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Resumo 

 

Sulbarán Nava MN. Perfil imuno-histoquímico duodenal na polipose 

adenomatosa familiar [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2021. 

Introdução: A Polipose Adenomatosa Familiar constitui doença autossômica 

dominante, caracterizada pelo desenvolvimento de centenas a milhares de 

pólipos no cólon e reto, com evolução para câncer colorretal na terceira a 

quarta década da vida em pacientes não submetidos à proctocolectomia 

profilática. Pacientes com Polipose Adenomatosa Familiar tem 100-330 

vezes maior risco de desenvolvimento de carcinoma duodenal em 

comparação à população em geral, sendo o adenocarcinoma duodenal a 

principal causa de morte por câncer em pacientes colectomizados. No 

entanto, os mecanismos moleculares e fisiopatológicos envolvidos na 

carcinogênese duodenal em pacientes com Polipose Adenomatosa Familiar 

não foram ainda devidamente estudados. Objetivo: Correlacionar a 

expressão de E-caderina, β-catenina, p-53, Caspase-3, Bcl-2, COX-2, Ki-67 

e PD-L1 com a gravidade da adenomatose duodenal não ampular em 

pacientes com Polipose Adenomatosa Familiar. Métodos: Foram estudados, 

prospectivamente, 62 pacientes com diagnóstico de PAF, atendidos no 

Ambulatório de Poliposes Intestinais do Departamento de Gastroenterologia 

do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo. Os pacientes foram 

submetidos à duodenoscopia com biópsias de áreas com suspeita de 

adenomas, e de áreas normais adjacentes usadas como controle; e 

classificados segundo os critérios de Spigelman. O material coletado foi 

submetido às análises anatomopatológica e imuno-histoquímica pela técnica 

de Arranjo em Matriz Tecidual. Os marcadores: E-caderina, β-catenina, p-53, 

Bcl-2, Caspase-3, COX-2, Ki-67 e PD-L1 foram comparados entre grupos 

pré-determinados de Spigelman, sendo representado o grupo 1 por 

pacientes Spigelman 0, I e II, e o grupo 2 por pacientes com doença 

duodenal avançada, Spigelman III e IV. Resultados: 62 pacientes foram 



 

submetidos à avaliação endoscópica e histológica, com média de idade de 

36,1 anos, sendo 32 (51,6%) do sexo feminino. Destes, 50 foram incluídos 

para análise imuno-histoquímica. Polipose duodenal avançada (Spigelman III 

e IV) foi identificada em 13/62 (21%) pacientes, 9 (69,2%) homens, com 

média de idade de 37,61 ± 13,9 anos. Os adenomas de pacientes com 

doença duodenal avançada (Spigelman III e IV) apresentaram elevada 

expressão de Ki-67 em maior proporção (85,71% vs 14,29%) quando 

comparados aos adenomas de pacientes do grupo 1 (p=0,021). A análise 

qualitativa demonstrou que os adenomas de pacientes com doença 

duodenal avançada (grupo 2) apresentaram expressão apical de Ki-67 em 

maior proporção (75% vs 25% p=0,005) quando comparados aos adenomas 

de pacientes do grupo 1. Não se observou aumento da expressão de E-

caderina, β-catenina, COX-2, p53, Bcl-2, Caspase 3, e PD-L1 em pacientes 

com doença duodenal avançada (p>0.05). Conclusões: A elevada 

proliferação celular, expressa pelo Ki-67, poderia ser utilizada como 

marcador de agressividade na polipose duodenal não ampular em pacientes 

com Polipose Adenomatosa Familiar. E-caderina, β-catenina, p-53, 

Caspase-3, Bcl-2, COX-2 e PD-L1 não tiveram associação com a gravidade 

da polipose duodenal. 

Descritores: Polipose adenomatosa do colo; Genes APC; Imuno-

histoquímica; Adenoma; Duodeno; Intestino delgado. 
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Abstract 

 

Sulbarán Nava MN. Duodenal immunohistochemical profile of familial 

adenomatous polyposis [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2021. 

Introduction: Familial Adenomatous Polyposis is an autosomal dominant 

disease, characterized by the development of hundreds to thousands of 

polyps in the colon and rectum, with progression to colorectal cancer in the 

third to fourth decade of life in patients not undergoing prophylactic 

proctocolectomy. Familial Adenomatous Polyposis patients have a 100-330 

times greater risk of developing duodenal carcinoma compared to the 

general population, with duodenal adenocarcinoma being the leading cause 

of cancer death in colectomized patients. However, the molecular and 

pathophysiological mechanisms involved in duodenal carcinogenesis in 

patients with Familial Adenomatous Polyposis have not yet been well 

understood. Objective: To correlate the expression of E-cadherin, β-catenin, 

p-53, Caspase-3, Bcl-2, COX-2, Ki-67 and PD-L1 with the severity of non-

ampullary duodenal adenomatosis in patients with Familial Adenomatous 

Polyposis. Methods: We prospectively studied 62 patients diagnosed with 

Familial Adenomatous Polyposis, followed at the Intestinal Polyposis Clinic of 

the Department of Gastroenterology, Hospital das Clínicas, University of São 

Paulo. Patients underwent duodenoscopy with biopsies from areas 

suspected of having adenomas, and from adjacent normal areas used as 

controls; and classified according to Spigelman's criteria. The collected 

material was subjected to anatomopathological and immunohistochemical 

analysis using the Tissue Microarray technique. The markers: E-cadherin, β-

catenin, p-53, Bcl-2, Caspase-3, COX-2, Ki-67 and PD-L1 were compared 

between predetermined Spigelman groups, with group 1 being represented 

by Spigelman patients 0, I and II, and group 2 for patients with advanced 

duodenal disease, Spigelman III and IV. Results: 62 patients underwent 

endoscopic and histological evaluation, with a mean age of 36.1 years, 32 

(51.6%) of whom were female. Among these, 50 were included for 



 

immunohistochemical analysis. Advanced duodenal polyposis (Spigelman III 

and IV) was identified in 13/62 (21%) patients, 9 (69.2%) men, with a mean 

age of 37.61 ± 13.9 years. The adenomas of patients with advanced 

duodenal disease (Spigelman III and IV) showed high expression of Ki-67 in 

a greater proportion (85.71% vs 14.29% p = 0.021) when compared with the 

adenomas of patients in group 1. The qualitative analysis showed that 

adenomas of patients with advanced duodenal disease (group 2) showed 

apical expression of Ki-67 in a greater proportion (75% vs 25% p = 0.005) 

when compared to the adenomas of patients in group 1. There was no 

increase in expression of E-cadherin, β-catenin, COX-2, p53, Bcl-2, Caspase 

3, and PD-L1 in patients with advanced duodenal disease (p> 0.05). 

Conclusion: The high cellular proliferation, expressed by Ki-67, could be 

used as a marker of aggressiveness in non-ampullary duodenal polyposis in 

patients with Familial Adenomatous Polyposis. E-caderin, β-catenine, p-53, 

Caspase-3, Bcl-2, COX-2 and PD-L1 were not associated with duodenal 

adenomatosis severity.  

Descriptors: Adenomatous polyposis coli; Genes; APC; 

Immunohistochemistry; Adenoma; Duodenum; Intestine, small.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer colorretal (CCR) representa a neoplasia maligna mais 

comum do trato gastrointestinal, com registros de aumento da sua incidência 

nos últimos anos, principalmente em áreas consideradas de baixo risco 

como os países em desenvolvimento. No Brasil, a estimativa do INCA de 

novos casos em 2020, foi de aproximadamente 40.990, (20.520 homens e 

20.470 mulheres), com 19.603 mortes, das quais 9.608 foram homens e 

9.995 mulheres. Além disso, é o terceiro câncer mais frequente no mundo, 

sendo o segundo tanto em homens como nas mulheres no Brasil (1). Estes 

números correspondem a um risco estimado de 16,8 casos novos a cada 

100 mil homens e 17,9 para cada 100 mil mulheres (1).  

Do ponto de vista fisiopatológico, o CCR resulta da interação entre 

fatores genéticos e ambientais. A contribuição dos primeiros baseia-se em 

duas observações indicativas de maior risco de câncer: incidência elevada 

de CCR entre pessoas com história familiar e a presença de famílias com 

muitos membros acometidos pela doença (2). 

As alterações genéticas que contribuem para o surgimento de CCR 

podem ser adquiridas (câncer esporádico) ou hereditárias. O CCR associado 

a síndromes hereditárias representa menos de 5% dos casos 

diagnosticados. Este grupo de pacientes é classificado em subgrupos de 

acordo com a presença (poliposes colônicas) ou ausência de polipose 

colorretal (HNPPC, do inglês hereditary non-polyposis colorectal cancer) (3, 4).  
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Dentre as síndromes de poliposes colônicas hereditárias, a Polipose 

Adenomatosa Familiar (PAF) é a mais comum, representando 

aproximadamente 1% de todos os casos de câncer colorretal (3, 4). A PAF é 

uma síndrome hereditária complexa e apresenta algumas variantes como a 

PAF atenuada e a polipose associada ao gene mutY homólogo (MUTYH). A 

PAF constitui doença autossômica dominante, causada por mutações 

germinativas no gene APC, que está situado no braço longo do cromossomo 

5q21 (5-7). A doença é caracterizada pelo desenvolvimento de centenas a 

milhares de pólipos no cólon e reto. Aproximadamente 50% dos doentes 

desenvolvem pólipos aos 15 anos de idade e 95% até os 35 anos. Nestes 

pacientes, a transformação de um ou mais adenomas em adenocarcinoma 

colorretal apresenta um risco de 100% até a quarta década em pacientes 

não colectomizados (2, 5, 6).   

O CCR representa a principal causa de morte em pacientes com PAF 

(8, 9). Contudo, o maior reconhecimento da importância do diagnóstico 

precoce e da proctocolectomia profilática reduziram a mortalidade por CCR 

neste grupo de pacientes (5, 10). Por outro lado, pacientes com PAF 

submetidos à colectomia profilática podem evoluir para óbito pelo 

desenvolvimento de carcinoma duodenal, tumores desmoides e 

complicações pós-operatórias(5, 11). 

O reconhecimento das diversas manifestações extra-colônicas 

permite afirmar que a PAF é doença sistêmica que afeta tecidos das três 

camadas germinativas: ectoderme (cistos de pele; lesões de retina, tais qual 

a hipertrofia do epitélio pigmentado da retina - HCEPR e tumores endócrinos 
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e do sistema nervoso), endoderme (tumores hepáticos, adenomas e 

adenocarcinomas do estômago, intestino delgado e árvore biliar) e 

mesoderme (anormalidades dentárias, tumores desmoides e osteomas) (3, 7). 

Em pacientes com PAF, o adenocarcinoma duodenal representa a 

segunda causa de morte por câncer nestes pacientes. Os adenomas do 

duodeno podem se desenvolver em grande proporção dos pacientes com 

PAF, com estimativas de risco variando de 50-100% (11-15). Esses pólipos 

têm uma predileção pela segunda e terceira porção do duodeno, 

especialmente a região periampular. Pacientes com PAF tem cerca de até 

330 vezes maior risco de desenvolvimento de carcinoma duodenal em 

comparação à população geral (5, 16-19). Aos 50 anos de idade, o risco de 

displasia de alto grau ou carcinoma duodenal em pacientes com PAF é 

estimada em aproximadamente 15,2% (15).  

Tais dados ressaltam a necessidade de vigilância endoscópica, além 

de estratégias de prevenção e tratamento para estes pacientes (3, 5, 17, 18). 

Em 1989, Spigelman et al. publicaram um estudo no qual a 

adenomatose duodenal em doentes com PAF foi dividida em cinco 

categorias, desde  0 até IV, considerando o número, tamanho e histologia do 

pólipo (20) (Tabela 1). Estádio 0 significa ausência de lesões duodenais; I e II 

polipose duodenal leve; III e IV representam doença duodenal avançada. 

Essa classificação permite que a polipose duodenal seja comparada ao 

longo do tempo para um mesmo paciente e entre observadores, além de 

oferecer uma estimativa do risco de degeneração maligna duodenal. O risco 

de câncer de duodeno é de 2,3%, 2,4% e 36% para estádios II, III e IV, 
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respectivamente (15, 20, 21). Baseado nestes dados, recomenda-se 

acompanhamento com intervalo de quatro em quatro anos no estádio 0, dois 

a três anos em estádio I e II, e  seis a doze meses em estádio avançado  III, 

onde se deve considerar a cirurgia de forma individualizada, e naqueles com 

estádio IV que devem ser tratados cirurgicamente (5). 

A classificação de Spigelman tem sido, portanto, adotada como 

método de estadiamento da adenomatose duodenal em doentes com PAF (5, 

22). No entanto, esta sistematização não parece predizer, com efetividade, o 

risco de desenvolvimento de câncer ampular. Devido a este fato, 

recomenda-se que os adenomas ampulares devam ser classificados 

separadamente segundo o tamanho, grau de displasia e histologia (23).  

Neste contexto, torna-se essencial o rastreamento do trato 

gastrointestinal alto através de endoscopia digestiva alta, tanto convencional 

como através de aparelhos de visão lateral (que permitem melhor avaliação 

da região periampular) (3, 5). Contudo, não existe consenso na literatura sobre 

tal conduta, embora existam algumas recomendações sobre este tema (3).  

Tendo em vista que a PAF constitui uma pan-polipose gastrointestinal 

(3), pode ocorrer também o desenvolvimento de pólipos no jejuno e íleo. 

Estas lesões parecem ter pouca significância clínica, com raros relatos de 

casos de malignidade que não são superiores aos reportados na população 

geral (24). Até recentemente, o estudo morfológico do intestino delgado era 

extremamente limitado em função de poucos métodos diagnósticos (24). Com 

o desenvolvimento da enteroscopia assistida por overtube, seja por balão ou 

espiral, e da cápsula endoscópica, a avaliação endoscópica do intestino 
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delgado distal ao ligamento de Treitz tem sido possível, permitindo também 

a correlação histológica das lesões (25, 26).  

Neste sentido, uma revisão sistemática que incluiu 821 pacientes com 

suspeita de doença de intestino delgado e submetidos à enteroscopia 

assistida por overtube e cápsula endoscópica demostrou que ambos os 

testes são métodos com boa acurácia para a detecção de pólipos e tumores 

do intestino delgado. No entanto, o maior impacto terapêutico da 

enteroscopia foi observado em pacientes com PAF, devido à possibilidade 

de ressecção dos adenomas de delgado (27). 

Como o desenvolvimento de adenomas avançados duodenais 

(maiores do que 10 mm, com componente viloso ou com presença de 

displasia de alto grau); bem como a polipose duodenal avançada (Estádios 

III e IV de Spigelman) são eventos clínicos importantes em pacientes com 

PAF (28), foi realizado um estudo prévio no Departamento de 

Gastroenterologia do HCFMUSP, dissertação de Mestrado (26), parte de uma 

longa linha de pesquisa (3, 11, 29-31), com o objetivo de esclarecer quais fatores 

clínicos poderiam determinar tal risco aumentado, onde se concluiu que a 

intensidade da adenomatose duodenal pode ser previsível a partir da 

gravidade da adenomatose duodenal de algum parente de primeiro grau. 

Porém, ainda há controvérsia na literatura sobre as variáveis clínicas e 

moleculares que podem determinar aumento do risco para o 

desenvolvimento da doença duodenal avançada, tanto ampular como não 

ampular nestes pacientes (23, 28, 30, 32).  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Bases moleculares da Polipose Adenomatosa Familiar 

 

A PAF e a PAF atenuada são condições autossômicas dominantes 

causadas por mutações no APC, que ocorrem em 1 de 10.000 nascimentos 

(18). No entanto, até 25% dos pacientes com PAF podem ter mutações 

germinativas de novo, com ausência de histórico familiar da doença (20, 33). 

Estudos recentes indicaram a presença de mosaicismo em 

aproximadamente 15% destes casos (18). 

Mutações germinativas do gene APC foram primeiramente descritas 

em 1991 (34) como causadoras de PAF com padrão de herança autossômica 

dominante. Mutações ao longo do gene são responsáveis pela PAF, com 

maior frequência de mutações nas regiões 3’ ou 5’ associadas à PAF 

atenuada (35).  

Em 2002, um novo gene associado à polipose foi identificado, no qual 

mutações bialélicas causam um padrão autossômico recessivo hereditário, 

atualmente  referido como polipose associada ao MUTYH (MAP) (36).  

 

2.1.1 Gene APC 

O APC é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 

5q21-q22. O gene tem 15 exons, com o exon 15 representando 

individualmente mais de 75% da sequência codificadora sendo o alvo mais 
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comum das mutações germinativa e somática. O gene APC codifica uma 

proteína de 2.843 aminoácidos (310 kDa) que desempenha um papel direto 

na via de sinalização Wnt. Essa proteína multifuncional ocorre em várias 

isoformas dentro das células, contendo vários domínios de aminoácidos que 

permitem oligomerizar, assim como interagir com numerosas outras 

moléculas (37). A proteína APC funciona como um supressor de tumor 

regulando negativamente a oncoproteína β-catenina (38). Além disso, o APC 

estabiliza os microtúbulos, levando à estabilidade cromossômica (39). A 

inativação do APC pode levar à segregação cromossômica defeituosa e à 

mitose aberrante. Mutações germinativas no gene APC são amplamente 

reconhecidas nos casos de PAF. Indivíduos com mutação APC germinativa 

desenvolvem múltiplos adenomas como resultado da inativação do alelo 

remanescente no colón e reto por mutações somáticas de APC ou perda de 

heterozigose neste local (40). 

Estudos demonstram que as mutações no APC foram localizadas em 

80% (IC 95% 71% -87%) em pacientes com mais de 1.000 adenomas, 56% 

(IC 95% 54% -59%) em casos com 100 – 999 adenomas, 10% (95% IC 9% –

11%) com 20 – 99 adenomas e em 5% (95% CI 4% –7%) com 10 – 19 

adenomas (41).  

 

2.1.2 Fenótipos na PAF: PAF clássico e atenuado  

De acordo com o número de pólipos no cólon e reto e com a idade de 

início, dois fenótipos principais são reconhecidos para a PAF: 
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PAF Clássica: caracteriza-se pela presença de centenas a milhares 

de pólipos adenomatosos ao longo do cólon e do reto. No momento da 

adolescência, os pólipos são geralmente identificados no retossigmoide 

como pequenos pólipos e, com o decorrer dos anos, aumentam de tamanho 

e número. Cerca da metade dos pacientes com PAF desenvolvem 

adenomas aos 15 anos de idade e 95% aos 35 anos (28, 29). O CCR ocorre 

inevitavelmente em idade mais precoce do que os CRC esporádicos (idade 

média de 35 anos), mas raramente antes dos 20 anos. 

PAF Atenuada (PAF-A): É uma variante da PAF com um curso de 

doença menos agressivo, caracterizado por um menor número de pólipos 

(10–100), idade de início mais tardia, com frequente distribuição dos pólipos 

no lado direito do cólon e menor risco de CCR (até 70%). A definição clínica 

de PAF-A é controversa e deve ser considerada em qualquer paciente com 

10-100 adenomas, embora um diagnóstico preciso seja frequentemente 

difícil em um único paciente (2). A PAF-A associada ao APC pode mimetizar 

MAP ou até mesmo o desenvolvimento de pólipos esporádicos. O exame de 

vários membros da família muitas vezes pode determinar o fenótipo.  

 

2.1.3 Associação Genótipo – Fenótipo 

A existência de um espectro de polipose causada por mutações 

localizadas em diferentes regiões do gene APC foi sugerida por Leppert et 

al., em 1990 (42). Desde então, vários estudos observaram uma associação 

entre a manifestação clínica e a localização da mutação germinativa. Em 

linhas gerais, o fenótipo clássico de mais de 100 adenomas está associado a 



Revisão da Literatura 11 

  

 

mutações entre os códons 178 e 309 e entre os códons 409 e 1.580, 

correspondendo aos exons 5 a 8, 9 a 14 e à primeira metade do exon 15. A 

polipose profusa ou agressiva (caracterizada por um início mais precoce e 

maior número de pólipos) tem sido associada a mutações dos códons 1.250 

a 1.464, principalmente no códon 1.309. 

Manifestações extra-colônicas também foram associadas a mutações 

específicas de APC (11, 30, 43-45), especialmente aquelas localizadas além do 

códon 1.400. A presença de pólipos duodenais e gástricos tem sido 

relacionada a mutações no final 3’, antes do códon 1.395, mas também do 

exon 4 e dos códons 564-1.493. Hipertrofia congênita do epitélio pigmentar 

da retina (CHRPE) está ligado a mutações localizadas entre os códons 311 

e 1.465, e a presença de tumores desmoides está relacionada com 

mutações na extremidade 3’ do gene APC, em geral, no códon a jusante 

1400 (1.445-2.011). Outras correlações genótipo-fenótipo têm sido 

observadas com evidências limitadas. Quase 95% das mutações em 

pacientes com hepatoblastoma estão localizados na região 5′ no meio do 

gene APC entre os códons 141 e 1.751. Os tumores da tireoide têm sido 

relacionados a mutações entre os códons 140 e 1.309 (37). 

Embora seja observada a associação genótipo – fenótipo, há 

considerável variabilidade entre os indivíduos, mesmo entre os membros da 

família, sugerindo a influência de fatores ambientais e / ou o efeito dos 

genes modificadores (40, 46).  
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2.1.4 Função de algumas proteínas no processo de carcinogênese  

 

2.1.4.1  Proteínas envolvidas nas vias celulares ligadas ao gene 

APC/ moléculas de adesão celular 

 β-catenina/ E-caderina 

 A β-catenina é uma oncoproteína que apresenta uma ação central no 

equilíbrio proliferativo da mucosa intestinal no mecanismo da carcinogênese 

colorretal. Houve uma mudança em relação à impressão inicial de que a 

função da β-catenina se restringia à adesão entre células, motivada por sua 

participação num complexo no qual representava um elemento de ligação 

com uma proteína transmembrana, a E-caderina. Os estudos têm 

demonstrado que além dessa forma relacionada à membrana, a β –catenina 

pode ser observada numa forma livre no citoplasma e no interior do núcleo 

(47, 48). 

 A sequência adenoma-carcinoma tem sido proposta como a principal 

via patogênica no adenocarcinoma colorretal e duodenal na PAF (49). Esta 

sequência postula que existe a perda germinativa ou somática de uma única 

cópia normal do gene APC, que codifica uma proteína supressora de tumor 

responsável pela degradação da β-catenina. Normalmente, a β-catenina 

está ligada à E-caderina, uma molécula de adesão intercelular localizada na 

superfície da membrana celular. Quando a β-catenina não está ligada à E-

caderina, ela é rapidamente degradada por um complexo de proteínas, 

incluindo APC, proteína fosfatase 2A, proteínas quinases e axina. Este 

complexo de proteínas fosforila a β-catenina, sinalizando sua degradação 
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por um processo mediado por ubiquitina. Quando o APC sofre mutação, a β-

catenina se acumula no núcleo e ativa a transcrição gênica, levando à 

alteração da expressão de proteínas regulatórias envolvidas na proliferação, 

diferenciação, migração, apoptose e progressão do ciclo celular. O “second 

hit” ou inativação do alelo APC normal restante leva à formação de lesão 

displásica dos adenomas, com acúmulo adicional de mutações genéticas 

que desencadeiam o desenvolvimento do câncer (50, 51). 

 

2.1.4.2 Mediador Inflamatório 

 COX-2 

 Os metabólitos do ácido araquidônico parecem influenciar na 

carcinogênese. A ciclo-oxigenase-2 (COX-2) é a principal enzima na 

conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas e afeta várias vias de 

transdução de sinal modulando a inflamação e a proliferação celular. COX-2 

foi implicada na tumorigênese gastrointestinal, sendo demonstrada  

expressão aumentada na PAF (52). 

 Embora alterações na via de sinalização Wnt estejam envolvidas na 

fase inicial do desenvolvimento tumoral (53), a expressão anormal da COX-2 

observada na maioria dos adenomas e carcinomas pode desempenhar um 

papel crucial na progressão do tumor, aumentando os níveis de 

prostaglandina E2 (PGE2) (28). A hiperexpressão de COX-2 está ligada à 

redução da apoptose, aumento do crescimento celular, angiogênese tumoral 

e invasão de tecido e metástase (54). 
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 O envolvimento da via da COX-2 / PGE2 também pode explicar os 

efeitos quimiopreventivos dos anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) 

inibidores da COX, diminuindo a ocorrência de adenomas colorretais 

esporádicos (55). Apesar de dados controversos na literatura, o tratamento 

com o inibidor seletivo da COX-2 celecoxibe associou-se à regressão dos 

adenomas colorretais em pacientes com PAF (40). Redução significativa na 

densidade do pólipo duodenal em pacientes com PAF com doença 

clinicamente significativa foi alcançada com altas doses de celecoxibe. No 

entanto, doses altas de celecoxibe foram associados a efeitos adversos que 

prejudicam o papel deste no tratamento da adenomatose duodenal em 

pacientes com PAF. 

 

 2.1.4.3 Proteína codificada por gene supressor de tumor 

 p53 

Trata-se de uma proteína codificada por um gene situado no 

cromossomo de número 17, o qual leva o mesmo nome (gene p53), em 

consequência de seu peso molecular de 53 Kda (quiloDalton), sendo seu 

gene codificador classificado como gene supressor de tumor. 

Sua principal função está relacionada à preservação da integridade do 

código genético em cada célula, ou seja, a manutenção da mesma 

sequência de nucleotídeos ao longo de toda a molécula de DNA igualmente 

presente em cada célula do nosso corpo. 

Durante o ciclo de divisão celular, a proteína p53 faz uma verificação 

quanto à eventual ocorrência de uma mutação na sequência do código 
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genético em consequência de uma duplicação defeituosa do DNA (erro de 

replicação). Caso seja verificada a existência de uma mutação, é função da 

proteína p53, através do desdobramento de uma cascata de reações, 

impedir que esta célula entre em processo de mitose e complete a divisão 

celular. Para isto, dois caminhos poderão ser seguidos: a correção da 

mutação através da ativação de proteínas de reparo ou a indução da morte 

celular através da apoptose (56). 

Dentre os mediadores da via apoptótica induzidos pelo p53, estão o 

gene bax, o qual acelera a apoptose através da ativação de caspases que 

alteram a estrutura da mitocôndria, estimulando a produção de espécies 

reativas de oxigênio altamente tóxicas (57).  

Por exercer esta função de detecção de alterações no DNA e 

consequente correção ou morte celular, a proteína p53 é considerada como 

uma guardiã do genoma, sendo importante elemento na prevenção do 

desenvolvimento de tumores.  

 A relação entre a proteína p53 e a carcinogênese tem sido 

amplamente comprovada através do elevado índice de mutações de seu 

gene em tumores malignos de diferentes tecidos do organismo. No entanto, 

a função do p53 na PAF, e, especificamente na evolução neoplásica no 

intestino delgado, não é bem conhecida (58).  

 

2.1.4.4 Proteínas envolvidas na apoptose 

 A apoptose é um mecanismo de morte celular programada envolvido 

em uma variedade de eventos biológicos, como o desenvolvimento, a 
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homeostase dos tecidos e a remoção de células indesejadas (59). Alterações 

na regulação da apoptose pode resultar em várias doenças, incluindo o 

câncer. Os estudos biológicos moleculares da apoptose começaram no final 

da década de 1980 e tiveram rápido progresso. A via de transdução de sinal 

apoptótico funciona através de vários sinais pró-apoptóticos que inicialmente 

ativam vias de sinalização separadas, e, eventualmente se convertem em 

um mecanismo comum conduzido por uma família única de proteases de 

cisteína, chamadas caspases (60). Este mecanismo é regulado 

negativamente por vários conjuntos de genes, sendo os mais bem 

caracterizados a família bcl-2 (61). 

 

Bcl-2 

O bcl-2 foi o primeiro gene contra a morte celular descoberto (62). Foi 

originalmente identificado como um oncogene envolvido no linfoma folicular 

humano de origem da célula B (62, 63). Em 1988, foi descoberta sua atividade 

anti-apoptótica em um sistema onde a apoptose foi induzida por privação de 

IL-3 (64). Logo depois, bcl-2 mostrou-se prevenir a apoptose induzida por 

vários estímulos, incluindo agentes quimioterápicos, sugerindo sua 

capacidade de prevenir apoptose por meio de uma via comum (65). 

Ao contrário do crescimento celular e funções proliferativas de outras 

oncoproteínas conhecidas naquela época, o bcl-2 demonstrou facilitar a 

oncogênese através da resistência à morte celular (64, 66). Nos anos 

seguintes, mais de 15 proteínas foram adicionadas a esta família, cada uma 

contendo um ou mais domínios de homologia bcl-2, sendo agrupadas em 
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classes: aquelas que atuam na prevenção da apoptose (anti-apoptótica) e 

aquelas que induzem a apoptose (pró-apoptose). Os membros da família 

bcl-2 pró-apoptóticos podem ser ainda divididos em proteínas efetoras de 

múltiplos domínios BH (contendo domínios BH1, BH2 e BH3) e proteínas 

apenas BH3 (única região de homologia com bcl-2 é BH3) (66). 

Os membros anti-apoptóticos desta família, como bcl-2 e bcl-xL, 

evitam a apoptose por sequestro de caspases formando um complexo 

denominado apoptossoma; ou por impedir a liberação de fatores 

apoptogênicos mitocondriais, como o citocromo C, e fator de indução de 

apoptose (AIF) no citoplasma. Depois de entrar no citoplasma, o citocromo C 

e AIF ativam diretamente as caspases que clivam um conjunto de proteínas 

celulares para causar mudanças apoptóticas. Em contraste, os membros 

pró-apoptóticos desta família, como bax e bak, desencadeiam a liberação de 

caspases de antagonistas de morte via heterodimerização e induzem a 

liberação de fatores apoptogênicos mitocondriais no citoplasma, agindo no 

poro de transição de permeabilidade mitocondrial, levando, assim, à ativação 

de caspases. Desta maneira, a família de proteínas Bcl-2 atua como um 

ponto crítico de decisão de vida-morte dentro da via comum da apoptose (66). 

 

Caspases 

As caspases são uma família de endoproteases que apresentam 

importantes funções nas ligações das vias de regulação celular que 

controlam a morte celular programada e a inflamação. A ativação dessas 

enzimas é rigidamente controlada por sua produção como zimógenos 
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inativos que ganham atividade catalítica após eventos de sinalização que 

promovem sua agregação em dímeros ou complexos macromoleculares. A 

ativação de caspases apoptóticas resulta na inativação ou ativação de 

substratos e na geração de uma cascata de eventos de sinalização que 

permitem a demolição controlada de componentes celulares. A desregulação 

das caspases está na base de doenças, incluindo câncer e distúrbios 

inflamatórios (67). 

As caspases envolvidas na apoptose foram subclassificadas por seu 

mecanismo de ação, ou seja, podem ser caspases iniciadoras (caspase-8 e -

9) ou caspases executoras (caspase-3, -6 e -7). As caspases iniciadoras 

ativam as caspases executoras que, subsequentemente, coordenam suas 

atividades para demolir proteínas estruturais e ativar outras enzimas, 

desencadeando as características morfológicas do resultado de apoptose, 

incluindo fragmentação de DNA e lise de membrana (68).  

Os mecanismos apoptóticos se enquadram nas vias extrínsecas ou 

intrínsecas (67, 68). A via extrínseca da apoptose é ativada através da ligação 

de um ligante a um receptor de morte que, por sua vez, leva, com a ajuda 

das proteínas adaptadoras (FADD / TRADD), ao recrutamento, dimerização 

e ativação da caspase-8. A caspase-8 ativa inicia a apoptose diretamente 

por clivagem e ativa a caspase executora (-3, -6, -7) ou a via apoptótica 

intrínseca para induzir a morte celular eficiente. A via de apoptose intrínseca 

ou mitocondrial pode ser ativada por meio de vários estresses celulares que 

levam à liberação do citocromo C da mitocôndria e à formação do 

apoptossoma, composto por APAF1, citocromo C, ATP e caspase-9, 
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resultando na ativação da caspase- 9. A caspase-9 ativa inicia a apoptose 

clivando e, assim, ativando as caspases executoras (67, 68). 

Embora as caspases sejam mais frequentemente associadas à 

apoptose, há evidências persistentes de que algumas destas enzimas 

também podem influenciar a proliferação. A caspase-3 pode ter esse efeito, 

pois as células B sem caspase-3 mostraram aumento da proliferação in vivo 

e hiperproliferação após estimulação mitogênica in vitro. Este fenótipo de 

célula B hiperproliferativa foi resgatado em camundongos double-knockout 

sem caspase-3 e o inibidor da quinase dependente de ciclina p21 (codificado 

por Cdkn1a), que é um substrato da caspase-3 (69, 70). 

Alguns estudos analisaram se alterações no gene CASP3, que 

codifica o executor crucial caspase-3, podem promover a tumorigênese 

humana. Um estudo examinou a região de codificação da caspase-3 em 944 

tumores de 14 tipos diferentes em comparação com o tecido adjacente 

saudável. No entanto, apenas 14 tumores (1,48%) apresentaram mutações 

somáticas CASP3 (71). Assim, a evidência da função destas proteínas na 

carcinogênese duodenal é ainda limitada. 

 

2.1.4.5 Marcador de proliferação celular 

Ki-67 

A proteína nuclear Ki-67 foi descrita pela primeira vez em células 

derivadas do linfoma de Hodgkin (72). No ciclo celular, o Ki-67 é expresso ao 

longo da divisão celular (nas fases S, G2 e M), com degradação contínua em 

G1 e G0 (73, 74). A expressão de Ki-67 é amplamente utilizada na oncologia 
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como um índice de proliferação celular (75, 76). Embora o Ki-67 seja expresso 

em tumores benignos, seus níveis são muito baixos; no entanto, é 

encontrado em níveis elevados em múltiplas lesões malignas e está 

fortemente associado a metástases à distância, resultando em mau 

prognóstico do paciente. O valor prognóstico do índice do Ki-67 foi avaliado 

em vários tipos de tumores, como nos tumores cerebrais, tumores 

neuroendócrinos e neoplasias do tecido linfoide, sendo seus níveis 

comumente utilizados para classificá-los.  De acordo com seu valor preditivo, 

a expressão de Ki-67 identifica subpopulações de pacientes com maior 

probabilidade de responder a uma determinada terapia (76).  

Assim, a proteína Ki-67 é amplamente utilizada como marcador 

prognóstico e preditivo para diagnóstico e tratamento oncológico. No 

entanto, não foi amplamente estudada na adenomatose duodenal da PAF.  

 

2.1.4.6 Proteínas envolvidas no controle imunológico 

 PD-L1 

 O ligante de morte celular programada 1 (PD-L1) é uma glicoproteína 

transmembrana da superfamília de imunoglobulinas haplótipo tipo I, que está 

intimamente relacionado ao prognóstico de alguns cânceres humanos (77). O 

PD-L1 é normalmente expresso na superfície de células saudáveis; liga-se a 

células T citotóxicas preparadas, inibindo assim o ataque mediado por 

células (78-80). Vários estudos relataram resultados piores em tumores que 

expressam PD-L1 (79, 81). A expressão desse ligante em células tumorais 

confere proteção a ataques imunomediados em células tumorais e pode ser 
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responsável por seu potencial particularmente maligno. PD-L1 é expresso 

em uma variedade de células cancerosas, como CCR, câncer de próstata, 

câncer gástrico, câncer de pulmão, melanoma, carcinoma de células renais, 

mieloma múltiplo e leucemia. 

Além de seu valor prognóstico em alguns cânceres, os inibidores do 

receptor de morte celular programada (PD-1) e seu ligante associado (PD-

L1) ganharam atenção significativa na oncologia como imunoterapia 

potencial (80). 

No entanto, a expressão de PD-L1 em câncer duodenal na PAF não 

foi estudada. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  3 OBJETIVOS 

 



Objetivos 23 

  

 

3 OBJETIVOS 

 

 

Tendo em vista as controvérsias existentes na literatura, o objetivo do 

presente trabalho foi: 

 

Correlacionar a expressão de E-caderina, β-catenina, p-53, Caspase-

3, Bcl-2, COX-2, Ki-67 e PD-L1 com a gravidade da adenomatose 

duodenal não ampular em pacientes com Polipose Adenomatosa 

Familiar. 
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4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

O presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para análise 

de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (Departamento de 

Gastroenterologia), e registrado na plataforma do Clinical trials sob o código 

NCT02656134 (Anexos 1 e 2). 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DA CASUÍSTICA 

  

A população deste estudo foi constituída por pacientes com 

diagnóstico de PAF acompanhados no Ambulatório de Poliposes Intestinais 

da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e Coloproctologia do 

Departamento de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo. Todos os pacientes assinaram o 

termo de consentimento prévio à inclusão no estudo (Anexo 3).  

O diagnóstico destes pacientes se baseou na presença de pólipos 

adenomatosos colorretais encontrados no exame colonoscópico, 

acompanhados ou não de outras alterações clínicas já descritas da PAF. A 

caracterização diagnóstica pela principal manifestação fenotípica da doença 

deve-se ao fato de que ainda não se empregam no nosso meio, de rotina, 

testes genéticos que possam estabelecer o diagnóstico molecular desta 

doença, limitando também a pesquisa dos familiares dos pacientes.  



Pacientes e Métodos 26 

  

 

Durante o período de julho de 2013 até abril de 2016, foram 

estudados, prospectivamente, 62 pacientes com diagnóstico de PAF, 

relacionados a 46 famílias, com idades variando entre 15 e 65 anos, os 

quais são acompanhados no ambulatório.  

Os critérios de inclusão estão relacionados a seguir:  

1.  pacientes com polipose adenomatosa familiar já submetidos à 

colectomia. 

 

Os critérios de exclusão foram:  

1. gravidez ou fase de amamentação;  

2. pacientes apresentando comorbidades com repercussão 

hemodinâmica; 

3. pacientes que já foram submetidos à duodenectomia 

(gastroduodenopancreatectomia ou duodenopancreatectomia com 

preservação pilórica). 

 

4.2 AVALIAÇÃO PROSPECTIVA DOS PACIENTES 

A avaliação prospectiva dos 62 doentes da presente casuística 

consistiu nos exames detalhados a seguir. 

 

4.2.1 Análise através de duodenoscopia   

Após jejum de 8 horas e administração de simeticona 10cc via oral, os 

doentes foram submetidos à duodenoscopia sob sedação consciente, 

utilizando-se aparelhos de visão frontal e lateral. Em todos os casos, foram 
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realizadas quatro biópsias aleatórias na segunda porção duodenal de tecido 

endoscopicamente normal, as quais foram fixadas no formol para análise 

patológica. Foram coletadas outras quatro biópsias de áreas com suspeita 

de adenomas, para análise histopatológica (Figura 1). Cromoscopia 

convencional com índigo-carmim ou digital com Narrow band imaging (NBI) 

foram utilizadas em alguns casos para melhor identificação das lesões. 

Todos os pacientes foram classificados segundo os critérios de Spigelman et 

al. (20) modificados (Tabela 1), e segundo a classificação de Viena 

modificada para neoplasia epitelial gastrointestinal (82). 

 

Figura 1 -  Fluxo do protocolo seguido para coleta de amostras durante a 
duodenoscopia 

 

 

Tabela 1 -  Classificação de Spigelman modificada para estadiamento da 
polipose duodenal na PAF (28) 

Pontuação 1 2 3 

Número 1-4 5-20 >20 

Tamanho (mm) 1-4 5-10 >10 

Histologia Tubular Tubuloviloso Viloso 

Displasia Baixo grau  Alto grau 

Estádio 0 = 0 pontos; Estádio I = 1-4 pontos; Estádio II = 5-6 pontos; Estádio III = 7-8 

pontos; Estádio IV = 9-12 pontos 
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Durante cada exame de duodenoscopia foram avaliadas as 

características macroscópicas das lesões, incluindo o número total de 

pólipos e o tamanho estimado do pólipo de maior dimensão, os quais fazem 

parte dos critérios da classificação de Spigelman. O tamanho dos pólipos foi 

estimado tendo como referência a medida da pinça de biópsia aberta (a qual 

apresenta 7 mm no maior eixo).  

Posteriormente ao exame endoscópico, as lesões foram descritas de 

acordo com a classificação de Paris (Anexo 4), localização duodenal por 

ordem de frequência e estádio de Spigelman. 

 

4.2.2 Análise histopatológica 

A análise histopatológica foi realizada pela equipe da Divisão de 

Anatomia Patológica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. Todos os casos foram revistos por um 

patologista responsável pelo estudo. 

Após análise macroscópica, o espécime foi submetido à rotina para 

preparo de cortes histológicos e coloração pela hematoxilina-eosina, onde 

era confirmada a presença de mucosa normal ou natureza adenomatosa do 

pólipo, determinado o tipo histológico e grau de displasia. Avaliou-se o 

resultado histológico das amostras coletadas nos exames endoscópicos 

para complementar os critérios da classificação de Spigelman (Tabela 1).  

Quando os adenomas avançados foram ressecados, a análise da 

peça ressecada foi utilizada para complementar a avaliação histopatológica 

e facilitar a classificação de Spigelman. 
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4.2.3 Análise imuno-histoquímica 

Nas amostras de tecidos coletados mediante endoscopia, foi realizada 

a seguinte metodologia para análise imuno-histoquímica: 

 

A) Arranjo em matriz tecidual  

O arranjo em matriz tecidual (do inglês, tissue microarray- TMA) 

constitui um método que redistribui numerosos fragmentos cilíndricos 

teciduais de blocos de parafina convencionais (blocos doadores) em um 

novo bloco (bloco receptor).  

Este bloco compartimentalizado contém as várias amostras teciduais 

seguindo uma ordem pré-determinada, permitindo, assim, o estudo da 

expressão de marcadores moleculares em larga escala com grande 

aproveitamento do material arquivado, em tempo e custos. 

 Foram incluídas as biópsias coletadas de todos os pacientes, 

contendo, adenoma duodenal e área adjacente, demarcados em sequência 

conhecida. O preparo das lâminas de TMA foi realizado no Laboratório de 

Patologia (LIM-14) da FMUSP. Foram realizadas as marcações, pelo 

patologista, nas regiões de interesse, tanto na lâmina corada com 

hematoxilina e eosina, como nos respectivos blocos de parafina doadores de 

tecido (Figura 2). Foi elaborada a planilha contendo os números 

correspondentes dos blocos, realizada com espaçamento horizontal / vertical 

de igual medida e a conferência e organização dos blocos doadores (Figura 

3). Para controle de leitura, foi elaborada outra planilha, identificando-se o 
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número de amostras de cada paciente, as quais foram agrupadas segundo a 

localização anatômica e a classificação de Spigelman (Figura 4). 

 

Figura 2 -  Marcações realizadas pelo patologista nas regiões de interesse,  
tanto na lâmina corada com hematoxilina e eosina, como nos 
respectivos blocos de parafina para análise imuno-histoquímica 

 

 

Figura 3 -  Planilha contendo os números correspondentes dos blocos, 
realizada com espaçamento horizontal / vertical de igual medida 
e a conferência e organização dos blocos doadores 
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Figura 4 -  Planilha para leitura de casos, identificando o número de  
amostras de cada paciente , e agrupadas segundo a 
classificação de Spigelman 

 

 

B) Técnica Imuno-histoquímica  

Através da imuno-histoquímica, foram analisados os seguintes 

marcadores: proliferação celular, Ki-67; gene supressor de tumor, p53; 

apoptose, caspase 3, Bcl-2; mediador da inflamação, COX-2; moléculas de 

adesão, E-caderina, β- catenina; e PD-L1.  

 

B1) Preparação dos Blocos Receptores 

•  Os blocos receptores de TMA foram feitos a 56ºC com parafina de 

elevada pureza, garantindo a execução de cortes histológicos delgados e 

homogêneos, além de evitar possíveis rachaduras no ato da perfuração 

das agulhas, contendo polímero em molde com cassete comum. 
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•  O recipiente foi mantido na estufa a 60ºC durante a noite, para retirada de 

possíveis bolhas e estabilização da parafina. 

•  Foram retirados da estufa e imediatamente levados à geladeira para 

solidificação rápida.  

•  Após a solidificação da parafina, o bloco recebeu acabamento em 

micrótomo rotativo para garantir a superfície completamente reta e lisa. 

•  Determinada a profundidade entre 0,8 e 0,9 cm, o “bloco receptor” estava 

preparado para receber os cilindros de até 0,6 cm de profundidade. 

 

B2) Execução da Técnica 

Após realização das marcações da casuística e elaboração da 

planilha do TMA: 

•  Foi definida a profundidade de 0,6 cm a fim de evitar diferenças nos níveis 

de cilindros de um bloco TMA para outro; 

•  O bloco receptor foi fixado na base do aparelho, 

•  O eixo X e Y do aparelho foram ajustados para que o TMA ficasse 

centralizado no bloco receptor; 

•  Perfuração do bloco receptor com agulha azul e desprezada a parafina 

extraída; 

•  Realizado o posicionamento do bloco doador e perfuração exata da 

região marcada pelo patologista com agulha vermelha; 

•  Transferência do material para o bloco receptor; 

•  Quando da introdução do cilindro, foi realizada pressão leve para baixo, 

evitando-se extrapolação do nível superficial; 
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•  Limpeza dos resíduos das agulhas com gaze seca; 

•  Após a execução de todos os spots, o bloco foi colocado na estufa a 

60ºC, para amolecer a parafina e realizar o nivelamento dos spots, 

pressionando-se a superfície do bloco em superfície lisa; 

•  O bloco recebeu um número sequencial do LIM14; 

•  A seguir, foi feita a secção dos blocos de TMA por micrótomo; 

•  Análise do intervalo com menor perda e, por fim,  

•  Banhos de parafina para preservação da imunorreatividade. 

 O estudo imuno-histoquímico foi realizado no Laboratório de Patologia 

(LIM-14), da FMUSP, sendo avaliada por dois observadores, sem 

conhecimento prévio dos dados clínicos dos pacientes na lâmina de TMA. 

 

 B3) Graduação das reações imuno-histoquímicas 

• Todos os cortes histológicos foram examinados, usando-se sistema 

pré-definido de graduação. A reatividade específica para o anticorpo 

foi classificada separadamente para cada marcador: proliferação 

celular, Ki-67; gene supressor de tumor, p53; apoptose, caspase 3, 

Bcl-2; mediador de inflamação, COX-2; moléculas de adesão, E-

caderina, β-catenina e PD-L1. 

• β-catenina: 

Porcentagem de células epiteliais com perda de expressão da β–

catenina em membrana (não foi considerada expressão 

citoplasmática) 



Pacientes e Métodos 34 

  

 

• E-caderina: 

Porcentagem de células epiteliais com perda de expressão da E-

caderina em membrana 

• COX-2: 

 Marcação do citoplasma 

0: Negativo; 0.5: Positivo focal; 1: Positivo forte. 

• Caspase 3: 

Marcação do citoplasma 

Número total de células positivas na amostra analisada. 

• Bcl-2: 

 Marcação do citoplasma 

0: Negativo; 1: Positivo. 

• p53: 

Marcação nuclear 

0: Negativo; 1: Positivo (Positividade fraca ou forte). 

• Ki-67: 

 Marcação nuclear 

Intensidade: Porcentagem de células epiteliais positivas 

• Padrão de distribuição: a ou b 

ascensão de células até a superfície (favorece displasia) 

positividade em células basais, sem ascensão (favorece tecido normal 

ou reativo). 
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• PD-L1: 

 Marcação de membrana, citoplasma e linfócitos 

0: Negativo; 1: Positivo. 

 

4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Foram estabelecidos dois grupos pré determinados de amostras, 

relacionadas à gravidade da adenomatose duodenal dos pacientes 

estudados, segundo a classificação de Spigelman. O Grupo 1 incluiu as 

amostras dos pacientes Spigelman 0, I e II; e o grupo 2 foi representado 

pelas amostras dos pacientes Spigelman III e IV. 

 A análise foi baseada na comparação da expressão dos diferentes 

marcadores nas amostras dos pacientes do grupo 1 e do grupo 2. 

O processo de análise de dados da presente pesquisa iniciou-se com 

uma exploração descritiva, incluindo mediana, percentil 25 (P25) e 75 (P75). 

O teste de hipótese para avaliar a diferença das distribuições entre os 

grupos de Spigelman foi realizado com o Mann-Whitney para as variáveis 

quantitativas e teste exato de Fischer para as qualitativas. Todos estes 

testes levaram em consideração um α bidirecional de 0,05 e intervalo de 

confiança (IC) de 95%, sendo realizados com apoio computacional dos 

softwares IBM SPSS 25 (Statistical Package for the Social Sciences) e Excel 

2016® (Microsoft Office). 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS PACIENTES ESTUDADOS 

 

Foram estudados 62 pacientes com diagnóstico clínico e/ou genético 

de PAF, colectomizados e relacionados a 46 famílias diferentes, durante o 

período de julho de 2013 a abril de 2016, sendo 30 do sexo masculino e 32 

do sexo feminino, com média de idade de 36,14 + 14,22 anos (15 a 65 

anos). Desta casuística, 56 pacientes tinham história familiar positiva de PAF 

(Tabela 2).  

 

Tabela 2 -  Características gerais da casuística de pacientes com 
diagnóstico de PAF  

Variável   

 

Idade Média DP  

36,14 ± 14,2 

Sexo Masculino Feminino 

  30 (48,4) 32 (51,6) 

História Familiar Sim Não 

  55 (88,7) 7 (11,3) 

 Sintomas Sim Não  

3 (4,8) 59 (95,2) 
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5.2 DESCRIÇÃO FENOTÍPICA NO DUODENO 
 

POLIPOSE DUODENAL: CARACTERISTICAS ENDOSCÓPICAS DOS 

ADENOMAS NĀO AMPULARES  

Vinte e cinco pacientes foram classificados como Spigelman 0, 5 

Spigelman I, 19 Spigelman II, 6 Spigelman III, e 7 Spigelman IV. Quando 

agrupados, 49 pacientes foram Spigelman 0, I e II, e 13 pacientes 

apresentavam estádio III e IV. A prevalência da adenomatose duodenal foi 

de 59,67% e da polipose avançada de 20,96%.  

Trinta e sete pacientes, classificados como Spigelman I, II, III ou IV 

apresentaram lesões plano-elevadas, esbranquiçadas, de bordas bem 

delimitadas, menores que 10 mm, principalmente localizadas na segunda e 

terceira porção duodenal (Figura 5). Histologicamente, estas lesões 

corresponderam a adenomas tubulares com displasia de baixo grau (Tabela 

3).  
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Figura 5 -  Lesões plano-elevadas esbranquiçadas menores que 10 mm 
presentes em 37 pacientes com PAF 
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Tabela 3 -  Características endoscópicas das lesões duodenais não 
ampulares  

 
 

 

Adenomas avançados estiveram presentes em 13 pacientes 

Spigelman III ou IV. Endoscopicamente, essas lesões apresentavam 

diferentes características (Tabela 3): 

Descrição 

endoscópica 
dos adenomas 

Localização 
no duodeno 
por ordem 

de 
frequência 

Classificação 

de Paris 

N de 

pacientes  
(%) 

Estádio de 

Spigelman 
Histologia 

Lesões plano-
elevadas, 
esbranquiçadas 
menores que 
10mm 

2a, 3a 
porção e 
bulbo 

0-IIa 37/62 
(59,67%) 

I, II, III, IV Adenomas 
tubulares com 
displasia de 
baixo grau 

Lesões plano-

elevadas, 
esbranquiçadas, 
maiores que 
10mm 

2a , 3a 

porção e 
bulbo 

0-IIa 7/13 

(53,84%) 
III, IV Adenomas 

tubulares ou 
tubulovilosos 
com displasia 
de baixo grau 

Lesões plano-
elevadas, 
esbranquiçadas 
com área de 
depressão 
central 
avermelhada, 
medindo 3-
10mm 

2a e 3a 
porção  

0-IIa + 0-IIc 4/13 
(30,76%) 

III, IV Adenomas 
tubulares ou 
tubulovilosos  
com displasia 
de baixo grau, 
adenomas 
tubulares com 
displasia de 
alto grau 

Lesões plano-

elevadas,  com 
área de 
depressão 
central 
avermelhada, 
medindo 10-
50mm 

2a  porção e 

bulbo  
0-IIa + 0-IIc 3/13 

(23,07%) 
III, IV Adenomas 

tubulovilosos 
com displasia 
de baixo grau 
ou alto grau 

Lesōes 

polipoides 
sésseis, 
medindo até 
4cm 

2a porção e 

bulbo  
0-Is 1/13 

(7,69%) 
IV Adenomas  

tubulovilosos 
com displasia 
de alto grau 
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• Lesões plano-elevadas, esbranquiçadas, de bordas regulares, 

maiores do que 10 mm, (0-IIa segundo a classificação de Paris) 

distribuídas por ordem de frequência na segunda, terceira porção 

e bulbo duodenal (Figura 6). Tais lesões se encontraram em 7 

pacientes e corresponderam a adenomas tubulares ou 

tubulovilosos com displasia de baixo grau. 

 

Figura 6 -  Lesão plano-elevada esbranquiçada maior que 10 mm em 
paciente estádio III de Spigelman  
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• Lesões plano-elevadas, esbranquiçadas, com bordas definidas e 

área de depressão central avermelhada, medindo de 3 a 10 mm 

(0-IIa + IIc segundo a classificação de Paris), distribuídas em 

segunda e terceira porção duodenal em 4 pacientes, as quais 

corresponderam a adenomas tubulares ou tubulovilosos com 

displasia de baixo grau, e adenomas tubulares com displasia de 

alto grau (Figura 7) (Tabela 3).  

 

Figura 7 -  Lesões plano-elevadas esbranquiçadas com área de depressão 
central avermelhada, medindo de 3 a 10 mm presentes em 
paciente Spigelman III 
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• Lesões plano-elevadas, com área de depressão central 

avermelhada, medindo de 10 a 50 mm (0-IIa + 0-IIc segundo a 

classificação de Paris), localizadas em segunda porção e bulbo 

duodenal em 3 pacientes, e corresponderam a adenomas 

tubulovilosos com displasia de baixo ou alto grau na análise 

histológica (Figura 8) (Tabela 3). 

 

Figura 8 -  Lesão plano-elevada com área de depressão central, medindo 
aproximadamente 50 mm e localizada no bulbo duodenal em 
paciente Spigelman IV, avaliada com luz branca e com NBI 
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• Lesões polipoides sésseis, medindo até 4 cm (0-Is segundo a 

classificação de Paris), presentes em segunda porção duodenal 

em 1 paciente Spigelman IV (Figura 9). Na análise histológica, 

estas lesões foram adenomas tubulovilosos com displasia de alto 

grau (Tabela 3). 

 

Figura 9 -  Lesão polipoide séssil medindo 4 cm em paciente masculino de 
27 anos, Spigelman IV 
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5.3 PERFIL DE IMUNO-HISTOQUÍMICA 
 

No total, 176 amostras de mucosa duodenal foram avaliadas. As 

amostras estudadas foram relacionadas a 50/62 pacientes. O material 

coletado de dois pacientes Spigelman I foi excluído da análise devido à 

presença de tecido normal e adenoma na mesma lâmina. Adicionalmente, 

optou-se por não incluir o material coletado de 10 pacientes Spigelman 0 

para priorizar a análise imuno-histoquímica em pacientes que apresentaram 

adenomas duodenais. 

Das 176 amostras avaliadas, 89 (50,57%) foram coletadas em 

pacientes Spigelman 0, I ou II. Destas, 73 (82%) corresponderam a tecido 

normal e 16 (18%) representaram adenomas duodenais com displasia de 

baixo grau. Em pacientes com polipose duodenal avançada, Spigelman III ou 

IV, foram avaliadas 87 (49,4%) amostras. Destas, 51 (58,6%) 

corresponderam a adenomas e 36 (41,4%) a tecido endoscopicamente 

normal. Das 51 amostras de tecido adenomatoso deste grupo, 4 

apresentaram displasia de alto grau e 6 tiveram componente viloso na 

histologia. 
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5.3.1 Imunoexpressão de Ki-67 

Os adenomas do grupo 2 (Spigelman III e IV), apresentaram maior 

expressão do Ki-67, quando comparados aos adenomas do grupo 1 

(Spigelman 0, I, e II) (Mediana 20% vs 2% p 0,007) (Tabela 4, Figuras 10 e 

11). Na análise quantitativa, uma proporção maior de pacientes com doença 

duodenal avançada apresentou expressão elevada (25% ou mais) de Ki-67, 

quando comparados ao grupo 1 (85,71% vs 14,29% p=0,021). Dentre os 

adenomas dos pacientes do grupo 2, nenhum teve expressão negativa de 

Ki-67 (Tabela 2). Na análise qualitativa, os adenomas do grupo 2 

apresentaram expressão apical de Ki-67 em maior proporção, em 

comparação aos adenomas do grupo 1 (75% vs 25% p=0,005). A expressão 

por imuno-histoquímica do tecido normal do grupo 1 e 2 não apresentou 

diferença significante (Tabelas 4 e 5). 

 

Tabela 4 -  Distribuição dos diferentes marcadores de acordo com 
agrupamentos pré-determinados da classificação de Spigelman 

  SPI e II SPIII e IV 

p-
valor*   

Mediana 
Percentil 

25 
Percentil 

75 
Mediana 

Percentil 
25 

Percentil 
75 

β catenina ND (%) 0,0% 0,0% 0,0% 2,5% 0,0% 27,5% 0,186 

β catenina AD (%) 0,0% 0,0% 0,0% 1,0% 0,0% 20,0% 0,088 

e-caderina ND (%) 30,0% 15,0% 60,0% 25,0% 15,0% 40,0% 0,762 

e-caderina AD (%) 40,0% 5,0% 50,0% 60,0% 15,0% 70,0% 0,170 

COX-2 ND (%) 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,000 

COX-2 AD (%) 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,000 

Caspase 3 ND  0 0 0 0 0 0 1,000 

Caspase 3 AD  0 0 0 0 0 0 0,786 

Ki-67 ND (%) 5,0% 2,0% 20,0% 2,0% 1,0% 30,0% 0,576 

Ki67 AD (%) 2,0% 0,0% 20,0% 20,0% 5,0% 60,0% 0,007 

*Teste de Mann-Whitney 
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Ki-67 ND: Expressão de Ki-67 em mucosa duodenal normal 
Ki-67 AD: Expressão de Ki-67 em adenomas duodenais 

Figura 10 -  Boxplot representando a distribuição da expressão de 
porcentagem de Ki-67 de acordo com os grupos pré-
determinados segundo a Classificação de Spigelman 

 

 

Figura 11 -  Imunoexpressão duodenal de Ki-67 
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Tabela 5 -  Associação das diferentes variáveis de acordo com 
agrupamentos da classificação de Spigelman  

 SPI e II % SPIII e IV % Total p-valor* 

p53 ND       

Negativo 2 100,0 0 0,0 2 
0,240 

Positivo 35 72,9 13 27,1 48 

p53 AD       

Negativo 5 83,3 1 16,7 6 
0,056 

Positivo 8 40,0 12 60,0 20 

Bcl-2 ND       

Negativo 37 74,0 13 26,0 50 
- 

Positivo 0 0 0 0 0 

Bcl-2 AD       

Negativo 13 50,0 13 50,0 26 
- 

Positivo 0 0 0 0 0 

Ki-67 ND       

Negativo 3 75,0 1 25,0 4 

0,236 Baixo (maior 0 e < 25%) 22 75,86 7 24,14 29 

Alto (maior ou igual 25%) 12 70,59 5 29,41 17 

Ki-67 ND       

Negativo 3 75 1 25,0 4 

0,511 Padrão basal 34 79,07 9 20,93 43 

Padrão ápice 0 0 3 100,0 3 

Ki-67 AD       

Negativo 3 100,0 0 0,0 3 

0,021 Baixo (maior 0 e < 25%) 9 56,25 7 43,75 16 

Alto (maior ou igual 25%) 1 14,29 6 85,71 7 

Ki-67 AD       

Negativo 4 100,0 0 0,0 4 

0,005 Padrão basal 5 83,33 1 16,67 6 

Padrão ápice 4 25,0 12 75,0 16 

PD-L1 ND       

Negativo 37 74.0 13 26,0 50 
- 

Positivo 0 0 0 0 0 

PD-L1 AD       

Negativo 13 54,1 11 45,9 24 
0,278 

Positivo 0 0,0 2 100,0 2 

*Teste Exato de Fischer 

ND Mucosa duodenal normal 
AD Adenomas duodenais 
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5.3.2  Imunoexpressão de marcadores da via de sinalização da Wnt/β-

catenina; COX-2 e PD-L1 

Não se observou diferença significativa entre a expressão de β-

catenina e de E-caderina no tecido normal (β-catenina: 0% vs 2,5% p=0,186; 

E-caderina: 30% vs 25% p=0,762) ou adenomas (β-catenina: 0% vs 1% 

p=0,088; E-caderina: 40% vs 60% p=0,170) dentre os pacientes com doença 

duodenal leve e avançada (Figura 12 e 13). Igualmente, a expressão 

imunohistoquímica de COX-2 e PD-L1 foi similar tanto em tecido normal 

quanto em adenomas dos grupos 1 e 2, respectivamente (Tabelas 4 e 5) 

(Figura 14 e 15). 

 

 

Figura 12 -  Imunoexpressão duodenal de β-catenina 
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Figura 13 -  Imunoexpressão duodenal de E-caderina  

 

 

Figura 14 -  Imunoexpressão duodenal de COX-2 
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Figura 15 -  Imunoexpressão duodenal de PD-L1 
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5.3.3 Imunoexpressão de marcadores de apoptose 

A expressão duodenal de p53, Bcl-2 e caspase-3 foi similar no grupo 

1 e 2 (Tabelas 4 e 5) (Figura 16, 17 e 18). 

 

 

Figura 16 -  Imunoexpressão duodenal de p53 
 

 

Figura 17 -  Imunoexpressão duodenal de Bcl-2 
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Figura 18 -  Imunoexpressão duodenal de Caspase-3 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

6.1 IMUNOEXPRESSÃO DE Ki-67 

 

Os resultados deste estudo demostraram alta taxa de proliferação 

epitelial expressa pelo aumento significativo da imunoexpressão de Ki-67 em 

adenomas duodenais de pacientes com doença não ampular avançada.  

Estes resultados foram semelhantes ao estudo italiano que avaliou 22 

pacientes com PAF submetidos à ressecções duodenais endoscópicas e/ou 

cirúrgicas devido a neoplasias epiteliais duodenais e 15 pacientes sem PAF 

como grupo controle. Neste estudo, as lesões ressecadas foram 

classificadas segundo a histologia em adenomas com displasia de baixo 

grau, adenomas de alto grau e adenocarcinoma, e demonstrou-se o 

aumento progressivo da expressão de Ki-67 segundo a histologia da 

polipose duodenal até adenocarcinoma (grupo controle 20,7 ± 5,5 = tecido 

normal em pacientes com PAF 21,5 ± 6,3 < displasia de baixo grau 35,3 ± 

5,2 < displasia de alto grau 46,3 ± 8,5 < adenocarcinoma 59,3 ± 9,5) (83). 

Outros estudos aplicados à carcinogênese do cólon na PAF também 

mostraram um aumento do nível de expressão do RNAm do Ki-67 nos casos 

de adenocarcinoma quando comparados ao tecido normal ou pólipos, 

apontando que o Ki-67 pode ser um marcador de gravidade da doença 

intestinal (84, 85). Estes dados sugerem que o índice de marcação de 

proliferação celular pode auxiliar no manejo, ajudando a diferenciar os 
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pacientes com maior probabilidade de apresentarem adenomatose não 

ampular avançada. 

Além disso, outro estudo que avaliou a cinética celular em 22 

pacientes com PAF que apresentaram 17 adenomas duodenais e 15 

adenomas ampulares, usando como controle 18 pacientes sem PAF; 

mostrou que adenomas ampulares em pacientes com PAF tinham um índice 

de imunoexpressão de Ki-67 mais alto quando comparados com adenomas 

ampulares em pacientes com PAF (54,3 ± 11,3 versus 46,8 ± 12,7; P <0,01). 

Em contraste, quando os pacientes com PAF foram comparados aos 

indivíduos controle, os adenomas duodenais não ampulares de pacientes 

com PAF não apresentaram maior atividade proliferativa ou menor grau de 

apoptose (86). No entanto, a histologia de todos os adenomas não ampulares 

em pacientes com PAF deste estudo foram adenomas tubulares com 

displasia de baixo grau e sem componente viloso. Seria interessante 

comparar a expressão desse marcador de proliferação celular em adenomas 

com histologia avançada em estudos futuros. 

  

6.2  APLICABILIDADE CLÍNICA DA IMUNOEXPRESSÃO DE Ki-67 NO 

TRATO GASTROINTESTINAL 

 

O manejo atual da doença duodenal na PAF possui algumas 

limitações, principalmente devido a falta de critérios clínicos para se definir 

com precisão os pacientes que realmente merecem tratamento cirúrgico. 

Estudos têm mostrado que apenas aproximadamente 40% de todos os 

pacientes com PAF com câncer duodenal apresentam estádio de Spigelman 
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avançado no momento do diagnóstico do câncer (43, 85, 87). Embora a 

classificação de Spigelman sirva como uma orientação clínica, parece lógico 

que essa conduta poderia ser apoiada de acordo com os achados dos 

marcadores moleculares.  

Em consonância com esta linha de raciocínio e aplicado às lesões 

ampulares,  Kubota et al. afirmaram que a expressão de Ki-67 pode ser um 

marcador diagnóstico discriminando adenoma e câncer em estádio inicial em 

pacientes com tumores ampulares. Eles mostraram que a infiltração 

significativa da papila duodenal maior por células tumorais positivas para Ki-

67 (> 31 / HPF) foi reconhecida em 73% dos pacientes com adenocarcinoma 

(sensibilidade 100%, especificidade 54,2%, precisão 62,9%) (88, 89).  

O índice de marcação Ki-67 tem sido usado como indicador de 

agressividade em várias patologias. Especificamente no trato 

gastrointestinal, a expressão de Ki-67 tem auxiliado no manejo de tumores 

neuroendócrinos, GISTs e lesões gástricas, sendo os últimos definidos como 

tumores com comportamento biológico variável. O índice de marcação Ki-67 

realmente orienta a decisão cirúrgica destes pacientes (90-92).  

 

6.3  ESTUDOS QUE SUGEREM POTENCIAL APLICABILIDADE CLÍNICA 

DA IMUNOEXPRESSÃO DE Ki-67 NA DOENÇA NÃO AMPULAR DE 

PACIENTES COM PAF 

 

A adenomatose duodenal em pacientes com PAF representa um 

cenário clínico complexo. A PAF constitui uma doença genética que 
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representa apenas 1% dos casos de CCR, na qual a maioria dos pacientes 

não desenvolve doença duodenal agressiva. Porém, os pacientes que 

desenvolvem doença duodenal avançada morrem como resultado de 

adenocarcinoma duodenal, sendo esta patologia a principal causa de 

mortalidade oncológica em pacientes com PAF que já foram submetidos à 

proctocolectomia profilática. 

Um estudo randomizado, duplo-cego, que avaliou o efeito de uma 

combinação de sulindac e erlotinibe na regressão da adenomatose duodenal 

em 92 pacientes com FAP concluiu que o uso desta combinação 

farmacológica resultou em diminuição significativa dos pólipos duodenais 

após 6 meses, quando comparados com o grupo placebo (93). Tais 

resultados estão alinhados com os achados de uma análise recente que teve 

como objetivo identificar os alvos moleculares que mediam a resposta ao 

sulindac-erlotinibe (94). Este estudo sugeriu que o sulindac-erlotinibe suprimiu 

a polipose duodenal por meio da inibição das vias de transdução Wnt/β-

catenina, Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) e COX-2. 

Embora o benefício clínico do sulindac e do erlotinibe ainda não tenha sido 

totalmente validado, o efeito de quimioprevenção desta combinação pode 

ser útil. 

Por outro lado, um estudo pré-clínico em ratos afirma que os 

adenomas duodenais na PAF se originam em adenomas “monocryptal”, 

descrevendo com esse termo adenomas que desenvolvem displasia a partir 

de uma única cripta, seguindo o modelo base-ápice ou “bottom-up” de 

morfogênese (95, 96). A análise qualitativa da expressão da polaridade do Ki-
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67 em nosso estudo mostrou que os adenomas coletados de pacientes com 

Spigelman III e IV apresentaram maior proporção de imunoexpressão no 

ápice quando comparados aos adenomas de pacientes Spigelman I e II. 

Este achado pode comprovar a importância de um conceito pré-clínico que 

pode agregar valor à análise qualitativa de maior expressão de Ki-67 no 

ápice da cripta favorecendo o desenvolvimento de neoplasias. 

Adicionalmente, um estudo clínico italiano também mostrou um índice de 

marcação maior nos 40% superiores das criptas em adenomas de pacientes 

com PAF quando comparado ao duodeno normal nestes doentes e tecido 

normal de pacientes sem PAF (97). Esta observação foi posteriormente 

apoiada por Biasco et al em 2004 (97, 98).  

 

6.4  CONSIDERAÇÕES MORFOLÓGICAS DOS ADENOMAS E 

POSSÍVEL RELAÇÃO COM MARCADORES MOLECULARES 

 

Em estudo prévio do nosso grupo, demostrou-se que as lesões com 

depressão central apresentavam focos de displasia de alto grau, mesmo 

quando seu tamanho era inferior a 10 mm, sugerindo que esta característica 

endoscópica poderia ser preditiva de maior risco para doença duodenal 

avançada (30). Levando em consideração os conceitos centrais da 

classificação de Paris (99), parece lógico considerar este comportamento 

como previsível para este tipo de adenoma. Interessantemente, Kudo et al 

mostraram a presença de adenomas deprimidos no cólon em pacientes com 

PAF, sugerindo a possível fisiopatologia da carcinogênese “de novo” nestes 
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pacientes (100). Dado o pequeno número de adenomas com este padrão 

morfológico em nosso estudo, não foi possível fazer uma diferenciação 

imuno-histoquímica. No entanto, um estudo que teve como objetivo 

caracterizar a imunoexpressão do índice de marcação Ki-67 e p53 em 

adenomas duodenais deprimidos em pacientes com PAF mostrou que o 

índice de marcação de Ki-67 foi significativamente maior nos adenomas 

deprimidos quando comparados com os adenomas polipoides (59,7 +/- 9,5 

vs. 47,5 +/- 10,7, P <0,01) (58). 

 

6.5  CONSIDERAÇÕES DOS MARCADORES Β-CATENINA E E-

CADERINA 

 

A proteína produto do gene APC evita o crescimento celular 

descontrolado ao direcionar a β-catenina para degradação (101). No entanto, 

neste estudo, não foi demonstrada diferença estatística significante na 

expressão de β-catenina e e-caderina entre adenomas ou tecido normal em 

pacientes com doença duodenal avançada. Apesar da sequencia adenoma-

carcinoma ser postulada como o principal mecanismo fisiopatológico do 

CCR; os resultados deste estudo sugerem que outros mecanismos 

fisiopatológicos podem estar envolvidos na carcinogênese duodenal em 

pacientes com PAF. Estudos prévios com objetivo de esclarecer os 

mecanismos envolvidos na formação de adenomas duodenais esporádicos, 

reforçam a hipótese da carcinogênese “de novo” como via alternativa da 

clássica sequência adenoma-carcinoma (101). Nesta hipótese, o carcinoma 
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emerge diretamente do epitélio normal sem o clássico estádio de adenoma. 

Esta teoria é baseada na observação do comportamento de lesões 

deprimidas no cólon de pacientes com PAF, que mesmo sendo menores que 

10 mm tem alto potencial de malignidade e invasão submucosa (100, 102). 

Interessantemente, lesões duodenais com características endoscópicas 

similares foram descritas na nossa casuística (Figura 6). Em contraste, outro 

estudo que comparou marcadores imuno-histoquímicos em adenomas 

ampulares e não ampulares obtidos em pacientes com PAF, constatou que a 

expressão nuclear de β-catenina estava presente em 6/6 (100%) dos 

adenomas não ampulares. No entanto, o resultado do sequenciamento 

genético do exon 3 do gene da β-catenina não revelou mutações neste 

importante “hotspot” mutacional (49). Adicionalmente, a análise deste 

resultado foi limitada devido ao número reduzido de adenomas.  

 

6.6  CONSIDERAÇÕES DOS MARCADORES DE APOPTOSE  

 

A apoptose tem função essencial na manutenção da integridade da 

mucosa gastrointestinal. A inibição desta está associada à ocorrência de 

lesões e tumorigênese. No estudo atual, Bcl-2 e p53 foram selecionados 

como inibidores representativos da apoptose porque essas proteínas 

demonstraram desempenhar um papel fundamental na carcinogênese 

colorretal (24, 25). No entanto, nossas análises falharam em demonstrar  

diferença significativa na imunorreatividade de Bcl-2 e p53 entre pacientes 

com PAF duodenal avançada e pacientes com PAF com polipose duodenal 
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leve. No entanto, ao analisar os resultados da imuno-expressão de p53 em 

adenomas duodenais em estádios avançados vs leves de Spigelman, a 

significância estatística foi próxima a 0,05 baseado numa comparação de 

imunorreação de p53 positiva em 63,6% de Spigelman III e IV, em contraste 

com 36,4% de positividade em casos de doença duodenal leve. O número 

reduzido de casos avançados e a ausência de casos de adenocarcinoma 

desta casuística poderia explicar a falta de significância estatística de p53 

neste estudo. No entanto, pelo fato da PAF ser uma doença genética rara, é 

difícil esclarecer este conceito. Por outro lado, o alto número de pacientes 

com expressão p53 positiva em tecido normal em pacientes Spigelman I, II e 

III, IV poderiam sinalizar que a inibição da apoptose poderia representar um 

evento precoce na carcinogênese duodenal não ampular em pacientes com 

PAF, observação que tem sido demostrada no comportamento deste 

marcador em outros órgãos (103). No entanto, é importante ressaltar que a 

hiperexpressão do p53 não necessariamente é relacionada com a mutação 

deste gene (49). 

Em relação à expressão de Bcl-2, estudos demonstram que a 

expressão alterada de Bcl-2 pode estar envolvida na carcinogênese 

colorretal (25). No entanto, a especificidade da expressão de Bcl-2 em 

neoplasias é variável segundo o órgão atingido (26, 27).  

 

6.7 LIMITAÇÕES  

 

Reconhecemos algumas limitações de nosso estudo. Embora seja 

esperado, a baixa proporção de pacientes com doença duodenal avançada 
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limita a ampla aplicabilidade destes resultados. Além disso, a PAF é uma 

doença rara, por isso é difícil incluir um número suficiente de pacientes para 

melhor esclarecer o comportamento biológico da doença duodenal. Estudos 

multicêntricos com maior número de pacientes e, proporcionalmente, maior 

número de pacientes com polipose duodenal avançada poderiam facilitar a 

validação destes resultados. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Diante dos resultados da análise do perfil imuno-histoquímico em 

pacientes com PAF seguidos no Ambulatório de Poliposes Intestinais da 

Disciplina do Aparelho Digestivo e Coloproctologia do Departamento de 

Gastroenterologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, pode-se concluir que:  

1. A elevada proliferação celular, expressa pelo Ki-67 poderia ser 

utilizada como marcador de agressividade na polipose duodenal 

não ampular em pacientes com Polipose Adenomatosa Familiar, 

dado que poderá ter repercussões nos critérios de vigilância 

endoscópica e implicações nas recomendações terapêuticas 

desse grupo de doentes. 

2. E-caderina, β-catenina, p-53, Caspase-3, Bcl-2, COX-2 e PD-L1 

não tiveram associação com a gravidade da polipose duodenal. 
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ANEXO 1. Parecer da comissão de ética para análise de projetos de 

pesquisa CAPPesq 
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ANEXO 2. Registro do estudo na plataforma do Clinical Trials 
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ANEXO 3. Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO 4. Classificação endoscópica de Paris 
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