximados, bastante razoáveis, quando traduzidos para alta e baixa 

expressão de COX-2. Em nossa casuística foi encontrada expressão elevada de COX-2 em 

53% dos casos (51/97), achado semelhante ao de SUN et al. (2005) em amostra de tamanho 

idêntico (55%; 53/96 casos), cujo “ponto de corte” utilizado, como em nosso estudo, foi a 

mediana. Outros relatos, com escores assemelhados, mostraram COX-2 de alta expressão em 

61 e 62% dos casos (JOO et al., 2002; VAN REES et al., 2002), bastante próximos aos dados 

por nós apresentados. Essa convergência de resultados a partir de escores baseados em 

princípios semelhantes reforça a necessidade da padronização de escores, em grupo de 

trabalho específico para tal fim, que poderia em muito contribuir para comparação efetiva dos 
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resultados, entre pesquisadores de vários países. É interessante que Yasuda et al. (2005) ao 

utilizarem escores determinados anteriormente por Buskens et al. (2003) tenham encontrado 

35% de casos com alta expressão de COX-2, achado próximo dos 41% observados no relato 

original de Buskens et al. (2003). 

 Neste estudo, a positividade da expressão de COX-2 nos carcinomas primários foi 

freqüente em todos os tipos histológicos, que apresentaram alta expressão em cerca da metade 

dos casos, sem diferenças significativas entre os tipos, no que está de acordo com outros 

relatos (LIM et al., 2000; SUNG et al., 2000; YU et al., 2003; ZHANG et al., 2005). Outros 

autores, entretanto, encontraram maior freqüência de casos positivos (JOO et al., 2002; 

YAMAGATA et al., 2002; LIU et al., 2005) ou de alta expressão de COX-2 (SAUKONNEN 

et al., 2001; JANG, 2004; LIU et al., 2005) entre carcinomas intestinais do que em tumores 

difusos, com diferença significativa. 

 Não foi encontrada, em nossa casuística, associação entre expressão alta ou baixa 

de COX-2 e os gêneros masculino ou feminino, nem relação dessa expressão com a faixa 

etária dos pacientes (idade < 50 anos e idade ≥ 50 anos). Essa ausência de associação está de 

acordo com o levantamento bibliográfico realizado. Deve-se ressaltar que o “ponto de corte” 

nem sempre é explicitado ou varia de um autor a outro, tendo oscilado, nos artigos 

consultados, entre 50 anos (YU et al., 2003) até 60 anos (SHI et al., 2003; SUN et al., 2005; 

JOO et al., 2006). 

 A localização da neoplasia no estômago também apresentou critérios variados nas 

publicações pesquisadas, predominando a distribuição dos tumores em três regiões, cárdia, 

corpo e antro (LEE et al., 2001; SHI et al., 2003; YU et al., 2003; SUN et al., 2005) ou 

simplesmente terços superior, médio e inferior (ZHANG et al., 2005). No entanto, alguns 

autores preferem comparar duas regiões entre si, por vezes utilizando terminologia diversa 

para descrever o mesmo aspecto, como cárdia e antro/corpo (KAWABE et al., 2002), cárdia e 

não-cárdia (JOO et al., 2002), proximal e distal (LEUNG et al., 2003) ou ainda piloro e outras 

regiões (YASUDA et al., 2005). Parece-nos mais adequada a divisão topográfica, baseada em 

critério histológico, em três regiões, cárdia – corpo/fundo – antro, que reflete melhor a 

patogênese específica do câncer gástrico em cada um destes três sítios. Em nossos casos e em 

todos os relatos citados, independente do critério de escolha das regiões do estômago, não 

houve predomínio significativo de COX-2 de alta expressão em nenhuma das localizações 

consideradas. 

 O “ponto de corte” para a dimensão tumoral, ou seja, a medida do maior diâmetro 

do tumor à macroscopia é universalmente 5 cm. Não foi observada correlação entre tumores 
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com 5 cm ou maiores e alta expressão de COX-2 ou o inverso, tumores menores e baixa 

expressão da enzima, em nossos dados, nem na maioria dos artigos consultados (LIM et al., 

2000; LI et al., 2003; YU et al., 2003; JOO et al., 2006). No entanto alguns autores 

encontraram maior expressão de COX-2 em tumores com mais de 5 cm quando comparados 

com tumores menores e a diferença foi estatisticamente significativa (RAJNAKOVA et al., 

2001; PEREIRA, 2004). 

 Nossos dados não revelaram nenhuma diferença importante na expressão de 

COX-2 em tumores invasivos de vasos linfáticos e venosos, em relação aos casos em que não 

se demonstrou invasão vascular, achados consistentes com o de outros autores (LIM et al., 

2000; KAWABE et al., 2002), apesar de que, no que diz respeito à invasão venosa, Yu et al. 

(2005) relataram que tumores com alta expressão de COX-2 apresentam mais invasão venosa 

do que tumores com baixa expressão (p < 0,05). 

 Quanto à invasão local, em geral compara-se o câncer gástrico inicial, restrito à 

mucosa e submucosa (T1), com os demais estágios de invasão local (T2 a T4), baseado nos 

sistemas de TNM da União Internacional Contra o Câncer – UICC (SOBIN; WITTEKIND, 

2002) e da Organização Mundial de Saúde (FENOGLIO-PREISER et al., 2000). Em nossa 

casuística, não foi observada diferença entre grau de expressão de COX-2 e grau de 

estadiamento local, o que está de acordo com outros autores (KAWABE et al., 2002; SHI et 

al., 2003; BUSKENS et al., 2003; YU et al., 2005). Entretanto, para outros estudiosos do 

assunto, existe correlação entre COX-2 de alta expressão e estágios de invasão local avançada 

(T2 a T4) bem como entre COX-2 de baixa expressão e invasão local inicial (T1) 

(RAJNAKOVA et al., 2001; LEE et al., 2001; YASUDA et al., 2005; DICKEN et al., 2006). 

 Resultados díspares também ocorrem quando se compara a positividade/ 

negatividade ou alta/baixa expressão de COX-2 com a presença ou ausência de metástases 

linfonodais (N0 e N1-N3, TNM) encontradas por autores diversos. Nos estudos conduzidos 

por Shi et al. (2003), Yu et al. (2005) e Dicken et al. (2006) houve associação significativa 

entre positividade para COX-2 e presença de metástases nos linfonodos, enquanto outros 

autores mostraram correlação entre alta expressão de COX-2 e metástases linfonodais (YU et 

al., 2003; LI et al., 2003; SUN et al., 2005; WANG et al., 2005; ZHANG et al., 2005). No 

entanto, nenhuma associação foi encontrada em nossos casos e em diversos outros relatos 

(LIM et al., 2000; LEE et al., 2001; KAWABE et al., 2002; BUSKENS et al., 2003; 

YASUDA et al., 2005; JOO et al., 2006). 

 Em síntese, neste estudo não foi encontrada nenhuma correlação estatisticamente 

significativa entre nenhum parâmetro clínico-patológico e expressão alta ou baixa de COX-2 
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(quadros 6, 7 e 8, p. 55, 57 e 58). Ausência de correlação com todos os parâmetros analisados 

também foi relatada por outros autores (LIM et al., 2000; KAWABE et al., 2002; BUSKENS 

et al., 2003). Estudos sistematizados com padronização de escores e técnicas podem trazer 

esclarecimentos sobre resultados tão divergentes encontrados na literatura científica sobre o 

assunto. Outra possibilidade é que a complexidade dos sistemas biológicos (WENG; 

BHALLA; IYENGAR, 1999), com uma quantidade imensa de moléculas, receptores e vias de 

sinalização, interagindo numa rede intrincada de conexões, superam de muito a nossa ainda 

débil abordagem sobre o que ocorre no microambiente celular e suas repercussões sobre os 

outros níveis de organização, o tissular, o orgânico e o indivíduo sistemicamente integrado, 

com as manifestações clínicas decorrentes. 

 Os resultados deste estudo mostram, de maneira inequívoca, a maior expressão de 

COX-2 nos tumores metastáticos em linfonodos, dos tipos intestinal, difuso e misto, 

comparados com a menor expressão dos mesmos tumores no estômago, principalmente do 

tipo difuso (tabelas 2 e 3 e figura 4). Apesar do grande número de estudos envolvendo a 

relação entre a expressão de COX-2 (alta ou baixa) no tumor primário e as metástases em 

linfonodos (presentes ou ausentes), discutidos há pouco, não encontramos relatos que 

apresentem a expressão de COX-2 nos tumores gástricos primários e nas respectivas 

metástases. 

 Em nossos dados, a positividade da marcação imunohistoquímica de COX-2 nos 

carcinomas primários variou de 83 a 94%, nos diversos tipos histológicos, com expressão alta 

em cerca da metade dos casos de cada um dos quatro tipos de adenocarcinomas. Além disso, 

expressão alta estava presente em 62% dos tumores em fase inicial (T1) e 53% dos 

carcinomas avançados (T2 a T4), o que mostra a presença e provável participação de COX-2 

tanto na transformação quanto no crescimento tumoral local, não apenas no tipo intestinal, 

mas no câncer gástrico em geral. Em apoio à participação de COX-2 na gênese de outros tipos 

de carcinoma gástrico, Tahara, em publicação recente, relatou que estudos de metanálise a 

partir de dados epidemiológicos e modelos animais têm revelado que os dois tipos de câncer, 

intestinal e difuso, estão igualmente associados à infecção pelo H. pylori (TAHARA, 2004). 

 O resultado mais importante de COX-2 em nosso estudo foi o grande aumento de 

expressão nas metástases linfonodais dos carcinomas difusos quando comparados com a 

imunomarcação dos respectivos tumores primários, achado não encontrado na revisão 

bibliográfica aqui realizada. A pergunta decorrente é “em que momento deu-se este 

incremento, entre a invasão tumoral na parede gástrica e a colonização definitiva das células 

neoplásicas no linfonodo?” Neste estudo não foi realizada avaliação sistemática sobre este 
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aspecto, mas a figura 10 (p. 64) oferece uma observação interessante: células que invadem a 

parede gástrica até próximo ao vaso apresentam baixa expressão enzimática, enquanto no 

êmbolo intravascular observa-se forte marcação para COX-2, semelhante à encontrada nos 

implantes metastáticos. Como este foi um dado isolado observado, não nos permite afirmar se 

o aumento de COX-2, presumido por sua maior expressão nas células neoplásicas presentes 

na luz vascular, seria a causa desta invasão, ou se essa maior expressão é apenas conseqüência 

de efeitos do microambiente vascular sobre células que já tinham invadido o vaso. Essas 

hipóteses devem ser investigadas com maior número de casos e secções histológicas maiores, 

através de outro desenho de estudo que utilize marcadores imunohistoquímicos para vasos 

linfáticos e sanguíneos, podendo também ser objeto de modelos experimentais. 

 

5.2 Caderina-E 

 Neste estudo utilizou-se o sistema de Jawhari, com a observação de que, em nossa 

casuística, a grande maioria dos casos de padrão heterogêneo apresentava marcação 

simultânea, heterogênea, nas mesmas células tumorais, de maneira análoga aos achados de 

Tanaka et al. (2002), que também adotaram o sistema de Jawhari et al. (1997a). 

 Jawhari et al. (1997a) desenvolveram uma abrangente abordagem qualitativa que 

considera da ausência à expressão normal de Caderina-E, que tem sido utilizada por diversos 

autores (MACHADO et al., 1998; CAI et al., 2001; TANAKA et al., 2002; ZHOU et al., 

2002; CHAN et al., 2003; SONG et al., 2004). Neste sistema, a expressão de Caderina-E é 

dividida em quatro escores: escore = 3, correspondente à expressão membranar normal e os 

demais escores correspondentes a expressões anormais: escore = 0, expressão nula; escore = 

1, expressão citoplasmática; escore = 2 = marcação heterogênea, com áreas normais e outras 

anormais cada uma representando acima de 10% do tumor (JAWHARI et al., 1997a). 

 Expressão anormal de Caderina-E foi encontrada em 74% de nossos casos, 

resultado semelhante ao de Machado et al. (1998), 74%, e aproximado ao de Tanaka et al. 

(2002), 69%. Outros autores observaram anormalidade na expressão de Caderina-E em 24% 

(JAWHARI et al., 1997a), 46% (ZHOU et al., 2002) e 57% (CAI et al., 2001) dos casos, 

valores bastante inferiores aos citados anteriormente. Como já discutido, muitas variáveis 

influem no resultado final em imunohistoquímica, o que dificulta a comparação entre estudos 

que envolvem diferentes amostras, submetidas a procedimentos técnicos diversos. 

Simplificação de escores, sem perda da abrangência, tende a minimizar os erros e aumentar a 

reprodutibilidade, como realizado por Jawhari et al. (1997a) ao compararem normal e 

anormal. 
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 Uma das principais causas de erro e dificuldade em reproduzir resultados em 

imunohistoquímica é a diferença na intensidade da coloração de fundo da reação. No caso da 

classificação de Jawhari, um excesso dessa coloração tende a acentuar a marcação 

citoplasmática, o que leva a dois escores falseados: escore 1 ao invés de zero; escore 2 ao 

invés de 3. Neste estudo, resolve-se reduzir este tipo de erro, ao se agrupar os escores de 

Jawhari em dois grupos distintos: 

Grupo I: marcação membranar, com ou sem coloração citoplasmática, abrangendo os escores 

2 e 3, respectivamente. 

Grupo II: ausência de marcação membranar, incluindo os escores 0 (expressão nula) e 1 

(marcação citoplasmática). 

 Essa abordagem da classificação de Jawhari nestes dois grupos é adequada 

funcionalmente, pois a expressão de Caderina-E na membrana sugere alguma ação adesiva 

intercelular da molécula, seja uma ação normal (escore 3) ou parcial (escore 2). A ausência de 

expressão (escore 0) ou a expressão apenas citoplasmática (escore 1) são também 

funcionalmente semelhantes, pois traduzem, em última instância, ausência da molécula na 

superfície celular, onde ela é funcional. 

 A utilização dessa análise diferente, a partir dos escores de Jawhari et al., 

aumentou a semelhança de resultados inter-observadores em nosso estudo de 64% (Normal e 

Anormal, p = 0,0969) para 77% (Membranar% Ausência de expressão membranar, p < 

0,0001). O mesmo ocorreu ao comparar nossos dados dos tumores mistos com os de Machado 

et al. (1998), observando-se grande semelhança nos resultados, por exemplo, “expressão 

membranar” (88% e 83% no componente intestinal e 12% e 11% no componente difuso), que 

representa grande correlação não apenas inter-observadores, mas entre publicações diferentes, 

a partir de amostras distintas. Tendo em vista estes argumentos, passou-se a avaliar os dados 

da expressão de Caderina-E neste estudo tanto na comparação Normal e Anormal quanto 

Membranar e Ausência de expressão membranar. 

 Em relação aos tipos histológicos, há uma quase unanimidade entre autores 

quanto ao maior número de casos com ausência e/ou redução da expressão de Caderina-E no 

histotipo difuso em relação ao intestinal. Nos carcinomas intestinais a variação da freqüência 

anormal foi de 15 a 75% (média 55%) e nos tumores difusos ficou entre 63% e 100%, com 

freqüência média de 86% (BLOK et al., 1999; JOO et al., 2001; CHEN et al., 2003; WU et 

al., 2005b; GUZMAN et al., 2006; SILVA et al., 2006). Em apenas um dos artigos obtidos, a 

perda da expressão de Caderina-E foi semelhante (75%) nos dois tipos de tumores 

(RAMESH; NASH; MCCULLOCH, 1999). 
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 Neste estudo, observou-se expressão anormal de Caderina-E em 76% dos 

carcinomas difusos e 70% dos tumores intestinais. Essa freqüência variou entre 54 e 93% para 

os difusos e de 13 a 63% nos carcinomas do tipo intestinal entre autores que também 

utilizaram o sistema de Jawhari (JAWHARI et al., 1997a; MACHADO et al., 1998; 

TANAKA et al., 2002; ZHOU et al., 2002; SONG et al., 2004). Em nossos casos, observou-

se correlação entre expressão membranar de Caderina-E (com ou sem expressão 

citoplasmática associada) e o histotipo intestinal (90% intestinal e 68% dos carcinomas 

difusos/não-classificados; p = 0,0274). 

 Este resultado está de acordo com a tendência geral de associar Caderina-E 

membranar com o tipo intestinal, apesar da maioria dos relatos se referir apenas à expressão 

nas membranas, sem explicitar se ocorre ou não marcação citoplasmática associada (BLOK et 

al., 1999; JOO et al., 2001; CHEN et al., 2003; WU et al., 2005b). Ao analisar os dados de 

Tanaka et al. (2002) observa-se, como em nosso estudo, maior expressão de Caderina-E 

membranar (escores 2 e 3) no carcinoma intestinal (62%), o dobro da freqüência observada 

nos tumores difusos (30%). 

 Outra associação ocorreu em nossos dados, entre ausência de expressão 

membranar (expressão nula ou citoplasmática exclusiva: escores 0 e 1) e o carcinoma difuso 

(difuso: 11/34 = 32%; intestinal: 4/40 = 10%; não-classificados: 2/7 = 29%; difusos e outros 

histotipos: p = 0,0516), resultado marginalmente significativo, que também está de acordo 

com o consenso de associar ausência ou diminuição da expressão de Caderina-E (membranar) 

e o tipo difuso nos carcinomas gástricos primários, embora, novamente, os relatos não 

avaliam a marcação ou não, citoplasmática, nos casos estudados (BLOK et al., 1999; JOO et 

al., 2001; KOZUKI et al., 2002; CHEN et al., 2003; WU et al., 2005b). Tanaka et al. (2002) 

encontraram escores 0 e 1 de Jawhari em cerca de 70% dos carcinomas difusos e 38% dos 

intestinais, enquanto para Machado et al. (1998) 43% dos tumores difusos e apenas 15% dos 

intestinais apresentaram expressão nula ou citoplasmática de Caderina-E, resultados 

convergentes com os deste estudo. 

 Carcinomas mistos apresentaram, nesta casuística, padrão anormal de Caderina-E 

mais freqüentemente que os outros histotipos, em seus dois componentes, (81% no 

componente intestinal; 100% no componente difuso). Apesar destes dados, a diferença normal 

e anormal foi significativa apenas no componente difuso, comparado com o conjunto dos 

outros tipos histológicos (p = 0,0190; quadro 16). Em alguns relatos, observou-se marcação 

anormal ou reduzida de Caderina-E em 31 a 67% dos carcinomas mistos, sem, contudo, haver 

discriminação entre os componentes do tumor (JOO et al., 2001; ZHOU et al., 2002; CHEN 
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et al., 2003). Machado et al. (1998) observaram maior expressão anormal no componente 

difuso (94%) em relação ao componente intestinal (56%) e Kozuki et al. (2002) encontraram 

redução na expressão da proteína em 77% dos casos no componente difuso e em apenas 22% 

no outro componente dos carcinomas mistos. 

 Estes resultados tendem a relacionar o componente difuso dos tumores mistos com 

o carcinoma difuso e o componente intestinal com o carcinoma intestinal, o que, aliás, seria 

esperado, tendo em vista a semelhança histológica entre cada componente do tumor e seus 

homônimos nos tumores “puros”. No entanto, ao se comparar a expressão normal com a 

anormal, em nossa casuística, nestes grupos de tumores, foram observados resultados 

díspares. Enquanto o carcinoma misto (em seu componente intestinal) e o carcinoma 

intestinal não apresentaram diferença significativa na expressão anormal de Caderina-E (81% 

e 70%, respectivamente; p = 0,5133), houve importante diferença entre o componente difuso 

do histotipo misto e o carcinoma difuso “puro” (100% e 71%; p = 0,0429). 

 Na abordagem membranar e ausência de expressão membranar a diferença entre 

os tumores de células isoladas se acentuaram, ao se comparar a ausência de marcação 

membranar entre eles (misto: componente difuso = 88%; carcinoma difuso = 32%; p = 

0,0006), enquanto os tumores formadores de glândulas apresentaram o mesmo perfil de 

expressão membranar (88% e 90%, misto e intestinal, respectivamente, p = 1,0000). Como 

esperado, o componente difuso misto apresentou padrão divergente (marcação membranar: 

12%) do componente intestinal (marcação membranar: 88%, p < 0,0001), resultado 

semelhante ao de Machado et al. (1998) (expressão membranar de 11% e 83%, componentes 

difuso e intestinal, respectivamente). 

 Em seguida, foi analisado em nosso estudo o perfil do carcinoma misto, escore a 

escore, comparado com os outros tipos de carcinoma. Observou-se grande freqüência da 

expressão citoplasmática (escore = 1) no componente difuso dos tumores mistos. Esta é uma 

expressão característica deste componente tumoral, que além de concentrar 73% (11/15) de 

todos os casos com escore = 1, apresentou esse escore em 11/16 casos (69%), em contraste 

com apenas 5% (4/81) de freqüência da marcação citoplasmática exclusiva nos demais tipos 

histológicos (p < 0,0001; figura 13, p. 68). 

 No levantamento bibliográfico pesquisado, apenas o relato de Machado et al. 

(1998) apresentou escores detalhados dos tumores mistos. Estes autores encontraram grande 

freqüência de expressão citoplasmática (escore = 1) no componente difuso dos carcinomas 

mistos (15/18 = 82%), que foram apresentados caso a caso, em tabela com os dois 

componentes e respectivos escores (MACHADO et al., 1998). Este parece ser o primeiro 
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artigo a mostrar essa associação, embora o objetivo do mesmo tenha sido avaliar a expressão 

normal e anormal de Caderina-E entre os tipos histológicos, sem comparar significância 

estatística da expressão de cada escore em cada histotipo de carcinoma, dando ênfase a outros 

aspectos da expressão de Caderina-E e sua correlação com alguns parâmetros clínicos. 

 De acordo com nosso conhecimento, esta associação característica entre o 

componente difuso dos carcinomas mistos e a marcação citoplasmática (escore 1 de Jawhari) 

foi demonstrada pela primeira vez, estatisticamente, no presente estudo. Neste ponto, 

resolveu-se investigar mais detidamente a expressão citoplasmática da Caderina-E. O estudo 

detalhado dos carcinomas gástricos em nossa amostra permitiu observar dois padrões 

(subtipos) de expressão da Caderina-E citoplasmática, um deles de aspecto granular e o outro 

de distribuição homogênea no citoplasma, ambos classificados como escore = 1 de Jawhari et 

al. (1997a). Realizou-se análise sistemática para verificar a hipótese de possível relação entre 

o subtipo de expressão citoplasmática e os tipos histológicos dos tumores, como mais uma 

maneira de melhor caracterizá-los. 

 A pesquisa bibliográfica realizada neste estudo revelou escassos relatos sobre os 

dois padrões de marcação citoplasmática observados, no câncer gástrico. Kartenbeck et al. 

(1991) descreveram a presença de “fragmentos” citoplasmáticos justanucleares, identificados 

como Caderina-E através de anticorpos específicos em cultura de células epiteliais renais 

bovinas depletadas de cálcio. Padrão semelhante ao “fragmentar” descrito por Kartenbeck et 

al. foi observado em casos de gastrite crônica associada à infecção pelo H. pylori em cultura 

de células da mucosa antral humana, na forma de vesículas intracelulares (CONLIN et al., 

2004). 

 No câncer gástrico, o relato mais detalhado sobre este subtipo de marcação 

citoplasmática é o de Carpenter, Al-Kuran e Theuer (2002). Estes autores descreveram a 

expressão da Caderina-E como puntiforme ou vesicular, de localização predominantemente 

paranuclear, em número de um a muitos pontos por célula, às vezes presente focalmente 

outras vezes em todo o corte histológico, ocorrendo nos diversos histotipos, intestinal, difuso 

e nos dois componentes dos tumores mistos, com localização preferencial entre o núcleo e a 

luz glandular no tipo intestinal e paranuclear nos difusos (às vezes um pouco dispersos em 

torno do núcleo) e mistos (CARPENTER; AL-KURAN; THEUER, 2002). Essa descrição 

corresponde ao subtipo denominado granular, em nosso estudo. 

 Shiozaki et al. (1991) por sua vez relataram a marcação citoplasmática “difusa” 

(em todo o citoplasma) em algumas células de carcinoma do estômago, esôfago e mama. 

Jawhari et al. (1997a), como visto, estabeleceram um escore anormal, de expressão 
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citoplasmática (escore 1), que parece corresponder ao subtipo citoplasmático “difuso” na 

fotografia publicada. Machado et al. (1998) utilizaram a denominação “difuso” ao se 

referirem a este escore de marcação citoplasmática em seus casos, mas também encontraram o 

subtipo justanuclear (paranuclear), exemplificado numa imagem de carcinoma intestinal, 

associado à expressão “difusa”. 

 Em nosso estudo, optou-se pelo termo padrão citoplasmático homogêneo ao invés 

de padrão “difuso”, para evitar redundância em relação aos carcinomas gástricos difusos, 

enquanto o padrão “fragmentar”, ou “paranuclear” ou “vesicular” foi denominado granular, 

termo morfológico descritivo que nos pareceu mais adequado à microscopia óptica. Nas 

amostras de carcinoma primário, observou-se forte correlação entre imunomarcação granular 

e expressão citoplasmática (escore = 1, mais freqüente no componente difuso dos tumores 

mistos) e entre imunomarcação homogênea e expressão citoplasmática-membranar (escore = 

2, mais presente nos demais histotipos; p < 0,01). Apesar da tendência à associação entre 

subtipo granular e carcinoma misto, a diferença desta associação em relação aos outros 

histotipos não foi significativa. 

 A localização ectópica citoplasmática tem sido explicada através de diferentes 

mecanismos. Em alguns estudos in vitro com cultura de células, admite-se que a Caderina-E 

granular (vesicular-paranuclear) desloca-se de sua posição membranar para o citoplasma 

através de endocitose, devido à depleção de cálcio ou ação do H. pylori (KARTENBECK et 

al., 1991; CONLIN et al., 2004). A endocitose é um mecanismo importante no turnover 

protéico entre a membrana da célula e organelas citoplasmáticas. As clatrinas, proteínas 

presentes na membrana plasmática, são responsáveis pela endocitose de moléculas e algumas 

estruturas membranares, como os receptores de fatores de crescimento do tipo tirosino-

quinase e proteínas como a Caderina-E (IZUMI et al., 2004; MUKHERJEE; TESSEMA; 

WANDINGER-NESS, 2006). 

 A inibição da endocitose mediada por clatrina bloqueia a internalização da 

Caderina-E (LE; YAP; STOW, 1999; IVANOV; NUSRAT; PARKOS, 2004) reduzindo 

assim a reciclagem e concentração da mesma no citoplasma. A dificuldade dessa interpretação 

é que a endocitose não justifica a localização paranuclear predominante de Caderina-E, o 

esperado seria uma distribuição mais aleatória das vesículas contendo a proteína (ou mesmo 

uma localização citoplasmática periférica), como visto no artigo de Conlin et al. (2004) o que, 

contudo, não permite descartar a possibilidade da ocorrência desse mecanismo. 

 Hipótese também interessante é aquela que considera o transporte anormal 

(deficiente) de Caderina-E do sistema organelar de membranas à superfície celular e 
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conseqüente acúmulo da proteína no retículo endoplasmático e/ou aparelho de Golgi. 

Carpenter et al. (2002) demonstraram, de maneira elegante, através de co-marcação 

imunohistoquímica com anticorpos monoclonais anti-caderina-E e anti-GS-II, uma lectina que 

cora especificamente o aparelho de Golgi, que a Caderina-E vesicular citoplasmática está 

situada nesta organela, que tem localização paranuclear. 

 A migração anormal (reduzida) da Caderina-E de organelas membranares à 

membrana plasmática ou migração anormal (aumentada) no sentido oposto, da membrana 

plasmática ao citoplasma por endocitose, ambas elevadoras da Caderina-E citoplasmática, 

podem ser decorrentes de um defeito geral no transporte intracelular protéico (elevação no 

turnover), ou, alternativamente, conseqüência de alterações genéticas ou epigenéticas. 

 A freqüente expressão de Caderina-E paranuclear (granular) no epitélio não 

neoplásico adjacente às células cancerosas, observada por Carpenter et al. (2002) foi vista em 

um de nossos casos de carcinoma difuso (figura 22, p. 80). Além disso, neste estudo, todos os 

casos com marcação granular citoplasmática, pura ou associada à homogênea, presente na 

lesão primária nos diversos histotipos, não mais apresentaram este tipo de marcação nas 

respectivas metástases. E reciprocamente, os três únicos casos de marcação granular nos 

implantes linfonodais não apresentaram este padrão de imunomarcação nas lesões primárias. 

 O caráter transitório desse tipo de expressão citoplasmática da Caderina-E e a 

presença da proteína citoplasmática em tecidos normais adjacentes à neoplasia são 

argumentos favoráveis à possibilidade de defeitos no transporte molecular intracelular, ou 

mesmo alteração epigenética relacionada com a síntese da proteína, como hipermetilação do 

gene CDH1 e possível interferência do microambiente nestes processos celulares. 

 A possibilidade alternativa, de mutações no gene CDH1 associadas à presença de 

proteína citoplasmática paranuclear, tem sido também relatada, por exemplo, em células 

mamárias transfectadas com genes mutados da Caderina-E de carcinomas gástricos, e em 

cortes histológicos de carcinoma gástrico difuso em peças de gastrectomia (HANDSCHUH et 

al., 1999; ASCANO et al., 2001). Os três mecanismos aqui apontados, ou seja, elevação do 

turnover protéico, hipermetilação ou mutações genéticas não são excludentes e devem ocorrer 

isolada ou associadamente em carcinomas gástricos. 

 A co-existência de marcação granular nas células normais e cancerosas sugere 

que este é evento precoce na carcinogênese gástrica e sua tendência a associação com o 

componente difuso do histotipo misto em freqüência maior (6/10 = 60%) do que com o 

componente intestinal (3/11 = 27%), é sugestiva de que, desde o início, os carcinomas mistos 
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já apresentam divergência fenotípica, embora estes dados não apresentem diferença estatística 

significativa, provavelmente pelo pequeno tamanho da amostra. 

 Em relação à expressão homogênea (difusa) citoplasmática, faltam dados na 

literatura sobre os mecanismos envolvidos. Como o retículo endoplasmático abrange uma 

área mais difusa no citoplasma do que o aparelho de Golgi, poder-se-ia especular que uma 

coloração mais homogênea e difusa seria o resultado do acúmulo de Caderina-E antes naquele 

sistema membranar ou no citosol do que no aparelho de Golgi. A transmigração de proteínas 

do retículo endoplasmático ao citosol é um evento biológico habitual em células eucarióticas, 

muitas vezes ligado à degradação de proteínas anômalas (PLEMPER et al., 1997). Estudos 

através de imunoeletromicroscopia poderão contribuir à elucidação dos mecanismos 

envolvidos com a determinação do padrão homogêneo de imunomarcação citoplasmática. 

 Quanto ao componente intestinal dos tumores mistos, houve nítido predomínio, 

em nossos casos, da expressão citoplasmática-membranar (escore = 2), mas esta não é 

peculiaridade dos tumores mistos, já que o escore 2 foi predominante nos outros tipos 

histológicos, observação também semelhante à de Machado et al. (1998). 

 O perfil imunohistoquímico característico da expressão de Caderina-E no 

componente difuso do carcinoma misto pode representar valioso instrumento na investigação 

da patogênese deste histotipo de carcinoma gástrico e, indiretamente, dos demais tipos 

histológicos. Essa questão se inicia com o reconhecimento dos tumores mistos como entidade 

oncológica, em sua divergência fenotípica, que tem suscitado diferentes interpretações há 

várias décadas, inclusive de ordem terminológica. 

 Em seu trabalho original, Lauren descreveu dois tipos principais de carcinoma 

gástrico, por ele denominados intestinal e difuso, representando 86% da amostra estudada 

(LAUREN, 1965). O grupo minoritário de tumores compreendendo os 14% restantes não 

recebeu nenhuma designação especial pelo autor citado, neste ou em trabalhos subseqüentes. 

Em relatos de outros autores em décadas posteriores apareceu a denominação carcinoma 

misto aplicada a um terceiro tipo de tumor gástrico menos freqüente que os dois tipos 

principais de Lauren, com incidência variando de 4 a 14% (HEILMANN; BURKHARDT; 

KAYSER, 1978; TEH; LEE, 1987; ROUKOS; LORENZ; HOTTENROTT, 1989). Estudos 

diversos na literatura específica fazem referência a carcinomas gástricos diversos dos tipos 

intestinal e difuso de Lauren, denominando-os ora mistos e não-classificáveis como 

subgrupos distintos (MABOGUNJE et al., 1978), mistos/não-classificados em conjunto, 

como um grupo único (AMOROSI et al., 1988; ALVARADO; GARCIA; RIVERA, 1995) ou 

simplesmente designando-os “outros tipos” (MOHAR et al., 1997). 
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 Carneiro, Seixas e Sobrinho-Simões (1995) demonstraram que o carcinoma misto, 

caracterizado por um duplo componente histológico, um deles “glandular” (semelhante 

morfologicamente ao tipo intestinal de Lauren) e o outro “de células isoladas” (que se 

assemelha ao aspecto histológico do tipo difuso de Lauren), representa um histotipo distinto 

de carcinoma gástrico. Através de análise multivariada, verificaram que o histotipo misto 

apresenta pior prognóstico do que os tipos intestinal e difuso, representando, de acordo com 

esse relato, o 2o fator prognóstico independente (p = 0,0005), em seguida ao pTNM. Outros 

autores confirmaram a maior agressividade do carcinoma misto, que apresenta maior 

infiltração da parede gástrica e metastização mais freqüente para linfonodos (STELZNER; 

EMMRICH, 1997; KOZUKI et al., 2002). Este aspecto não pôde ser avaliado neste estudo, 

pelo pequeno número de casos deste tipo histológico em nossa amostra. 

 Na origem e caracterização histogenética dos tumores mistos, devem ser 

colocadas as seguintes hipóteses: o carcinoma misto é originário de um único clone celular 

(ou oligoclones semelhantes) que logo no início da carcinogênese gera (m) clone (s) 

divergente (s) correspondentes aos dois aspectos histológicos, glandular e de células isoladas, 

ou seja, é misto desde o início; ou, alternativamente, estes tumores apresentam de princípio 

apenas um fenótipo, adquirindo o outro aspecto ao longo da progressão tumoral; ou ainda, 

carcinomas mistos são resultado de tumores dos tipos intestinal e difuso sincrônicos, 

associados (tumores de colisão). 

 A expressão diferente de Caderina-E entre carcinomas mistos (componente 

difuso) e carcinomas difusos puros, evidente em nossos achados e nos de Machado et al. 

(1998) e a raridade dos tumores de colisão, são argumentos contrários à hipótese de que 

tumores mistos representam simples adição dos tipos principais de Lauren, como nos tumores 

sincrônicos, pelo menos para a maioria dos carcinomas mistos. 

 A presença freqüente de carcinomas mistos na fase inicial do câncer gástrico, em 

vários relatos (CARNEIRO, 1997; JOO et al., 2001; SONG et al., 2004) apóia a primeira 

hipótese, pelo menos para uma parte dos carcinomas mistos. No entanto, outros autores 

acreditam que alguns carcinomas do tipo intestinal, além de alterações características da 

carcinogênese deste tipo histológico, como mutações p53 e instabilidade de microsatélites, 

adquirem, durante a progressão tumoral, um componente difuso, pela aquisição de mutações 

peculiares ao tipo difuso, que envolvem principalmente o gene da Caderina-E (FIOCCA et al., 

2001), o que está de acordo com a segunda hipótese aqui apresentada. Em nossa casuística, a 

semelhança na expressão de Caderina-E entre o componente intestinal dos tumores mistos e o 

tipo intestinal “puro” ocorreu freqüentemente, achado que ao lado da citada diferença 
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imunohistoquímica na expressão de Caderina-E entre os tumores difusos “puros” e o 

componente difuso dos mistos, favorece essa possibilidade. 

 À luz da imunohistoquímica, este estudo mostrou a correlação entre expressão 

membranar de Caderina-E e tipo intestinal, a associação significativa entre ausência de 

expressão membranar e o histotipo difuso, a presença de um padrão específico da expressão 

de Caderina-E, a marcação citoplasmática, como característica dos carcinomas mistos em seu 

componente de células isoladas, e a associação entre este componente e o subtipo de 

imunomarcação citoplasmática granular (paranuclear-vesicular). Essas observações em 

conjunto são indicativas da importância da Caderina-E na caracterização dos histotipos de 

carcinoma gástrico. 

 Em nossos resultados, não foi observada nenhuma correlação entre expressão de 

Caderina-E (normal e anormal; membranar e ausência de expressão membranar) e as 

variáveis idade e sexo dos pacientes, achados semelhantes aos de outros autores (MACHADO 

et al., 1998; CAI et al., 2001; TANAKA et al., 2002; CHEN et al., 2003; WU et al., 2005b). 

Nossos dados estão também de acordo com os da literatura consultada, quanto à ausência de 

correlação entre expressão de Caderina-E e localização anatômica (JOO et al., 2002; WU et 

al., 2005b) e dimensão do tumor (MAYER et al., 1993; CAI et al., 2001; TANAKA et al., 

2002; WU et al., 2005b; SILVA et al., 2006). 

 Assim como neste estudo, a grande maioria dos autores não observou associação 

significativa entre expressão anormal/reduzida de Caderina-E e grau de invasão tumoral local 

(SHINO et al., 1995; MACHADO et al., 1998; JOO et al., 2001; CHEN et al., 2003; 

GUZMAN et al., 2006; SILVA et al., 2006). Maior grau de invasão da parede gástrica foi 

encontrado entre os tumores mistos, em relação aos intestinais e difusos, em um relato 

(STELZNER; EMMRICH, 1997). 

 Correlação da expressão de Caderina-E com invasão linfática foi descrita por 

alguns autores (CAI et al., 2001; TANAKA et al., 2002; WU et al., 2005b), dos quais apenas 

Cai et al. (2001) relataram associação também com invasão venosa. Nossos dados foram 

concordantes com os de outros autores, ou seja, ausência de correlação com invasão linfática 

(MAYER et al., 1993; SHINO et al., 1995) ou venosa (SHINO et al., 1995; MACHADO et 

al., 1998; TANAKA et al., 2002; CHEN et al., 2003). 

 Neste estudo, o tipo de expressão de Caderina-E não se correlacionou 

significativamente com a presença ou ausência de metástases linfonodais, em concordância 

com os resultados de outros autores (MAYER et al., 1993; BLOK et al., 1999; JOO et al., 

2001; ZHOU et al., 2002; TANAKA et al., 2002; CHEN et al., 2003). O assunto é 
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controverso, pois vários relatos são favoráveis a uma correlação entre menor expressão de 

Caderina-E e metastização mais freqüente para linfonodos (MACHADO et al., 1998; CAI et 

al., 2001; WU et al., 2005b; SILVA et al., 2006; AOKI et al., 2007). 

 Em nossa casuística, a expressão anormal de Caderina-E predominou tanto no 

sítio primário (82%) quanto no metastático (67%). Como os números indicam, expressão 

normal foi maior nos linfonodos do que no estômago (33% e 18%; p > 0,05), tendência que 

está de acordo com a maioria dos poucos relatos encontrados sobre o assunto, como o de 

Jawhari et al. (1997a), que encontraram expressão normal em 91% das metástases 

linfonodais, mas em apenas 76% dos carcinomas gástricos primários e o artigo de Chan et al. 

(2003) que observaram aumento na expressão de Caderina-E em 13% dos carcinomas 

gástricos metastáticos quando comparados aos respectivos tumores no estômago. Para Shino 

et al. (1995), no entanto, a expressão positiva (membranar) da Caderina-E no carcinoma 

gástrico foi maior no estômago (82%) do que nos linfonodos (62%). 

 Liu et al. (2002) avaliaram a expressão de Caderina-E, α- e β-cateninas em 79 

casos de carcinomas gástricos e respectivas metástases linfonodais, das quais 66% 

apresentaram maior marcação imunohistoquímica de uma ou mais das moléculas de adesão, 

em relação ao tumor primário. A sobrevida de 5 anos no grupo metastático foi muito inferior 

nos casos de maior expressão do complexo caderina-cateninas (8%) do que no grupo de casos 

sem aumento da expressão (33%), diferença bastante significativa (LIU et al., 2002). Estes 

últimos dados permitem associar o pior prognóstico à maior sobrevida do tumor, que se 

acredita conseqüente de inibição da apoptose, que pode ocorrer em células que expressam a 

Caderina-E (ALPAUGH et al., 2002). 

 Entre os estudos obtidos neste levantamento bibliográfico, apenas o de Mayer et 

al. (1993) apresentou resultados da expressão de Caderina-E em carcinomas gástricos 

primários e metastáticos, por tipo histológico. Estes autores observaram que metástases 

derivadas de tumores gástricos primários negativos para Caderina-E, todos do tipo difuso, 

permaneceram negativos, mas aqueles originados de tumores positivos, do tipo intestinal, 

apresentavam, com freqüência, aumento de expressão, tanto em linfonodos quanto em 

metástases hepáticas (MAYER et al., 1993). Nossos dados divergem em relação aos de Mayer 

et al. (1993), pois, como foi visto em nossa casuística a associação ocorreu entre maior 

expressão normal de Caderina-E nas metástases linfonodais de carcinoma difuso, não do 

intestinal. Mudanças na expressão de Caderina-E em tumores difusos nos parecem mais 

esperadas, tendo em vista que alterações na expressão do gene CDH1 estão relacionadas com 

a patogênese deste tipo de câncer gástrico e não de outros histotipos. 
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 Qual a explicação para a maior expressão de Caderina-E membranar nas 

metástases dos linfonodos em relação aos carcinomas gástricos primários? Em que etapa (s) 

da progressão tumoral ocorre (m) este aumento de expressão? Estas perguntas nos impeliram 

a estudar mais detidamente os aspectos da imunomarcação de Caderina-E em nossa casuística 

e na literatura sobre o assunto. Em interessante artigo, Pan et al. (2003) observaram maior 

expressão membranar de Caderina-E nas lesões superficiais gástricas restritas à mucosa, 

quando comparadas com lesões que infiltravam a submucosa e também verificaram expressão 

mais freqüente da proteína nas metástases linfonodais, em relação aos tumores gástricos 

primários. Estes achados e os nossos próprios resultados são reveladores do caráter dinâmico 

da expressão de Caderina-E na progressão tumoral-linfonodal do câncer gástrico. 

 A primeira pergunta do parágrafo anterior refere-se em nossos casos sobretudo 

aos carcinomas difusos. Como explicar que casos com escores anormais de Caderina-E no 

estômago passem a apresentar escores normais nas respectivas metástases? Inicialmente é 

importante verificar caso a caso a mudança de padrão na expressão da Caderina-E (ver 

gráfico). Assim, dos cinco casos com expressão normal de Caderina-E nos linfonodos (escore 

3), um (1) tinha expressão nula, 1 citoplasmática (escore1) e 3 expressão heterogênea 

(escore2), no estômago. 

 O segundo ponto importante é observar, com detalhes, os critérios utilizados no 

estabelecimento dos escores (JAWHARI et al., 1997a): escores anormais 0 e 1 pressupõem 

expressão nula e citoplasmática exclusiva, respectivamente, em mais de 90% das células; 

escore 2 indica pelo menos dois padrões de expressão, em geral citoplasmático e membranar, 

cada um deles em mais de 10% das células. Ora, em qualquer um dos três padrões anormais, é 

possível haver uma minoria de células de um padrão diferente do dominante, inclusive essa 

minoria poderia ser de células com expressão normal de Caderina-E, desde que não atinja 

10% da celularidade. A partir destes pressupostos, há pelo menos duas explicações possíveis 

para os achados observados. 

 Uma das possibilidades é que células que perderam a expressão de Caderina-E no 

estômago (expressão nula; escore = 0) re-expressaram a molécula ao longo de sua migração 

ao linfonodo, como observado por Pan et al. (2003). A re-expressão de um gene supressor 

reprimido, como o CDH1, implica que a ausência temporária da proteína decorre de 

inativação reversível do gene, caracterizando-se alteração epigenética. 

 Em anos recentes tem sido descrita inativação epissômica de Caderina-E através 

de hipermetilação do promotor gênico, em cânceres gástricos do tipo difuso (GRADY et al., 

2000; MACHADO et al., 2001; GRAZIANO et al., 2004). Além disso, estudos in vitro, com 
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culturas de células tumorais humanas e in vivo, em modelos de animais de laboratório, 

mostram que a demetilação reverte a atividade gênica supressora tumoral que estava 

reprimida pela hipermetilação (SANTINI; KANTARJIAN; ISSA, 2001; GOFFIN; 

EISENHAUER, 2002). Com todas essas considerações, pode-se sugerir que em um de nossos 

casos pode ter ocorrido re-expressão de Caderina-E nas metástases em tumores cuja expressão 

no sítio primário era negativa. 

 A outra opção é que as células que apresentam expressão normal de Caderina-E 

nos linfonodos sempre expressaram este padrão da molécula de adesão ao longo de todo o 

percurso metastático. Isso significa admitir que uma minoria de células (menos de 10%) com 

expressão normal de caderina-E, que poderia fazer parte de qualquer um dos padrões 

anormais (0, 1 ou 2), tornou-se o clone (ou poucos clones) dominante (s), sendo este conjunto 

minoritário o que conseguiu migrar do estômago ao linfonodo, ao invés dos clones das células 

majoritárias. O caso 2, classificado como negativo para caderina (escore = 0), na lesão 

primária, apresentou uma minoria de células, inferior a 10%, com marcação membranar 

normal (figura 16, p. 75). Essa possibilidade explicaria a diferença na expressão de Caderina-

E, entre tumores primários e metastáticos, em todos os nossos casos. 

 Constatamos a presença de mais de um clone de células neoplásicas de forma 

evidente em pelo menos quatro (4) de nossos casos do tipo difuso (Casos 4, 5, 11 e 12, quadro 

25, p. 85 e figura 33, p. 100), corroborando que um dos clones, não necessariamente o 

majoritário em número de células no tumor primário, poderá prevalecer ou mesmo ser 

exclusivo na metástase. 

 A seleção clonal é aceita nos dias atuais como um dos processos determinantes da 

progressão tumoral, sendo assim, argumento a favor desta possibilidade que estamos 

discutindo. A dificuldade é que, se persistirem apenas os clones com manutenção da 

Caderina-E normal no tumor primário, necessariamente as células deste tumor ao invadirem o 

interstício do estômago até a penetração nos vasos linfáticos, devem continuar mantendo a 

expressão da molécula de adesão. Isso implica que, pelo menos algumas delas, devem migrar 

em bloco (tendência natural de células que expressam Caderina-E membranar) além da 

migração através de células isoladas, característica dos carcinomas difusos. 

 Procurou-se então avaliar os padrões de migração celular dos carcinomas difusos, 

comparados aos demais, em preparados corados pela HE e imunomarcados para Caderina-E. 

Ao se observar o quadro 25, verifica-se que a disposição em blocos (coortes) ou cordões de 

células infiltrantes dos carcinomas gástricos do tipo difuso é extremamente freqüente no 
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tumor primário (10/12 = 84,3%), se aproximando da freqüência da disposição em células 

isoladas que, por definição, é característica e ocorre em todos os casos deste tipo histológico. 

 À imunohistoquímica, torna-se evidente a presença de células agrupadas nos 

carcinomas difusos primários, desde grupos mínimos de duas células neoplásicas a blocos 

maiores que formam ninhos ou cordões infiltrantes, entre as células isoladas (figura 29, p. 94). 

Considerando-se que a amostra do array é restrita, pode-se acreditar que todos os casos 

classificados como difuso devem apresentar migração em blocos pelo menos em algumas 

áreas do tumor. Este padrão chegou mesmo a predominar em alguns de nossos casos (Casos 

1, 3 e 9, quadro 25) sobre o padrão infiltrativo de células isoladas. Indubitavelmente, a 

dispersão em células isoladas é a forma característica do crescimento infiltrativo dos 

carcinomas gástricos difusos, enfatizada na grande maioria ou todos os relatos sobre o 

assunto, mas o reconhecimento e valorização do padrão de invasão (migração) em células 

agrupadas parece essencial na compreensão da progressão tumoral nos carcinomas gástricos 

difusos. 

 Outro aspecto que pode ser observado do quadro 25 é que em 7 dos 10 casos de 

carcinoma difuso com migração em bloco na parede gástrica houve marcação membranar 

(escores 2 e 3) das células invasoras. Nos 3 casos restantes, a formação de blocos infiltrantes 

ocorreu na ausência de expressão membranar de Caderina-E. Uma explicação é que outras 

moléculas de adesão, como a Caderina-P ou caderinas que fazem parte de desmossomos 

podem estar contribuindo para a aderência intercelular imprescindível à formação destes 

agrupamentos de células, nestes casos. Como em dois destes três casos houve marcação 

membranar nas metástases, há possibilidade que a negatividade no tumor primário seja, como 

já relatado, fenômeno epigenético, com re-expressão da molécula de adesão no micro-

ambiente do linfonodo, ou migração de clones originados de células minoritárias que 

expressam Caderina-E membranar não detectadas na amostra, conforme discutido 

anteriormente. 

 Nos linfonodos, a disposição celular neoplásica em blocos esteve presente em 11 

de 12 casos dos carcinomas difusos, de forma absoluta (4 casos) ou associada ao padrão de 

células isoladas (7 casos), sendo nesta última situação o padrão predominante em 5/7 (71,4%) 

dos casos, o que mostra a progressiva tendência ao agrupamento celular na progressão 

tumoral deste histotipo de câncer gástrico. 

 Apesar desta forte tendência à formação de blocos, num dos casos (caso 4, quadro 

25) foram encontradas apenas células isoladas tanto no estômago como nos linfonodos, 

correspondentes a um carcinoma de células em anel de sinete, variante do tipo difuso da 
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classificação de Lauren, por nós adotada. Neste caso o tumor apresentou apenas caderina 

citoplasmática em ambas as localizações anatômicas. Isso reforça a idéia de heterogeneidade 

do tipo histológico difuso e da complexidade e limites (apesar da necessidade) em se 

estabelecer classificações para os carcinomas gástricos. 

 Em nossa casuística, a presença absoluta ou predomínio acentuado de células 

agrupadas nas metástases linfonodais ocorreu em todos os tipos histológicos. É interessante 

ressaltar que a expressão membranar de Caderina-E (com ou sem expressão citoplasmática 

associada) esteve presente na grande maioria das metástases, não apenas nas áreas, 

predominantes, de células agrupadas, mas também através de imunomarcação de células 

isoladas malignas dispersas entre os blocos celulares tumorais nos linfonodos. 

 O padrão de células agrupadas infiltrantes tem sido pouco evidenciado ou relatado 

em estudos que utilizam HE, apesar de que Lauren (1965), em seu artigo sobre os tipos 

principais de câncer gástrico, utilizando técnica de hematoxilina-van Gieson, descreveu o 

carcinoma intestinal como um tumor que apresenta, principalmente na região central, 

estrutura geral com luzes glandulares evidentes, mas, na margem periférica de infiltração, a 

freqüente presença de cordões celulares sólidos e o carcinoma difuso como tumor gástrico 

primário constituído por células dispersas, isoladas ou em pequenos agrupamentos (grifo 

nosso). Nas metástases em linfonodos Lauren também descreveu que, em sua proliferação nos 

seios linfonodais, células de carcinomas difusos freqüentemente podem formar massas densas, 

o que torna estes tumores mais sólidos do que nas lesões primárias (LAUREN, 1965), como 

observado em nossos casos. 

 Essas considerações mostram a complexidade e o caráter dinâmico do papel da 

Caderina-E no processo de migração de células neoplásicas malignas. A nível de idéias, pode-

se indagar como Hegerfeldt et al. (2002) sobre a “plasticidade da relação célula-célula” e as 

“estratégias migratórias das células neoplásicas”, se às neoplasias emprestarmos nossos 

cérebros. Mas isso é matéria para outro tipo de estudo. 

 Em seguida, é necessário avaliar o que ocorre após a infiltração local pelas células 

neoplásicas e antes da colonização metastática das mesmas, nos linfonodos: a invasão 

vascular. 

 Células malignas podem invadir os vasos isoladamente ou, em maior intensidade, 

formando êmbolos de aglomerados celulares coesos. A presença de êmbolos tumorais foi 

observada em dois de nossos casos de carcinoma difuso, ambos com expressão membranar de 

Caderina-E nas células centrais do êmbolo (quadro 25; figuras19 e 33). Êmbolos tumorais em 

carcinomas primários de estômago foram encontrados por Kodama, Inokuchi e Nakamura 
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(1979) na luz de linfáticos gástricos, principalmente na submucosa. Grupos celulares eram 

mais proeminentes que células isoladas e a infiltração destes vasos foi mais freqüente nos 

tumores com predomínio de células agrupadas (KODAMA; INOKUCHI; NAKAMURA, 

1979). 

 Cowley e Smith (1995) compararam a expressão de Caderina-E intra e 

extravascular em carcinomas primários de estômago, mama e cólon e suas metástases 

linfonodais. A expressão de Caderina-E foi maior no compartimento intravascular (êmbolos 

tumorais) tanto nos tumores primários (como em nossos dois casos), quanto nos metastáticos. 

Em 20% dos casos, houve maior coesão intercelular no ambiente intravascular e um em cada 

cinco destes casos apresentou aumento da expressão de Caderina-E. Achados convergentes 

aos de Cowley e Smith foram relatados por Kozuki et al. (2002), que observaram expressão 

preservada de Caderina-E intravascular em 40% e 50% dos carcinomas gástricos difusos e 

mistos, respectivamente, os quais apresentaram freqüência muito inferior de imunomarcação 

no componente extravascular (difusos = 10%; mistos = 21%). 

 Ausência ou redução na expressão membranar de Caderina-E parece representar 

um passo fundamental no estágio inicial de invasão do câncer gástrico (e outros tipos de 

câncer), essencialmente na passagem do carcinoma in situ ao carcinoma microinvasor da 

mucosa (aspecto que não faz parte do objetivo e abordagem deste trabalho), como mostrado 

de forma elegante por Carneiro, Huntsman e colegas, em seu modelo de desenvolvimento 

inicial do câncer gástrico difuso hereditário (HUNTSMAN et al., 2001; CARNEIRO et al., 

2004). No entanto, após a invasão da parede gástrica e seus vasos, e sobretudo durante a 

colonização dos linfonodos, a presença e não a ausência da Caderina-E parece representar o 

atributo biológico mais importante à sobrevivência e expansão das células neoplásicas 

malignas. 

 A discreta tendência à associação de COX-2 de alta expressão com Caderina-E 

anormal não teve nenhum significado estatístico em nossa amostra, mas ocorreu correlação 

entre alta expressão de COX-2 e Caderina-E membranar, na amostra maior (34 casos) de 

carcinomas difusos primários. Essa correlação, contudo, não foi observada nos tumores 

difusos primários com linfonodos metastáticos disponíveis, talvez pela menor amostragem (12 

casos). 

 Em nossa casuística, foram avaliadas diferentes etapas na marcha dos carcinomas 

gástricos, principalmente difusos, em sua progressão tumoral, desde a infiltração local da 

parede do estômago à colonização metastática do linfonodo, passando pelo processo de 

formação e manutenção do êmbolo de células neoplásicas malignas. A expressão marcante de 
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COX-2 no carcinoma gástrico primário de todos os tipos e principalmente seu significativo 

aumento nas metástases linfonodais, sobretudo no câncer difuso, são fortes evidências da 

importância desta enzima na progressão tumoral do câncer gástrico. 

 Por outro lado, os resultados referentes à Caderina-E mostraram que sua 

expressão na membrana celular varia ao longo da invasão local da parede gástrica até a 

colonização metastática no linfonodo e que esta proteína, dependendo da etapa da progressão 

tumoral, pode ser um marcador pró-neoplásico, à semelhança de COX-2. Assim, COX-2 e 

Caderina-E poderão representar, pelo menos em estágios mais avançados da neoplasia, alvos 

moleculares terapêuticos cujo bloqueio ou inativação poderá trazer benefícios aos pacientes 

com câncer. 



 

 

123

6 CONCLUSÕES 

 

6.1 Expressão positiva para COX-2 foi observada em todos os tipos histológicos de carcinoma 

gástrico, principalmente difusos, com maior expressão em etapas mais avançadas da 

progressão tumoral-linfonodal. 

 

6.2 A Caderina-E apresentou expressão anormal preponderante em todos os histotipos, mas a 

expressão membranar esteve presente nos carcinomas difusos, em todas as suas etapas, com 

maior freqüência nas metástases linfonodais do que nos respectivos tumores primários. 

 

6.3 A maior expressão membranar de Caderina-E nos carcinomas intestinais em relação aos 

demais histotipos e maior ausência deste padrão de expressão em carcinomas difusos 

comparados aos demais, aqui observadas, revelam que a Caderina-E é importante na 

diferenciação dos dois tipos principais de carcinomas gástricos. 
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ANEXO – Quadro Geral: COX-2, Caderina-E e Parâmetros Clínico-Patológicos – Dados Brutos 
 

CARCINOMA LINFO- CARCINOMA LINFO-
PERÍODO: 1999-2004 ESTÔMAGO NODOS ESTÔMAGO NODOS

Escore :   I x E Escore :   I x E Escore Escore 
No. CASO Sexo Idade Loc.An LAUREN CARNEIRO LINFONODOS 0-12* 0-12 0-3* 0-3 Inv.lin Inv.ven Dim. T N

1 M 62 ANT DIF C ISO DIF 4 8 0 1 + 11,5 T3 N1
2 M 66 ANT DIF C ISO DIF 4 1 0 3 + 10,5 T3 N2
3 M 61 ANT DIF C ISO DIF 1 12 1 3 14 T3 N1
4 F 65 ANT/COR DIF C ISO DIF 3 8 1 1 + 3,5 T3 N2
5 M 54 ANT DIF C ISO DIF 8 12 2 2 4,5 T3 N3
6 M 67 ANT/COR DIF C  ISO DIF 8 4 2 2 , , , T4 N2
7 F 70 ANT/COR DIF C ISO DIF 8 12 2 2 + 10 T3 N2
8 F 49 COR DIF C ISO DIF 6 12 2 2 4,2 T2 N1
9 M 39 ANT DIF C ISO DIF 4 12 2 3 2,5 T3 N1

10 F 76 ANT DIF C ISO DIF 8 8 2 3 8 T3 N1
11 F 74 ANT/COR DIF C ISO DIF 6 8 2 3 , , , T3 N3
12 F 40 COR DIF C ISO DIF 4 12 3 2 + + 21 T2 N1
13 M 70 ANT MIS:  C.int. MIS MIS 4 12 0 0 3,5 T1 N2

           C.dif. 8 0
14 M 75 ANT/COR MIS:  C.int. MIS MIS 4 0 2 0 + , , , T2 N2

           C.dif. 4 1
15 M 70 ANT MIS:  C.int. MIS MIS 9 3 2 2 + 2,5 T3 N2

           C.dif. 4 1
16 M 61 COR MIS:  C.int. MIS MIS 8 12 2 2 + 5,5 T2 N1

           C.dif. 8 1
17 M 49 ANT/COR MIS:  C.int. MIS MIS 8 12 2 2 + 7,5 T3 N1

           C.dif. 8 1
18 M 77 ANT/COR MIS:  C.int. MIS MIS 12 12 2 2 6,5 T3 N1

           C.dif. 12 1
19 M 80 ANT MIS:  C.int. MIS MIS 4 8 2 3 + 8 T3 N2

           C.dif. 4 1
20 M 50 COR MIS:  C.int. MIS MIS 4 9 3 3 7 T4 N3

           C.dif. 4 2
21 M 78 CAD INT GL INT 3 8 0 2 3 T2 N1
22 M 61 ANT INT GL INT 6 8 2 2 8 T4 N2
23 F 57 ANT INT GL INT 0 8 2 2 6 T2 N1
24 M 45 ANT INT GL INT 4 1 2 2 7 T3 N1
25 M 58 ANT INT GL INT 8 12 2 2 2,5 T2 N1
26 F 65 CAD INT GL INT 6 6 2 2 8 T2 N1
27 M 82 CAD INT GL INT 12 4 2 3 + + 10 T3 N1
28 M 61 COR INT GL INT 1 4 3 2 + 10 T3 N1
29 M 57 COR INT GL INT 6 0 3 3 + + 4 T3 N1
30 M 75 ANT INT GL INT 1 8 3 3 + + 4 T2 N1

COX-2, CADERINA-E  e  PARÂMETROS CLÍNICO-PATOLÓGICOS - DADOS BRUTOS - 97 CASOS - 2007

* ver Material e Métodos

CANCER GÁSTRICO :EXPRESSÃO DE COX-2 E CADERINA-E-HOSPITAL DO CÂNCER -INSTITUTO DO CÂNCER DO CEARÁ(ICC)

TNMp#CLASSIFICAÇÃO

 COX-2  CADERINA-E
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CARCINOMA LINFO- CARCINOMA LINFO-
PERÍODO: 1999-2004 ESTÔMAGO NODOS ESTÔMAGO NODOS

Escore :   I x E Escore :   I x E Escore Escore 
No. CASO Sexo Idade Loc.An LAUREN CARNEIRO LINFONODOS 0-12 0-12 0-3 0-3 Inv.lin Inv.ven Dim. T N

31 M 60 ANT NCL SOL NCL/SOL 3 0 2 3 12 T2 N1
32 M 62 COR NCL SOL NCL/SOL 6 8 2 2 4,5 T3 N1
33 F 78 COR NCL SOL NCL/SOL 12 12 1 2 + + 8 T2 N1
34 M 65 COR NCL SOL NCL/SOL 8 12 3 3 + 9 T2 N1
35 M 69 CAD NCL SOL NCL/SOL 0 4 3 2 + 11 T4 N1
36 M 46 ANT NCL SOL NCL/SOL 4 0 0 0 + 10 T3 N2
37 M 86 COR NCL SOL __ 6 2 + + 9 T3 N2
38 F 66 ANT DIF C ISO __ 3 3 8 T1 NX
39 F 59 ANT DIF C ISO __ 8 2 5 T2 N1
40 F 42 COR DIF C ISO __ 4 0 + 3 T2 N1
41 F 35 COR DIF C ISO __ 8 3 2 T2 N0
42 F 55 ANT DIF C  ISO __ 8 1 . . . T2 N1
43 M 52 ANT DIF C  ISO __ 8 2 1,5 T4 N0
44 M 46 ANT DIF C  ISO __ 6 2 4 T1 N1
45 F 56 ANT DIF C ISO __ 4 3 , , , T2 NX
46 M 61 ANT/COR DIF C  ISO __ 8 0 + 7 T2 N1
47 F 46 ANT DIF C  ISO __ 8 3 9 T2 N2
48 F 60 ANT DIF C ISO __ 8 3 2,8 T2 N1
49 F 62 ANT DIF C ISO __ 8 0 5 T1 N0
50 M 52 ANT/COR DIF C ISO __ 3 0 , , , T2 N0
51 M 51 ANT DIF C ISO __ 8 2 0,8 T2 N0
52 F 58 ANT/COR DIF C ISO __ 4 0 , , , T3 N1
53 F 39 ANT DIF C ISO __ 8 3 4 T3 NX
54 F 74 ANT DIF C ISO __ 0 3 5,5 T3 N0
55 F 38 CAD DIF C ISO __ 3 2 6 T2 N1
56 M 64 ANT DIF C ISO __ 0 2 2,5 T3 N2
57 F 62 COR DIF C  ISO __ 8 2 9 T3 N1
58 M 41 ANT DIF C  ISO __ 8 2 4 T2 N2
59 M 70 ANT DIF C  ISO __ 2 0 + + 4,5 T4 N0
60 F 51 CAD MIS:  C.int. MIS __ 8 2 3 T2 NX

           C.dif. 3 2
61 M 64 ANT MIS:  C.int. MIS __ 8 2 + + 4 T3 NX

           C.dif. 8 0
62 M 73 ANT MIS:  C.int. MIS __ 8 1 + + 7 T3 NX

           C.dif. 8 1
63 F 41 ANT MIS:  C.int. MIS __ 8 3 3,5 T3 N1

           C.dif. 8 1
64 F 55 ANT MIS:  C.int. MIS __ 8 2 1,5 T2 NX

           C.dif. 8 1
65 M 82 COR MIS:  C.int. MIS __ 4 3 + + 5 T2 N1

           C.dif. 4 1

TNMp#

COX-2, CADERINA-E  e  PARÂMETROS CLÍNICO-PATOLÓGICOS - DADOS BRUTOS - 97 CASOS - 2007   (continuação)

CANCER GÁSTRICO :EXPRESSÃO DE COX-2 E CADERINA-E-HOSPITAL DO CÂNCER -INSTITUTO DO CÂNCER DO CEARÁ(ICC)

 COX-2  CADERINA-E

CLASSIFICAÇÃO
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CARCINOMA LINFO- CARCINOMA LINFO-
PERÍODO: 1999-2004 ESTÔMAGO NODOS ESTÔMAGO NODOS

Escore :   I x E Escore :   I x E Escore Escore 
 CASO Sexo Idade Loc.An LAUREN CARNEIRO LINFONODOS 0-12 0-12 0-3 0-3 Inv.lin Inv.ven Dim. T N

66 M 74 ANT MIS:  C.int. MIS __ 0 2 3 T3 N1
           C.dif. 8 0

67 M 64 ANT MIS:  C.int. MIS __ 6 2 + + 3 T1 N1
           C.dif. 6 1

68 M 87 COR INT GL __ 8 2 1,2 T1 NX
69 F 63 COR INT GL __ 12 3 7 T2 N0
70 M 79 COR INT GL __ 4 2 2,5 T3 N1
71 F 39 ANT INT GL __ 12 0 2,5 T1 N0
72 M 64 ANT INT GL __ 4 2 6,3 T2 N0
73 F 76 ANT INT GL __ 4 2 3 T3 N1
74 M 81 ANT INT GL __ 0 3 + 3,5 T2 N1
75 M 72 CAD INT GL __ 2 2 3,5 T3 N0
76 M 69 ANT/COR INT GL __ 12 2 14 T2 N0
77 M 75 ANT INT GL __ 4 2 , , , T1 NX
78 F 56 ANT INT GL __ 12 2  , , , T1 N0
79 M 39 ANT INT GL __ 12 3 + 6 T3 N0
80 M 79 CAD INT GL __ 6 2 + 4 T3 N0
81 M 71 COR INT GL __ 3 2 , , , T1 N0
82 F 70 ANT INT GL __ 12 3 , , , T1 NX
83 M 72 ANT INT GL __ 0 3 6,5 T3 N0
84 F 59 CAD INT GL __ 12 3 12 T3 N1
85 M 55 ANT INT GL __ 8 2 9 T1 N0
86 M 62 ANT INT GL __ 0 0 + + 4,5 T4 N3
87 M 83 COR INT GL __ 12 2 + + 13 T3 N1
88 M 65 ANT INT GL __ 0 0 , , , T3 N1
89 F 74 CAD INT GL __ 0 3 4 T2 N0
90 M 66 CAD INT GL __ 6 2 10 T3 N2
91 F 55 ANT INT GL __ 6 2 9,5 T2 NX
92 M 82 CAD INT GL __ 1 3 6,5 T3 N0
93 M 65 ANT INT GL __ 4 2 + 5 T4 N0
94 M 76 ANT INT GL __ 4 3 5 T2 N0
95 F 67 ANT INT GL __ 1 2 + 6,5 T2 N1
96 M 73 COR INT GL __ 2 2 , , , T1 N0
97 F 66 ANT INT GL __ 3 2 , , , T1 N0

M=61 35-87 ANT=54 INT=40 GL=40 INT/DIF/NCL Todos INT/DIF/NCL INT/DIF/NCL ≤5= 41 T1=14 N0=24
F=36 X=63,1 COR=20 DIF=34 C ISO=34 <6 =40 <6 =11 0=13 0= 3 >5=42 T2=35 N1=43

CAD=12 MIS=16 MIS=16 ≥6 =41 ≥6 =25 1= 4 1=  2 . . .=14 T3=40 N2=15
NCL= 7 SOL= 7 MIS: INT 2=42 2=19 T4=  8 N3= 4

TOTAL 97 _ 97 97 97 <6 =6 3= 22 3= 12 NX=11
≥6 =10 (I) MIS: (D) TOTAL:3 15 97 97 97

0=1        0=3
MIS: DIF 1= 1        1=11

<6 =6 2= 11      2=2
≥6 =10 3= 3       3=0

97 36 97 36 N  (metástases ganglionares: N0,N1,N2,N3)

Dim.(dimensão do tumor em cm)

COX-2, CADERINA-E  e  PARÂMETROS CLÍNICO-PATOLÓGICOS - DADOS BRUTOS - 97 CASOS - 2007 - (final)

 COX-2  CADERINA-E

      ANT/COR=11

Loc.An : localização anatômica: CAD(cárdia);COR(corpo);ANT(antro);  

CANCER GÁSTRICO :EXPRESSÃO DE COX-2 E CADERINA-E-HOSPITAL DO CÂNCER -INSTITUTO DO CÂNCER DO CEARÁ(ICC)

Classificação de Carneiro et al  :GL(glandular); CISO(células isoladas)

TOTAL 

TNMp#CLASSIFICAÇÃO

Classificação de Lauren : INT(intestinal); DIF(difuso);NCL(não classificado)  

    MIS:(misto): C.int.(componente intestinal; C.dif. (componente difuso)

Inv. Lin (invasão linfática); Inv.ven(venosa )  

T(  grau de invasão:T1,T2,T3,T4 )
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