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RESUMO 
 

Os métodos imunohistoquímicos associados aos sistemas computadorizados de 

análise de imagens tem sido de extrema importância, como ferramentas auxiliares, 

no estudo da expressão de proteínas relacionadas a neoplasias malignas em 

pacientes portadores de doenças inflamatórias intestinais. Neste estudo, obtive-se o 

perfil imunohistoquímico das proteínas p53 e Ki-67 do tecido intestinal de pacientes 

com colite ulcerativa (n=30) um grupo tratado clinicamente e outro cirurgicamente de 

ambos os sexos e idade média de 38,5 anos. Os tecidos foram fixados em formalina 

a 10%, submetidos à rotina histológica e montados em parafina. Fragmentos de 

tecido (4 µm) foram submetidos à técnica de imunohistoquímica para as proteínas 

Ki-67 e p53. Os perfis de marcação tecidual foram quantificados através de uma 

estação de análise de imagem contendo um microscópio óptico equipado com uma 

câmera digital ambos acoplados a um computador contendo o software OPTIMAS®. 

Os resultados obtidos demonstram diferenças significativas nos padrões de 

marcação no tecido inflamado em pacientes tratados clinicamente quando 

comparados aos tecidos de pacientes tratados cirurgicamente. As proteínas Ki-67 e 

P-53 indicam marcadores imunohistoquímicos úteis para diferenciação de tecidos de 

colite ulcerativa que trazem características pré-neoplásicas sugestivas de 

malignidade. 

 

Palavras-chave: Retocolite Ulcerativa, Imunohistoquímica, p53, Ki67. 
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ABSTRACT 
 

The immunohistochemical methods associated with computerised systems for 

analysis of images has been of extreme importance, as auxiliary tools in the study of 

the expression of proteins related to malignant neoplasms in patients with 

inflammatory bowel diseases. In this study, got up the profile of immunohistochemical 

intestinal tissue of patients with ulcerative colitis (n =30), of both sexes and an 

average age of 38.5 years. Tissues were fixed in formalin to 10%, subject to routine 

histological and assembled in paraffin. Fragments of tissue (4 μ m) were subjected to 

immunohistochemistry for the technique of protein Ki-67 and p53. The profiles of 

marking tissue were quantified through a workstation containing an optical 

microscope equipped with both a digital camera attached to a computer containing 

the software OPTIMAS ®. The results show significant differences in patterns of 

dialling into the inflamed tissue in patients treated medically when compared to the 

tissues of patients treated surgically. The proteins Ki-67 and p53 indicate be good 

immunohistochemical markers for differentiation of tissues of ulcerative colitis that 

bring pre-neoplastic features suggestive of malignancy.  

 

Keywords: Ulcerative Colitis, Immunohistochemistry, p53, Ki67. 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 

  

1.1. Doenças inflamatórias intestinais 
 

Na sua conceituação mais ampla, “as doenças inflamatórias intestinais” (DII) 

correspondem a qualquer processo inflamatório envolvendo o trato gastrintestinal, 

seja ele agudo ou crônico, na sua maioria, são afecções de etiologia desconhecida e 

de grande importância em saúde pública, cujo tratamento envolve custos 

extremamente altos, incluindo aqueles relacionados à perda de produtividade. Além 

disso, os pacientes portadores de Doença de Crohn (DC) ou Retocolite Ulcerativa 

Inespecífica (RCUI) geralmente já experimentaram vários tratamentos cirúrgicos e 

com agentes imunossupressores (Rothenberg, 2002; Campos et al., 2002).  

A despeito de constituírem doenças distintas, compartilham aspectos clínicos 

e epidemiológicos sugerindo a possibilidade de fatores etiológicos comuns. O curso 

clínico, cujas manifestações principais são diarréia, dor abdominal e sangramento 

retal, é caracterizado por períodos de remissão e exacerbação, e apresenta 

complicações as mais diversas (Damião et al., 2004). 

A retocolite ulcerativa inespecífica, juntamente com a doença de Crohn (DC), 

compõem as doenças inflamatórias intestinais mais frequentes da atualidade (Lanna 

et al., 2006). Em aproximadamente 10% dos casos não é possível, diagnóstico 

diferencial entre a RCUI e a DC retal (Sutherland et al., 2002). 

 

1.1.1. Retocolite ulcerativa 
 

A etiopatogenia exata da retocolite ulcerativa inespecífica é desconhecida, 

mas há várias propostas de explicação focando a atenção em três teorias primárias: 

suscetibilidade genética, desencadeantes ambientais e distúrbios da regulação 

imune em indivíduos geneticamente suscetíveis (Orholm et al., 2000). Segundo 

10 
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Kandice (2002) todas as teorias estão implicadas e nenhum fator isolado é causal. 

A idéia de participação de mecanismos imunes é baseada nas manifestações 

sistêmicas que podem acompanhar essas doenças e na resposta terapêutica a 

agentes imunossupressores. Estudos sugerem que a DII pode resultar de distúrbio 

da regulação imune em resposta a antígenos comumente presentes na luz intestinal. 

Em pessoa normal parece haver um balanço entre os mediadores da inflamação 

(citocinas pró- e antiinflamatórias). Na DII, a tolerância imunológica à flora endógena 

pode ser aberrante e resultar em desequilíbrio entre citocinas pró- e 

antiinflamatórias. Conseqüentemente, uma resposta imune inapropriada pode 

ocorrer e estimular inflamação crônica (Kandice, 2002). 

O diagnóstico da RCUI é principalmente baseado na colonoscopia e nos 

achados histopatológicos. A RCUI invariavelmente afeta o reto e estende 

proximalmente a uma distância variável. A inflamação é caracteristicamente 

confluente, com o aparecimento de hemorragia e irritação mucosa. Os sinais mais 

precoces tendem a ser perda sutil de padrões vasculares com hiperemia e o edema 

da mucosa. Com inflamação mais ativa, a mucosa fica granular com presença de 

muco e hemorragia de contato. Em estado avançado encontra-se intensa ulceração 

que se assemelha com a DC severa (Turina et al., 2006).    

No diagnóstico da RCUI teremos duas características críticas influentes na 

administração subsequente que serão: a extensão e a severidade da doença. 

A retocolite ulcerativa é uma doença idiopática caracterizada por um processo 

inflamatório crônico que acomete predominantemente as camadas mucosa e 

submucosa do intestino grosso (Figueirêdo et al., 2004; Plevy et al., 2007). A doença 

na grande maioria das vezes afeta o reto e pode se estender cranialmente, em geral 

de forma contínua, ou seja, sem áreas de mucosa normal entre as porções afetadas 

comprometendo parte ou todo cólon (Ghosh et al., 2000; Figueirêdo et al., 2004). 

A doença pode iniciar em qualquer idade, sendo homens e mulheres 

igualmente afetados. O pico de incidência ocorre dos 20 aos 40 anos e um segundo 

pico nos idosos (Cottone et al., 2008). 

A retocolite ulcerativa inespecífica tem despertado a atenção pelo aumento 

crescente da freqüência demosntrado em casuística com números significativamente 

maiores de doentes nos últimos anos (Marakhouski et al., 2007). Sua importância 
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relaciona-se ao fato de atingir adultos jovens, prejudicando todas as suas atividades. 

A doença é incapacitante devido ao número aumentado de evacuações com sangue 

e muco, às vezes, acompanhada de incontinência anal, dores abdominais, naúseas, 

mal estar, anorexia e perda de peso,com comprometimento nutricional importante. 

(Lamers, 1997). O tratamento clínico não cura a doença, entretanto mantem 

controlada em 80% dos casos RCUI (Habr-Gama, 2001). 

A prevalência e a incidência das DII variam amplamente e dependem de 

múltiplos fatores, incluindo etnia e localização geográfica. Segundo Kandice (2002), 

a prevalência da DII nos Estados Unidos é de aproximadamente 100 casos por 100 

000 habitantes, com 10 000 casos novos diagnosticados anualmente. A prevalência 

de RCUI é de 12/100 000 habitantes (Zaltman, 2007). Na Europa, a média de 

incidência é de 10 casos de RCUI por 100 000 habitantes (Binder, 2004). 

Nos países em desenvolvimento as taxas de prevalência estão em ascensão 

e apontam para a influência ambiental na gênese das DII. A América Latina é 

considerada uma região de baixa prevalência da doença quando comparada com 

países como os EUA, Reino Unido e Austrália. As taxas de prevalência, incidência e 

mortalidade no Brasil ainda são desconhecidas, apesar de relatos regionais 

descreverem um aumento no número de casos novos de DC, se comparados aos de 

RCUI (Zaltman, 2007). 

No Brasil, a prevalência elevada das doenças infecto-parasitárias, as quais 

podem manifestar-se com colite, é uma dificuldade a mais para o diagnóstico da 

RCUI, sobretudo, se há resistência em se pensar nessa afecção em crianças. 

Embora as afecções infecto-parasitárias devam ser consideradas por sua 

importância epidemiológica, principalmente nas classes economicamente 

desfavorecidas. Quanto a extensão de comprometimento da doença, poderá limitar-

se ao reto (proctite), sigmoide e reto (proctossigmoidite) acometer todo o cólon 

esquerdo (colite esquerda) e finalmente o comprometimento de todo o cólon e reto 

(Pancolite ou colite universal) (Ghosh et al., 2000; Sutherland et al., 2002). Contudo, 

deve-se fazer o diagnóstico diferencial com precocidade. (Watson et al., 2002; 

Figueirêdo et al., 2004). 

Tipicamente as lesões começam no reto e se estendem proximalmente em 

um padrão contínuo e confluente. Os locais afetados são o reto e o cólon sigmóide 
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em 30% dos casos; o reto, o cólon sigmóide e o cólon descendente, em 40%; e todo 

o cólon, em 30% (Stenson, 1995). 

O grau de atividade inflamatória varia na sua severidade de moderado ou 

grave com  períodos de remissão, ou de forma continua. O sangramento retal é o 

sintoma de apresentação mais comum; outros sintomas incluem as evacuações 

mucopurulentas pelo reto, urgência fecal, tenesmo e cólicas abdominais (Rose, 

1998). 

A associação entre RCUI e câncer colorretal tem sido confirmada em vários 

estudos, segundo os quais o risco de câncer é variável e dependente de fatores 

como tempo de evolução da RCUI e extensão da doença (Roessner et al.,2008; 

Rubin et al., 2007). As chances de ocorrer câncer na retocolite ulcerativa são 

maiores nos pacientes com mais de dez anos de doença e nos casos de pancolites. 

Em crianças acometidas da doença é incomum o câncer. O risco de câncer 

colorretal em pacientes com RCUI tem diminuído em pacientes tratados com drogas 

antiinflamatórias (Tsianos, 2000).  

No entanto, dados recentes sugerem que pacientes com tratamentos muito 

longos que não demonstrem uma diminuição da extensão das áreas acometidas 

podem sofrer uma proctocolectomia. 

 

1.1.2. Tratamento cirúrgico 
 

Em pacientes com RCUI grave que inicialmente responderam a 

corticosteróides, as taxas de proctocolectomia variam entre 38% a 60% (Plevy et al., 

2007). Setenta por cento dos pacientes graves, que são tratados com 

corticosteróides serão não aprsentarão os sintomas em um período de 5 dias, 5% 

terão uma melhoria significativa, e 25% não demonstrara nenhuma evolução 

(Jarnerot et al., 2005).  

Gorfine e colaboradores (2000) revisaram os espécimes cirúrgicos de 

portadores de RCUI submetidos à proctocolectomia ou proctocolectomia 

restauradora entre 1987 e 1999. O acompanhamento dos pacientes foi realizado 
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com colonoscopias anuais e biópsias seriadas da mucosa colônica, para detecção 

de câncer ou displasia. Analisados os laudos de biópsias de colonoscopias, e 

observou que cerca da metade dos espécimes cirúrgicos continham pelo menos um 

foco de displasia. O diagnóstico de displasia esteve associado com risco maior de 

aparecimento de câncer. O valor preditivo positivo de um achado pré-operatório de 

displasia de qualquer grau foi de 50% para câncer. Os autores concluem que, até o 

aparecimento de um marcador melhor, o achado de displasia deve ser visto com 

forte suspeita de coexistência com câncer colorretal. 

A indicação cirúrgica ficaria reservada para os pacientes considerados 

intratáveis clinicamente, ou seja, que não respondem aos diversos esquemas de 

tratamento, com dosagem no limite dos efeitos colaterais, ou eventualmente já 

apresentando inicio dos efeitos colaterais das medicações para manter um mínimo 

de estabilidade da doença, em geral pacientes jovens com pancolite. O megacólon 

tóxico, e presença de displasia de alto grau nas biópsias de seguimento 

endoscópico (20%), câncer, perfuração e hemorragia maciça (Leal et al., 2006). 

O tratamento cirúrgico da retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI) tem 

evoluido ao longo das últimas décadas (Lillehei, 2007). Desde a sua introdução em 

1978 por Allan Parks, a proctocolectomia com construção da bolsa ileal e 

anastomose ileo anal tornou-se o tratamento cirúrgico de escolha para a retocolite 

ulcerativa (RCUI), quando ganhou a indicação de tratamento cirurgico (Ilnyckyj, 

2007). 

Esta tem sido a melhor opção nas últimas duas décadas, para o tratamento 

desta afecção, embora a colectomia com anastomose ileo-retal ainda tenha seu 

lugar em casos selecionados com resultados funcionais aceitáveis, bem como uma 

melhor qualidade de vida para os pacientes e observando-se que o nível de 

satisfação do mesmo após construção da bolsa ileal com anastomose ileo anal é 

geralmente elevado, consegue padrões de função intestinal satisfatório, com número 

de evacuações diarias (4-6 vezes) e as fezes com preservação da consistência e 

função ssexual preservada.(Michelassi et al. 2003; Shibata et al., 2006). 
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1.1.3. Bolsa ileal 
  

Várias alternativas de construção de bolsas foram utilizadas com o objetivo de 

mimetizar a perda do reto e substituir suas funções tais como; de armazenamento e 

controle da eliminação das fezes. Os objetivos básicos do tratamento cirúrgico da 

RCUI são extirpar a doença e preservar a continência. A Proctocolectomia com 

bolsa ileal representou um dos maiores avanços no tratamento. Este procedimento 

cirúrgico possui a vantagem de ser o tratamento efetivo dessas enfermidades, 

deixando o paciente livre de uma ileostomia definitiva (Lillehei, 2007). 

No Brasil, o Reservatório ileal (RI) foi introduzido em 1984, por Góes e 

colaboradores com apresentação dos três primeiros casos operados. Várias 

modificações na confecção do RI foram propostas como alternativas aos formatos 

em “S” (Parks et al., 1978; Góes et al., 1986) e em “J” (Utsunomiya et al., 1980). 

Reservatórios em “W” (Nicholls et al., 1985), em dupla câmara (Góes et al., 1993), 

além de outros, foram descritos, visando ao aprimoramento na função de 

armazenamento do conteúdo assim como o seu esvaziamento adequado (Góes et 

al., 1995) (Figura 1). 

O RI em “J” tem sido o mais utilizado, com relatos de acompanhamento dos 

mesmos a longo prazo. Este tipo de reservatório apresenta como vantagens a 

facilidade na sua confecção, e maior eficiência funcional  da evacuação (Leal et al., 

2006). O comprimento do segmento ileal escolhido varia de acordo com a disposição 

dos vasos mesentéricos e com a estrutura anatômica pélvica dos pacientes. O 

tamanho final da bolsa é de 15cm (Góes et al., 1995). 
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Figura 1. Tipos de bolsa ileal (Fonte: www.surgery.wisc.edu/general/images/pouch_w.jpg) 

Bolsa Ileal em “S” Bolsa Ileal em “W” Bolsa Ileal em “J” 

 

A proctocolectomia total com anastomose íleo-anal e AIA consiste na 

colectomia total, sepultamento do reto ao nível dos músculos elevadores do ânus, 

confecção de reservatório ileal, seguida de anastomose íleo-anal. As vantagens 

deste procedimento são: resultado funcional satisfatório, elimina a doença intestinal 

e o risco de câncer, mantem a continência anal e preserva a imagem corporal. 

Todas estas vantagens têm feito com que as indicações para tratamento cirúrgico da 

retocolite ulcerativa universal tenham se tornado mais frequentes, encurtando o 

tempo decorrido entre o início da sintomatologia e a indicação do tratamento 

cirúrgico (Lillehei, 2007). 

 Além das medidas terapêuticas cirúrgicas tradicionais cada vez mais tem sido 

estimuladas as pesquisas envolvendo métodos menos invasivo e eficazes no 

diagnóstico e conhecimentos sobre a evolução das lesões inflamatórias intestinais 

mais frequentes. O desenvolvimento de marcadores moleculares tem sido bastante 

estimulado como ferramenta de apoio clínico e cirúrgico. 

   

 

16 
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1.1.4. Marcadores moleculares da DII 

 

Poucas medidas na medicina diagnóstica tiveram tanto impacto em anos 

recentes quanto a introdução, nas práticas de laboratório clínico, dos imunoensaios 

para determinação de proteínas relacionadas a tumores, também classificadas como 

marcadores tumorais (Pradal et al., 2004). 

Os marcadores biológicos são macromoléculas presentes no tumor, no 

sangue ou em outros líquidos biológicos, cujo aparecimento e/ou alterações em suas 

concentrações estão relacionados com a gênese e o crescimento de células 

neoplásicas (Capelozzi, 2001). Tais substâncias funcionam como indicadores da 

presença de câncer, e podem ser produzidas diretamente pelo tumor ou pelo 

organismo, em resposta à presença do tumor (Silveira, 2005). Os marcadores 

tumorais, em sua maioria, são proteínas ou frações de proteínas (Almeida, 2004), 

incluindo antígenos de superfície celular, proteínas citoplasmáticas, enzimas e 

hormônios (Mattos et al., 2005). 

Esses marcadores podem ser úteis no manejo clínico dos pacientes com 

câncer, auxiliando nos processos de diagnóstico, estadiamento, avaliação de 

resposta terapêutica, detecção de recidivas e prognóstico (Alonzo, 2005), além de 

auxiliar no desenvolvimento de novas modalidades de tratamento (Pacheco et al., 

2002). Podem ser caracterizados ou quantificados por meios bioquímicos ou 

imunohistoquímicos nos tecidos ou no sangue, e por testes genéticos para 

pesquisas de oncogenes, genes supressores de tumores e alterações genéticas 

(Mattos et al., 2005).  

Entre os principais marcadores tumorais estão: AFP (alfafetoproteína); MCA 

(antígeno mucóide associado ao carcinoma); Cromogranina A; BTA (antígeno 

tumoral da bexiga); Telomerase; NMP22 (proteína da matriz nuclear); Cyfra 21.1; 

PAP (Fosfatase Ácida Prostática); CA 72.4; ß-HCG (Gonadotrofina coriônica 

humana); CA 125; CA 15.3; CA 19.9; CA 27.29; CA 50; Calcitonina; Catepsina D; 

CEA (antígeno carcinoembrionário); C-erbB-2 (oncogene); LDH (desidrogenase 

lática); K-ras; NSE (Enolase Neurônio-Específica); PSA (antígeno prostático 

específico); p53 e beta 2-Microglobulina (Pradal et al., 2004). 
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O marcador ideal reúne as características de diagnóstico precoce de 

neoplasias e de sua origem, estabelecimento da extensão da doença, monitorização 

da resposta terapêutica e detecção precoce de recidiva (Reis, 2005; Rosa et al., 

2005), além de ser órgão-sítio específico e ter meia-vida curta, permitindo 

acompanhar temporariamente as mudanças do tumor (Silveira, 2005). A maioria dos 

marcadores disponíveis falha pela falta de especificidade e sensibilidade, exceção 

feita ao PSA que é utilizado para rastreamento de neoplasia prostática (Rosa et al., 

2005). 

 Embora a RCUI seja uma doença inflamatória de origem não-neoplásica, o 

câncer coloretal ainda é a principal causa de morte nos pacientes acometidos com 

essa DII (Lashner et al., 2003). Além disso, até aproximadamente 1993 os doentes 

assintomáticos com displasia de grau elevado ou câncer eram aconselhados a se 

submeterem a colectomia total (Riddell et al., 1983).  

Por outro lado, os programas de vigilância (marcadores de prognóstico) e 

prevenção direcionados para estes parâmetros não conseguiram diminuir 

mortalidade relacionada com câncer (Provenzale & Onken, 2001). 

 Dentre os marcadores de prognóstico atualmente testados estão alguns  

marcadores sorológicos e/ou tumorais, como o IL-6, ICAM, α-TNF, Dehydro-

epiandrosterona (DHEA), ciclooxigenase-2 (Ferreira et al., 2004; Louro et al., 2002); 

proteínas p53 e Ki67 (Straub et al., 1998; Lashner et al., 2003; Silva-Filho et al., 

2005; Acay et al., 2006). 

 

1.2 A Importância Biológica e Clínica das Proteínas p53 e Ki67 

 

O gene p53 localizado no braço curto do cromossomo 17 (17p13.1) foi 

descoberto através de estudos bioquímicos realizados por Lane e Crawford em 

1979, quando se observou a codificação de uma fosfoproteína nuclear de 393 

aminoácidos e 53 kD e denominada p53 (Gasco & Crook, 2003). Essa proteína que 

tem sido responsabilizada por uma série de funções regulatórias do desenvolvimento 

celular, é expressa a partir de um gene regulador chave do ciclo celular que, que ao 

sofrer mutações, leva ao desencadeamento de neoplasias malignas. Tem um 
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papel importante nas vias de carcinogênese de diferentes tipos de tecidos, atuando, 

portanto, como um gene supressor tumoral em condições normais, ou seja, bloqueia 

a proliferação celular (Park et al., 2007). Por esse motivo a p53 é chamada guardiã 

do genoma (Lane, 1992) e está no ponto de convergência de várias rotas 

sinalizadoras distintas (Morris et al.,2008) . Esta proteína é um tetrâmero capaz de 

se ligar a seqüências específicas do DNA sendo um fator de transcrição que controla 

de forma positiva ou negativa a expressão de diversos genes envolvidos em várias 

vias celulares (Figura 2). Dentre as vias mais importantes se destacam a inibição da 

replicação do DNA, funcionando como uma molécula de “check-point” da progressão 

da célula no ciclo celular da fase G1 para a fase S e também da fase G para fase M.  

Desta forma, é garantida a manutenção da integridade do genoma e o 

controle da proliferação celular (Chen et al., 2003). Adicionalmente, a p53 também 

está envolvida na apoptose, embora uma via de apoptose independente da p53 

tenha sido identificada (Janssen et al., 2008). 

A atividade da proteína p53 inicia-se com a sua ligação ao DNA induzindo a 

transcrição de um outro gene regulador, o p21. Este, por sua vez, transcreve uma 

proteína de 21 quilodaltons (p21) que se une ao complexo da ciclina G1-CDK2, o 

qual, na ausência dessa proteína, faz a célula transpor o ponto de checagem G1, ou 

seja, o ponto de início do ciclo celular. Portanto, a p53 impede indiretamente, através 

da proteína p21, que a célula progrida para a fase S e replique seu DNA. Além 

disso, a p53 inibe a expressão de bcl-2 e promove a síntese de Bax, ou seja, 

contribui para a morte celular programada ou apoptose (Inoue et al., 2005). 
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Figura 2. Heterogeneidade das vias de sinalização utilizadas pela proteína p53 em seu 
papel de “guardiã do genoma” (Fonte: Rev.bras.hematol.hemoter., 2002). 

Estudos indicam, ainda, que a superexpressão da proteína p53 em outros 

tumores (por exemplo, carcinomas de mama, cólon e bexiga) correlaciona-se com 

diminuição da diferenciação histológica, comportamento biológico mais agressivo e 

redução da sobrevida dos pacientes (Lazzaro et al. 2000; Chen et al., 2003; Hofseth 

et al., 2004). 

Alteração no gene p53 pode ser detectada tanto pelo sequenciamento direto 

do gene quanto pela superexpressão imunohistoquímica da sua proteína. A 
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superexpressão da proteína p53 pode ser um indicador de mutação desse gene 

(Gasco & Crook, 2003). 

Vários estudos têm demonstrado que anormalidades do gene p53 estão 

envolvidas na gênese de aproximadamente 50% das neoplasias malignas (Soussi et 

al., 2007). A proteína mutante p53 inativa a proteína p53 normal ocasionando perda 

da função de supressão tumoral desse gene, o que permite a atividade oncogênica 

(Figura 3). A proteína p53 é metabolicamente lábil, sendo rapidamente degradada 

no núcleo com uma meia-vida variando entre 6 a 30 minutos e provavelmente por 

esse motivo é usualmente indetectável em células de tecidos normais. A forma 

mutante dessa proteína exibe um aumento de sua meia-vida, podendo ser detectada 

por técnicas imunohistoquímicas em muitos tumores (Horn et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Diferentes mecanismos de inativação da proteína p53  
(Fonte: Rev.bras.hematol.hemoter.,2002). 
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A p53 regula a expressão de genes envolvidos na apoptose,  

angiogênese, ciclo celular e manutenção do genoma. Mutações no gene p53 são 

encontradas em cerca de 50% dos cânceres colo retal, com a maioria das mutações 

que ocorrem em exons 5-8 (Mills et al., 2005). 

Estas mutações parecem ser formadas relativamente tarde na gênese do 

Câncer coloretal (CRC), ou seja, durante a conversão da displasia em carcinoma 

invasivo. A p53 tem sido amplamente investigada tanto como um prognóstico como 

uma terapia preditiva como marcador no CRC. Além disso, uma variedade de 

métodos foram utilizados para determinar anormalidades da p53. Estes métodos têm 

geralmente empregado a imunohistoquímica para detectar a proteína p53 ou análise 

da sequência de DNA para detectar mutações genéticas (Duffy et al., 2007). 

Em pacientes com RCUI a avaliação dos níveis de p53 tem sido considerado 

como teste complementar para displasia e fator prognóstico para o câncer intestinal 

(Lasher e tal., 2003; Paun et al., 2006)  

A Ki-67 é uma proteína não histônica, com peso molecular aparente de 345 a 

349 Kd sendo o anticorpo monoclonal obtido pela primeira vez por Gerdes e 

colaboradores em 1983. Esta proteína está presente em todas as fases do ciclo de 

divisão celular (exceto a fase G0) (Brown et al., 2002), alcançando sua maior 

expressão nas fases G2 e M (Barbosa et al., 2003). Sendo um antígeno monoclonal, 

de vida média de uma hora (Zhang, 2001), o cromossomo 10 parece ser aquele 

envolvido na síntese protéica determinante deste antígeno no ciclo celular (Key et 

al., 1993). Assim, vários trabalhos referenciam o Ki-67 como indicador clínico do 

comportamento biológico das neoplasias malignas (Gerdes et al., 1991), pois 

sinaliza a síntese do DNA da célula tumoral com o aumento da marcação de células 

malignas com este antígeno. Outro aspecto que merece ser ressaltado é a definição 

das margens cirúrgicas pelo Ki-67, pois demonstram a invasão tumoral por vezes 

não detectadas à microscopia óptica, sendo o aumento de sua positividade 

determinante nos índices de mau prognóstico. 

O uso do Ki-67 está restrito ao tecido a fresco, pois o epítopo não sobrevive à 

fixação histológica de rotina. MIB-1 é um verdadeiro anti-Ki-67 equivalente, que pode 

ser empregado em tecidos fixados em formalina e em tecidos rotineiramente 
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processados com recuperação antigênica através de microondas. Uma das técnicas 

imunohistoquímicas na avaliação da proliferação celular é a detecção do Ki-67 

(Muskhelisshvili, 2003). 

Freqüentemente a proteína Ki67 é utilizada como um marcador para a 

proliferação celular em cortes teciduais (Aoyagi et al., 2008), sendo importante 

ressaltar que a sua positividade não é exclusiva nas neoplasias malignas, mas sim 

predominante em relação às benignas nos tecidos glandulares, sendo o melhor 

marcador de transformação maligna, como, por exemplo, do carcinoma versus 

adenoma pleomórfico (Barbosa et al., 2003). Em outros trabalhos demonstrou-se 

através da imunohistoquímica que a ausência de marcação em biópsias de 

pacientes com colite ulcerativa é um indicador do grau de displasia (Wong et al., 

2000; Zivkovic et al., 2004; Acay et al., 2006). 

 

1.3 Análise Digital de Imagens em Patologia 
 

Os mais diversos métodos de análise têm sido aplicados para traduzir de 

forma mais objetiva e numericamente representativa as transformações que ocorrem 

nas células inflamatórias (Francis, 2000), seja através da análise colorimétrica de 

células neoplásicas em cultura (Alley, 1991), citometria automática ou variações 

morfométricas nucleares (Roels, 2000). 

 No apoio à interpretação dos resultados obtidos pela histoquímica de células 

inflamatórias, os sistemas computadorizados de análise de imagens têm fornecido 

dados qualitativos e quantitativos mais refinados esclarecendo assim, vários 

aspectos histomorfológicos (Demirkaya, 1999; Lee et al., 2004). 

 A análise digital de imagens é de grande importância para o diagnóstico, 

especialmente nos casos onde a suspeita clínica de câncer prevalece mesmo após 

uma biópsia negativa (Montironi et al., 2000). 

 O avanço da computação digital tem oferecido grandes benefícios na 

discriminação e estudo estatístico de dados numéricos. A possibilidade da utilização 

de ferramentas computacionais na construção de gráficos complexos, avaliação dos 

padrões de cor e capacidade de armazenar imagens tem sido amplamente utilizada 
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nas análises morfométricas de padrões histológicos e citológicos (Hamilton, 1997; 

Lambert et al., 2001; Melo-Júnior, 2003). 

Inúmeras técnicas morfométricas foram desenvolvidas durante os últimos 

anos com a expectativa de introduzir na prática da patologia critérios objetivos e 

reprodutíveis relacionados ao diagnóstico e ao prognóstico de doenças inflamatórias 

intestinais. Contudo, os estudos quantitativos não foram inicialmente considerados 

práticos devido à complexidade das técnicas e o longo tempo necessário para o 

processo (Bartels & Thompson, 1994). 

 Com o avanço dos componentes computacionais, novos métodos para 

captação e tratamento de imagens têm facilitado cada vez mais a precisão das 

informações devido à capacidade de se realçar, excluir e delimitar certas 

características obtidas pela imagem digital. Estas imagens digitais são 

representadas por uma matriz cujos elementos são chamados pixels (picture 

elements) que representam a unidade fundamental de análise de uma figura através 

de tonalidades específicas de cor (Synopsis, 1996). 

 Programas computacionais cada vez mais especializados em análise de 

parâmetros microscópicos tenderão a se tornar uma prática freqüente nos 

laboratórios, seja para pesquisa ou diagnóstico de rotina (Hamilton, 1997; Barbosa-

Júnior, 2001). 

 As vantagens da mensuração das estruturas biológicas na histopatologia e na 

citopatologia incluem: diminuição da variabilidade na quantificação dos aspectos 

celulares e teciduais; promoção de uma escala numérica e reprodutível dos aspectos 

qualitativos; aumento da sensibilidade na detecção de alterações mínimas; avaliação 

dos efeitos de diferentes métodos de processamento histológico; emprego no 

controle de qualidade; determinação da forma e tamanhos padrões para ensino e 

diagnóstico; maximização como ferramenta de pesquisa (Hamilton & Allen, 1995; 

True, 1996). 

Através da análise computadorizada de imagens podem ser processadas 

medidas lineares, contagem de objetos, determinação de forma, estereologia, além 

de mensurações mais complexas e multiparamétricas (Barterls & Thompson, 1994; 

True, 1996; Oberholzer et al., 1996). Estes novos parâmetros têm servido como 
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auxiliares no diagnóstico de neoplasias dos mais variados tipos (Herman, 1996; 

Waldman et al., 1996; Novik, 2000; Rubegni et al., 2001). 

 Avaliações histológicas através da imunohistoquímica, imunofluorescência 

(Waggoner et al., 1996), densitometria do DNA (Cohen, 1996) e reconstrução tri-

dimensional de estruturas (Whimster & Cookson, 1995), conjugados a métodos 

morfométricos computadorizados, tanto no modelo experimental (Figuerêdo-Silva et 

al., 1999), como em seres humanos (Araújo-Filho et al., 2006; Melo-Júnior, 2003) 

tem fornecido resultados mais precisos e completos para os mais diversos tipos de 

alterações morfológicas nos tecidos. 

 Através da captação de imagens histológicas pelo computador novas 

aplicações têm surgido no intuito de agilizar o fluxo de informações sobre temas e 

problemáticas no campo da interpretação das diversas alterações morfológicas e até 

bioquímicas dos ambientes celulares durante as mais variadas situações de estresse 

resultando numa maior precisão dos resultados obtidos (Rashbass, 2000; Peterson 

et al., 2000). 

Esta opção metodológica tem se apoiado cada vez mais em novas 

tecnologias permitindo a troca de informações e resultados de estudos em tempo 

real através da captação e análise de imagens utilizando-se da rede mundial de 

computadores / internet (Eusebi et al., 1997; Strauchem et al., 2000; Demartines et 

al., 2000). 

Os dois métodos básicos para realizar medições aplicando-se sistemas 

computacionais são: o sistema interativo de análise de imagens através de um 

operador para definir as estruturas de interesse usando cursores ou canetas digitais 

e o sistema automático de análise de imagens que através de vídeo câmera 

acoplada captura as imagens histológicas para serem armazenadas na memória do 

computador (Hamilton, 1997; Lambert et al., 2001).   

Estudos mencionados na literatura demonstraram a utilidade da análise digital 

de imagem na identificação e quantificação de áreas marcadas através de reação 

imunohistoquímica em neoplasias de pele (Melo-Júnior et al., 2006), próstata 

(Araújo-Filho et al., 2006). 
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2. JUSTIFICATIVA CIENTÍFICA 
 

O conhecimento do maior número de variáveis diretamente associadas ao 

prognóstico para evolução de tumores intestinais torna-se necessário para a melhor 

identificação de pacientes que poderão se beneficiar de ferramentas diagnósticas 

complementares, como o uso de marcadores biológicos como o caso de algumas, 

proteínas específicas que desempenham importantes funções no desenvolvimento 

de doenças neoplásicas e inflamatórias. 

A partir disso, este trabalho propõe avaliar as repercussões teciduais quanto 

aos aspectos histológicos e a imunoexpressão das proteínas Ki67 e p53 de 

pacientes diagnosticados com RCUI e tratados clinicamente ou através da cirurgia 

com a construção de uma bolsa ileal. 
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3. OBJETIVOS 
 

3.1 Geral 
 

 Avaliar através da imunohistoquímica as principais alterações histopatológicas 

na mucosa intestinal de pacientes acometidos pela RCUI tratados clinicamente ou 

subseqüentemente tratados com ileostomia e construção de bolsa ileal. 

 

3.2 Específicos  
 

 Obter o perfil anátomopatológico de portadores de retocolite ulcerativa 
tratados clinicamente ou cirurgicamente; 

 

 Avaliar o estudo imunohistoquímico da expressão de proteínas Ki-67 e p53 
pelas células glandulares em tecidos com RCUI; 

 

 Realizar estudo morfométrico através de análise digital de imagens da 
expressão das proteínas Ki-67 e p53 nos tecidos estudados. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1. Seleção de casos 
 

Foram selecionados blocos de parafina contendo fragmentos de tecido 

intestinal anteriormente diagnosticados com retocolite ulcerativa (n=20) de pacientes 

em tratamento clínico e blocos pacientes já tratados cirurgicamente com 

proctocolectomia com anastomose íleo-anal com bolsa ileal (n=10), dos arquivos do 

setor de patologia do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) – UFPE, 

gentilmente cedido pelo professor Francisco Albuquerque Lima. Para controle foram 

selecionados e analisados a contra parte normal da biópsia. Todas as amostras 

foram oriundas de pessoas com idades entre 19 e 72 anos de ambos os sexos 

(média = 38,5 anos).  

Foram utilizados como critérios de inclusão, a realização de exame 

colonoscópico entre os anos de 2000 e 2008, diagnóstico clínico acima de 7 anos 

baseados na sintomatologia, radiologia e/ou endoscopia e a não apresentação de 

displasia ou metaplasia intestinal. Já como fatores de exclusão foram 

desconsiderados os pacientes submetidos a qualquer processo cirúrgico do cólon 

(plástica ou remoção de tumores) e portadores de doença de crohn ou colite 

indeterminada.   

O protocolo experimental desenvolvido no presente trabalho foi submetido e 

aprovado pelo comitê de ética de pesquisas envolvendo seres humanos da 

Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE nº 200/08) (Anexo 1). 

 

4.2 Processamento Histológico 
 

Das amostras foram obtidos cortes histológicos com 4 μm de espessura, 

montados em seguida montadas e coradas pela hematoxilina-eosina para analise 

histopatológica.  
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4.3 Preparação dos cortes histológicos (Desparafinização e Hidratação) 

 

As preparações histológicas foram colocadas em estufa a 37ºC por 12 horas 

(overnight) e em seguida em xilol por 10 minutos. Posteriormente, foram hidratadas 

em banhos consecutivos de soluções com concentração decrescente de álcool 

absoluto até 90%, permanecendo um minuto em cada diluição. 

 

4.4 Imunohistoquímica para revelação das proteínas Ki-67 e p53 
 

Para a técnica de imunohistoquímica, foi utilizado um anticorpo primário 

monoclonal de camundongo da marca DAKO Corporation p53 (Clone Pab240) e um 

anticorpo monoclonal primário antiproteína Ki-67 (Clone MIB-1) da marca DAKO 

Corporation. 

 Para cada anticorpo foi utilizado um controle positivo que apresentava 

marcação quase na totalidade das células lesionadas. Para o anticorpo p53, utilizou-

se um caso de carcinoma coloretal e um fragmento de pele normal para o anti-Ki-67. 

Para a recuperação antigênica foi empregada a incubação das preparações 

histológicas em tampão citrato (3,84g de ácido cítrico, 48ml de hidróxido de sódio 

1M, completando para 2000ml de água destilada, pH 6), Com o objetivo de inibir as 

ligações inespecíficas colocou-se uma solução de leite nas preparações histológicas  

sob calor úmido (Vaporeto®), durante 20 minutos . A solução de leite foi preparada 

no dia, utilizando-se 30ml TRIS (hidroxi-metil-aminometano) + 0,30g  de albumina 

bovina. Homogenizou-se esta solução com o auxílio de um agitador magnético e 

adicionou 0,30g de leite desnatado em pó Molico. Em seguida, filtrou-se essa 

solução em filtro milipore. Os anticorpos primários foram diluídos em uma solução 

comercial (Antibody diluent, with background reducing components, código: S3022, 

DAKO Cytomation – Carpinteria – USA) numa diluição de 1:50  

Posteriormente, foram incubadas com o anticorpo primário (solução contendo 

anticorpo monoclonal anti-Ki67 ou anti-p53 na diluição 1:50, por 30 min, em 

temperatura ambiente de 25°C). 

Logo após as preparações histológicas foram imersas  em tampão de 
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lavagem TBS (800ml de ácido clorídrico 1N, 116g de cloreto de sódio, 122g  de 

TRIS, 10ml de tween 20, completando para 20ml de água destilada) em dois banhos 

de cinco minutos. Em seguida pingou-se o anticorpo secundário (LSAB). 

As preparações histológicas receberam inicialmente o Link (anticorpo 

secundário de porco anti-camundongo, cabra e coelho) por trinta minutos e depois o 

Estreptavidina por mais trinta minutos, na câmara umidificada em temperatura 

ambiente.  

Para revelação das lâminas utilizou-se o substrato cromógeno 

diaminobenzidina (Liquid DAB + substrate, Chromogen System, código: K3468, 

DAKO – USA) preparado conforme instruções do frabicante e com tempos 

previamente estabelecido para cada anticorpo, onde o p53 teve um tempo de 45 

minutos e o Ki-67 um tempo de 3 minutos. 

Lavagens em água destilada foram feitas para retirada do excesso do 

cromógeno e posteriormente os cortes foram contracorados com hematoxilina de 

Harris por 30 segundos e lavados em cinco banhos de água destilada, sendo que o 

terceiro banho continha hidróxido de amônia para conferir a coloração azulada da 

Hematoxilina. 

Finalmente procedeu-se a desidratação dos cortes em dois banhos de álcool  

(um  minuto cada) seguido por quatro banhos de xilol (um minuto cada). As lâminas 

foram montadas com Enthelam (código: 107961, Merck – Alemanha) para fixação 

das lamínulas em resina e avaliadas no microscópio oóptico  (Olympus BH-2, 

Japão). 

 

4.5 Leitura das lâminas 
Para p53 e Ki-67 foram considerados como positivos, na análise, as laminas 

que apresentaram mais de 10% de núcleos celulares intensamente corados, por 

campo microscópico de magnificação de 400 vezes. A contagem do total de células 

nas áreas de interesse, e à contagem das células positivas nesta área, 

estabelecendo sua proporção em termos de percentuais.  

A Imunohistoquímica era considerada negativa, quando demonstrava 

ausência de coloração imunohistoquímica ou menos de 10% dos núcleos corados, 

respectivamente para p53 e Ki-67 e positiva havendo mais de 10% dos núcleos 

corados para p53 e Ki-67, respectivamente conforme a literatura (Shimada e tal., 
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4.6 Analise Computadorizada de Imagens 
As imagens das preparações histológicas foram capturadas utilizando um 

sistema de vídeo-câmera acoplado a um microscópio óptico (Olympus BH-2), já 

utilizado com sucesso em análises diagnósticas (Oberholzer et al., 1996). O sistema 

interativo de análise de imagens utiliza o Software OPTIMAS® 6.1 e Câmera digital 

CCBBW 410 (Sansung), disponíveis no Departamento de Patologia da UFPE 

(Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 4. Estação de análise de imagens do 
Departamento de Patologia, CCS-UFPE (abril, 2007). 

 

Os perfis de marcação da imunohistoquímica dos cortes histológicos 

(magnificação 200x) foram captados pelo ajuste do contraste do nível de cinza (gray 

value). A partir da captura das imagens, e após digitalização, padronizou-se a 

margem de variação (threshold range).  

Foram realizadas as contagens de células com padrão nuclear de marcação 

em marron. Todas as células captadas foram contadas por dois analistas 

isoladamente sendo avaliados cinco campos por lâmina (perfazeendo um total de 

150 campos analisados). 

O parâmetro morfométrico adotado foi a área média total (μm2) composta pelo 

31 
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somatório das estruturas citoplasmáticas marcadas (perfil de marcação da imuno-

histoquímica para o p53 e o Ki-67) por campo captado (área de 12.234 μm2) da 

preparação histológica.  

Para minimizar distorções nos valores das medições devido à presença de 

células não-marcadas, aplicou-se um fator de correção (FC) de acordo com a 

equação FC = s/S, onde “s” é o valor da área superficial marcada e “S”, a área total 

medida. Os dados obtidos foram analisados estatisticamente utilizando o teste t de 

Student pareado, considerando-se um nível de significância, p < 0,05. 

Para o estudo do padrão de marcação dos anticorpos foi aplicada uma escala 

semiquantitativa (DxI) levando–se em consideração a intensidade da coloração (I), 

foi calculada a área média de células por campo captado (área de 12.234 μm2) em 

porcentagem (%) onde a marcação fraca = 15-20%, moderada = 25-55% e forte = 

60-95%, e a distribuição (D) variando entre fraca (+), moderada (++) e intensa (+++), 

conforme metodologia utilizada (Özer et al., 2000; Melo-Junior et al., 2008). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 Aspectos histopatológicos 
 

 Nos pacientes em que a cirurgia não é o tratamento de escolha é fundamental 

a utilização de outros fatores prognósticos para melhor compreender a história 

natural da retocolite ulcerativa e definir melhor a terapia (Felin et al., 2008). 

 Dentre os fatores prognósticos avaliados no presente estudo, podemos 

destacar o perfil da resposta inflamatória e a imunorreatividade às proteínas Ki-67 e 

p53. Na avaliação histológica dos casos de RCUI estudados foi observada uma 

diferença no perfil de resposta inflamatória entre os pacientes portadores de RCUI 

tratados cirurgicamente quando comparados aos pacientes tratados clinicamente. 

Foi observado nos pacientes tratados clinicamente um maior infiltrado 

inflamatório predominantemente linfo-plasmocitário associado a áreas de desgaste 

da mucosa colônica (erosões/ulcerações) (Figura 5), entremeado por regiões com 

fibrose intersticial (Figura 6). No grupo tratado cirurgicamente a arquitetura glandular 

estava mais bem preservada e com ausência de infiltrações por células inflamatórias 

(Tabela1). 

Figura 5. Mucosa colônica em paciente com retocolite ulcerativa apresentando 
áreas de erosão (setas) (Tricrômico de Masson. Magnificação: 400x). 
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Figura 6. Fibrose intersticial ( * )em paciente com retocolite ulcerativa 
tratado clinicamente (Tricrômico de Masson. Magnificação: 400x). 

  

 

 
* 

 

* * * 
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Segundo nosso estudo, o quadro inflamatório demonstrou ser bastante 

característico em ambos os grupos estudados, o que evidencia ser isto um fator de 

averiguação e também fator de risco adicional para progressão neoplásica (Itzkowitz 

& Yio, 2004; Rutter et al., 2004). Entretanto, existe muito pouca concordância entre 

as interpretações histopatológicas o que evidencia a necessidade de aprofundar os 

estudos sobre esse aspecto (Eaden et al., 2001). 

Em ambos os grupos (cirúrgico e clínico) não foram observadas áreas de 

ectasia vascular, hiperemia ou hemorragias, porém no grupo tratado clinicamente foi 

encontrado um maior número de agregados linfóides reativos (Figura 7). 

 

 Parâmetros histopatológicos 

Grupo Inflamação Fibrose Erosão/ulceração

RCUI-Clin Presente Presente Presente 

RCUI-Cir Ausente Ausente Presente 

 

Tabela 1: Prâmetros histopatológicos em pacientes com retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI). 
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 Figura 7. Mucosa colônica em paciente com retocolite ulcerativa apresentando agregados 
linfóides reativos (Tricrômico de Masson) Magnificação: 400x). 

 

5.2 Expressão das proteínas p53 e Ki67 
 

 No estudo imunohistoquímico foi constatada uma reatividade para ambas as 

proteínas p53 e Ki67 nas áreas com RCUI (Tabela 2 e 3). 

 

 
Tabela 2: Padrão de marcação para proteínas teciduais (Ki-67) em pacientes com retocolite 

ulcerativa idiopática (RCUI).  

      Proteína tecidual 

Grupo                         Ki67  

RCUI-Cir                 16,66% (5/30  )  

RCUI-Cli                         73,33% (22/30  )  

% (Positivo/ número total de preparações histológicas) 
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Tabela 3: Padrão de marcação para proteínas teciduais (p53) em pacientes com retocolite 

ulcerativa idiopática (RCUI). 

 

 

          Proteína tecidual 

Grupo                      p53 

RCUI-Cir               26,66% (12/30)  

RCUI-Cli               66,66% (20/30) 

% (Positivo/ número total de preparações histológicas) 

 

No entanto, a expressão aumentada de p53 nos grupos tratados clínica 

(Figura 8A) quando comparamos com o grupo tratado cirurgicamente sugere que 

estes tratamentos diminuem as chances de ocorrer transformação neoplásica das 

lesões de RCUI devido ao fato desta proteína estar relacionada a supressão tumoral 

(Wong et al., 2000; Gupta et al., 2007). 

No presente estudo, a imunoreatividade foi mais intensa nos tecidos 

inflamados, aspecto este que corrobora o resultado observado por Sato & 

Machinami (1999) ao reportarem que a reatividade das células em condições não-

neoplásicas correlaciona-se com severidade da inflamação. 

Nossos resultados confirmam estudo mais recente que afirma que, quando 

ocorrem mutações e alta expressão do gene p53 ocorre o surgimento de mais de 

75% cânceres coloretais. Além disso, o aumento da frequência de alelos mutantes 

do p53 em tecidos intestinais pode conferir susceptibilidade para o desenvolvimento  

de neoplasias em um microambiente inflamatório (Hussain, et al., 2000). 

A análise de imagem da imunorreatividade tecidual da proteína Ki-67 (Figura 8B) 

demonstrou um aumento estatisticamente significativo na sua expressão no grupo 

de pacientes portadores de RCUI tratados clinicamente quando comparados àqueles 

pacientes tratados cirurgicamente (Gráfico 1). 

  

36 



Machado, MCFP                                         Imunoexpressão das proteínas ki67 e p53 em pacientes...  

 

 

37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Biópsia intestinal. (A) Expressão tecidual da proteína p53 em mucosa intestinal 
de paciente com retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI). Na figura B, observa-se padrão 
de marcação intenso e nuclear (setas) para proteína Ki-67 em pacientes com RCUI 
(Magnificação 400x).    
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Gráfico 1. Análise digital da imunomarcação da proteína Ki-67 em pacientes com 
retocolite ulcerativa. 

 

Protocolos experimentais para análise imunohistoquímica da proteína Ki-67 

em tecido parafinizado estão sendo testados para marcação de lesões displásicas 

na colite ulcerativa (Wong et al., 2000). Embora não se saiba ainda qual a 

verdadeira influência da resposta inflamatória na expressão de proteínas 

relacionadas ao câncer intestinal, estudos como este se tornam importantes no 

entendimento dos vários aspectos relacionados as DII. 
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6. CONCLUSÕES 
 

 De acordo com a metodologia utilizada podemos concluir que: 

 

 Ocorre diferença no perfil da resposta inflamatória nas amostras de pacientes 

com RCUI tratados cirurgicamente e clinicamente, nestes últimos há presença 

mais acentuada de infiltrado linfo-plasmocitário, fibrose intersticial e 

agregados linfóides reativos; 

 Houve diferença significativa na reatividade tecidual da proteína p53 entre as 

amostras estudadas quando comparados os pacientes tratados clinicamente 

com aqueles submetidos a cirurgia, visto que os tratados cirurgicamente não 

apresentavam uma área inflamada.  

 Ocorre aumento significativo no número médio de células com reatividade 

para a proteína Ki-67 nas amostras teciduais de pacientes tratados 

clinicamente. 
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