Thiago Teixeira Pereira
Luis Henrique Almeida Castro
Silvia Aparecida Oesterreich
(Organizadores

Ciéncias da Saude Campo
Promissor em Pesquisa

Atena

Editora
Ano 2020



Thiago Teixeira Pereira
Luis Henrique Almeida Castro
Silvia Aparecida Oesterreich
(Organizadores

Ciéncias da Saude Campo
Promissor em Pesquisa

Atena

Editora
Ano 2020



2020 by Atena Editora
Copyright © Atena Editora
Copyright do Texto © 2020 Os autores
Copyright da Edicao © 2020 Atena Editora
Editora Chefe: Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao: Natalia Sandrini
Edigcdo de Arte: Lorena Prestes
Revisdo: Os Autores

Todo o conteludo deste livro esta licenciado sob uma Licenga de Atribuicdo Creative
BY Commons. Atribui¢ao 4.0 Internacional (CC BY 4.0).

0 conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sao de responsabilidade exclusiva
dos autores. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos
autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof? Dr® Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof? Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondonia

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai € das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr® Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Mato Grosso
Prof? Dr? Lina Maria Goncalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Dr® Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Para
Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste
Prof? Dr? Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Joao Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias
Prof® Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

| Atena

LEditora
Ano 2020




Prof® Dr® Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof. Dr. Julio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof? Dr® Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vicosa

Prof? Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr? Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Biolégicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof? Dr? Anelise Levay Murari — Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof? Dr? Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof? Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof? Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof? Dr® Vanessa Lima Gongcalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Alexandre Leite dos Santos Silva - Universidade Federal do Piaui
Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
Prof® Dr® Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof® Dr® Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Conselho Técnico Cientifico

Prof. Msc. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Msc. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educacao Tecnol6gica Paula Souza
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraiba
Prof. Msc. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof® Dr® Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof® Msc. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof. Msc. Carlos Antdnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Msc. Claldia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof. Msc. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Prof?® Msc. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

| Atena

Editora
Ano 2020




Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Msc. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita

Prof. Msc. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuaria

Prof. Msc. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do Parana

Prof* Msc. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Msc. José Messias Ribeiro Janior - Instituto Federal de Educacao Tecnolégica de Pernambuco
Prof. Msc. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Msc. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof® Msc. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof® Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Msc. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Msc. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Msc. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Msc. Renata Luciane Polsagque Young Blood - UniSecal

Prof® Msc. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

C569 Ciéncias da saude campo promissor em pesquisa 1 [recurso
eletrdnico] / Organizadores Thiago Teixeira Pereira, Luis
Henrique Almeida Castro, Silvia Aparecida Oesterreich. — Ponta
Grossa, PR: Atena Editora, 2020.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-7247-998-1

DOI 10.22533/at.ed.981203101

1. Ciéncias da saude — Pesquisa — Brasil. 2. Saude — Brasil. I.
Pereira, Thiago Teixeira. Il. Castro, Luis Henrique Almeida. IIl.
Oesterreich, Silvia Aparecida.

CDD 362.1

Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422

Atena Editora
Ponta Grossa - Parana - Brasil
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

| Atena

Editora
Ano 2020




APRESENTACAO

A obra “Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa” apresenta um
panorama dos recentes estudos tecnocientificos realizados na area da saude por
profissionais, académicos e professores no Brasil. Seu contetdo, disponibilizado
neste e-book, aborda temas contemporaneos e multitematicos apresentando um
compéndio conceitual no intuito de embasar futuras pesquisas. Trata-se de um
compilado de cento e cinco artigos de variadas metodologias: revisdes de literatura,
estudos primarios, estudos-piloto, estudos populacionais e epidemioldgicos, ensaios
clinicos, relatos de experiéncia, dentre varias outras.

De modo a orientar e guiar a leitura do texto, a obra esta dividida em quatro
volumes: o primeiro destaca questdes relacionadas a profilaxia de forma geral,
apresentando possiveis tratamentos de cunho farmacolégico e nao farmacoldgico;
0 segundo abarca estudos focados nas afeccbes patologicas humanas abordando
suas origens, incidéncias, ocorréncias, causas e inferéncias ao individuo e a
coletividade; o terceiro tem seu cerne nas politicas publicas, acées educacionais e
acdes comunitarias, buscando teorizar possiveis agcdes necessarias para a melhora
do bem-estar e da qualidade de vida das populagdes; e, por fim, 0 quarto volume
engloba trabalhos e producdes no eixo tematico da inter e da multidisciplinaridade
discorrendo sobre como esta conjuntura pode impactar a pratica clinica e da pesquisa
no ambito das ciéncias da saude.

Apesar de diversos em sua abordagem, o contetdo deste livro retrata de
forma fidedigna o recente cenario cientifico editorial: dentre os paises que compde
a Comunidade de Paises de Lingua de Portuguesa, o Brasil liderou em 2018, a
exemplo, o ranking de maior numero de producdes indexadas nas bases de dados
Scopus, Web of Science e MEDLINE. Tal, além de colocar a ciéncia brasileira em
posicdo de destaque, vem reforcar ainda mais a area da saude como um campo
promissor em pesquisa. Desta forma, enquanto organizadores, esperamos que esta
obra possa contribuir no direcionamento da investigacdo académica de modo a
inspirar a realizacéo de novos estudos fornecendo bases tedricas compativeis com
a relevancia da comunidade brasileira para a ciéncia na area da saude.

Thiago Teixeira Pereira
Luis Henrique Almeida Castro

Silvia Aparecida Oesterreich
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RESUMO: A imunohistoquimica surgiu como
uma grande ferramenta no auxilio do diagnéstico
mais preciso como também na busca de
mecanismos especificos de cada tumor,
contribuindo na terapéutica de alguns canceres.
Com a chegada da imunohistoquimica tornou-
se possivel o desenvolvimento de drogas
sitio-alvo com reducao dos efeitos adversos,
aumento da qualidade de vida dos pacientes,
como também um aumento na taxa de cura
ao cancer. A imunohistoquimica, atualmente, é
considerada como uma ferramenta essencial na
diferenciagdo tumoral e na escolha direcionada
a melhor terapia. No caso do cancer de mama,
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TRATAMENTO DO CANCER

por exemplo, a imunohistoquimica atua como
uma ferramenta primordial para avaliar o tipo
do tumor e qual a melhor terapia a ser seguida.
Neste capitulo trazemos uma revisao acerca da
imunohistoquimica e o seu principal impacto no
tratamento de diversos tumores.

PALAVRAS-CHAVE:
Cancer;

Imunohistoquimica;

Terapia oncoloégica; Marcadores

tumorais;

THE IMPORTANCE OF
IMMUNOHISTOCHEMISTRY IN THE
TREATMENT OF CANCER

ABSTRACT:
emerged as a great tool to aid in more accurate

Immunohistochemistry has

diagnosis as well as in the search for specific
mechanisms of each tumor, contributing to the
treatment of some cancers. With the arrival of
immunohistochemistry it became possible to
develop target site drugs with reduced adverse
effects, increased quality of life of patients,
as well as an increased rate of cancer cure.
Immunohistochemistry is currently considered
as an essential tool in tumor differentiation and in
choosing the best therapy. In the case of breast
cancer, for example, immunohistochemistry
acts as a primary tool for assessing the type

of tumor and the best therapy to follow. In this
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chapter we bring a review about immunohistochemistry and its main impact on the
treatment of various tumors.
KEYWORDS: Immunohistochemistry; Cancer; Cancer therapy; Tumor markers;

11 INTRODUCAO

Na década de 1940, a imuno-histoquimica surgiu a partir das pesquisas
em imunopatologia, sendo possivel apenas em 1974 demonstrar os beneficios
da técnica com alguns antigenos tissulares pela técnica de imunoperoxidase em
tecidos fixados em formalina e incluidos em parafina, mostrando ser um método
simples e pratico na rotina diagnéstica de patologia cirargica. O desenvolvimento
de anticorpos monoclonais foi um fato marcante na evolug&o da imunohistoquimica,
sendo tal desenvolvimento responsavel por propiciar uma enorme fonte de reagentes
altamente especificos para a demonstracédo de varios antigenos tissulares ou
celulares (Werner et al, 2005).

Atécnica de imunohistoquimica é definida como um conjunto de metodologias,
ao qual utilizam anticorpos como reagentes especificos capazes de identificar e
estabelecer ligagdo com constituintes tecidulares que funcionam como antigenos,
permitindo com isso identificar e situar a presenca de variadas substancias nas
células e tecidos porintermédio da cor, ao qual é associado aformacao dos complexos
antigeno-anticorpo. A importancia da pratica esta relacionada a possibilidade de
combinar um marcador com um anticorpo, sem com isso provocar qualquer dano
a ligacao estabelecida entre anticorpo e antigeno, se tornando um poderoso meio
de identificacdo de diversas estruturas celulares e tecidulares que podem estar
relacionada a processos patoldgicos (Polak, Van Noorden, 2003).

A imunohistéquimica € uma técnica qualitativa, embora algumas aplicacdes
guantitativas podem ser realizadas para determinar a intensidade com que
se encontra antigeno na amostra. Os equipamentos utilizados para realizar a
imunohistoquimica sdao comuns do departamentos de Anatomia Patologica, além
de apresentar uma metodologia bem conhecida, mas apesar do patologista esta
habituado a técnica e ter uma ampla experiéncia, trata-se de uma técnica muito
cara (Alves, Roman, 2005).

Com uma ampla utilidade na pratica clinica, a imunohistoquimica pode ser
utilizada em varias situacdes, sendo as mais importantes: elucidacéo do tecido de
origem de uma neoplasia indiferenciada; determinacéo do 6rgao de uma neoplasia
indiferenciada; subclassificacdo de linfomas; pesquisa de fatores progndsticos,
terapéuticos e indices proliferativos de algumas neoplasias; identificacdo de
estruturas, organismos e materiais secretos pelas células; deteccao de células

neoplasicas metastaticas (Werner et al, 2005). Devido as vantagens da técnica e da
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crescente valorizacéo de diagnoésticos diferenciais, possibilitou um desenvolvimento
progressivo da imunohistoquimica, sendo estd técnica uma das responsaveis,
atualmente, no diagnostico de diversas patologias (Werner, Von Wasielewski,
Komminoth, 1996).

2 | IMUNOHISTOQUIMICA NO CANCER

O cancer € uma doencga de causas multiplas, como fatores ambientais, culturais,
socioecondmicos, estilo de vida ou costumes, habitos de fumar e alimentares, fatores
genéticos e o proprio processo de envelhecimento (Oliveira et al, 2013). Varios
sdo 0os mecanismos de desenvolvimento do cancer, cuja seu principal objetivo é
buscar inibir os diversos processos de reparacao celular e com isso possibilitando
a proliferacdo de células cancerigenas, ao qual suas caracteristicas moleculares
dependem do 6rgdo em que as células cancerigenas iniciaram a sua proliferacéo
(Rivoire et al, 2006).

Apesar do avanco na tecnologia, que contribuiu muito no diagnéstico precoce
e na qualidade do tratamento de pacientes com cancer, desafios surgem a cada dia
e a taxa de mortalidade ainda é uma das maiores preocupacdes dos cientistas que
buscam por tratamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais dos que ja
existem na pratica clinica (Rosso et al, 2018).

A imunohistoquimica no cancer tem um papel importante devido a sua alta
sensibilidade e especificidade, pois possibilita diferenciar os tumores, identificando
caracteristicas peculiares de cada tumor, denominados de marcadores tumorais e
possibilitando um tratamento direcionado a cada individuo (Zhang et al, 2005).

2.1 Marcadores tumorais

A imunohistoquimica possibilita investigar marcadores tumorais ao quais
podem refletir diversos processos em andamento nas células tumorais, como
hiperproliferacdo, alteracdo de padrbes de expressdo génica, genotoxicidade,
alteracbes enzimaticas e inflamagcao. Para que um marcador tumoral seja ideal,
ele deve possuir relacao direta com o processo maligno relacionado a formacéao
da massa tumoral, permitindo com isso a caracterizagcdo do tipo de tumor, sua
localizacédo, o estadiamento do tumor, como também fornecer uma avaliagdo
prognostica do tumor que esta sendo investigado (Srinivas, Kramer, Srivastava,
2001). Na tabela 1 estdo presentes os principais marcadores tumorais utilizados
na pratica clinica como suporte para definir o diagnoéstico e o tratamento de alguns
tumores.
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Cancer Marcadores Tumorais
Céncer de Bexiga Antigeno Tumoral da Bexiga

Gene BRAF

CA724
Cancer Colorretal CA19.9

CEA

p53

CA15.3
PCNA

CA72.4
CA125
CA50
CEA

CA 125
CA15.3
Cancer de Ovario BRCA1
BRCA2
p53

Receptor de Estrogénio
Receptor de Progesterona
Receptor HER2
CA15.3
CA27.29
CEA
p53
Ki67
Cancer de Testiculo Alfafetoproteina

CA19.9
CA724
CA50
CEA

Cancer de Prostata PSA

Quinase do Linfoma Anaplasico
CA15.3

CEA

HER2

Kras

BRAF

Linfomas Beta-2-Microglobulina
Melanoma Gene BRAF
Mieloma multiplo Beta-2-Microglobulina

Cancer de Colo Uterino

Céncer de Estdbmago

Cancer de Mama

Cancer de Pancreas

Cancer de Pulmao

Tabela 1 — Principais marcadores tumorais investigados com o auxilio da imunohistoquimica e o
respectivo cancer

Legenda: CEA: Antigeno carcinoembrionario, PSA: Antigeno prostatico especifico, PCNA: Antigeno nuclear de
proliferagéo celular.

Fonte: Rosal et al, 2002; Almeida et al, 2007; Betelli et al, 2013; Sakashita, Sakashita, Tsao, 2014; Bacalbasa,
Gireada, Balescu, 2015

Varios marcadores tumorais sao investigados a partir da técnica de
imunohistoquimica, sendo o0s mais usuais na pratica clinica os marcadores
prognosticos e/ou preditivos para o cancer de mama, por tratar-se de um exame
primordial na definicdo do tratamento do cancer de mama.
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2.2 Cancer de mama

Os tumores de mama eram classificados utilizando fatores progndsticos
tradicionais, como o estado linfonodal regional, tamanho do tumor, tipo e grau
histolégico, estadiamento da doencga, ao qual isoladamente esses parametros tem
limitada capacidade preditiva (Weigel, 2010). Com a imunohitoquimica possibilitou-
se identificar fatores prognosticos e preditivos, como a busca pelos receptores
hormonais, Ki67 e a amplificacdo e/ou superexpressao do receptor tipo 2 do fator
de crescimento epidérmico humano (HER2) (Cianfrocca, 2004).

Figura 1 — Teste de HER2 por imunohistoquimica. A: resultado negativo (Escore 0). B: resultado
negativo (Escore 1+). C: resultado duvidoso (Escore 2+). D: resultado positivo (Escore 3+)

Fonte: Wludarski, 2010

A identificacdo dos receptores hormonais e o HER2 direcionam qual o
tratamento ideal para a paciente com cancer de mama, auxiliando o médico
oncologista na melhor escolha a ser tomada. Aimunoterapia € uma das modalidades
do tratamento em pacientes com presenca do receptor HER2, ao qual o trastuzumab
€ um anticorpo monoclonal humanizado que melhora as taxas de resposta, reduz a
progressao da doencga e melhora a sobrevida das pacientes devido a sua seletividade
(Constantinidou, 2011).
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Figura 2 — Teste imunohistoquimico positivo para receptores hormonais de estrégeno (Figura A)
e progesterona (Figura B)

Fonte: Wludarski, 2010

2.3 Cancer de Pulmao

O céancer de pulmao é classificado em dois tipos principais, sendo estes o de
pequenas células e o ndo pequenas células, sendo tais tipos divididos em subtipos.
O céancer de pulmao ndo pequenas células € dividido em trés subtipos distintos:
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de grandes
células, ja o carcinoma de pequenas células apresentam os subtipos celulares:
linfocitbide (oat cell), intermediarios e combinado (Células pequenas mais carcinoma
epidermdide ou adenocarcinoma). O adenocarcinoma representa 40% de todos os
canceres de pulméo nos EUA (Travis et al, 2015; Inamura, 2017).

Quanto o tumor n&o apresenta uma morfologia celular clara para diagnéstico
definitivo, o imunohistoquimica entra como uma alternativa para direcionar um
diagnéstico mais completo, utilizando pelo menos um marcador de adenocarcinoma
(TTF-1) e um marcador escamoso (p63 ou p40) (Travis et al, 2015). Além de auxiliar
no diagnostico a imunohistoquimica possibilita identificar mutagdes envolvidas
com a oncogénese e que conferem vantagens no crescimento clonal das células
tumorais, sendo estas KRAS, EGFR, BRAF, ALK, ROS1 e ERBB2, e a partir disso
foi possivel inserir na clinica o tratamento direcionado com drogas quimioterapicas
(Gefitinib, Erlotinib e Crizotinig) para pelo menos trés dessas alteracdes (EGFR,
ALK e ROS1) (Sakashita, Sakashita, Tsao, 2014).

2.4 Cancer de Ovario

Um dos fatores importantes no cancer de ovario € determinar fatores
adjuvantes, além das caracteristicas morfoldgicas, para compreender melhor as vias
de oncogénese local, com isso permitindo detectar, no processo de malignizacéo,
lesdo precursoras e seus respectivos marcadores tumorais, buscando estratégias
terapéuticas adequadas a cada individuo e com isso otimizando a sobrevida das
pacientes. Cercade 5 a 10% dos carcinomas ovarianos estao associados a mutacoes
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dos genes BRCA1 e BRCA2 (Cao, Li, Kim, 2003). A proteina p53 é outro marcador
encontrado no cancer de ovario, considerado como um dos mais importantes genes
em oncologia humana devido a sua importancia nas fun¢gées como os de controle
do ciclo celular, reparo do DNA, apoptose, senescéncia celular e de manutencéo da
estabilidade genémica, atuando como fator promotor de transcricdo de numerosos
genes (Hutson, Ramsdale, Wells, 1995; Hofseth, Hussain, Harris, 2004).

A imunohistoquimica facilita a identificacdo de possiveis genes mutados no
cancer de ovario, como na pesquisa pelo gene p53, ao qual no exame imunoquimico
apresenta-se com intensa positividade devido ao acumulo do gene p53 com efeito
dominante negativo ou com ganho de fungdo, resultando em neoplasias que
apresentem perdas na sua capacidade de diferenciacao, estimulos a proliferacéo
celular e em estadios avancados (Kmet, Cook e Magliocco, 2003).

Figura 3 — Gene p53 visualizado pelo método de imunohistoquimica

Fonte: Badowska-Kozakiewicz, 2012

2.5 Cancer de Colo Uterino

O planejamento terapéutico do céncer do colo uterino baseia-se na idade,
nas condicdes clinicas da paciente e no estadiamento clinico da doenga, no qual
a principais escolhas terapéuticas séo a radioterapia, indicada para a maioria das
pacientes, e a cirurgia em caso de tumor pequeno ou em estadio inicial (Rosal et
al, 2002).

Com o estudo da atividade proliferativa e fragcdo de crescimento dos tumores
do colo uterino trouxe novas perspectivas na avaliacdo do diagnéstico, prognostico
e tratamento deste tipo de cancer. O PCNA (antigeno nuclear de proliferagcao celular)
mostrou-se confidvel como um método de avaliagdo da atividade proliferativa
celular no cancer do colo uterino. Rosal et al (2002) demonstra em seu estudo a
importancia de se avaliar o PCNA apdés o tratamento com radioterapia para melhor
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avaliar a resposta dessa modalidade de tratamento do cancer do colo uterino.
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Figura 4 — Imuno-marcacéo para PCNA
Fonte: Amorim et al., 2008

2.6 Cancer Colorretal

Os métodos de rastreamento e prevencao do cancer colorretal séo deficientes,
pois apresentam baixas taxas de sensibilidade e especificidade (Altenburg,
Biondo-Simdes, Santiago, 2007). Com a insercédo de técnicas de analise mais
sofisticadas, possibilitou o estudo de alteragcdes genéticas observados em células
de poélipos e tumores colorretais o que levou a uma evolucdao do conhecimento
da carcinogénese do céncer colorretal. Diversos genes sédo bem conhecidos no
processo de carcinogénese e desenvolvimento de tumor, dentre eles, o gene
p53 ocupa papel relevante no desenvolvimento de neoplasias gastrointestinais e
colorretais (Vermeulen, Van Bockstaele, Berneman, 2003; Pinho, 2005).

A pesquisa da proteina p53 no cancer colorretal através da técnica de
imunohistoquimica tem sido amplamente utilizada com o objetivo de estabelecer
relacdes entre a sua deteccéo e fatores diagnosticos ou prognosticos. Outro marcador
bem significante no cancer colorretal é a proteina Ki-67, que esta estritamente
associada com a proliferacdo celular, mostrando-se um excelente marcador para
células em proliferacdo, sendo utilizado muitas vezes como fator prognostico em
tumores cuja evolucéao é de dificil previsao (Scholzen, Gerdes, 2000).
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Figura 5 — Proteina Ki-67 com 60% de positividade nas células neoplasicas

Fonte: Pereira, 2011

3 | IMUNOHISTOQUIMICA COMO AUXILIO NO TRATAMENTO DO CANCER

O exame imunohistoquimico ndo influencia apenas no diagnéstico, mas
também no prognéstico e na conduta terapéutica e acompanhamento do paciente
com cancer. Apesar de se tratar de umatécnica cara, seus achados auxiliam bastante
na conduta do médico oncologista, sendo um dos exames mais importantes para
indicarem qual quimioterapia deve-se optar para melhor resposta do paciente ao
seu tratamento.

Diversos sdo os tratamentos com atuacao direcionada a receptores especificos
localizados a partir da técnica de imunohistoquimica, € o caso do trastuzumab para
o tratamento do céncer de mama HER2 positivo, Gefitinib, Erlotinib e Crizotinig
no cancer de pulmao, Rituximab em linfomas e o Cetuximab no cancer colorretal
(Sakashita, Sakashita, Tsao, 2014; Cavalcanti, Cabral, Santos, 2017).

Aimunoterapia surge como uma grande aposta para o tratamento do cancer, ao
qual com a estimulacéo do sistema imune, este reconhece os antigenos tumorais e
aumentaarespostaimunelevandoaumaredug¢dodacargatumoralcomaestimulacao
da imunidade antitumoral pré-existente ou por induzir respostas neoantigénicas
(Cavalcanti, Costas, Guedes, 2018). A grande vantagem dos imunoterapicos é que
por serem alvo especificos, esses agentes apresentam poucas reacdes adversas
gquando comparados com os agentes antineoplasicos, mas a sua escolha requer
analise imunohistoquimica dos principais marcadores tumorais que expressem 0s
receptores alvo de cada farmaco inserido na clinica atualmente.
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