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RESUMO 
 

A mensuração do conteúdo tecidual de proteínas do complexo caderina-catenina pode 

melhorar a compreensão dos mecanismos de proliferação e disseminação relacionados 

a fatores prognósticos da doença com vistas a terapêuticas mais racionais no 

tratamento do adenocarcinoma colorretal. OBJETIVO: O objetivo deste estudo é 

relacionar o “conteúdo” das proteínas de adesão celular, E-Caderina e beta Catenina, 
aos fatores prognósticos do adenocarcinoma do cólon esquerdo. MATERIAL E 

MÉTODOS: Foram estudados vinte e nove pacientes com adenocarcinoma de cólon 

esquerdo. O Estadiamento TNM e Grau histológico foram avaliados utilizando-se 

Hematoxilina-Eosina. As proteínas beta Catenina e E-Caderina foram imunocoradas 

com anticorpos monoclonais específicos. A expressão tecidual quantitativa (“conteúdo”) 
das proteínas de adesão, foi determinada por método de imagem assistida por 

computador. Os testes estatísticos adotaram nível de significância de 5%. 
RESULTADOS: Há correlação entre o “conteúdo” tecidual de beta Catenina e o estádio 

TNM (p<0,01). Há quantidades progressivamente maiores de beta Catenina no tecido 

de pacientes com invasões mais profundas das camadas do cólon pelo tumor (p=0,03), 
progressivo envolvimento linfonodal (p=0,05), assim como em pacientes com metástase 

à distância (p=0,04). Graus histológicos menos diferenciados estão relacionados a 

menor “conteúdo” de E-Caderina no tecido tumoral (p=0,01). CONCLUSÃO: Há relação 

entre o “conteúdo” das proteínas de adesão celular, E-Caderina e beta Catenina, e 

fatores prognósticos do adenocarcinoma do cólon esquerdo. 
 

Palavras chave: Carcinoma colorretal; beta Catenina; E-Caderina; Imunoistoquímica; 

processamento de imagem; assistido por computador; Prognóstico 
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ABSTRACT 
 

Objective beta Catenin and E-Caderin tissue content measure, could improve 

proliferation and dissemination mechanisms comprehension related to prognostic factors 

on colon cancer, aiming to implement more rational treatments for the disease. AIM: To 

investigate the relationship between beta Catenin and E-Cadherin tissue quantitative 

expression (“content”) to clinical prognostic factors in patients with left colon cancer. 
MATERIAL AND METHODS: Twenty-nine patients with left colon adenocarcinoma were 

studied. Diagnosis and histological variables related to adenocarcinoma prognosis were 

evaluated using hematoxylin-eosin. Beta Catenin and E-Cadherin were analyzed by 

immunohistochemistry with specific anti-beta-Catenin and anti-E-Cadherin monoclonal 
antibodies. Tissue quantitative expression (“content”) was determined by computer 

assisted image analysis method. Results were analyzed with statistical tests, adopting a 

significance level of 5%. RESULTS: There are correlations between beta Catenin tissue 

“content” and TNM stage (p<0.01). There are progressively greater amounts of beta 

Catenin in patients with deeper invasion of the tumor in colon layers (p=0.03), 
progressive lymph node involvement (p=0.05), as well as in patients with distant 
metastasis (p=0.04). Worse histological grades are related to lower “content” of E- 

Cadherin in tumor tissue (p=0.01). CONCLUSION: Adhesion proteins E-Cadherin and 

beta Catenin cellular content relates to left colon adenocarcinoma prognoses factors. 
 

Keywords: Colorectal carcinoma; beta Catenin; E-Cadherin; Immunohistochemistry; 

Image Processing; Computer-Assisted; Prognosis 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Desde 1990 encontra-se bem estabelecido que o surgimento do câncer colorretal 

(CCR), a partir da mucosa cólica normal, é mediado por uma sequência de mutações 

em genes controladores da proliferação, diferenciação, adesão e apoptose celulares 

(Fearon e Vogelstein, 1990; Hamilton et. al, 2000). 
 

O processo de carcinogênese tem início a partir da formação de clone de células 

mutantes que desenvolvem ganho proliferativo descontrolado, sendo necessário, para 

que a doença se dissemine, o descolamento da célula neoplásica do tumor primário, 

migração e, posteriormente, colonização de outros órgãos. A intensa capacidade de 

divisão e a perda de adesão celular possibilitam crescimento descontrolado e migração 

tumoral, facilitando a disseminação das células cancerosas para órgãos e tecidos 

(Hanahan e Weinberg, 2000). As células epiteliais normais da mucosa cólica se 

encontram intimamente aderidas umas as outras, bem como à lâmina basal, por meio 

de intrincado sistema de adesão celular, composto por grande número de proteínas. 

Neste sistema de adesão celular, o complexo caderina-catenina ocupa lugar de 

destaque (Tsanou, 2008). 
 

A E-Caderina atua mediando interações célula-célula e célula matriz extracelular, 

mantendo, dessa forma, a integridade do tecido epitelial (Fujimori et. al, 2001). A beta 

Catenina apresenta importância capital na manutenção da integridade tecidual. 

Rearranjos genéticos da beta Catenina parecem contribuir na carcinogênese não 

apenas pela alteração na adesão celular, mas também por atuar como coativador 

transcricional, denotando assim a múltipla funcionalidade desta proteína (Fujimori et. al, 

2001). 
 

Apesar dos avanços na compreensão dos mecanismos envolvidos na 

carcinogênese colorretal, ainda existem dúvidas se modificações na expressão das 

proteínas de adesão têm algum valor na doença. Há dúvidas se modificações do 

padrão de expressão de beta Catenina na célula neoplásica possa se tornar estratégia 

útil, capaz de predizer a evolução do CCR. Alguns estudos têm demonstrado o valor 

prognóstico da beta Catenina citoplasmática, enquanto outros sugerem existir valor 
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prognóstico independente da beta Catenina nuclear (Maruyama et. al, 2000; Ougolkov 

et. al, 2002; Miyamoto et. al, 2004; Elzagheid et. al, 2008; Wanitsuwan et. al, 2008). 

Outra alteração nas moléculas de adesão que parece estar correlacionada ao 

prognóstico é a perda de função da E-Caderina. Estudos demonstram relação da E- 

Caderina com a diferenciação, tamanho do tumor, tipo histológico e metástase, mas os 

resultados permanecem inconsistentes (Pignatelli, 1993; Kanazawa et al., 2002; Kojima 

et al., 2004; Delektorskaya et al., 2005; Elzagheid et al., 2006; Onder et. al, 2008; 

Tsanou et. al, 2008). 
 

É possível que os resultados conflitantes encontrados na literatura com relação 

ao valor prognóstico do complexo caderina-catenina no CCR estejam relacionados à 

falta de padronização, às diferentes técnicas imunoistoquímicas, bem como ao método 

de análise de dados obtidos a partir dos diferentes estudos. A maioria dos estudos 

determina o conteúdo das proteínas do complexo caderina-catenina de forma subjetiva, 

semiquantitativa, não empregando método que possibilite a quantificação tecidual de 

modo mais preciso. Da mesma forma, esses estudos analisam a expressão das 

proteínas em tumores do cólon e reto de forma conjunta, não considerando as 

diferenças na expressão de genes e proteínas nas células da mucosa cólica, quando se 

comparam tumores de cólon direito e esquerdo (Distler e Holt, 1997; Martinez et al., 

2008). 
 

A procura por marcadores histológicos ou moleculares que permitam melhores 

critérios de seleção dos pacientes candidatos à terapia complementar é motivo de 

grande número de pesquisas. Contudo, nenhum dos marcadores estudados até o 

momento foi efetivamente incorporado como ferramenta capaz de melhorar tais 

critérios. A indicação do tratamento adjuvante geralmente é baseada em fatores de 

risco relacionados ao doente e ao estadiamento do tumor. A incapacidade de prevenir e 

controlar a disseminação das células neoplásicas ainda representa grande desafio. 

Apesar do diagnóstico precoce da metástase e da maior possibilidade de tratamento 

cirúrgico, grande número de pacientes com doença disseminada necessitará de alguma 

forma de tratamento complementar. No momento do diagnóstico, estima-se que 30% 

dos portadores de CCR já apresentem doença disseminada e que a disseminação 
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metastática no seguimento pós-operatório ocorra em mais de 40% dos pacientes 

operados com intenção curativa (Malheiros et al., 2005; Neves et al., 2005). 
 

A mensuração do conteúdo tecidual (expressão quantitativa) das proteínas beta 

Catenina e E-Caderina com métodos precisos de análise, aliada a melhores critérios na 

seleção dos casos estudados, poderá trazer contribuição para a compreensão dos 

mecanismos de disseminação e possivelmente, marcador prognóstico da doença. 
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2. OBJETIVO 
 

O objetivo deste estudo é relacionar o conteúdo das proteínas de adesão celular, 

E-Caderina e beta Catenina, a fatores prognósticos do adenocarcinoma do cólon 

esquerdo. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

Em 2012, cerca de 557.190 americanos morrerão de câncer. O câncer é a 

segunda causa de morte mais comum no mundo e contabilizou em 2008, 7,6 milhões, 

cerca de 13%, de todas as mortes nos Estados Unidos. Óbitos por câncer devem 

continuar a crescer além de 11 milhões em 2030 (Cancer Facts & Figures, 2012). 
 

Tanto em homens como em mulheres, o CCR é a terceira neoplasia mais 

comumente diagnosticada e a terceira principal causa de morte por câncer. A incidência 

do CCR vem diminuindo nas últimas duas décadas, provavelmente devido ao 

rastreamento e a remoção de pólipos do cólon antes de sua transformação para câncer. 

Estima-se que em 2012 serão 103.170 novos casos de câncer de cólon nos Estados 

Unidos estimando-se uma mortalidade de 51.690 homens e mulheres por câncer de 

cólon e de reto (Cancer Facts & Figures, 2012). 
 

A incidência e a taxa de mortalidade pelo CCR aumenta com a idade. Noventa 

por cento dos novos casos e 94% das mortes ocorrem em indivíduos com 50 anos ou 

mais sendo a incidência 35% a 40% maior em homens do que em mulheres e mais 

elevadas em afroamericanos (Cancer Facts & Figures, 2012). Estima-se que a cada 

cinco anos mais de dois milhões de novos casos de CCR sejam diagnosticados em 

todo o mundo (Boyle e Levin, 2008). 
 

Homens e mulheres a partir dos 50 anos estão sob risco e devem ser rastreados 

para o CCR, resultando em detecção precoce e remoção de pólipos colorretais que 

podem tornar-se neoplásicos, além da detecção do próprio câncer em estágios iniciais, 

quando o tratamento é menos extenso e com maiores chances de cura (Cancer Facts 

& Figures, 2012). 
 
 
 
 

3.1. Principais diferenças entre o cólon direito e esquerdo 

 

Há anos se conhecem as diferenças na epidemiologia, comportamento clínico, 

aspectos histopatológicos quando se comparam tumores localizados nos cólons direito 
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e esquerdo (Distler e Holt,1997; Martinez et al., 2008). A partir da década de noventa, 

começou-se a dedicar maior atenção ao se verificar a existência destas duas categorias 

de cânceres de cólon, além daquele localizado no reto (Buffill, 1990). Até então os 

tumores eram habitualmente subdivididos segundo sua localização em dois grandes 

grupos: câncer do cólon e câncer do reto. Os recentes avanços da biologia molecular 

vêm confirmando diferenças, mostrando que tumores localizados no cólon direito 

representam entidade distinta, com características clínicas e patológicas diferentes dos 

localizados no cólon esquerdo (Buffill,1990; Distler e Holt,1997; Obrand e Gordon, 1998; 

Gervaz et al., 2001; Martinez et al., 2008; Boyle e Levin, 2008). 
 

A origem embriológica do cólons direito e esquerdo são distintas. O cólon direito 

advém da estrutura embriológica denominada intestino médio, enquanto o cólon 

esquerdo se origina da estrutura denominada intestino posterior (Minoo et al., 2010). 
 

Os principais suprimentos arteriais colônicos são usualmente pareados a sua 

drenagem venosa. O cólon direito e o cólon esquerdo possuem vascularização distinta, 

sendo que o cólon direito tem sua irrigação assegurada por ramos da artéria 

mesentérica superior, enquanto o cólon esquerdo por ramos da artéria mesentérica 

inferior (Floch, 2004). 
 

Sob o ponto de vista fisiológico, a absorção do sódio e da água se dá 

preferencialmente no cólon direito e diminui progressivamente em direção ao reto, onde 

a função fisiológica básica seria de armazenamento das fezes (Guyton, 1996). 
 

A fermentação bacteriana produz ácidos graxos de cadeia curta principalmente 

no cólon direito onde são absorvidos passivamente (Iacopetta, 2002; Gervaz et al., 

2004; Li e Lai, 2009). Estudos recentes demonstram que os subtipos de mucinas são 

produzidos em concentrações inversas nas criptas do cólon quando se consideram os 

segmentos direito e esquerdo (Martinez et al., 2008). Tais fatos podem apresentar 

importância na manutenção do processo inflamatório da mucosa intestinal, e, portanto 

na carcinogênese (Ribeiro et al., 2008). Além disso, os sais biliares parecem estar 

associados ao risco aumentado de câncer colorretal e os mesmos estão em maior 

concentração no cólon direito (Gervaz et al., 2004). 
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A partir do início da década de oitenta a literatura vem demonstrando 

modificação na incidência do CCR com aumento de aproximadamente 10% dos 

tumores localizados no cólon direito (Obrand et al., 1998). O motivo desta crescente 

mudança, quando se comparam tumores proximais e distais, continua objeto de estudo, 

acreditando-se que possa estar relacionado à presença de mecanismos carcinogênicos 

distintos, assim como a maior facilidade do diagnóstico precoce e tratamento 

endoscópico de pólipos situados no cólon esquerdo (Buffill, 1990; Gervaz et al., 2001; 

SEER, 2012). 
 

Tumores do cólon esquerdo são frequentemente relacionados a sangramento 

vivo associado às evacuações, os pacientes tendem a apresentar obstipação intestinal, 

evacuações com fezes afiladas e muitas vezes acompanhadas de dor abdominal em 

cólica. A anemia hipocrômica microcítica, associada a sintomas como fraqueza e 

astenia, é mais frequentemente observada em pacientes com tumores de cólon direito 

com grandes dimensões e levam a perda oculta de sangue por tempo prolongado 

(Majumdar et al., 1999). 
 

Quando se comparam os aspectos histopatológicos das neoplasias localizadas 

no cólon direito nota-se que geralmente possuem crescimento exofítico, mais 

comumente são produtoras de muco, à citometria de fluxo apresentam padrão diplóide 

e encontram-se menos relacionadas à presença de pólipos, sendo geralmente 

consideradas neoplasias “de novo”. Em contraposição, tumores do cólon esquerdo 

possuem crescimento úlceroinfiltrativo ou estenosante, raramente são produtores de 

muco, à citometria geralmente são aneuplóides e se encontram mais frequentemente 

associados a pólipos adenomatosos (Pocard et al., 1995). É possível também que 

diferenças fenotípicas se relacionem aos diferentes padrões genotípicos quando se 

comparam tumores localizados nos dois segmentos intestinais (Distler e Holt, 1997; 

Konishi et al., 1999). 
 

O epitélio mucoso do cólon esquerdo e direito no adulto pode ser distinguido pelo 

padrão de expressão gênica. Considera-se que mais de 1.000 genes são expressos de 

forma distinta no cólon descendente em comparação ao cólon ascendente (Glebov et 
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al., 2003). Tradicionalmente são descritos 2 tipos de instabilidade no CCR: instabilidade 

cromossômica (INC) e instabilidade microssatélite (IMS) (Jass, 2007). A instabilidade 

cromossômica foi caracterizada como sequência de acúmulo de alterações genéticas 

envolvendo ativação de oncogênes, como o gene K-RAS e inativação de genes 

supressores tumorais, como o p53, suscitando a conhecida sequência adenoma- 

carcinoma (Vogelstein et al., 1988). A instabilidade microssatélite resulta de defeito na 

função de reparo do DNA associado à mutação genética, em síndromes familiares, e/ou 

metilação genética, nas formas esporádicas do tumor (Jass, 2007). Instabilidade 

epigenômica caracterizada pelo fenótipo metilador de ilhas CpG foi recentemente 

descrito como via alternativa para a tumorigênese associada a IMS em cânceres 

esporádicos devido a metilação do gene de reparo MLH1 (Herman et al., 1998). 

Cânceres colorretais associados à INC e IMS apresentam padrão inverso de 

distribuição ao longo do intestino grosso. Diversos estudos demonstraram que tanto as 

formas familiares quanto as esporádicas de CRC associados à INC, tendem a ocorrer 

na parte distal do cólon, enquanto CRC associados à IMS têm preferência proximal, em 

ambas as formas, familial e esporádica. 
 

Quanto à expressão de beta Catenina e E-Caderina, tumores localizados no 

cólon direito diferem dos tumores do cólon esquerdo por terem menor expressão de 

beta Catenina nuclear. Quando comparados tumores de reto e cólon esquerdo, os 

tumores retais apresentam maiores expressões de E-Caderina (Gervaz et al., 2001; 

Jass, 2007; Li e Lai, 2009). 
 
 
 
 

3.2. Adesão celular 

 

As junções aderentes são especializações de membranas que contém inúmeras 

proteínas. 
 

E-Caderina, α-catenina, beta Catenina, e a p120 catenina são encontradas nas 

junções aderentes, sendo a união da caderina à catenina, complexo importante na 

manutenção desta adesão (Smith et al., 2008; Tsanou, 2008). 
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3.2.1. Caderinas 

 

As caderinas compreendem uma grande família de moléculas de adesão que 

estabelecem ligação entre as células por meio de interações homofílicas proteína- 

proteína. Podem ser subdivididas basicamente entre dois grandes grupos: caderinas 

clássicas e as caderinas desmossomais. As primeiras caracterizam-se por possuir 

domínio citoplasmático altamente conservado e pela capacidade de formar complexos 

por interações específicas com proteínas intracelulares denominadas cateninas. Por 

sua vez, as caderinas desmossomais, como o próprio nome indica, são proteínas 

transmembrana componentes dos desmossomos. A principal diferença com relação às 

caderinas clássicas é o fato de que o domínio citoplasmático não interage com as 

cateninas, mas sim com um diferente grupo de proteínas citoplasmáticas incluindo a 

desmoplaquina, placofilina e placoglobina (Rowlands et al., 2000 ; Conacci-Sorrell et al., 

2003). 
 

No grupo das caderinas clássicas encontram-se a E-caderina, caderina-N, 

caderina-P, caderina-6, caderina-II e outras. Já no grupo das caderinas desmossomais 

figuram as desmogleínas e as desmocolinas. Além destes dois grupos, podem-se 

encontrar, ainda, as protocaderinas como sendo uma subclasse da grande família das 

caderinas (Nollet et al., 1999; Ramburan e Govender , 2002). 
 
 
 
 

3.2.1.1. A E-Caderina 

 

A E-Caderina, produto do gene CDH1, é membro da família das caderinas e 

determinada pelo cromossomo 16q24. Quando pesquisada no tecido epitelial normal, 

sua expressão está sistematicamente preservada, distribuída de forma homogênea na 

membrana celular (Ramburan e Govender, 2002; Delektorskaya et al., 2005). 
 

A E-Caderina é uma proteína de adesão cálcio dependente e é o principal 

componente das junções aderentes, facilitando, inclusive, a comunicação intercelular 

(Smith et al., 2008). Duas moléculas que expressem caderinas da mesma classe em 
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sua superfície aderem-se entre si e mantêm-se firmes pelas interações mediadas por 

estas moléculas (van der Wurff et al., 1997; Debruyne et al.,1999). A E-Caderina 

também estabelece a tensão interfacial na borda entre as populações de células 

distintas (Batlle e Wilkinson, 2012). 
 
 
 
 

3.2.2. Cateninas 

 

A palavra catenina, do latim catena, que significa cadeia, (Ozawa et al., 1989) 

reflete o fato de que algumas cateninas contribuem para a associação indireta das 

caderinas ao citoesqueleto de actina, como a própria beta Catenina (Abe e Takeichi, 

2008). Membros da família das cateninas foram inicialmente isolados em complexo com 

domínios citoplasmáticos de cateninas nas junções célula-célula e essa relação é 

considerada um dos aspectos definitivos das cateninas. Suas funções neste contato 

são multifacetadas e continuam sendo objeto de estudos e discussões. (Ozawa et al., 

1989). 
 
 
 
 

3.2.2.1. A beta Catenina 

 

O gene determinante da beta Catenina se localiza no cromossomo 3p22. A beta 

Catenina é uma proteína de 92 kDa que é membro da superfamília "Armadillo", o qual 

possui em comum um domínio central constituído por 12 sequências de repetição de 42 

resíduos de aminoácidos, requeridas para a interação com outras proteínas, que 

incluem as caderinas, APC e T cell factor/Lymphoid enhancing fator (TCF/LEF) (Lee et 

al., 2003). 
 

As funções da beta Catenina correlacionam-se não apenas a adesão celular, 

mas também ao estímulo de transcrição e, consequentemente de proliferação celular 

(Akiyama, 2000). Estas duas funções biológicas distintas da beta Catenina determinam 

sua localização celular. Como membro envolvido na adesão célula-célula se localiza na 

membrana citoplasmática e mantém a arquitetura tecidual, já aquela situada livre no 
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citoplasma, participa na sinalização, ligando-se ao T cell factor/Lymphoid enhancing 

fator (TCF/LEF), ativando sua função transcricional no núcleo, resultando na expressão 

de genes alvo (Marchenko et al., 2004; Oloumi et al., 2004). 
 
 
 
 

3.2.3. Complexo caderina-catenina 

 

A E-Caderina se apresenta direta ou indiretamente envolvida com as cateninas 

na adesão intercelular e formam juntas o denominado complexo caderina-catenina 

(Tsanou, 2008). 
 

Quando as caderinas formam as junções aderentes, moléculas de beta Catenina 

são recrutadas do citoplasma para a região submembranar. Esta interação é 

fundamental para a organização do citoesqueleto da célula epitelial, bem como evita 

que a beta Catenina livre no citoplasma seja translocada para o núcleo (van der Wurff et 

al., 1997; Debruyne et al.,1999). 
 

O complexo caderina-catenina compõe a via de sinalização WNT (Fig. 1). 

Quando a via WNT é ativada (on state), os níveis de beta Catenina aumentam 

transitoriamente no intracelular e a proteína é translocada para o núcleo, onde forma 

complexo com o TCF/LEF. Na ausência da ativação da sinalização WNT (off state) o 

conteúdo de beta Catenina é extremamente baixo no citoplasma e ela se encontra 

quase totalmente ligada às E-Caderinas nas junções aderentes. (Cell Signalling, 2010) 

 

A degradação da beta Catenina é feita por meio de complexo coordenado pela 

axin, composto por grupo específico de proteínas, entre elas a CK1a Gsk3β, o 

supressor tumoral APC e a PP2A (Smith et al., 2008). Outra forma de controlar os 

níveis citoplasmáticos de beta Catenina, e consequentemente de influenciar na 

proliferação celular é a degradação controlada positivamente pelo produto do gene 

APC, sendo este, portanto, classificado como gene supressor de tumor (Bright-Thomas 

e Harget, 2003; Garcea et al., 2003). 
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Em organismos adultos, a sinalização da via WNT regula a manutenção da célula 

progenitora da cripta intestinal e o controle do eixo cripta-vilos destas células. A via 

WNT é normalmente ativada pela interação de um ativador à receptores desta via. O 

evento definitivo na via WNT é o acúmulo de beta Catenina e subsequente translocação 

para o núcleo, onde exerce sua atividade de transcrição e proliferação celular (Smith et 

al., 2008). Quando isto acontece, a beta Catenina atua como transativador de TCF/LEF, 

que induz a transcrição de diferentes genes que controlam a proliferação celular e a 

invasão tecidual (van der Wurff et al., 1997; Debruyne et al.,1999). 
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Figura 1. Via WNT. (Extraído de 

<www.cellsignal.com/reference/pathway/Wnt_beta_Catenin.html>) 
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3.3. A evolução do câncer colorretal 
 

3.3.1. Iniciação 

 

Cânceres são doenças caracterizadas pelo acúmulo de mutações no genoma de 

células que vão progressivamente aumentando em número em seus tecidos de origem. 

Estas mutações conferem às células vantagem proliferativa. Além disso, as células 

mutadas não mantém arquitetura normal dos tecidos, levando progressivamente a 

disfunções. O conceito de acúmulo de mutações em cânceres foi descrito há duas 

décadas, enunciados em estudos epidemiológicos e em estudos sobre carcinogênese 

(Vogelstein et. al, 1988; Fearon e Vogelstein, 1990; Chammas e Novak, 2004). 
 

Estudando o desenvolvimento do câncer colorretal, autores propuseram modelo 

onde o conceito de acúmulo progressivo de mutações foi ilustrado (Fig. 2) 

concretamente em uma linha de crescimento de adenomas, tumores benignos, para 

formas invasivas de adenocarcinoma (Vogelstein et. al, 1988; Fearon e Vogelstein, 

1990). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 2. Sequência adenoma-carcinoma. Modelo proposto por Vogelstein e cols. para 

a sequência de mutações na evolução adenoma-carcinoma (Spies, 1999) (Extraído de 

http://ediss.sub.uni-hamburg.de/volltexte/1999/161/html/1_%20Einleitung.htm) 
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Segundo o modelo proposto, a mutação inicial do gene APC, que exerce função 

reguladora na proliferação epitelial, resultaria em maior proliferação celular, levando ao 

surgimento de pequeno adenoma, lesão benigna originária de tecido epitelial do cólon. 

Segue-se a esta mutação o que se chama de hipometilação do DNA. O radical metila, 

alocado na cadeia de DNA anteriormente ao gene de interesse, funciona como bloqueio 

a leitura deste gene, logo, se ocorre hipometilação, há estímulo à expressão daquele 

gene que não estará bloqueado. Num segundo estágio, a ativação da proteína K-ras, 

proteína esta que determina o crescimento e diferenciação celular a partir de fatores 

extracelulares, estimularia ainda mais a proliferação, contribuindo para a evolução do 

adenoma inicial em adenoma intermediário. Num terceiro estágio, a mutação da 

proteína DCC, relacionada à adesão entre células, determina a perda da capacidade de 

aglutinação celular. Finalmente, há mutação da proteína p53 que, incapaz de sinalizar a 

necessidade do reparo celular ou a indução da morte programada, permite o acúmulo 

de mutações cromossomais, característica básica dos carcinomas (Fearon e 

Vogelstein, 1990). A alteração nessas vias conferem às células cancerosas os fenótipos 

cardinais da transformação maligna: capacidade de replicação infinita ou imortalização; 

autonomia de proliferação celular; insensibilidade a fatores antiproliferativos ou de 

diferenciação celular; resistência à morte celular induzida (apoptose) e indução 

sustentada à angiogênese (Hanahan e Weinberg, 2000). 
 
 
 
 

3.3.2. Promoção 

 

O estabelecimento e manutenção da organização tecidual requerem a formação 

de finas bordas entre distintas populações celulares. A manutenção de células aderidas 

também é necessária para a homeostase do tecido adulto e deficiências nesta adesão 

favorecem a disseminação metastática de células tumorais. Um dos mecanismos 

envolvidos relaciona-se a diferenças na adesão célula-célula, mediada pela E-Caderina, 

que estabelece tensão interfacial na borda entre populações de células distintas (Batlle 

e Wilkinson, 2012). 
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E-Caderina, beta Catenina e o produto do gene APC encontram-se envolvidos na 

via de sinalização WNT. Mutações no gene APC são comuns em neoplasias 

esporádicas, sendo encontradas em 65% a 70% dos cânceres. Frequências 

semelhantes são notadas em adenomas, sugerindo que a alteração seja inicial no 

processo de cancerização. E-Caderina, beta Catenina e o produto do gene APC estão 

envolvidos, de uma forma ou de outra, no desenvolvimento de todos os tumores do 

trato gastrointestinal. E-Caderina e APC funcionariam como produtos de genes 

supressores de tumor e a beta Catenina funcionaria como produto de oncogêne. As 

primeiras alterações celulares observadas quando do funcionamento inapropriado desta 

via é a proliferação celular descontrolada, caracterizando a fase proliferativa da 

neoplasia (Chammas e Novak, 2004). 
 
 
 
 

3.3.3. Progressão 

 

A metástase tumoral envolve dois processos independentes relevantes à adesão 

celular: destacamento da célula do tumor primário e invasão da célula em tecido a 

distância. 
 

A adesão entre as células normais é forte e estável. Se a atividade das 

moléculas de adesão é suprimida, a célula tende a dissociar-se de seu tecido original. 

Por outro lado, a invasão do tumor a novos sítios pode estar relacionado a múltiplas 

moléculas de adesão, além de adesão mecânica dos tumores à capilares (Khoursheed, 

2003). 
 

Dados sugerem que a sinalização das junções aderentes interfere na sinalização 

vinda dos hemidesmossomos, junção especializada entre as células, membrana basal 

e matriz extracelular, presente em todos os epitélios. Os hemidesmossomos são 

complexos de moléculas que contêm, por exemplo, a alfa-6-beta-4 integrina. Esta 

molécula pertence a família de moléculas de adesão que integram os meios intra e 

extracelulares, daí serem chamadas de integrinas. De um lado a alfa-6-beta-4 integrina 

se liga a laminina, de outro, a proteínas do citoesqueleto. Esta organização é típica da 
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célula estacionária. A formação dos hemidesmossomos está coordenada com a 

formação das junções aderentes. Quando a membrana basal sofre alterações, por 

exemplo, proteólise ou degradação limitada, algumas moléculas presentes na 

membrana basal, que antes sinalizavam para a célula manter-se parada, nessa 

situação, expõem sítios que passam a sinalizar para a célula iniciar o processo de 

migração. Desta mudança do estado estacionário para o estado migratório, 

depreendem-se necessárias alterações do hemidesmossomo, que incluem o 

recrutamento de outras integrinas para a estrutura que não mais sinalizará o estado 

estacionário (Lohi et al., 2000; Sordat et al., 2000). 
 

Pesquisas mostram que as diferentes moléculas envolvidas no processo de 

adesão e migração celular encontram-se em regiões muito próximas, nas membranas 

plasmáticas. Estas regiões são comparadas a plataformas. A função desta plataforma 

pode ser modificada, se houver alterações qualitativas das integrinas presentes. Estes 

achados, pela complexidade das estruturas supramoleculares que controlam a dinâmica 

de adesão, afirmam que a distribuição subcelular de cada um desses marcadores, é 

que terá significado funcional (Furuta et al., 1988; Reeder et al., 1998). 
 

Outras moléculas presentes nessas plataformas são as tetraspaninas, proteínas 

de superfície que cruzam a membrana quatro vezes e que controlam negativamente a 

função migratória das integrinas e lipídios de membrana (Sordat et al., 2002). 
 

A migração celular dependerá da atenuação das interações célula-célula, além 

de remodelação da matriz extracelular por onde a célula deverá migrar. Na face anterior 

das células em migração, concentram-se as enzimas associadas à degradação da 

matriz extracelular. Além da mudança na resposta proliferativa, as células epiteliais que 

apresentam alterações na via da E-Caderina passam a expressar maior quantidade de 

colagenases, enzimas que degradam a matriz extracelular (Chammas e Brentani, 

2002). É nesta face que se dá a ativação de pró-enzimas que ativam a cascata de 

degradação da matriz extracelular. Esta cascata se inicia com a impulsão do ativador do 

plasminogênio, que converte plasminogênio em plasmina. A plasmina, por sua vez, 

ativa as prometaloproteinases, como as procolagenases, as progelatinases e as 
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proestromelisina. Estas proenzimas encontram-se em estado latente na matriz 

extracelular. A expressão de enzimas que ativam as metaloproteinases, ou das 

metaloproteinases propriamente ditas, não é suficiente para definir o processo de 

invasão local. O sistema de degradação de matriz extracelular é também controlado por 

inibidores destas enzimas (TIMPs). É o balanço entre essas atividades enzimáticas que 

determinara a capacidade de invasão local do tumor (Chammas e Novak, 2004). 
 

“A invasão celular leva à remodelação tecidual. Esta remodelação é 

acompanhada da liberação de uma série de fatores de crescimento presentes de forma 

latente na matriz extracelular e que, uma vez liberados, induzem respostas 

fisiológicas/patológicas, como a reação inflamatória. Vários componentes da reação 

inflamatória podem promover ou inibir o crescimento de tumores” (Chammas e Novak, 

2004). 
 
 
 
 

3.4. A E-Caderina e a beta Catenina na evolução do câncer colorretal 
 

Têm-se demonstrado que modificações no complexo caderina-catenina estão 

presentes em vários tipos de tumores especialmente aqueles de caráter mais agressivo 

e com maior potencial metastático (Barth et al., 1997; Beavon, 2000). Moléculas de 

adesão como as integrinas, E-Caderina, cateninas e CD44 parecem importantes no 

prognóstico de pacientes com câncer de cólon (Agnantis et al., 2004). Tal potencial 

pode estar relacionado não apenas a adesão celular, mas a via de sinalização WNT. 

Proteínas de adesão são moléculas de fixação traduzidas a partir de genes 

relacionados não somente a formação do sistema de adesão intercelular, mas também 

a capacidade de induzirem a divisão celular estando, por isso, relacionadas à 

possibilidade de disseminação da neoplasia (Pignatelli, 1993; Maruyama et al., 2000; 

Kanazawa et al., 2002; Ougolkov et al., 2002; Khoursheed et al., 2003; Kojima et al., 

2004; Miyamoto et al. et al., 2004; Delektorskaya et al., 2005; Jesus et al., 2005; 

Elzagheid et al., 2006; Elzagheid et al., 2008; Henrik et al., 2008; Onder et al., 2008; 

Tsanou et al., 2008; Wanitsuwan et al., 2008). 
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A E-Caderina é determinada pelo cromossoma 16q24, região frequentemente 

perdida em doenças malignas. Quando pesquisada no tecido epitelial normal, sua 

expressão está sistematicamente preservada, distribuída de forma homogênea na 

membrana celular. Por outro lado, tem-se observado que há diminuição ou ausência da 

expressão da proteína E-Caderina em seu sítio normal na neoplasia colorretal 

(Ramburan e Govender, 2002; Delektorskaya et al., 2005). 
 

As células epiteliais do trato gastrointestinal têm características de epitélio 

especializado, apresentando tipicamente células polarizadas. Desta maneira, 

glicoproteínas produzidas por células do cólon são constitutivamente levadas para o 

pólo apical da célula. Uma das primeiras alterações observadas ao longo da progressão 

tumoral é a perda da capacidade de polarização das proteínas produzidas pelas células 

epiteliais. As moléculas que seriam secretadas ou acumuladas na luz intestinal passam 

também a ser direcionadas ao polo basal das células, facilitando sua difusão para o 

interstício, podendo ser encontradas na circulação (Priolli et al., 2010). A perda da 

polarização celular está associada a alteração funcional das junções intercelulares. Os 

domínios apicais são separados fisicamente dos domínios basolaterais pelas junções 

oclusivas (junções do tipo tight) e pelas junções aderentes. A composição química da 

membrana destes dois domínios é diferente, devendo haver sistema de sinalização que 

identifique as vesículas de secreção e seus destinos, apical ou basolateral. Evidências 

indicam que as junções aderentes estão freqüentemente alteradas em células tumorais, 

podendo ser esta alteração o passo inicial para a perda de polarização (Chammas e 

Novak, 2004). 
 

Estudo in vitro demonstrou que a perda da E-Caderina pode estar associada à 

disseminação e pior diferenciação em carcinoma colorretal. A transferência de E- 

Caderina para dentro de tumores humanos pouco diferenciados aumentou a polaridade 

celular e a coesão intercelular e inibiu a disseminação in vitro, enquanto a redução da 

expressão da E-Caderina em clones não invasivos resultou na aquisição de 

comportamento invasivo (Pignatelli et al., 1993). Em 2006, autores sugeriram que a 

expressão da E-caderina pode ser utilizada como marcador de recorrência do 

adenocarcinoma colorretal e reafirmaram a perda da expressão da E-caderina nos 
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tumores colorretais menos diferenciados (Pignatelli et al., 1993; Kanazawa et al., 2002; 

Ramburan e Govender, 2002; Kojima et al., 2004; Delektorskaya et al., 2005; Elzagheid 

et al., 2006; Onder et al., 2008; Tsanou et al., 2008) Tais achados contradizem 

trabalhos que não relacionam a expressão da E-Caderina com fatores morfológicos ou 

prognósticos no adenocarcinoma colorretal. (Nollet et al., 1999; Ramburan e Govender 

2002; Hahn-Strömberget. et al, 2009). 
 

O gene determinante da beta Catenina se localiza no cromossomo 3p22 em 

região do genoma humano frequentemente alterado em uma série de neoplasias 

malignas. No CCR, estudos têm mostrado que a mutação no gene beta Catenina pode 

resultar no acúmulo da proteína no citoplasma e núcleo da célula resultando em 

aumento da atividade transcricional (Lee et al., 2003; Chen et al., 2008). 
 

Em 2004, foi demonstrado que o primeiro degrau para o desenvolvimento da 

neoplasia esporádica, além da perda do controle do gene APC, é a perda do complexo 

caderina-catenina (Frattini, et al., 2004). Mutações inativadoras no gene APC ou 

mutações ativas do gene beta Catenina resultam em falha na fosforilação da beta 

Catenina, com o seu acúmulo no citoplasma e ativação aberrante da via WNT (Smith et 

al., 2008). A degradação da beta Catenina é controlada positivamente pelo produto do 

gene APC. Sua mutação ocorre quase sempre na transição da mucosa normal para 

adenomas de fase precoce, como sugerido no modelo de Fearon e Vogelstein (Fearon 

e Vogelsten, 1990). Sugere-se que esta seja uma alteração inicial no processo de 

cancerização (Bright-Thomas e Harget, 2003; Garcea et al., 2003). As primeiras 

alterações celulares observadas quando do funcionamento inapropriado da via de 

sinalização WNT é a proliferação celular descontrolada (Bright-Thomas e Harget, 2003). 

Além da mudança na resposta proliferativa, as células epiteliais que apresentam 

alterações na E-Caderina passam a expressar maior quantidade de colagenases, 

enzimas que degradam a matriz extracelular, e facilitam o processo de invasão tecidual, 

mediada pelo equilíbrio das metaloproteinases e das TIMPs (Chammas e Brentani, 

2002). 
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3.5. Classificação histopatológica do câncer colorretal 
 

3.5.1. Graduação histopatológica 

 

“Os termos diferenciação e anaplasia aplicam-se às células parenquimatosas 

das neoplasias. A diferenciação refere-se ao grau de semelhança entre as células 

parenquimatosas e células normais comparáveis, tanto ao nível morfológico quanto 

funcional. Por conseguinte, os tumores bem diferenciados são compostos de células 

que se assemelham às células normais maduras do tecido de origem da neoplasia. Os 

tumores pouco diferenciados ou indiferenciados possuem células não especializadas de 

aspecto primitivo. As neoplasias malignas variam desde células bem diferenciadas à 

células indiferenciadas. A falta de diferenciação ou anaplasia é considerada uma 

característica básica da transformação” (Cotran, 2000). 
 

Na prática clínica, a graduação histológica do câncer colorretal é bastante 

subjetiva (Compton, 2003). A despeito disso, ela tem sido mostrada como fator 

prognóstico estágio-independente do câncer colorretal, por numerosas análises 

multivariadas (Compton, 2000a; Compton, 2000b; Henson, 1999), especialmente nos 

tumores de alto grau histológico (Compton, 2003). 
 

O adenocarcinoma colorretal se desenvolve nas glândulas do intestino e são 

responsáveis por 95% dos tumores desta localização. Quanto ao grau de diferenciação, 

os tumores de cólon devem ser subdivididos em: grau 1, grau 2, grau 3 e grau 4, 

considerando-se a extensão da aparência glandular dos carcinomas, respectivamente, 

mais de 95%, de 50% a 95%, de 5% a 50% ou menos que 5% de estruturas 

glandulares (Coudry et al., 2004; Hamilton and Aaltonen, 2000). 
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GX Grau de diferenciação não pode ser avaliado; 
 

G1 Bem diferenciado; 

 

G2 Moderadamente diferenciado; 

 

G3 Pouco diferenciado; 

 

G4 Indiferenciado; 

 
 
 
 

3.5.2. Estadiamento TNM 

 

Um dos sistemas de estadiamento mais utilizados na atualidade é o TNM 

publicado pela American Joint Committee on Cancer (UICC), tendo sido baseado no 

trabalho de Pierre Denoix e publicado em outubro de 1966 (Sobin e Wittekind, 2002). 
 
 
 
 

3.5.2.1. Classificação clínica 

 

A classificação clínica TNM pressupõe a avaliação do T, nível de penetração 

tumoral na parede intestinal do tumor primário; N, linfonodo regional comprometido e; 

M, presença ou ausência de metástase à distância, como se segue: 
 

T – Tumor primário 

 

TX O tumor primário não pode ser avaliado; 

 

T0 Não há evidência de tumor primário; 

 

Tis Carcinoma in situ: intra-epitelial ou invasão da lâmina própria; 

 

T1 Tumor que invade a submucosa; 
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T2 Tumor que invade a muscular própria; 
 

T3 Tumor que invade além da muscular própria, alcançando a subserosa ou os 

tecidos; 
 

T4 Tumor que invade diretamente outros órgãos ou estruturas e/ou que perfura 

o peritônio visceral. 
 

N – Linfonodos regionais 

 

Nx Os linfonodos regionais não podem ser avaliados; 

 

N0 Ausência de metástase em linfonodos regionais; 

 

N1 Metástase em 1 a 3 linfonodos regionais; 

 

N2 Metástase em 4 ou mais linfonodos regionais. 

 

M – Metástase à distância 

 

MX A presença de metástase à distância não pode ser avaliada; 

 

M0 Ausência de metástase à distância; 

 

M1 Metástase à distância. 

 

Para o cólon descendente, admitem-se os seguintes linfonodos regionais a 

serem analisados: linfonodo cólico esquerdo e mesentérico inferior. Para o cólon 

sigmóide, interessam o sigmóide, cólico esquerdo, retal superior (hemorroidal), 

mesentérico inferior e retossigmóide. Metástases em linfonodos diferentes dos listados 

acima são classificados como metástases à distância. 
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3.5.2.2. Classificação patológica (pTNM) 
 

O estadiamento patológico é derivado do exame anatomopatológico da 

peça operatória após ressecção do tumor. As categorias pT, pN e pM, correspondem às 

categorias T, N e M ao exame histopatológico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 3. Grupamento dos adenocarcinomas de cólon por estádios 
 
 
 
 

3.6. Processamento de imagem assistido por computador 
 

Em 1992 foi apresentado em nosso meio método computadorizado que permite a 

avaliação quantitativa de estruturas microscópicas (Novelli, 1992). Autores se 

beneficiaram, como era o objetivo inicial do idealizador do método, quanto à pesquisa 

mais rápida e objetiva (Niporciukas, 1992; Novelli et al., 1997; Priolli et al., 1999; 

Martinez et al., 2002a; Martinez et al. 2002b; Priolli et al., 2003; Sthephani et al., 2004; 

Priolli et al, 2010; Martinez et al., 2011) 

 

Baseado na análise de imagem assistida por computador foram estudados a 

cicatrização das anastomoses intestinais (Novelli et al., 1997; Priolli et al., 2003; 
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Sthephani et al, 2004), a superfície isquêmica de mucosa gástrica em cães submetidos 

à vagotomia (Martinez et al., 2002a.; Martinez et al. 2002b), a utilização de anel 

biofragmentável em comparação a sutura manual em anastomose colo-cólica (Matos et. 

al, 1993) e a neovascularização da córnea de ratos (Niporciukas, 1992) e mais 

recentemente a quantificação de marcadores tumorais (Priolli et al., 2003; Priolli et al., 

2010; Martinez et al., 2011). 
 

Programas de análise computadorizada foram desenvolvidos por empresas 

específicas e atualmente estão disponíveis comercialmente, tal como o utilizado nesse 

estudo. 
 

O método de análise de imagem auxiliado por computador foi descrito 

detalhadamente em estudo anterior (Novelli, 1992. Priolli, 1999). 
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4. MÉTODO 
 

4.1. Adequação do projeto 

 

A realização desse estudo obedeceu todas as etapas previstas pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade São Francisco (USF) e as exigências da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Saúde (Resolução 

CNS196/96). O estudo somente foi iniciado após autorização da USF e do CONEP. 
 
 
 
 

4.2. Casuística 

 

Dos 371 casos de câncer colorretal arrolados de casuística de nosso serviço, 

foram estudados 60 doentes consecutivos portadores de adenocarcinoma colorretal 

operados com intenção curativa entre setembro de 2008 e fevereiro de 2009 no 

Hospital Universitário São Francisco, Bragança Paulista. 
 

Foram excluídos os portadores de adenocarcinoma de cólon direito e/ou reto, 

menores de 18 anos, pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante e/ou os que 

apresentaram número de linfonodos ressecados menor que 12, além daqueles com 

história sugestiva de câncer colorretal hereditário, restando 29 doentes para a 

casuística de interesse. 
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Figura 4. Casos excluídos 
 

 

4.3. Estadiamento preoperatório 
 

Os enfermos selecionados para o estudo foram submetidos ao estadiamento 

clínico, laboratorial e por exames de imagem segundo o protocolo de conduta do Grupo 

de Coloproctologia da Disciplina de Cirurgia Geral da Universidade São Francisco 

(Cordeiro et al., 2001). 
 

O estadiamento foi feito com base no exame clínico e proctológico completos, 

colonoscopia com biópsia e estudo histopatológico, enema opaco, radiografia do tórax, 

tomografia computadorizada de tórax e abdômen e/ou ultrassonografia abdominal. 
 
 
 
 

4.4. Preparo preoperatório 

 

Os doentes operados de forma eletiva foram submetidos ao preparo mecânico 

e biológico do intestino grosso. Na véspera da operação foi permitida dieta líquida sem 

resíduos e, 12 horas antes do procedimento o doente permaneceu em jejum. 
 

O preparo mecânico foi feito com laxante osmótico (manitol 20%) diluído em 

suco de laranja e ingerido em intervalos de 10 minutos até que se completasse a 
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ingestão de 1 litro da solução, associado a enteroclismas com fosfato sódico, quantos 

fossem necessários até o clareamento completo do líquido de excreção intestinal. 
 

A redução do conteúdo bacteriano colorretal deu-se por meio de metronidazol 

em três doses de 400mg a cada 8 horas, iniciadas 24 horas antes do procedimento 

operatório. 
 
 
 
 

4.5. Técnica operatória 

 

Os doentes foram submetidos à anestesia geral a critério do Serviço de 

Anestesiologia. Depois de alcançar plano anestésico adequado, o acesso à cavidade 

abdominal foi realizado através de celiotomia mediana que se estendeu de acordo com 

a necessidade de acesso adequado a cada doente. A parede abdominal foi aberta por 

planos e as bordas da incisão protegidas pela fixação de compressas cirúrgicas. 
 

Em seguida, realizou-se inventário da cavidade abdominal com o intuito de se 

confirmar a ressecabilidade do tumor e identificar metástases intracavitárias. Os 

doentes que apresentaram doença metastática no fígado foram submetidos à biópsia 

local para posterior confirmação histopatológica. 
 

As ressecções seguiram o padrão das cirurgias oncológicas com dissecção da 

veia de drenagem seguida da ligadura da artéria correspondente à lesão antes da 

manipulação da neoplasia. A ligadura arterial distal ficou marcada com fio longo. A 

extensão necessária foi determinada pela necessidade de ablação dos linfonodos 

extramurais, os quais acompanham os vasos cólicos dos seguimentos acometidos. 
 
 
 
 

4.6. Exame histopatológico 

 
 
 
 
 

 

32 



 
 
 
 

O estudo histopatológico dos doentes selecionados foi realizado por patologista 

experiente no diagnóstico de CCR, que não teve acesso aos demais aspectos do 

estudo. 
 

Para a realização do estudo histopatológico todos os espécimes cirúrgicos, 

previamente fixados em solução de formalina a 10% foram incluídos em blocos de 

parafina. Três cortes de 4 m foram obtidos de cada bloco na periferia do tumor, para 

obtenção de áreas com e sem tumor, sendo corados pela técnica de Hematoxilina- 

Eosina (HE) para diagnóstico anatomopatológico. A verificação de comprometimento 

neoplásico dos linfonodos ressecados foi avaliada por meio de cortes corados por HE. 

Quanto ao grau histológico os carcinomas foram classificados em bem diferenciados, 

moderadamente diferenciados, pouco diferenciados considerando a extensão da 

aparência glandular dos carcinomas. 
 

Todos os doentes foram classificados de acordo com o estadiamento TNM 

(Sobin e Wittekind, 2002). 
 
 
 
 

4.7. Técnica de imunoistoquímica (E-Caderina, beta Catenina e MLH-1) 

 

Para a realização do estudo imunoistoquímico todos os espécimes previamente 

fixados em formol e incluídos em blocos de parafina foram submetidos a dois cortes 

adicionais de 4m depositados em lâminas previamente salinizadas. As lâminas foram 

desparafinadas por três banhos sucessivos de 5 minutos em xilol e três banhos em 

etanol absoluto. A seguir, acondicionadas em recipiente próprio e submersas em 

solução tampão fosfato de sódio (PBS) 0,05M e pH 7,2 por 10 minutos. Foi realizado 

bloqueio das peroxidases endógenas pelo gotejamento de peróxido de hidrogênio 30 

volumes a três por cento, em câmara úmida à temperatura ambiente durante 10 

minutos, seguido de mais uma lavagem com PBS por 10 minutos. Terminada esta 

etapa, realizou-se a recuperação antigênica. As lâminas foram acondicionadas em cuba 

com solução de citrato 10mM, pH 6,0 e submetidas ao calor em banho-maria à 

temperatura de 35
o
C por período de 40 minutos e, ao final deste processo, deixadas 
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esfriar por 20 minutos em temperatura ambiente, sendo realizada lavagem com PBS 

por 5 minutos. As lâminas foram coradas por meio da técnica imunoistoquímica com 

anticorpo monoclonal anti beta Catenina, anticorpo monoclonal anti-E-Caderina e 

anticorpo monoclonal anti-MLH1 (Sigma Chemical CO®, Saint Louis, EUA). 
 

O complexo estreptavidina-biotina-peroxidase (ABC - Dako Cytomation®, 

Copenhagen, Dinamarca) adaptado às condições laboratoriais foi utilizado. As lâminas 

foram incubadas com anticorpo específico diluído em albumina bovina (Sigma Chemical 

CO®, Saint Louis, EUA) durante 16 a 18 horas a 4ºC. Em seguida, lavadas em tampão 

PBS, com três trocas de três a cinco minutos e incubadas com anticorpo secundário 

biotinilado (anti-IG - Dako Cytomation®, Copenhagen, Dinamarca) diluído em albumina 

bovina durante 30 minutos à temperatura ambiente. Seguiram as etapas: lavagem em 

tampão PBS com três trocas de 5 minutos cada; incubação com o complexo ABC 

diluído em tampão Tris, durante 30 minutos à temperatura ambiente; lavagem em 

tampão PBS com três trocas de três a cinco minutos cada; revelação com solução de 

diaminobenzidina (DAB - Sigma Chemical CO®, Saint Louis, EUA) 0,6%, peróxido de 

hidrogênio (H2O2) 0,06%. As lâminas foram lavadas em água corrente e água 

destilada, contracoradas com hematoxilina de Harris por um minuto, e novamente 

lavadas em água corrente e água destilada. 
 

O processo final de desidratação das lâminas obedeceu às seguintes 

passagens: etanol 80 %, etanol 90 %, etanol absoluto, xilol 1, xilol 2, xilol 3. Após o 

processo de imunocoloração as lâminas foram montadas com lamínula e resina. 
 
 
 
 

4.8. Análise histopatológica das lâminas imunocoradas 

 

A análise microscópica das lâminas foi realizada com o auxílio de microscópio 

óptico comum, com ajuda de lente objetiva de 100x e com magnificação final de 400x. A 

leitura de todas as lâminas foi realizada por patologista experimentado na interpretação 

imunoistoquímica e que não teve acesso aos dados dos pacientes. A reação foi 

considerada positiva quando a expressão ocorreu de modo difuso, com pontos de 
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intensidades variáveis, e distribuição homogênea. Controles, positivo e negativo, foram 

adotados para garantir a qualidade das lâminas. 
 

Foram avaliadas áreas em graus semelhantes de diferenciação de modo 

aleatório. A imunocoloração foi analisada de acordo com o conteúdo da imunorreação e 

localização predominante da expressão do antígeno beta Catenina e E-Caderina 

conforme descrito no item 4.10. A positividade do anticorpo anti-MLH1 foi utilizada 

apenas como critério de inclusão/exclusão de casos para o estudo. 
 
 
 
 

4.9. Determinação do conteúdo das proteínas de adesão, beta Catenina e 

E-Caderina, no tecido neoplásico por processamento de imagem assistido por 

computador 

 

O sistema de captação de imagem é composto por câmera Digital Color 

(Sansung® SCC 131), acoplada a microscópio (Nikon® -photo-2-YSC), ligado a 

monitor (Dell®, 17 polegadas) e ao computador (Dell-Dimension®, processador 

Pentium 4, dual-core, 1.8 Mb, plataforma Windows XP®). 
 

O processamento da imagem foi formado por níveis de cores e tonalidades 

distintas, permitindo a visibilização de estruturas. 
 

A imagem da lâmina observada no monitor foi focalizada e em seguida captada 

por programa de aquisição de imagem. As imagens adquiridas foram congeladas e 

analisadas pelo sistema. A mensuração foi executada com aumento de 100X em área 

representativa da neoplasia. Foi adotada a medida de subtração RGB (Red, Green, 

Blue), e o valor da quantificação da análise computadorizada foi o da média obtida por 

três medidas da mesma lâmina em campos representativos da neoplasia e da 

graduação histológica. 
 

Ao selecionar determinada estrutura tecidual, no caso a imunocoloração da beta 

Catenina ou da E-Caderina, apenas ela foi observada de modo colorido, realçando 
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estruturas da imagem pela imunocoloração específica. O programa associou tabela de 

cores aos valores numéricos dos pontos que compunham a imagem. Somente a 

estrutura composta pelos números resultantes da combinação RGB que o usuário 

selecionou apareceu colorida na tela do monitor, deixando escuro todo o restante da 

tela. 
 

Usou-se filtro da média para reduzir rapidamente os ruídos eletrônicos, 

minimizando o contraste nas bordas da imagem para atenuar as distorções geradas por 

processo de digitalização e produzidas por interferências elétricas diversas. O cálculo 

da média foi feito pela convolução de máscara de 3x3, onde o pixel central da máscara 

foi substituído pelo da média desse, com seus oito vizinhos. 
 

O programa analisou a imagem, permitindo ao usuário tomar conhecimento dos 

valores correspondentes a densidade óptica e da quantidade de imunocoloração da 

beta Catenina ou E-Caderina no tecido selecionado. 
 

O pesquisador não teve prévio acesso ao estádio TNM ao qual pertencia o 

paciente do espécime analisado. 
 

4.10. Análise da expressão das proteínas de adesão beta Catenina e E- 

Caderina 

 

A análise da imunocoloração foi classificada de acordo com seu conteúdo e 

localização da imunocoloracão conforme se segue: 
 

a) Conteúdo de beta Catenina e E-Caderina nos tumores, expressos conforme 

descrito no item 4.9. 
 

b) Localizacão predominante da imunocoloracão das proteínas de adesão 

classificadas em: 
 

- Membranosa, quando a imunorreação ocorreu predominantemente na 

membrana celular do adenocarcinoma; 
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- Citoplasmática, quando a imunorreação ocorreu difusamente no 

citoplasma celular, associado ou não ao componente membranoso. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 5. Padrão de adesão da imunocoloração proteica. E- 

Caderina citoplasmática (Magnificação de 400x) 
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Figura 6. Padrão de adesão da imunocoloração proteica. E- 

Caderina membranosa (Magnificação de 400x) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 7. Padrão de adesão da imunocoloração proteica. 

Beta Catenina membranosa (Magnificação de 400x) 
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4.11. Análise estatística 
 

A análise dos resultados obtidos foi realizada adotando-se nível de significância 

menor que 5% (p≤0,05), mediante os seguintes modelos: estatística descritiva; medidas 

de tendência central; Teste de normalidade; Teste de igualdade das médias (t de 

Student); Teste de igualdade de medianas (Mann-Whitney); Análise de variância 

(Kruskal-Wallis). 
 

Para análise estatística dos resultados foi utilizado o programa de análise 

estatística SPSS for Windows, versão 13.0. 
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5. RESULTADOS 
 

40 



 
 
 

 

5. RESULTADOS 
 

Os resultados serão apresentados sob a forma de tabelas ou figuras. A presença 

do asterisco indica existência de significância para p < 0,05. Dados individuais estão 

apresentados no ANEXO 1. 
 
 
 
 

5.1 Distribuição por gênero e idade 

 
 
 
 
 
 

 
45%% 

55%% Mulher% 

Homem% 

 
 
 
 
 
 

 

Figura 8. Distribuição por gênero 
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Figura 9. Distribuição por idade 
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Sexo      
Homens

 

 
 
 

 

5.2 Quanto à beta Catenina 
 

Tabela 1. Conteúdo de beta Catenina em relação ao gênero 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 

13 4,90 3,0-6,7 

Mulheres 16 5,34 3,9-6,8 

Mann-Whitney 

n - numero; CI - Intervalo de Confiança; p - nível de significância; * p< 0,05 

0,59 

 
 
 
 
 
 

 

Tabela 2. Conteúdo de beta Catenina em relação à idade 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 
 
 

Idade 

< 55 anos 

55-64 anos 

65-74 anos 

75-84 anos 

9 

9 

7 

4 

5,60 

4,97 

3,86 

6,78 

3,14-8,05 

3,12-6,8 

2,02-5,69 

0,7-12,8 

 
 

0,3 

 
Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 
 

 

Tabela 3. Conteúdo de beta Catenina em relação ao grau histológico 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 

Bem diferenciado 5 5,90 3,5-8,2 
 

Grau 

Histológico 

Moderadamente 

diferenciado          
23

 
5,05       3,7-6,3 

0,48 

 
Indiferenciado 1 3,40 - 

Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
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Tabela 4. Conteúdo de beta Catenina em relação ao estádio TNM 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 

I 5 3,6 0,43-6,88 
 

TNM 
II                     8      4,2      2,85-5,55 

III                    8      4,8      2,56-6,91 

IV                    8      7,4     4,79-10,00 

0,04* 

 
Anova 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Conteúdo de beta Catenina nos estádios TNM 
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Tabela 5. Conteúdo de beta Catenina em relação a profundidade de invasão tumoral na 

parede do cólon 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 

T1 1 1,49 - 
 

Profundidade 

de Invasão (T) 

T2                    4      4,20     0,01-8,40 

T3                   16     4,57     3,25-5,88 

T4                    8      7,22     4,98-9,45 

 
0,03* 

 
Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 11. Conteúdo de beta Catenina e profundidade de invasão tumoral 
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Tabela 6. Conteúdo de beta Catenina em relação ao acometimento linfonodal 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 

N0 13 3,99 2,8-5,18 
 

Linfonodos (N) N1                    8      4,75     2,59-6,90 

N2                    8      7,40     4,7-10,00 

0,05* 

 
Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 12. Conteúdo de beta Catenina e acometimento linfonodal em adenocarcinoma 

colorretal 
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Metástase    
ausente

 

 
 
 
 
 
 

 

Tabela 7. Conteúdo de beta Catenina em relação à presença de metástase à distância 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 

13 3,99 2,80-5,18 

presente 16 6,07 4,43-7,72 

Mann-Whitney 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 

0,04* 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 13. Conteúdo de beta Catenina e presença de metástase tumoral 
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Figura 14. Correlação do conteúdo de beta Catenina nos estádios TNM 
 
 
 
 
 

 

Tabela 8. Conteúdo de beta Catenina em relação ao local de expressão 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 
Local de 

Expressão 

Membranoso           8      7,73     5,40-10,10 

Citoplasmático          21     4,16     3,20-5,10 
0,005* 

 
Kruscal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
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Sexo      
Homens

 

 
 
 

 

5.3 Quanto à E-Caderina 
 

Tabela 9. Conteúdo de E-Caderina em relação ao gênero 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 

13 3,23 2,00-4,50 

Mulheres 16 3,94 2,90-5,00 

Mann-Whitney 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 

0,18 

 
 
 
 
 

 

Tabela 10. Conteúdo de E-Caderina em relação a idade 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 
 
 

Idade 

< 55 anos 

55-64 anos 

65-74 anos 

75-84 anos 

9 

9 

7 

4 

3,89 

3,90 

2,42 

4,43 

2,30-5,47 

2,35-5,47 

1,29-3,55 

0,16-8,69 

 
 

0,21 

 
Kruskall-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 

Tabela 11. Conteúdo de E-Caderina em relação ao grau histológico 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 
 

Grau 

Histológico 

Bem                  5      4,82     2,00-11,60 

Moderadamente        23     3,56     2,70-4,30 

Indiferenciado           1      1,46         - 

 

0,04* 

 
Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
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Figura 15. Conteúdo de E-Caderina e grau histológico 
 
 
 
 
 

 

Tabela 12. Conteúdo de E-Caderina em relação ao estádio TNM 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 

I 5 2,77 1,40-4,20 
 
 

Estádio TNM 
II                     8      3,31     1,60-5,10 

III                    8      4,03     2,30-5,80 

IV                    8      4,04     2,10-5,99 

 
0,49 

 
Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
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Metástase    
ausente

 

 
 
 

 

Tabela 13. Conteúdo de E-Caderina em relação profundidade de invasão tumoral na 

parede do colón 

 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 

T1 1 2,00 - 
 

Profundidade 

de Invasão (T) 

T2                    4      2,97     1,10-4,90 

T3                   16     3,60     2,40-4,70 

T4                    8      4,30     2,50-6,03 

 
0,49 

 
Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 
 

 

Tabela 14. Conteúdo de E-Caderina em relação ao acometimento linfonodal 
 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 

N0 13 3,11 2,05-4,20 
 

Linfonodos (N) N1                    8      4,03     2,30-5,80 

N2                    8      4,04     2,10-6,00 

0,33 

 
Kruskal-Wallis 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 
 

 

Tabela 15. Conteúdo de E-Caderina em relação a presença de metástase à distância 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 

13 3,11 2,05-4,20 

presente 16 4,03 2,90-5,20 

Mann-Whitney 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
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Tabela 16. Conteúdo de E-Caderina em relação ao local de expressão 

Variável Classificação n Média(%) CI-95% p 
 
Local de 

Expressão 

Membranoso           8      4,60     3,17-6,00 

Citoplasmático          21     2,92     2,15-3,70 
0,03* 

 
Mann-Whitney 

n- numero; CI- Intervalo de Confiança; p- nível de significância; * p< 0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 16. Conteúdo de E-Caderina membranoso e citoplasmático 
 
 
 
 
 
 
 

 

51 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

6. DISCUSSÃO 
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6. DISCUSSÃO 

 

6.1. Quanto à epidemiologia do CCR 

 

Nos últimos anos a incidência de CCR parece ter atingido estabilidade nas áreas 

de alto risco e parece aumentar nas antes consideradas de baixo risco. Supõe-se que 

isso se deva ao envelhecimento das populações, à adoção de estilos de vida com 

tendência mais sedentária e ao aumento na preferência e aceitação de dietas pouco 

saudáveis (Cancer Facts & Figures, 2012). As taxas de incidência são um pouco mais 

altas para homens do que para mulheres nos Estados Unidos (Ferlay et al., 2001). No 

Brasil, as taxas não apresentam diferença expressiva entre os sexos (Duarte-Franco e 

Franco, 2004), em acordo com a nossa casuística. 
 

Embora alguns estudos evidenciem que o gênero feminino possa ser marcador 

prognóstico favorável do câncer colorretal (Hendifar et al., 2009; Derwinger e 

Gustavsson, 2011), não houve diferença entre o conteúdo de beta Catenina e de E- 

Caderina entre os diferentes gêneros no presente estudo. Possivelmente fatores 

externos à biologia molecular estejam envolvidos neste prognóstico, tais como proteção 

humoral, hormonal, a exemplo das doenças cardiológicas, ou mesmo a busca por 

auxilio médico de forma mais precoce entre as mulheres que entre homens, relacionada 

a comportamento cultural. 
 

Como acontece com a maioria das neoplasias epiteliais, a mortalidade do CCR 

aumenta de forma exponencial com a idade, independentemente do sexo. Parece que a 

idade está também associada ao aumento da incidência e a detecção de adenomas 

maiores e em maior número. Além disso, depois dos 60 anos de idade, o risco de 

adenomas com displasia de alto grau, portanto de câncer, é 80% maior do que em 

pessoas mais jovens (Duarte-Franco e Franco, 2004). As mais altas taxas de incidência 

de câncer de cólon situam-se entre os 75 e 84 anos de idade, respondendo por 27.2% 

do total de cânceres de colón diagnosticados, sendo de 19% entre os 65 e 74 anos e de 

11,3% na faixa etária anterior, entre 55 e 64 anos de idade (SEER Cancer Statistics 

Review, 1975-2009). No presente estudo não foi possível correlacionar a beta Catenina 

e a E-Caderina às diferentes faixas etárias enquanto fator relacionado ao prognóstico, 
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estando 70% dos pacientes situados na faixa etária acima dos 55 anos. Este fato pode 

se dever a amostra do estudo tratar de pacientes que apresentam apenas neoplasias 

de cólon esquerdo, em contraste à distribuição relatada na literatura, sem distinções 

entre os cólons. 
 
 
 
 

6.2. Importância da distinção entre os cólons direito e esquerdo 

 

Considerando que cerca de 70% das lesões encontra-se em cólon esquerdo, a 

distinção entre cólons parece importante, por poder se tratar de patologias distintas. 

Entre estas distinções, que podem influenciar o prognóstico da doença, chamam 

atenção as diferenças na origem embriológica (Minoo et al., 2010), além das funções 

fisiológicas (Guyton, 1996). Exemplo importante relacionado ao desenvolvimento do 

adenocarcinoma de cólon é a fermentação bacteriana que age sobre as mucinas de 

forma distintas nos cólons direito e esquerdo. Subtipos de mucinas são produzidos em 

concentrações inversas nas criptas do cólon quando se consideram os diferentes 

segmentos (Iacopetta, 2002; Gervaz et al., 2004; Martinez et al., 2008 Li e Lai, 2009). 

Este fato parece ter importância sobre o processo inflamatório da mucosa intestinal, e, 

portanto, possivelmente na carcinogênese (Ribeiro et al, 2008). Os sais biliares, 

associados a risco aumentado de câncer colorretal, estão em maior concentração no 

cólon direito (Gervaz et al., 2004). A origem vascular distinta nestes tumores também é 

critério relacionado ao prognóstico quando se pensa em disseminação da neoplasia, já 

que se trata de sistema mesentérico superior ou inferior, tumores localizados no cólon 

direito ou esquerdo, com distribuição das células neoplásicas para o sistema venoso 

esplâncnico ou sistêmico, respectivamente (Floch, 2004). Clinicamente, tumores do 

cólon esquerdo são frequentemente relacionados a sangramento vivo às evacuações, 

obstipação intestinal, evacuações com fezes afiladas e dor abdominal em cólica 

(Averbach e Borges, 2004). A anemia hipocrômica microcítica, fraqueza e astenia, são 

mais frequentemente observadas em pacientes com tumores de cólon direito com 

grandes dimensões, pois levam a perda oculta de sangue por tempo prolongado 

(Majumdar et al., 1999). Estas diferenças clínicas muitas vezes podem estar 
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relacionadas à busca por auxilio médico de forma mais precoce, e portanto, a 

prognósticos diferentes, sendo mais sombrio no cólon direito. Quando se comparam os 

aspectos histopatológicos nota-se que neoplasias localizadas no cólon direito 

geralmente possuem crescimento exofítico, mais comumente são produtoras de muco, 

apresentam padrão diplóide e encontram-se menos relacionadas à presença de pólipos. 

Em contraposição, tumores do cólon esquerdo possuem crescimento ulceroinfiltrativo 

ou estenosante, raramente são produtores de muco, geralmente são aneuplóides e se 

encontram mais frequentemente associados a pólipos adenomatosos (Pocard et al., 

1995). Estas também são diferenças que podem estar relacionadas ao prognóstico visto 

que tumores de cólon esquerdo evoluem mais frequentemente para quadros 

suboclusivos ou oclusivos intestinais. Mais de 1.000 genes são expressos de forma 

distinta no cólon descendente em comparação ao cólon ascendente (Glebov et al., 

2003). Diversos estudos demonstraram que tanto as formas familiares quanto as 

esporádicas de CCR associados à INC, tendem a ocorrer na parte distal do cólon, 

enquanto CCR associados à IMS têm preferência proximal em ambas as formas, 

familial e esporádica. Tumores localizados no cólon direito têm menor expressão de 

beta Catenina nuclear, enquanto tumores de reto apresentam maiores expressões de 

E-Caderina (Gervaz et al., 2001; Jass, 2007; Li e Lai, 2009), outro fator que parece 

decisivo no prognóstico, devido ao aumento proliferação celular. Todas estas 

características fazem crer a necessidade da distinção entre cólons esquerdo e direito 

nos estudos relacionados ao prognóstico da doença nestes segmentos. 
 

Estudos que não consideram estas diferenças avaliam sob a mesma ótica, 

tumores diferentes, que incidem em estruturas diferentes, apesar de contínuas, o que 

poderia acarretar em resultados enviesados. 
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6.3. Quanto à relação das moléculas de adesão e o TNM 

 

Os sistemas de estadiamento do câncer colorretal se baseiam nas informações 

de extensão de doença e são importantes não apenas para o planejamento da 

terapêutica adjuvante, mas também para avaliação do prognóstico, estratificando 

grupos de pacientes e permitindo, portanto, comparações de resultados. Sabe-se que o 

prognóstico de pacientes com câncer colorretal apresenta-se relacionado ao grau de 

penetração do tumor através da parede do cólon, a presença ou ausência de 

envolvimento linfonodal ou metástase à distância. Estas três características formam a 

base de todos os sistemas de estadiamento descritos para esta doença (Dukes, 1932; 

Steinberg et al., 1986; Sobin e Wittekind, 2002, Priolli et al., 2010). 
 

Apesar de grande número de estudos, ainda há controvérsias quanto à relação 

da expressão proteínas de adesão, disseminação, grau de diferenciação no câncer 

colorretal e prognóstico (Nolet et. al, 1999; Maruyama et al., 2000; Ougolkov et al, 2002; 

Khoursheed et al., 2003; Miyamoto et al., 2004; Kojima et al., 2004; Delektorskaya et al., 

2005; Jesus et al., 2005; Pignatelli et al., 2005; Elzagheit et al., 2006; Elzagheid et al, 

2008; Wanitsuwan et al., 2008; Tsanou et al., 2008; Hahn-Strömberg, 2009). 
 

Proteínas de adesão relacionam-se não somente à adesão celular, mas também 

à indução de divisão celular e estão, por este motivo, relacionadas à possibilidade de 

disseminação do câncer. 
 

De forma distinta ao que ocorre com a E-Caderina, maiores conteúdos de beta 

Catenina foram encontrados em estádios TNM avançados, assim como em tumores 

com maior grau de invasão na parede do cólon e com metástases à distância. O 

presente estudo é, no melhor de nosso conhecimento, o primeiro a demonstrar a 

existência de relação entre aferição objetiva de níveis de beta Catenina e estadiamento 

tumoral, grau de invasão do cólon e presença de doença disseminada, corroborando 

achados de estudos qualitativos, onde foi demonstrada a correlação entre o prognóstico 

do CCR e a expressão qualitativa, nuclear, da beta Catenina (Maruyama et al., 2000; 

Ougolkov et al, 2002; Miyamoto et al., 2004; Elzagheid et al, 2008; Wanitsuwan et al., 

2008). 
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Pode-se demonstrar, neste estudo, que o comportamento da beta Catenina no 

adenocarcinoma de cólon esquerdo apresentou-se relacionada aos estádios da 

doença. Houve certa estabilidade em seu conteúdo nos estádios intermediários (II e III), 

demonstrado pelo platô observado na figura !. Este comportamento poderia ser 

explicado pela multifuncionalidade desta proteína. Estando envolvida na proliferação 

celular, enquanto fator transcricional, atuaria principalmente na fase de promoção do 

carcinoma, enquanto que ao perder sua função de adesão celular, na fase de 

progressão da doença, estaria relacionada à perda de contato celular. A dispersão 

celular tumoral facilitaria a disseminação da doença à distância, promovendo a 

formação de tumores secundários, com nova subsequente proliferação. 
 
 
 
 

6.4. Quanto à relação entre moléculas de adesão e grau histológico 

 

Estudos têm sido publicados, correlacionando variáveis clínicas e 

histopatológicas ao prognóstico do CCR, mas seus resultados são conflituosos (Ponz 

de Leon et al.,1992). As diferenças encontradas poderiam ser explicadas pelo grau de 

subjetivismo das análises efetuadas. A distinção histopatológica entre adenoma de alto 

grau de displasia, carcinoma intramucoso e carcinoma superficial invasivo gera 

controvérsias e variações de critério diagnóstico entre os patologistas. Patologistas 

japoneses baseiam-se em anormalidades citológicas, principalmente nucleares, 

associadas a arquitetura glandular para o diagnóstico de carcinoma, dando origem, 

desta forma, ao termo: carcinoma intramucoso. Enquanto isso, patologistas ocidentais 

requerem a presença de invasão da lamina própria para classificar a lesão como 

carcinoma (Willis e Riddell, 2003). Esses limites, no entanto, não podem ser definidos 

pela coloração com hematoxilina-eosina associada a um diagnóstico subjetivo. O 

Consenso de Viena reafirma este debate, quando o diagnóstico de câncer foi dado por 

5-40% dos patologistas ocidentais e 45-75% dos patologistas japoneses. Conclui-se 

que, tanto patologistas ocidentais quanto japoneses foram incapazes de alinhar os três 

seguintes diagnósticos: adenoma com alto grau de displasia, carcinoma não invasivo (in 

situ) e suspeição de carcinoma invasivo (Rubio, 2003). Estes estudos evidenciam, uma 
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vez mais, a necessidade de se estabelecer um critério diagnóstico objetivo de análise, 

tal como a análise auxiliada por computador. 
 

Estudos in vitro mostraram que a perda da E-Caderina pode estar associada com 

a disseminação e a menor diferenciação no câncer colorretal. Os autores sugerem que 

a expressão da E-Caderina pode ser usada como marcador de recorrência do câncer 

colorretal (Kojima et al., 2004) e reafirmaram a perda da expressão da E-Caderina em 

tumores colorretais menos diferenciados (Kojima et al., 2004; Delektorskaya et al., 

2005; Pignatelli et al., 2005; Elzagheit et al., 2006; Tsanou et al., 2008). Estes achados 

contradizem estudos que não relacionam a expressão da E-Caderina com fatores 

morfológicos ou prognósticos do câncer colorretal (Nollet et al., 1999; Hahn-Strömberg 

et al., 2009). No presente estudo, menores conteúdos de E-Caderina associaram-se a 

piores graus histológicos do adenocarcinoma de cólon esquerdo, corroborando 

pesquisas que relacionam a forma de expressão da E-Caderina ao grau histológico do 

tumor (Kojima et al., 2004) mas, de forma nunca antes publicado, revela que o conteúdo 

de E-Caderina no tecido tumoral relaciona-se ao grau histológico do câncer (Martinez et 

al, 2011; ANEXO 2). 
 

Não há diferença entre graus histológicos e o conteúdo de beta Catenina, de 

forma distinta ao achado da E-Caderina. Este resultado sugere que a proteína 

inicialmente envolvida com a diferenciação neoplásica é a E-Caderina. Corroboram 

estes achados, dados que sugerem o envolvimento de proteínas de adesão como 

estágio inicial do desenvolvimento da sequência adenoma-carcinoma (Chen et al., 

2008). 
 

E-Caderina, quando pesquisada no tecido epitelial normal tem sua expressão 

sistematicamente preservada, distribuída de forma homogênea na membrana celular 

(Ramburan e Govender, 2002; Delektorskaya et al., 2005). Corroborando outros 

estudos, foi possível demonstrar que nas células com adenocarcinoma colorretal 

esquerdo há maior expressão de E-Caderina citoplasmática (Fig. 4), acompanhando a 

maior expressão de beta Catenina também neste local (Filiz et al., 2010; El-Bahrawy et 

al., 2001; Stanczak et al., 2011). 
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6.5. Comentários finais 

 

A decisão quanto ao tratamento a ser instituído no adenocarcinoma do cólon 

permanece dependente principalmente do estadiamento da doença. No entanto, até 

hoje, não foi estabelecido de forma eficiente, marcador capaz de predizer o prognóstico 

deste tumor e, de forma mais acurada, determinar se o paciente deverá ou não ser 

submetido às terapias adjuvantes. A análise proteômica do conteúdo tecidual de 

moléculas de adesão, combinado aos parâmetros já estabelecidos de prognóstico do 

CCR, poderiam melhorar os critérios de seleção, principalmente naqueles pacientes 

com Estádio II da classificação TNM da doença. É neste contexto que a avaliação do 

conteúdo tecidual de beta Catenina e E-Caderina têm seu importante papel. 
 

Quando as caderinas formam as junções aderentes, na célula normal, moléculas 

de beta Catenina são transferidas do citoplasma para regiões mais próximas à 

membrana para organização do citoesqueleto, prevenindo a translocação livre da beta 

Catenina do citoplasma para o núcleo celular. Quando um componente deste cinturão é 

perdido, como a E-Caderina, há liberação de beta Catenina, que atuará como 

estimulante à proliferação celular induzindo a proliferação. Somado a isso, haverá 

ativação das metaloproteinases e colagenases teciduais, facilitando o destacamento 

celular e invasão do tumor à distância. 
 

No CCR, estudos demonstraram que mutações na beta Catenina podem resultar 

em seu acúmulo no citoplasma e no núcleo celular, resultando em aumento da atividade 

transcricional. Mutações que inativam a proteína APC, ocorrência comum em câncer do 

cólon ou que ativem a proteína beta Catenina, levam a falha de degradação e 

consequente estabilização e acúmulo da beta Catenina no citoplasma, levando à 

ativação aberrante da via WNT. Desta forma, se houver maior quantidade de beta 

Catenina livre no citoplasma poderá existir maior atividade transcricional nuclear, o que 

favoreceria, em última instância, à proliferação celular. 
 

Na presença de menores conteúdos de E-Caderina, a beta Catenina atua como 

fator transativador, induzindo transcrição de genes que controlam a proliferação celular. 

Parece lógico supor então, que maiores conteúdos de beta Catenina no citoplasma 
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relacionam-se a maior estímulo a proliferação e desarranjo do citoesqueleto, e, portanto 

ao pior prognóstico. 
 

Em portadores de tumor com grande conteúdo de beta Catenina, poder-se-ia 

indicar terapia alvo para prevenir a disseminação da doença. Contudo, para que esta 

afirmativa possa ser confirmada, novos estudos seriam necessários. 
 

A despeito do pequeno número de casos apresentados neste estudo, pode-se 

demonstrar associação entre a E-Caderina, beta Catenina e variáveis relacionadas ao 

prognóstico, tais como grau de diferenciação, invasão do tumor na parede do cólon, 

acometimento linfonodal e disseminação à distância. Este resultado de deve à 

homogeneidade da amostra que analisou exclusivamente cólon esquerdo. Estudos que 

incluam análise de sobrevida deverão ser realizados, com maior número de casos, 

intencionando corroborar com os dados aqui apresentados. 
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7. CONCLUSÃO 
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7. CONCLUSÃO 
 

Pode-se concluir, segundo o delineamento desta pesquisa, que: 

 

Há relação entre o conteúdo das proteínas de adesão celular, E-Caderina e beta 

Catenina, a fatores prognósticos do adenocarcinoma do cólon esquerdo, estando a E- 

Caderina relacionada ao grau de diferenciação e a beta Catenina ao estádio TNM no 

adenocarcinoma de cólon esquerdo. 
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9.1. ANEXO 1 - Dados Individuais da amostra 
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9.2 ANEXO 2 – Publicação 
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9.3. ANEXO 3 – Prêmio 
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