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RESUMO 

 

Os adenomas hipófisários representam cerca de 10 a 15% das neoplasias 
intracranianas e são geralmente benignos e compostos por uma população celular 
de origem monoclonal. São classificados conforme aspectos macroscópicos e 
radiológicos, status funcional, tintoriais, imuno-histoquímica e microscópicas. Cerca 
de 70% dos cânceres humanos possuem principalmente uma deficiência na função 
do gene. O gene p53 é extensivamente estudado nas neoplasias mostrando que 
pacientes com mutações apresentam um pior prognóstico, assim, a proteína p53 é 
fundamental na prevenção do desenvolvimento de tumores exercendo a função de 
detecção de alterações no DNA e, consequentemente, correção ou apoptose. É 
possível que o aumento na expressão desta proteína seja decorrente de uma 
tentativa de frear o ciclo celular como resposta à desregulação por um estímulo de 
outra origem. Dessa forma, o estudo busca avaliar a imunoexpressão da proteína 
p53 em adenomas hipofisários. Foi realizado um estudo analítico com delineamento 
do tipo transversal, no qual foram incluídos 62 pacientes com idade superior 16 anos 
de ambos os sexos, que apresentaram diagnóstico de adenoma hipofisário no 
período de 2008 a 2016, oriundos do Serviço de Endocrinologia do Hospital 
Universitário da Universidade Federal do Maranhão – HUUFMA. Esses pacientes 
foram submetidos à ressecção cirúrgica do tumor, com obtenção das amostras do 
tecido tumoral. Após diagnóstico histopatológico convencional, foram emblocadas 
em parafina, para realização do estudo imuno-histoqumico com o objetivo de 
identificar a imunoexpressão para proteína p53 e implicações correlacionadas ao 
comportamento biológico dos adenomas hipofisários. A análise para expressão da 
proteína p53 em adenomas hipofisários foi obtida através da reação 
imunoenzimática da streptoavidina-biotina-peroxidase ou imuno-histoquimica. A 
imunoexpressão da proteína p53 não revelou correlação estatisticamente 
significante, quanto aos achados clínicos e características demográficas, tais como 
sexo, idade, imunoexpressão da p53 para os subtipos tumorais e volume tumoral. 
Torna-se necessário obter números mais expressivos de pacientes para que a 
imunoexpressão da p53 seja efetiva, quanto ao real valor prognóstico em adenomas 
hipofisários. 
 
Palavras-chave: Adenoma hipofisário. Proteína p53. Imuno-histoquímica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 

  

ABSTRACT 

 
The pituitary adenomas represent about 10 to 15% of intracranial tumors and are 
usually benign, comprising a cell population of monoclonal origin. They are classified 
as macroscopic and radiological aspects, functional status, dyeing, 
immunohistochemistry and microscopic. About 70% of human cancers have mainly a 
deficiency in the function gene. The p53 gene is extensively studied in tumors, 
showing that patients with mutations have a worse prognosis, as well, the p53 protein 
is critical in preventing tumor development performing change detection function in 
DNA and thereby fix or apoptosis. It is possible that the increase in expression of this 
protein is the result of an attempt to stop the cell cycle in response to deregulation by 
a stimulus from another source. This way, the study seeks to determine the 
expression of p53 protein in pituitary adenomas. an analytical study, with cross-
sectional was held in which were included 62 patients older than 16 years of both 
sexes, who were diagnosed with pituitary adenoma, from 2008 to 2016, arising from 
the Endocrinology Service University hospital of the Federal University of Maranhão - 
HUUFMA. These patients underwent surgical resection of the tumor, obtaining the 
samples of tumor tissue. After conventional histopathology, they were embedded in 
paraffin, for carrying out the immuno-histoqumico study aimed to identify the 
expression of p53 protein and implications correlated with biological behavior of 
pituitary adenomas. The analysis for p53 protein expression in adenomas was 
obtained by immunoenzymatic of streptoavidin-biotin or immunohistochemistry. The 
p53 protein immunostaining revealed no statistically significant correlation, as the 
clinical and demographic characteristics such as gender, age, p53 expression in 
tumor subtypes and tumor volume. It is necessary to obtain greater numbers of 
patients, so that p53 expression is effective when the real prognostic value in 
pituitary adenomas. 
 
Key words: Pituitary adenoma. p53 protein. Immunohistochemistry 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

  

 
LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1. Ciclo celular ............................................................................................................................. 17 

Figura 2.  Ilustração anatômica da glândula pituitária e sua localização  ................. 19 

Figura 3. Sistema de classificação de Knosp, para quantificar a invasão do adenoma 

hipofisário em seio cavernoso ............................................................................... ....22 

Figura 4. Estrutura Linear da proteína p53 ............................................................... 27 

Figura 5. Fluxograma ..............................................................................................  30 

Figura 6. Fotomicrografia de adenoma hipofisário clinicamente não funcionante .... 39 

Figura 7. Fotomicrografia de adenoma hipofisário de paciente acromegálico .......... 43 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 
 

 

 



 

  

 
LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1. Hormônios liberados e inibidos pelo hipotálamo ................................... ... 20 

 
Tabela 2. Definições para invasivo e agressivo .......................................................  22 
 

Tabela 3. Classificação dos adenomas hipofisários de acordo com a Organização 

Mundial da Saúde, 2004 (OMS, 2004) ...................................................................... 24 

  
Tabela 4. Os adenomas hipofisários são classificados de acordo com seu 

comportamento hormonal, traduzindo uma diversidade de manifestações clínicas

 ............................................................................................................................... ...25 

Tabela 5. Comportamento imuno-histoqímico da proteína p53, biomarcador de 

supressão tumoral ..................................................................................................... 28 

 
Tabela 6. Caracterização demográfica da série de 62 pacientes com adenomas 

hipofisários ................................................................................................................ 34 

 
Tabela 7. Perfil imuno-histoquímico de pacientes positivos para proteína p53 com 

adenoma hipofisário invasivo .................................................................................... 35 

 
Tabela 8. Perfil imuno-histoquímico da proteína p53, na serie de 62 pacientes com 

adenomas hipofisários  ............................................................................................. 36 

 
Tabela 9. Relação de pacientes negativos para p53, com invasão de acordo com os 

critérios de classificação de Knosp ........................................................................... 37 

 
Tabela 10. Características demográficas e a imunoexpressão da p53 em pacientes 

ACNF .......................................................................................................................  38 

 
Tabela 11. Perfil imuno-histoquímico da proteína p53 em pacientes imunorreativos 

para subtipo ACNF  ................................................................................................... 40 

 
Tabela 12. Características demográficas de pacientes acromegálicos .................... 41 
 
Tabela 13. Perfil imuno-histoquímico de acromegálicos imunorreativos para proteína 

p53 ............................................................................................................................ 42 

 
 



 

  

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 

AC - Anticorpo 

ACTH - Adrenocorticotrophic hormone – Hormônio adrenocorticotrófico 

ACNF - Adenoma Hipofisário Não Clinicamente Funcionantes 

CDKs - Quinase Dependente de Ciclina  

CDKI - Inibidor de Quinase Dependente de Ciclina  

ADH - Hormônio Antidiurético 

AH - Adenoma hipofisário 

BSA - Bovine serum albumin – Albumina sérica bovina 

CEP - Comitê de ética e pesquisa  

CEPEC - Centro de Pesquisa Clínica  

COMIC - Comissão Científica 

DNA - Ácido desoxirribonucleico 

DAB - 3,3'-diaminobenzidina tetrahidrocloreto dihidratado 

EDTA - Diaminoethane tetraacetic acid - ácido etilenoaminotetracético 

FSH - Follicule-stimulated hormone – hormônio folículo estimulante 

G1 – Fase do ciclo celular (gap1 – primeiro intervalo) 

G2 – Fase do ciclo celular (gap2 – segundo intervalo) 

GH - Growth Hormone – Hormônio do crescimento 

GHRH - Growth-hormone releasing hormone - Hormônio liberador do hormônio do 

crescimento 

  



 

  

HE - Hematoxilina-eosina 

HUUFMA - Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

IHQ - Imuno-histoquímica 

ICD - Código Internacional de Saúde 

IGF-I - Insulin-like growth factor type I – Fator de crescimento insulina-símile tipo I 

LH - luteinizing hormone – Hormônio Luteinizante 

LIME - Laboratório de Imunofluorescência e Microscopia Eletrônica 

M – Fase do ciclo celular (Mitose) 

OCT - Ocitocina 

OMS - Organização Mundial da Saúde 

TP53 - tumor protein 53 – Proteína 53 tumoral 

p53 – Gene que codifica a proteína p53 

PBS – Phosphate buffer saline – Tampão salina fosfato 

PRL - Prolactina  

RNM - Ressonância nuclear magnética 

S – Fase do ciclo celular (Síntese)  

SNC - Sistema nervoso central 

TRIS - Tris(hydroxymethyl) aminomethane  - tris (hidroximetil) aminometano 

TC - Tomografia computadorizada 

 

 



 

  

SUMÁRIO 

1 INTRODUÇÃO ..................................................................................................... ..15 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEORICA  ............................................................................ 18 

2.1 Eixo Hipotálamo – Hipofisários ........................................................................ 18 

2.2 Agressividade e invasividade  ......................................................................... 21 

2.3 Invasão de seio cavernoso de acordo com a classificação de classificação 

de Knosp .................................................................................................................. 22 

2.4 Classificação  .................................................................................................... 23  

2.5 Manifestações clinicas e modalidades terapêutica  ....................................... 24 

2.6 Epidemiologia  ................................................................................................... 25 

2.7 Imuno-histoquimica ( IHQ) ................................................................................ 26 

2.8 Proteína p53 ....................................................................................................... 26 

3 OBJETIVOS ......................................................................................................... ..29 

3.1 Geral ................................................................................................................. . 29 

3.2 Específico .........................................................................................................  29 

4. METODOLOGIA ................................................................................................... 30 

4.1 Tipo de estudo ................................................................................................... 30 

4.2 Período e local do estudo ................................................................................. 30 

4.3 Aspectos éticos ................................................................................................. 30 

4.4 Amostragem ...................................................................................................... 30 

4.5 Coleta da amostra ............................................................................................. 31 

4.6 Procedimentos imuno-histoquímico ............................................................... 31 

4.7 Análise quantitativa da imunoexpressão da p53 ............................................ 33  

4.8 Análise estatística ............................................................................................. 33 

5 RESULTADOS ....................................................................................................... 34 

6 DISCUSSÃO .......................................................................................................... 44 

7 CONCLUSÃO ........................................................................................................ 48 

REFERÊNCIAS ......................................................................................................... 49 

APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ............ 61 

ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP ......................................... 66 

                             

  



15 
 

  

1 INTRODUÇÃO  

 

Os adenomas hipófisários representam cerca de 10% a 15% das neoplasias 

intracranianas, sendo geralmente benignos e compostos por uma população celular 

de origem monoclonal (MELMED et al., 2010; AFLOREI e KORBONITS, 2014). 

Apesar de relativamente comuns na população geral, apenas uma pequena fração 

destes adenomas leva à manifestações clínicas, seja pela presença de compressão 

de estruturas vizinhas (hipopituitarismo, sintomas visuais, cefaleia) ou devido a 

outros distúrbios endócrinos causados por hipersecreção hormonal (CLAYTON; 

FARELL, 2009). 

São classificados conforme aspectos morfométricos e radiológicos 

(microadenomas com diâmetro <1 cm e macroadenoma com diâmetro ≥1 cm, ou 

ainda, adenoma gigante com diâmetro > 4,0  cm; invasivos ou não invasivos); status 

(funcionantes e não-funcionantes); tintoriais (acidófilo, basófilos e cromófobos), 

imuno-histoquímica (IHQ) e ou microscopia eletrônica (somatotropinomas, 

prolactinomas, corticotropinomas, tireotropinomas e gonado-tropinomas) (ASA; 

EZZAT, 2009; ZADA et al., 2011). 

Os adenomas hipofisários podem apresentar-se com evolução e 

manifestações clínicas variáveis. Variantes agressivas e não agressivas podem 

exibir aspecto histológico semelhante, motivando a investigação imuno-histoquímica, 

genética e de biologia molecular, com o propósito de relacionar mecanismos de 

tumorigênese com o comportamento biológico desses tumores, tais como invasão, 

recorrência e persistência, a despeito das diferentes modalidades de tratamento 

(HIMES; RAETZMANR, 2009; CHAHAL et al., 2010). 

Do ponto de vista funcional, os adenomas hipofisários funcionantes estão 

divididos em produtores de prolactina (PRL); hormônio do crescimento ou 

somatotrópico (GH); hormônio adrenocorticotrófico (ACTH); hormônio tireotrófico 

(TSH); hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo-estimulante (FSH), podendo 

co-secretar dois ou mais hormônios; já os adenomas clinicamente não funcionantes 

(ACNF), não secretam quantidades apreciáveis de hormônios adenohipofisários, 

mas podem expressá-los imuno-histoquímicamente (OSAMURA et al., 2008; PINTO; 

BRONS-TEIN, 2011). 

A incidência relativa dos diferentes adenomas mostra que os funcionantes 

representam cerca de 70% dos casos, sendo o prolactinoma o mais frequente, 
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seguido dos produtores de somatotrofinas, que causam acromegalia e gigantismo; 

corticotropinomas, que manifestam doença de Cushing e os tumores não 

funcionantes (30%), que podem ter características oncocíticas por apresentarem 

histologicamente citoplasma granular acidófilo, com grande acúmulo de mitocôndrias 

e, até 60% de ocupação do citoplasma; ou não oncocíticas (null cell), quando não 

apresentam imunorreatividade (IHQ) e sinais clínicos (GREENMAN; STERN, 2009; 

NISHIOKA et al., 2012).  

A progressão dos adenomas hipofisários pode ocorrer por ativação de 

oncogênese, inativação de genes supressores tumorais e alterações de genes 

envolvidos com o ciclo celular. Cerca de 70% dos tumores humanos possuem 

principalmente uma deficiência na função do gene TP53, que codifica a proteína p53 

(fosfoproteína53), e possui um papel importante relacionado ao bloqueio do ciclo 

celular sinalizando correções a mutações (ASA; EZZAT, 2009; VANDEVA et al., 

2010; PERTUIT et al., 2011). 

O gene TP53 é exaustivamente estudado nas neoplasias, mostrando que 

pacientes com mutações apresentam um pior prognóstico. Tais achados apoiam a 

hipótese do defeito intrínseco de uma célula levando à expansão monoclonal, e 

provavelmente os hormônios hipotalâmicos e outros fatores locais têm um papel 

permissivo na promoção do crescimento e na evolução do comportamento invasivo 

(ASA et al., 2010). A proteína p53 exerce importante função de sensor de alterações 

no DNA e, consequentemente, correção ou apoptose, exercendo um papel 

fundamental na prevenção do desenvolvimento de tumores. É possível que o 

aumento na expressão dessa proteína seja decorrente de uma tentativa de frear o 

ciclo celular como resposta à desregulação. (FASSNACHT; LIBE et al., 2011). 

O ciclo celular exerce papel fundamental no processo de duplicação e divisão 

celular. Esse mecanismo é coordenado por uma rede de atividades bioquímicas que 

regulam o andamento e as passagens entre fases do ciclo (G1, S, G2 e M) de forma 

que garanta replicação gênica, segregação dos cromossomos, regulação dos 

processos de diferenciação, senescência e morte celular (Figura1) (SIDDIK et al. 

2005; QUEREDA; MALUMBERS, 2009). 

Há duas importantes fases do ciclo celular; a fase de interfase ou mitose e a 

fase M. A interfase subdivide-se em três: fase G1 que permite o crescimento e a 

replicação dos cromossomos, nela a p53 ativa genes que determinam a checagem 

do seu ciclo até que ocorram correções ao DNA; fase S cujo período é marcado pela 
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síntese ou replicação de DNA e G2 que prepara a célula para divisão mitótica; já na 

fase M, ocorre separação das cromátides com a formação de dois núcleos não 

idênticos (SIDDIK et al. 2005; QUEREDA; MALUMBERS, 2009; DE LIMA et al., 

2012).  

O ciclo celular é regulado pela interação de um conjunto de proteínas que 

induzem e coordenam à progressão do ciclo de forma controlada (VANDEVA et al., 

2010). Esse evento envolve as ciclinas (A, B, C, D e E), as quinases dependentes de 

ciclinas (CDKs 1, 2, 4 e 6) e seus inibidores (CDKI p27 e p21), que induzem a p53 

na regulação do ciclo celular (QUEREDA; MALUMBERS, 2009; DE LIMA et al., 

2012). 

 

 

 
Figura 1. Ciclo celular. G1 para S - checagem do tamanho celular e condições favoráveis do 
ambiente; G2 para M - Checagem do DNA danificado ou não duplicado e checagem por 
cromossomo não duplicado; M - Checagem da ligação dos cromossomos ao fuso mitótico. 
Fonte. http://labs.icb.ufmg.br/. Com adaptações. Acesso em: 06/2016. 
 
 
 

Assim, a proteína p53 tem como função o bloqueio da divisão de células 

geneticamente modificadas e, portanto, a perda da sua função propicia o 

crescimento tumoral. Atua como um sensor de danos no DNA e auxilia o sistema de 

reparo, utilizando os momentos de checkpoints (sitio de inspeção) para paralisar o 

S 

Ponto de restrição: 
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Crescimento em massa. 
Duplicação dos centrossomos. 
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G2 
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ciclo celular ou induzir a apoptose, prevenindo, assim, que ocorra a proliferação de 

células com o DNA mutado sendo produto de transcrição do gene TP53 (LEVINE; 

MOMAND; FINALY, 2009). 

As células que apresentam o gene TP53 mutado com a inativação da p53 

comprometem o ciclo celular de tal forma que interferem no reparo do DNA. Em 

consequência dessas modificações celulares, ocorrem mutações e rearranjos 

cromossômicos adicionais, levando a uma rápida proliferação de clones de células 

com DNA mutado e transformação neoplásica (RAVEROT et al., 2010).  

Apesar de amplamente estudado, os mecanismos da tumorigênese hipofisário 

ainda são pouco compreendidos. A importância deste estudo é identificar a presença 

da expressão da proteína p53 e suas implicações com os aspectos invasivos e 

agressivos do adenoma hipofisário, bem como buscar fatores preditores desta 

agressividade, progressão e recidivas. 

 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Eixo Hipotalâmico – Hipofisário 

 

A hipófise, também chamada de pituitária, é uma glândula dinâmica, 

heterogênea que mede em média 13 x 9 x 6 mm nos diâmetros transversal, 

anteroposterior e vertical, respectivamente, oval, com peso cerca de 0,6 g, 

exercendo um papel fundamental na integração de vários sistemas regulatórios, por 

meio da produção de hormônios específicos, proporcionando o funcionamento de 

diversas glândulas do corpo. Localiza-se na base do encéfalo no interior da sela 

túrcica relacionando-se pela porção superior com o quiasma óptico e pela porção 

inferior com o seio intercavernoso e parte do teto do seio esfenoidal. Lateralmente 

tem contato com os seios cavernosos e as estruturas neles contidas. Os seios 

cavernosos anterior e posteriormente a hipófise, comunicam-se entre si, formando o 

seio cavernoso (WILLIN et al., 2010; ASA, 2011; AMATO, 2014). 

A glândula pituitária divide-se em duas regiões distintas denominadas lobo 

anterior (adeno-hipófise), que equivale a 80% da glândula, constituída pela parte 

tuberal, parte intermédia e parte distal; lobo posterior (neuro-hipófise) formada pela 

parte nervosa e pelo infundíbulo hipofisário (Figura 2) (MILANO et al., 2010).  
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A adeno-hipófise é constituída por seis tipos celulares secretoras de 

hormônios que liberam seus produtos na corrente sanguínea através do sistema 

porta-hipofisário, sendo responsável pela produção de LH, FSH, HGH, TSH, PRL e 

ACTH. A neuro-hipófise contém fibras nervosas amielínicas e axônios de neurônios 

hipotalâmicos secretores que conduzem e promovem a secreção de ADH (Hormônio 

Antidiurético) e OCT (Ocitocina). Desta forma, os eixos hipotálamo-hipofisário 

realizam uma conexão entre o sistema nervoso central (SNC) e o sistema endócrino, 

mantendo o equilíbrio da função das glândulas endócrinas e do sistema fisiológico a 

estes relacionados (ASA et al., 2009).  

 
 

 
Figura 2.  Ilustração anatômica da glândula pituitária e sua localização. A. 1. Terceiro nervo; 2. 
Quarto nervo; 3.Sexto nervo; 4. Quinto nervo (primeira divisão); 5. Quinto nervo (segundo divisão); 6. 
Terceiro ventrículo; 7. Quiasma óptico; 8. Hipófise (região de sela túrcica); 9. Seio esfenoidal; 10. 
Artéria carótida interna; 11. Diafragma sellar; 12. Seio cavernoso; B. 13. Quiasma óptico; 14. Hipófise 
anterior; 15. Hipófise posterior; 16. Terceiro ventrículo; 17. Seio esfenoidal; 18. Osso esfenoidal. 
Fonte: DI IEVA et al., 2014. 

 

O hipotálamo realiza impulsos conduzidos por seus núcleos, proporcionando 

o controle da função hipofisária. Essa atividade é regulada por sinais induzidos por 

hormônios ou por aferências neurais, que tem sua origem no tálamo, o sistema 

reticular ascendente neural, o sistema límbico, na retina e no neocortex. Anatômica e 

funcionalmente o hipotálamo é organizado em duas porções, anterior e posterior, 

sendo cada uma delas compostas das áreas medial e lateral. A área medial é 

constituída por grupos de células nervosas, organizada em três grandes grupos 

nucleares: anterior (supra-óptico), tuberal e posterior (mamilar) (ALHOSEINI; 
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MOVAGHAR, 2012). A área hipotalâmica lateral, região que forma a borda lateral do 

complexo nuclear hipotalâmico medial, constitui-se de três grandes grupos 

neuronais, é a maior via pela qual os núcleos hipotalâmicos comunicam-se com o 

restante do cérebro. A região hipotalâmico anterior inclui os núcleos magnocelulares 

(supra-óptico e paraventricular) que sintetizam os hormônios da neuro-hipofise. A 

região posterior contém os complexos mamilares, supramamilar e túbero mamilar. 

Os núcleos ventromedial, dorso medial e arqueado compõem a região tuberal 

(NOSÉ, 2010). 

Os hormônios do hipotálamo, envolvendo fatores liberadores ou inibidores, 

atuam na adeno-hipófise (glândula pituitária anterior) controlando a secreção dos 

hormônios desta região da glândula (Tabela 1). A secreção dos dois principais 

hormônios da adeno-hipófise, a prolactina e o hormônio do crescimento, estão 

sujeitos a controle hipotalâmico e outros fatores liberadores e inibidores (DUARTE, 

2009; SALGADO et al., 2013).  

Todos os hormônios hipotalâmicos liberadores correspondem aos hormônios 

da adeno-hipófise, porém não existem inibidores que correspondam a todos os 

outros hormônios tais como, TSH, ACTH, FSH e LH. Esses hormônios controlam 

respectivamente as funções da tireoide, córtex suprarrenal, ovários e testículos. 

Para tais hormônios que não possuem fatores inibidores hipotalâmicos, a inibição 

acontece por resposta (feedback) dos órgãos-alvo para cessar sua atuação  

(MUŞAT et al., 2010). O hipotálamo pode ser considerado como um centro comum, 

onde sinais com origem em múltiplos sistemas são integrados e processados para a 

hipófise anterior (COLAO et al., 2011). 

 
 
Tabela 1. Hormônios liberados e inibidos pelo hipotálamo. 

Fonte: SALGADO et al., 2013. 
 

 
Fator hipotalâmico 

 
Efeito 

 
Hormônio 

correspondente 
Dopamina Inibitório Prolactina 

Hormônio liberador de tireotrofina (TRH) Estimulatório TSH e prolactina 

Hormônio liberador de corticotrofina (CRH) Estimulatório ACTH 

Hormônio liberador de GHRH Estimulatório HGH 

Somatostatina Inibitório HGH 

Hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) Estimulatório LH e FSH 
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2.2 Agressividade e invasão 

 

Os adenomas hipofisários exibem vários comportamentos biológicos; alguns 

do ponto de vista hormonal são considerados secretores ou não secretores, outros, 

exibem crescimento lento ou rápido, infiltrando tecidos adjacentes, com característi-

cas invasivas e agressivas (Tabela 2) (ASA, 2011). Adenomas hipofisários são, 

geralmente, considerados agressivos a partir do ponto de vista clínico, com 

característica para invasão maciça de tecidos adjacentes, velocidade de 

crescimento, tamanho tumoral expressivo, tendência à recidiva, com resistência às 

modalidades terapêuticas (LLOYD et al., 2004; TROUILLAS et al., 2013).  

Cerca de 15% dos adenomas hipofisários, com ressecção cirúrgica, possuem 

características de adenomas hipofisários agressivos, quanto a localização, exibindo 

variabilidade de crescimento, comportamento hormonal e dificuldade de serem 

controlados clinicamente, o que aponta para um mau prognóstico. Assim, a 

identificação precoce desses adenomas pode contribuir com melhor resultado 

terapêutico (RAVEROT et al., 2010; COLAO; SAVASTANO; 2011). 

Para invasão, a frequência de tumores hipofisários invasivos é definida como 

uma infiltração do tecido circundante, com cerca de 25 a 55% dos adenomas 

hipofisários para o seio esfenoidal, osso e seio cavernoso. A invasão tumoral 

compreende, inicialmente, infiltração na dura-máter envolvendo a sela e o assoalho 

selar, diafragma ou na parede medial do seio cavernoso selar. A ressonância 

nuclear magnética (RNM) é uma abordagem comum, considerada eficaz para critério 

de invasão, adotando o sistema de classificação de Knosp (KNOSP et al., 1993). De 

acordo com a classificação de Knosp, apenas o grau 3 e 4 são considerados 

adenomas verdadeiramente invasivos, quando há invasão parasselar dos seios 

cavernosos (KNOSP et al., 1993). Essa classificação não considera a extensão 

suprasselar como critério de invasão (MEIJ et al., 2002; FAHLBUSCH; BUSLEI, 

2006; CUSIMANO et al., 2012). 
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2.3 Invasão de seio cavernoso de acordo com a classificação de classificação 

de Knosp 

 

A extensão parasselar, avaliada por Knosp, permite identificar através dos 

exames de RNM, invasão para o seio cavernoso, comparando achados cirúrgicos 

com base na localização tumoral através das linhas intercarotídeas. É classificado 

com grau 0, quando não envolve seio cavernoso; nos tipos 1 e 2, o tumor comprime 

a parede medial do seio cavernoso, mas não excede uma linha imaginária, que se 

estende entre os centros dos dois segmentos da artéria carótida interna, ou ainda 

não excede as margens laterais da própria artéria; no grau 3, o tumor estende-se 

lateralmente para a artéria carótida interna para dentro do seio cavernoso; já no grau 

4, a artéria carótida interna é completamente envolvida pelo adenoma (Figura 3) 

(KNOSP et al., 2009; TROUILLAS et al., 2013).   

 

 

                  

Figura 3. Sistema de classificação de Knosp, para quantificar a invasão do adenoma hipofisário em 
seio cavernoso. Grau 0, condição normal do espaço do seio cavernoso; Grau 1 e 2, a extensão do 
tumor não passa de uma linha entre os centros da secção transversal das artérias carótidas; Grau 3, 
tumor se estende lateralmente à tangente lateral intra e supracavernosa; Grau 4, envolve totalmente 
a artéria carótida intracavernosa. Fonte: http://oncolex.org/ Acesso em: 06/2016. 

Grau 4 

 

Grau 0 Grau 1 

Grau 3 Grau 2 
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Tabela 2. Definições para adenoma hipofisário invasivo e agressivo 
 

 
MORFOMETRIA 

Microadenoma (volume tumoral <10 mm) 
Macroadenoma (volume tumoral ≥10 mm) 

Adenoma gigante (tamanho > 40 mm ou volume > 10 cm³) 
 

 
INVASÃO 

 

 
AGRESSIVIDADE 

 
 
Invasão de estruturas vizinhas com base de 
exames radiológicos e histopatológicos. 

 
A agressividade tem como base o comportamento 
clínico. 
 
 

 
Invasão do seio esfenoidal e, ou seio 
cavernoso (25-55% dos tumores da hipófise). 
 

 
Com percentual indefinido 

 
Extensão suprasselar do tumor não é um 
critério de invasão. 
 

 
Exposição de resultados atípicos, como alta 
atividade mitótica, Ki-67 ≥3%, ou imu-
nopositividade p53. 
 

 
Knosp, grau 3 e grau 4 define a invasão do 
tumor dentro do seio cavernoso. 
 

 
Geralmente são adenomas invasivos, macro ou 
gigantes com extensão selar ou invasão ossea.  
 

 
Macroadenomas pode ser invasivo, mas 
muitas vezes não são clinicamente agressivos. 
 
  

 
Algumas exceções foram descritos para 
microadenomas secretores de ACTH com 
agressividade e ou tumores caracterizados por 
uma elevada taxa de recorrência ou a falta de 
resposta à terapêutica. 
 
Não metastático, mas compartilham histo-
logicamente características comuns com 
carcinomas da hipófise. 
 

 
Fonte: DI LEVA et al., 2014. 
 
 
2.4 Classificação 

 

Os adenomas hipófisários são classificados de acordo com volume 

(radiologicamente), atividade funcional, aspectos histológicos, a técnica de imuno-

histoquímica (IHQ) e microscopia eletrônica (Tabela 3). Importante ressaltar que 

embora haja várias classificações, na prática, consideram-se dois critérios 

importantes: a ocorrência ou não de modificações hormonais (funcionantes e não 

funcionantes) (Tabela 4) e o tamanho e a extensão do tumor obtido por imagem. 

Quando excedem de forma expansiva os limites da sela túrcica são subclassificados 
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em suprasselar (com compressão de nervo óptico), parasselar (com invasão de seio 

cavernoso), infrasselar (para seio esfenoidal) ou inter-relações entre estas (ASA et 

al., 2009; ALVES et al., 2011). 

 
Tabela 3. Classificação dos adenomas hipofisários de acordo com a Organização Mundial da Saúde, 
2004 (OMS, 2004).  
 

 
Classificação com base em características histológicas, imuno-histoquímicas e microscopia 

eletrônica. 
 
 
Adenomas típicos (ICD8272/0) 
Podem ser invasivos e delimitados com 
crescimento para várias regiões anatômicas 
adjacentes. 
 

 
Adenoma produtor de ACTH 
Adenomas Corticotropinomas  
Densamente granulado 
Esparsamente granulado 
 

 
Adenomas atípicos (ICD8272/1) 
São invasivos; índice para Ki-67 ≥ 3%, e 
imunorreatividade nuclear intensa para a 
proteína p53. 
 

 
Adenoma produtor de PRL 
Adenomas prolactinomas 
Densamente granulado 
Esparsamente granulado 
 

 
Carcinomas (ICD8272/3) 
Comportamento metastático. 
 

 
Adenoma produtor de gonadotrofina 
Adenomas gonadotropinomas ou ade-noma não 
funcionte (FSH/LH) 
 

 
Adenomas produtores de GH 
Adenoma Somatotrófico 
Densamente granulado 
Esparsamente granulado 
Adenoma misto ou 
Somatomamotropinomas. 
Adenoma Mamosomatotrófico ou 
Mamosomatotropinomas. 
Adenomas somatotropinomas silenciosos 
 

 
Adenoma de células nulas 
Adenomas de hormônios imunonegativos 
Oncocitomas 
 
Adenomas Pluri- hormonais 
 

 
Fonte: AL-SHRAIM et al., 2006; HEANEY, 2011. 
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2.5 Adenomas hipofisários: manifestação clínicas e modalidades terapêuticas  

 
Tabela 4. Os adenomas hipofisários são classificados de acordo com seu comportamento hormonal, 
traduzindo uma diversidade de manifestações clínicas. 
 

 
Fonte: COLÃO, 2009; LUGO et al., 2012; MELMED; JAMESON, 2013; SZCZESNIAK et al., 2015.  
 
 

2.6 Epidemiologia 

Os adenomas hipofisários são a causa de aproximadamente 25% de todas as 

ressecções cirúrgicas para tumores do sistema nervoso central (SNC) (ASA; EZZAT, 

2009; MELMED, 2011). Os sintomáticos podem ocorrer 1 em 1064 indivíduos, com 

uma prevalência na população global com cerca de 80 a 90 por 100.000 da 

população (RAAPPANA et al., 2010; MELMED, 2011). Muitos estudos revelaram 

que a incidência tem aumentado com a idade variando em 3 a 9%, na qual são 

diagnosticados antes de completar 20 anos, quanto que cerca de 30% dos 

indivíduos com idades entre 50 a 60 anos são oficializados com diagnóstico para 

incidentalomas, ACNF diagnosticados acidentalmente (ASA; METE, 2014).   

Os prolactinomas são os mais frequentes com incidência de 50 a 60%, 

seguido dos ACNF de 20 a 30%, somatotropinomas de 10 a 15%, corticotropino-mas 

 
Adenomas Hipofisários 

 
Manifestações Clínicas 

 
 

Somatotropinoma (HGH) 
 

Modalidades  terapêuticas 
 

 
• Gigantismo em crianças;  
• Acromegalia em adultos; 
• Infiltrativos e agressivos. 
• Farmacológica, radiológica e cirúrgica. 

 
 

Prolactinoma (PRL) 
 

Modalidades  terapêuticas 
 

 
Hiperprolactinemia;  
Hipogonadismo: Galactorreia e Amenorreia em mulheres, 
infertilidade, disfunções sexuais, osteoporose, acne, 
hirustismo e ganho de peso.  
Disfunção erétil e diminuição de libido em homens. 
Farmacológica e cirúrgica 

 
Corticotropinoma (ACTH) 

 
Modalidades  terapêuticas 

 

 
90% dos casos são de adenomas hipofisários para 
microadenoma; 
Produção elevada de ACTH; 
Hipercortisolismo ou Síndrome de Cushing (SC); 
Farmacológica, radiológica e cirúrgica. 

 
Adenomas Hipofisários 

Clinicamente Não Funcionastes 
(ACNF) 

 
Modalidades terapêuticas 

 

 
15% dos casos são de macroadenomas; 
Hipopituitarismo; 
Na imuno-histoquímica são imunopositivos para FSH, LH e 
subunidades; 
Imunonegativos para null cell e oncocitomas. 
Farmacológica, radiológica e cirúrgica. 
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de 5 a 10% e tireotropinomas de 1 a 2% (ARAFAH; NASRALLAH, 2001; DALY et al., 

2004; METE; ASA, 2012).  

 

2.7 Imuno-histoquimica (IHQ) 

 

A imuno-histoquímica tem como objetivo estudar as neoplasias, doenças 

infecciosas e doenças degenerativas, podendo ser aplicada em estudos e na 

investigação de outras doenças. Apresenta-se como uma técnica padrão-ouro, como 

meio de investigação de várias estruturas celulares e teciduais que estão 

relacionadas às diversas patologias de possível diagnóstico pela mesma 

(TORLAKOVIC et al., 2010). Existem algumas particularidades quanto ao 

desenvolvimento da técnica de IHQ; esta merece cuidado desde a fixação da 

amostra, escolha dos anticorpos, manuseio das reações durante o procedimento até 

a interpretação dos resultados. Tal técnica permite um grau de confiabilidade e 

otimização, contribuindo para uma melhor acurácia diagnóstica (BLOCH, 2012; 

BRATTHAUER et al., 2013). 

 

2.8 Proteína p53 

 

O gene que codifica a proteína p53 (fosfoproteína53) é denominado gene 

TP53 (tumor proteína 53), considerado um gene de supressão tumoral, localiza-se 

no cromossomo 17 (17p13. 1), possui 20 Kb e é composto por 11 éxons. O referido 

gene exerce o controle de regular a integridade do genoma diante de danos 

celulares, como interferências de rearranjo cromossômico, assim como depleção de 

metabólitos, choque térmico, hipóxia, oncoproteínas virais e ativação de oncogenes 

celulares (ALMEIDA et al. 1999; FERREIRA; ROCHA, 2010; PASKULIN et al., 2012; 

SHAHBAZI et al., 2013). O gene realiza a transcrição da proteína p53, que exerce 

um papel importante no controle do ciclo celular de forma que conduz a prevenção 

do surgimento de neoplasias, pois a p53 realiza o bloqueio na divisão celular 

parando o ciclo em G1, prevenindo assim, danos ao DNA, realizando checagens de 

reparo ou levando a célula a apoptose (FASSNACHT et al., 2011; LIBE et al. 2011).  

A p53 é constituída por 393 aminoácidos com peso molecular de 

53kilodaltons (kDa), denominada proteína p53 em referência a seu peso molecular; 
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está estruturada em quatro importantes regiões ou domínios: (i) a região N-terminal, 

primeira região, constituída de um domínio de transativação e interação com vários 

fatores de transcrição; (ii) um domínio central, segunda região, onde se liga ao DNA 

para que ocorra a transcrição em sequência específica, no qual controla de forma 

positiva ou negativa a ativação de diversos genes-alvos; (iii e iv), a região C-terminal 

é uma região de oligomerização que estabelece uma ligação específica sendo 

fundamental para que ocorra a transativação de sequências específicas, com um 

domínio regulatório e um domínio de tretramerização. Todo esse arranjo envolvendo 

as atividades da p53 ocorre sistematicamente no ciclo celular (Figura 4) (SUZUKI et 

al., 2011).  

 
 

Figura 4. Estrutura Linear da proteína p53. Domínios funcionais da proteína p53. Fonte. VOUSDEN; 

LANE, 2007. 

 

Caracteriza-se por um tempo de vida muito curto, cerca de 20 minutos em 

situações fisiológicas normais, tornando assim, muitas vezes difícil a sua 

interpretação, podendo ser identificado e quantificado por meio de técnicas 

laboratoriais como imuno-histoquímica, western blot, ou por citometria de fluxo 

(GONZALEZ et al., 2008; KLOPFLEISCH et al., 2010). 

Quando as células sofrem injúria, a p53 se acumula no núcleo, possibilitando 

a regulação dos alvos de transcrição para induzir os eventos como apoptose e 

parada do ciclo celular (ZHANG; XIONG, 2001). Com gene mutado e proteína p53 

inativa, o ciclo celular continua sua atividade mitótica sem o reparo no DNA, 

produzindo células geneticamente instáveis com resultados de mutações e 

consequentemente proliferação de células neoplásicas. Dessa forma, a proteína p53 

funciona como “guardiã do DNA”, devido a sua atividade de monitoramento em 

garantir a integridade do genoma. A p53 revela-se como um sensor de lesões no 

DNA (RIBEIRO et al., 2009). Relata-se que 15% a 25% dos adenomas hipofisários 

Amino-terminal (N-
terminal) 

 

Domínio de transativação 
Ativação da transcrição 
         Fosforilação  

Domínio de ligação ao DNA  
(Raios laranja sinalizam a região de 
mutações). 

Região Central  Carboxi-terminal (C-terminal) 

p53 

Domínio regulatório 
Domínio de Tretramerização 

Oligomerização 
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invasivos expressam de forma aumentada a p53, e quase 100% em carcinomas 

(FLAGIA; SPADA, 2001; HENTS-CHEL et al., 2003). 

As alterações moleculares podem induzir o desenvolvimento de tumores 

contribuindo para início da patogênese, cujo evento inicial ocorre na glândula 

hipofisária, com mutações cromossômicas e a expressão de proto-oncogenes 

específicos da hipófise, resultando em adenomas hipofisários (PAMPALONA et al., 

2012). A tumorigênese hipofisária pode iniciar com uma mutação espontânea, 

através de fatores tróficos, intrínsecos ou extrínsecos, que traduzem a progressão 

do tumor. Tal mecanismo resulta em proliferação celular, transcrição gênica e 

secreção hormonal alterada, induzindo a um comportamento clínico e biológico 

variável (VANDEVA, et al., 2010 ).  

Adenomas hipofisários gigantes e macroadenomas exibem comportamento 

para invasivo, agressivo, com recorrências múltiplas, tendendo a expressar intensa 

imunopositividade para p53 (METE et al., 2012). O comportamento do tumor está 

associado com a expressão da p53, apresentando níveis variados de reatividade 

quanto à aplicação da imuno-histoquímica, com 0% de imunoreatividade em 

adenomas hipofisários não invasivos, 15,2% em adenomas invasivos e de 100% 

para carcinomas (SALEHI et al., 2010). 

 

Tabela 5. Vantagens e desvantagens da proteína p53 como biomarcador de supressão 
tumoral. 

Vantagens Desvantagens 

Os elevados níveis de p53 estão associados 
com a agressividade clínica;  

Falta de padronização de um método de 
quantificação para a sua expressão; 
 
 

Os valores mais elevados são encontrados 
em carcinomas da hipófise;  
 
 

Critérios diferentes protocolos de 
quantificação para definir a amostra como 
p53 positivo ou negativo. 

A positividade para p53 está incluso nos 
critérios para a definição de adenomas 
hipofisários atípicos (OMS, 2004). 

 

 
Fonte: METE et al., 2012. 

 

O estudo da p53 em adenomas hipofisários por meio da IHQ é importante, 

primeiro, porque a detecção da expressão pode contribuir para o prognóstico, 

segundo, porque é um elemento importante para abordagens das diversas 

modalidades terapêuticas, como terapia medicamentosa, cirúrgico e radioterapia. 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 GERAL  

 

Avaliar a imunoexpressão da proteína p53 em adenomas hipofisários. 

 

3.2 ESPECÍFICOS  

 

 Relacionar a imunoexpressão da p53 com achados clínicos e características 

demográficas, tais como idade, sexo e volume tumoral;  

 

 Correlacionar a expressão imuno-histoquímica da proteína p53 aos diversos 

tipos histológicos de adenomas hipofisários;  

 

 Correlacionar a imunoexpressão da proteína p53 em relação à invasividade. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1Tipo de estudo 

 

Foi realizado um estudo analítico com delineamento do tipo transversal. 

 

4.2 Período e local de estudo 

 

O estudo foi desenvolvido no período de outubro de 2015 a agosto de 2016, 

no Serviço de Endocrinologia, na Unidade de Anatomia Patológica, no Laboratório 

de Imunofluorescência e Microscopia Eletrônica (LIME) e Centro de Pesquisa Clínica 

(CEPEC) do Hospital Universitário da Unidade Presidente Dutra, da Universidade 

Federal do Maranhão (HUUFMA).  

 

4.3 Aspectos éticos 

 

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comissão Científica 

COMIC/HUUFMA com o parecer nº 006/2015 e Comitê de Ética em pesquisa 

CEP/HUUFMA, em atendimento à Resolução CNS nº 466/12, com parecer de 

aprovação de número: 1.293.972 e CAAE: 45445815.1.0000.5086. 

 

4.4 Amostragem 

 

Foi incluída, neste estudo, uma série de 98 pacientes com idade entre 16 a 73 

anos, de ambos os sexos, que apresentaram diagnóstico de adenoma hipofisário, 

submetidos a procedimento cirúrgico pelo Serviço de Neurocirurgia, no período de 

2008 a 2016, oriundos do Serviço de Endocrinologia do Hospital Universitário da 

Universidade Federal do Maranhão – HUUFMA. Foram excluídos pacientes cujas 

amostras tumorais apresentaram artefato técnico, necrose tumoral, amostra 

insuficiente, amostras extraviadas, tecido normal e recidivas que impossibilitassem a 

realização da técnica (Figura 5).  
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Figura 5. Fluxograma 

 
Fonte: HUUFMA – Dados trabalhados pelos autores, 2016. 

 

 

4.5 Coleta da amostra 

 

As amostras são tecidos tumorais, emblocados em parafina pelo Serviço de 

Patologia da Unidade de Anatomia Patológica do Hospital Universitário da 

Universidade Federal do Maranhão - Hospital Presidente Dutra – HUUFMA. Estas 

foram resgatadas do arquivo da Unidade de Anatomia Patológica para realização da 

imuno-histoquímica. 

 

4.6 Procedimento imuno-histoquímico  

 

 A análise da expressão da proteína p53 foi obtida através da reação 

imunoenzimática da streptoavidina-biotina-peroxidase. Este procedimento obedeceu 

ao seguinte protocolo: primeiramente foram obtidos cortes histológicos de 3µm do 

material emblocado em parafina, utilizando-se lâminas silanizadas. Em seguida, este 

material é acondicionado em estufa a 60ºC para a retirada da parafina. No passo 

seguinte, realizou-se banho de xilol para remoção da parafina residual. Seguido da 

SÉRIE 
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hidratação do material com etanol absoluto, banhos em água corrente e água 

destilada. 

A fase seguinte foi a recuperação antigênica com a incubação das lâminas 

em solução de TRIS-EDTA 10mM/1mM pH 9,0 ou Tampão de recuperação de 

antígeno 4 (Tampão TRIS-EDTA, pH 9.0, 100x concentrado) marca Spring 

Bioscience cod. PMB4®, em panela a vapor, seguido de resfriamento à temperatura 

ambiente e lavagens em água corrente e água destilada. 

Em seguida realizou-se bloqueio da peroxidase endógena com água 

oxigenada (H2O2) a 6% diluída v/v em metanol. Seguidos de lavagens em água 

corrente e água destilada e lavagem com solução salina tamponada com fosfatos 

(PBS) 10 mM pH 7,4. 

Realizou-se posteriormente a etapa do bloqueio de ligações inespecíficas 

com Cas BlockTM  (Invitrogen, EUA), com as lâminas acondicionadas em bandeja de 

incubação. Após o tempo concluído da incubação, escorreu-se a proteína de 

bloqueio e aplicou-se com o anticorpo (Ac) primário. A incubação das lâminas com 

anticorpo primário (específico para o antígeno) foi diluída (1:100) em solução de 

albumina bovina (BSA) (SIGMA, E.U.A.) a 1,0% e azida sódica NaN3 (Inlab, São 

Paulo) 0,1% em PBS, em câmara úmida por 18 horas (overnight) a 4o C. Utilizou-se 

o anticorpo primário contra a p53, o anticorpo monoclonal de camundongo anti - 

proteína p53 humana, clone DO-7®, DAKO, cod. M7001. 

Os controles utilizados na reação imuno-histoquímica compreendem, um 

controle positivo sabidamente positivo para o Ac em estudo e um controle negativo 

com incubação em PBS com a eliminação do anticorpo primário, sendo efetuados 

todos os demais procedimentos imuno-histoquímicos. 

 Após a incubação over night, foram executadas lavagens em tampão PBS. 

Realizou-se a incubação com o Polímero HRP EP-12-20502 do Kit Easy Link One, 

Easy Path®, fabricado por Immunobioscience Corp. Em seguida a etapa 

denominada revelação, esta se realizou com solução de substrato cromogênico 

contendo diaminobenzidina (Sigma®, E.U.A.) a 0,06%, peróxido de hidrogênio a 

0,06%, dimetil sulfóxido (Labsynth®) a 1% em PBS a 37 oC. Após imunomarcação,  

as lâminas foram lavadas em água corrente e água destilada. 

A etapa após revelação constitui-se da contra coloração com Hematoxilina de 

Harris, e, em seguida, lavagens em água corrente e água destilada. Imersão rápida 

em água amoniacal (sol. de hidróxido de amônia 0,5%) seguido novamente de 
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lavagens em água corrente e água destilada. Segue-se com a desidratação dos 

cortes em banhos de etanol a 50%, 80%, 95% e etanol absoluto e a diafanização em 

banhos de xilol e montagem em meio permanente (Entellan Merck®) com lamínula.  

(BÁRTEK et al., 1991; VOJTĔŠEK et al., 1992; RAMAEL et al., 1992; COOPER et 

al., 1997; KONTOGEORGOS et al., 1999; NIEDER et al., 2001; adaptado).  

 

4.7 Análise quantitativa da imunoexpressão da p53  

 

Os cortes histológicos foram devidamente selecionados para a técnica imuno-

histoquímica a partir de preparações coradas pela hematoxilia e eosina (HE), de 

modo que fosse identificada a presença do adenoma, com a ausência de artefatos 

técnicos.  

Alguns cortes (pacientes) foram excluídos por apresentar áreas em necrose 

tumoral, diminutos cortes que dificultaram a quantificação e tecido normal. Com a 

possibilidade de traduzir vieses na análise da imuno-histoquímica. Toda casuística 

submetida à técnica de IHQ foi realizada pelo mesmo pesquisador e analisadas por 

um único patologista.  

A obtenção das imagens para a quantificação dos núcleos positivos fez-se 

através da captura em microscopia de luz acoplado a um sistema de câmara (Micro 

Axion Cam MRC – Zeiss®), nos quais os campos foram fotografados com objetiva 

de grande aumento para 40X (ampliação 40 vezes), em áreas de maior positividade. 

Estas foram transferidas para um sistema de computação que nos viabilizou o 

arquivamento das imagens, para a possível quantificação dos núcleos 

imunorreativos para p53. A imunorreatividade foi quantificada considerando 10 

núcleos fortemente positivo por 10 campos de grande aumento de acordo com 

Trouillas et al. (2013). 

 

4.8 Análise estatística 

 

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel 2013® e a análise estatística 

dos resultados foi realizada no programa estatístico Stata 14.0. As associações 

entre a p53 e demais variáveis foram aplicadas o teste Qui-Quadrado. Na verificação 

da relação entre a média da idade e p53 foi aplicado o teste T de student. O teste de 
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normalidade foi realizado através do Shapiro Wilk. Todas as associações e 

comparações foram consideradas como estatisticamente significativas quando alfa 

foi inferior a 5%. 
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5 RESULTADOS  

  

5.1 Caracterização da casuística  

Foi analisada uma série de 62 pacientes portadores de adenomas 

hipófisários, dos quais 31 são do sexo feminino (50%), com a média de idade de 46, 

20±13,3 anos, na data de intervenção cirúrgica, com faixa etária variando entre 16 a 

73 anos.  

Quanto aos subtipos tumorais obtivemos 32 (51,6%) com ACNF, 22 (35,4%) 

pacientes com somatotropinoma, 6 (9,6%) pacientes com corticotropinoma e em 

menor número pacientes com prolactinoma 2 (3,23%).  

Na avaliação morfométrica observou-se achados em maior número para 

adenomas gigantes 23 (37,1%) pacientes com predominância de macroadenomas 

em 34 (54,8%) pacientes e com 5 (8,06%) com microadenomas. 

A imunoexpressão para proteína p53 foi observada em 8 (12,9%) pacientes.  

O critério de invasão Knosp (grau 3 e 4) foi identificado em 16 (32%) 

pacientes e 34 (68%) não apresentaram invasão (grau 0 a 2) (Tabela 6 e 7).  

 
Tabela 6. Caracterização demográfica da série de 62 pacientes com adenomas hipofisários. São 
Luís, Maranhão, 2016. 
Variáveis N % 
Sexo   

Feminino 31 50 
Masculino 31 50 

Idade (anos)   
Até 30 6 9,6 
Entre 31 e 40 17 27,4 
Entre 41 e 49 14 22,5 
Entre 50 e 59 14 22,5 
60 ou mais 11 17,7 
X ± dp 46,20±13,03 

Diagnostico   
ACNF 32 51,6 
Somatotropinoma 22 35,4 

          Corticotropinoma 6 9,6 
Prolactinoma 2 3,2 

Morfometria   
Microadenoma 5 8,0 
Macroadenoma 34 54,8 
Adenoma Gigante 23 37,1 

p53   
Positivo 8 12,9 
Negativo 54 87,1 

Invasão*/ Knosp 
Sim 16 32 
Não 34 68 

TOTAL 62 100 
*Perda de dados. Fonte. HUUFMA – Dados trabalhados pelos autores, 2016. 
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Tabela 7. Perfil imuno-histoquímico de pacientes positivos para proteína p53 com adenoma 
hipofisários não invasivo de acordo com os critérios de classificação de Knosp (grau 0-2). 
 
Nº PACIENTES  SEXO IDADE DIAGNOSTICO MORFOMETRIA KNOSP 
       
1 AH33     F    43 ACNF Adenoma Gigante     1 

       
2 AH61 M 35 Somatotropinoma Adenoma Gigante 2 
       
3 AH63 F 54 ACNF Macroadenoma 1 
       
4 AH65 F 74 ACNF Adenoma Gigante 1 
       
5 AH72     M    46 ACNF Adenoma Gigante     1   
       
6 AH75 M 27 ACNF Macroadenoma     2 
       
7 AH97 M 46 Somatotropinoma Macroadenoma     1 
       
8 AH102 F 40 Somatotropinoma Macroadenoma     2 
       

Fonte. HUUFMA – Dados trabalhados pelos autores, 2016. 
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5.2 Perfil imuno-histoquímico da proteína p53 em adenomas hipofisários. 
 

Em nossa série de adenomas hipofisários obtivemos imunoexpressão para 

p53 em 8 (12,9 %) pacientes. Dos quais 5 (15,6%) pacientes são portadores de 

ACNF e 3 (13,6%)  somatotropinoma.  

A morfometria apresentou-se em macroadenomas (11,7%) e adenomas 

gigantes (17,39%).  

A classificação de Knosp para critério de invasão mostrou-se ausente em 

todos os 8 (12,9%) pacientes com imunoexpressão para a proteína p53, com 

variantes para grau 0 a 2 (Tabela 8 e 9). 

 
 
Tabela 8. Perfil imuno-histoquímico da proteína p53, na série de 62 pacientes com adenomas 
hipofisários. São Luís, Maranhão, 2016. 
 

Variáveis 
p53 

Valor de p Positivo 
n (%) 

Negativo 
n (%) 

Sexo    
Feminino 4 (50) 27 (50) 1000 

          Masculino 4 (50) 27 (50)  
Idade (anos)    

Até 30 1 (12,5) 5 (9,2) 0,817 
Entre 31 e 40 2 (25) 15 (27,7)  
Entre 41 e 49 3 (37,5) 11 (20,3)  
Entre 50 e 59 1 (12,5) 13 (24)  
60 ou mais 1 (12,5) 10 (18,5)  

          X ± dp 45,2±13,9 45,6±12,6 0,4971 Ŧ 
Diagnostico    

ACNF 5 (62,5) 27 (50)  
Somatotropinoma 3 (37,5) 19 (35,1) 0,704 

          Corticotropinoma 0 (0) 6 (11,1)  
Prolactinoma 0 (0) 2 (3,7)  

Morfometria    
Microadenoma 0 (0) 5 (9,2) 0,551 
Macroadenoma 4 (50) 30 (55)  
Adenoma Gigante 4 (50) 19 (35)  

Invasão*/Knosp 
Sim (Grau 3 e 4) 0 (0) 16 (38,1) 0,034 
Não (Grau 0 a 2) 8 (100) 26 (61,9)  

TOTAL 8 (12,90) 54 (87,10)  
Ŧ Teste T de Student; *Perda de dados. 
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Tabela 9. Relação de pacientes negativos para p53, com invasão de acordo com os critérios de 
classificação de Knosp (grau 3 e 4). 
Nº PACIENTES  SEXO IDADE DIAGNOSTICO MORFOMETRIA KNOSP 
       
1 AH03 F   32 Somatotropinoma Adenoma Gigante     3 

       
2 AH14 M 62 ACNF Adenoma Gigante 3 
       
3 AH16 F 40 ACNF Macroadenoma 4 
       
4 AH41 F 17 Somatotropinoma Adenoma Gigante 4 
       
5 AH51 M    59 ACNF Adenoma Gigante     3 
       
6 AH59 M 40 Somatotropinoma Macroadenoma 3 
       
7 AH66 F 51 Somatotropinoma Macroadenoma 3 
       
8 AH68 F 50 ACNF Macroadenoma 3 
       
9 AH78 M 58 ACNF Macroadenoma 3 
       
10 AH86 F 53 Somatotropinoma Microadenoma 3 
       
11 AH87 M 68 ACNF Macroadenoma 3 
       
12 AH89 M 43 Prolactinoma Adenoma Gigante 4 
       
13 AH91 M 30 Somatotropinoma Adenoma Gigante 4 
       
14 AH92 F 54 ACNF Adenoma Giagante 3 
       
15 AH94 M 69 ACNF Macroadenoma 3 
       
16 AH95 F 35 ACNF Adenoma gigante 3 
       

Fonte. HUUFMA – Dados trabalhados pelos autores, 2016. 
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5.3 Caracterização demográfica de pacientes com adenomas hipofisários 

clinicamente não funcionantes (ACNF) e sua relação com o perfil imuno-

histoquímico para proteína p53.  

 

Analisamos uma série de 32 pacientes com ACNF, 14 (43,75%) eram do sexo 

feminino e 18 (56,25%) pacientes do sexo masculino com a média de idade de 

50,20±12,9 anos.  

Entre os ACNF obtivemos imunoexpressão para proteína p53 em 5 (15,6%) 

pacientes. Quanto à avaliação morfométrica observou-se adenomas gigantes e em 

macroadenomas respectivamente em 16 (50%) pacientes.  

Os adenomas invasivos (Knosp 3 e 4) foram observados em 9 (34,6%)  

pacientes ACNF, no entanto 17 (65,38%) não apresentaram invasão (Tabela 10).  

 
 
Tabela 10. Características demográficas e a imunoexpressão da p53 em pacientes com adenomas 
hipofisários clinicamente não funcionantes (ACNF). São Luís, Maranhão, 2016. 

Variáveis N % 
Sexo   

Feminino 14 43,7 
Masculino 18 56,2 

Idade (anos)   
Até 30 2 6,2 
Entre 31 e 40 6 18,7 
Entre 41 e 49 5 15,6 
Entre 50 e 59 9 28,1 
60 ou mais 10 31,2 
X ± dp 50,6±12,9 

p53   
Positivo 5 15,6 
Negativo 27 84,3 

Morfometria   
Macroadenoma 16 50 
Adenoma Gigante 16 50 

Invasão*/ Knosp 
Sim (Grau 3 e 4) 9 34.6 
Não (Grau 0 a 2) 17 65.3 

TOTAL 32 100  
*Perda de dados. 
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Figura 6. Fotomicrografia de adenoma hipofisário clinicamente não funcionante – AH65. A. Coloração 
em HE, ampliação 400X. B. Técnica para fibras reticulínicas, ampliação 200X; C. Procedimento 
imuno-histoquímico: controle positivo: carcinoma colón humano com marcação para anti - p53, 
ampliação 400X; D. AH65 - ACFN forte imunoexpressão da p53, ampliação 400X. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dados trabalhados pelos autores, 2016. 
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5.4 Perfil imuno-histoquímico da p53 em pacientes com adenomas hipofisários 

clinicamente não funcionantes (ACNF) 

 

A imunoexpressão para proteína p53 em adenomas clinicamente não 

funcionantes foram identificados em 3 (21,4%) pacientes do sexo feminino e 2 

(8,3%) do sexo masculino, com a média de idade de 49,2±17,0 anos.  

Nesta série de 5 pacientes positivos para p53, os achados morfométricos 

identificados foram 2 (12,5%) pacientes com macroadenoma, 3 (18,7%) pacientes 

com adenomas gigante.  

Não houve invasão para os pacientes com ACFN positivos para p53 (Tabela 

11).  

 
Tabela 11. Perfil imuno-histoquímico da proteína p53, na série de 5 pacientes imunorreativos para o 
subtipo ACNFs . São Luís, Maranhão, 2016. 
 

Variáveis 
p53 

Valor de p Positivo 
n (%) 

Negativo 
n (%) 

Sexo    
Feminino 3 (60) 11 (40,7) 0,425 
Masculino 2 (40) 16 (59,2)  

Idade (anos)    
Até 30 1 (20,00) 1 (3,7) 0,237 
Entre 31 e 40 0 (0) 6 (22,2)  
Entre 41 e 49 2 (40) 3 (11,1)  
Entre 50 e 59 1 (20) 8 (29,6)  
60 ou mais 1 (20) 9 (33,3)  
X ± dp 49,00±17,08 51,90±12,65 0,3277 Ŧ 

Morfometria    
Macroadenoma 2 (40) 14 (51,8) 0,626 
Adenoma Gigante 3 (60) 13 (48,1)  

Invasão*/Knosp 
Sim (Grau 3 e 4) 0 (0) 9 (33,3) 0,778 
Não (Grau 0 a 2) 5 (100) 13 (66,6)  

TOTAL 5 (16,6) 27 (84,3)  
Ŧ Teste T de Student; *Perda de dados. 
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5.5 Caracterização demográfica de pacientes com somatotropinoma 

 

Na série de 22 pacientes acromegálicos o estudo obteve 12 (54,5%) 

pacientes do sexo feminino e 10 (45,4%) pacientes do sexo masculino. Com 

morfometria para microadenoma em 3 (13,6%) pacientes, 14 (63,6%) pacientes com 

macroadenoma e 5 (22,7%) pacientes com adenoma gigante.  

A imunoexpressão para a proteína p53 revelou-se em 3 (13,6%) pacientes. A 

invasão revelou-se em 6 (30%) pacientes obedecendo ao critério de Knosp (grau 3 e 

4); Para Knosp 0 a 2, obtivemos 14 (70%) pacientes (Tabela 12). 

 

Tabela 12. Características demográficas de pacientes portadores de somatrotopinoma. São Luís, 
Maranhão, 2016. 

Variáveis N % 
Sexo   

Feminino 12 54,5 
Masculino 10 45,4 

Idade (anos)   
Até 30 2 9,0 
Entre 31 e 40 8 36,3 
Entre 41 e 49 7 31,8 
Entre 50 e 59 4 18,1 
60 ou mais 1 4,5 

Morfometria   
Microadenoma 3 13,6 
Macroadenoma 14 63,6 
Adenoma Gigante 5 22,7 

p53   
Positivo 3 13,6 
Negativo 19 86,3 

Invasão*/Knosp 
Sim (Grau 3 e 4) 6 30 
Não (Grau 0 a 2) 14 70 

TOTAL 22 100 
 *Perda de dados. 
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5.6 Perfil imuno-histoquímico da proteína p53 em somatotropinoma e sua 

relação com as características demográficas 

  
A imunoexpressão para proteína p53 em pacientes acromegálicos foi 

observada em 1 (8,3%) paciente do sexo feminino e 2 (16,6%) pacientes do sexo 

masculino, com a média de idade de 40,3±5,5 anos. Nesta série de 3 pacientes 

positivos para p53, 2 (14,2%) eram macroadenomas e 1 (20%) adenoma gigante. 

Não houve evidencias de invasão (Knosp 0 a 2) (Tabela 13). 

 
Tabela 13. Perfil imuno-histoquímico na série de 3 pacientes acromegálicos imunorreativos para 
proteína p53. São Luís, Maranhão, 2016. 

Variáveis 
P – 53 

Valor de p Positivo 
n (%) 

Negativo 
n (%) 

Sexo    
Feminino 1 (33,3) 11 (57,8) 0,427 
Masculino 2 (66,6) 8   (42,1)  

Idade (anos)    
Até 30 0 (0) 2 (10,5) 0,739 
Entre 31 e 40 2 (66,6) 6 (31,5)  
Entre 41 e 49 1 (33,3) 6 (31,5)  
Entre 50 e 59 0 (0) 4 (21)  
60 ou mais 0 (0) 1 (5,2)  
X ± dp 40,3±5,5 42,4±10,4 0,6292 Ŧ 

Morfometria    
Microadenoma 0 (0) 3 (15,7) 0,722 
Macroadenoma 2 (66,6) 12 (63,1)  
Adenoma Gigante 1 (33,3) 4 (21)  

Invasão*/Knosp 
Sim (Grau 3 e 4) 0 (0) 6   (35,2) 0,219 
Não (Grau 0 a 2) 3 (100) 11 (64,7)  

TOTAL 3 (13,64) 19 (86,36)  
Ŧ Teste T de Student; *Perda de dados. 
 
 

A imunoexpressão da proteína p53 não revelou correlação estatisticamente 

significante, quanto aos achados clínicos e características demográficas, tais como 

sexo (p=1000; p=0,425; p=0,427), idade (p=0,817; 0,237; p=0,739), diagnóstico da 

p53 para os subtipos tumorais (p=0,704) e volume tumoral (p=0,551; p=0,626; 

p=0,722) (Tabelas 8,11 e 13) respectivamente. Houve significância em 16 (38,1%, 

p=0,034) pacientes negativos para p53 com comportamento invasivo de acordo com 

o sistema de classificação de Knosp (Tabela 8). 
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Figura 7.  Fotomicrografias de adenomas hipofisários de paciente acromegálico – AH97.A. Coloração 
em HE, ampliação 400X. B. Técnica para fibras reticulínicas, ampliação 400X; C. Procedimento 
imuno-histoquímico: controle positivo: carcinoma colón humano com marcação para anti - p53, 
ampliação 400X; D. AH97 - ACFN forte imunoexpressão da p53, ampliação 400X. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte. Dados trabalhados pelos autores, 2016. 
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6 DISCUSSÃO  

Mutações no gene p53 são anormalidades ou inativações gênicas mais 

frequentes no desenvolvimento de tumor humano, com evidências em mais de 50% 

dos tumores investigados. O gene p53 codifica a proteína p53, sendo considerado 

um gene de supressão tumoral fundamental no evento de apoptose e defesa contra 

injúria tumoral, de modo que regula a transcrição do DNA permitindo que a proteína 

p53 realize o mecanismo de checagem dos erros espontâneos ou induzidos do DNA 

(LEVINE et al., 1991; MOLL et al., 2001). 

Adenomas hipofisários são neoplasias geralmente benignas e indolentes, 

esses tumores são classificados clinicamente em funcionantes e não funcionantes. 

Muitos desses tumores comportam-se de forma invasiva, com alguns clinicamente 

agressivos (SCHEITHAUER et al., 1986; MEIJ et al., 2002; MCCORMACK et al., 

2011; RAVEROT et al., 2012)  

No presente estudo buscamos relacionar a imunoexpressão da proteína p53 

com os achados clínicos e características demográficas dos adenomas hipofisários. 

Assim, a incidência dos adenomas hipofisários em nosso estudo, quanto a variável 

sexo, ocorreu de forma igual em ambos os sexos (n=31/62, 50%), estando de 

acordo com várias publicações (KOVACS et al., 2001; EZZAT et al., 2004).  

Os adenomas hipofisários quanto à idade ocorrem entre a terceira e sexta 

década; tais achados assemelham-se ao nosso estudo com maior incidência na 

terceira década de vida (SHAMIM et al ., 2008). 

O comportamento invasivo em adenomas hipofisários é definido como 

invasão de estruturas adjacentes à hipófise, como seios cavernosos e esfenoidais, 

confirmados por exames de imagens como tomografia computadorizada (TC) e em 

especial a RNM (DI LEVA et al., 2014).  

No presente estudo, a técnica de imuno-histoquímica viabilizou achados para 

imunoexpressão da proteína p53 em 8 de 62 (12,9%) pacientes com adenoma 

hipofisário. Os resultados nesse estudo foram predominante em ACNF (n=5/32, 

15,6%) e em somatotropinomas (n=3/22, 13,6%). Tais adenomas hipofisários não 

apresentaram invasão, de acordo com o critério de classificação de Knosp. Esses 

achados compreendem macroadenomas e adenomas gigantes. 

Thapar et al. (1996) não encontraram expressão da p53 em adenomas não 

invasivos, contudo registraram imunoexpressão da p53 em 15% de adenomas 
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invasivos e 100% em carcinomas hipofisários metastáticos, em uma série de 70 

pacientes com adenoma hipofisário.  

Análogo ao nosso trabalho, Lloyd et al. (2004) obtiveram resultados negativos 

para p53 em adenomas não invasivos, mas a p53 foi expressa em cerca de 15%  

dos adenomas considerados invasivos.  

Já o trabalho de Schreiber et al. (1999) diferentemente dos nossos achados, 

encontraram positividade da p53 em ACNF, com comportamento invasivo em torno 

de 20%, em uma série de 160 pacientes. Esses autores ressaltam que resultados 

negativos não excluem a possibilidade clínica do caráter invasivo. Diante desses 

dados, os autores sugerem ainda, a p53 como um marcador útil para validar 

comportamento agressivo em ACNF.  

De modo semelhante aos nossos achados, Yarman et al. (2010) observaram 

que o comportamento invasivo dos ACNF, não estabelece qualquer correlação a 

imunoexpressão da p53. 

No presente estudo o tamanho tumoral, demostrou resultados para 

macroadenomas (n=34/62 54,8%) e adenomas gigantes (n=23/62 37,1%) com alta 

predominância para ACNF (50%). De acordo com dados epidemiológicos, os ACNF 

apresentam-se com um terço (1/3) dentre os vários subtipos tumorais, segundo Asa 

et al. (2001).  

Ferreira et al. (2005), não obtiveram relação significativa da p53 e o volume 

tumoral em ACNF (n=39/117, 33,3%) pacientes. Esse estudo corrobora com os 

nossos achados em ACNF com p53 positivo (15,6%), sem nenhuma relação com o 

caráter invasivo, a despeito de serem macroadenomas. 

A predominância dos ACNF com dimensões para macroadenomas são 

confirmados em outros trabalhos. Apesar de não evidenciarem clínica de 

hipersecreção hormonal, os mesmos são diagnosticados incidentalmente em cerca 

de 20% dos casos (MOLITCH, 2008; CARON, 2009).  

Quanto aos achados para somatotropinomas, obtivemos resultados positivos 

para p53 (n=3/22, 13,6%), em consonância com os nossos resultados, Botelho et al. 

(2006) encontraram expressão da p53 em seu trabalho (n=3, 7,8%).  

Os achados de Alimohamadi et al. (2014) identificaram que  houve diferença 

significativa quanto a imunoexpressão da p53 em macroadenomas produtores de 

GH e pacientes do sexo masculino em uma série de 47 pacientes. No presente 

estudo não houve relação significativa nessa população.  
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Nossos resultados para prolactinomas foram todos negativos para p53, com 

cinquenta por cento (n=1/2, 50%) de achados para comportamento invasivo. 

Importante ressaltar que a nossa amostra para este tipo tumoral revelou-se diminuta 

(n=2/62, 3,2%) com 100% dos casos, que eram do sexo masculino. 

 Contrário ao presente estudo Botelho et al. (2006) obtiveram imunoexpressão 

da p53 em prolactinomas (n=9/38 23,7%).  Ainda para esse tipo tumoral, os estudos 

realizados por Wierinckx et al. (2007) obtiveram resultados positivos para a 

expressão da p53 em prolactinomas com caráter invasivo e agressivo (n=4/25, 

16%).  

Já, Müller et al. (1999) estudaram pacientes com somatotropinoma, 

adenomas pluri-hormonais e adenomas produtores de PRL, obtendo 

imunoexpressão negativa para p53 em todos os casos, o que difere dos nossos 

resultados.  

Quanto aos corticotropinomas, Buckley et al. (1994) obtiveram a imuno-

expressão da p53 em 16% de sua amostra em corticotropinomas (doença de 

Cushing) (n=2/4) e ACNF (n=4/15). Outro achado importante foi o de Levy et 

al.(1994) no qual observaram a  imunoexpressão da p53 (n=4/29), também em 

corticotropinomas, com evidências de adenomas não invasivos. 

No presente estudo não encontramos imunoexpressão da p53 em 

corticotropinomas (11,1%), assim como nenhuma evidência de comportamento 

invasivo. Já, Gejman et al. (2008) relataram achados para imunoexpressão da p53 

em microadenoma produtor de ACTH em 1 paciente, em 1999, Suhardja et al 

encontraram imunoexpressão positiva para p53 em mais de 60% de corticotropino-

mas, revelando uma incidência elevada em comparação aos nossos achados. 

Os achados de Suliman et al. (2000) de forma semelhante ao presente 

estudo, avaliaram a imunoexpressão da p53 em 40 adenomas hipofisários, dos 

quais 24 amostras foram positivas, mas sem evidências de invasão de acordo com 

os critérios de classificação de Knosp. 

Em nosso trabalho 16 (38%) pacientes apresentaram invasão (n=9, 21,4% 

ACNF; n=6, 14,3% GH e n=1, 2,3% PRL), de acordo com os critérios de 

classificação de Knosp, com base em RNM, mas negativos para proteína p53. 

Bassarova et al. (1998) ressaltam que resultados negativos para p53, não 

impossibilitam achados de comportamento invasivo e agressivo. 
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Contudo, a expressão da p53, no presente estudo, considerada uma 

amostragem pequena, não evidenciou relação estatisticamente significativa, mas os 

nossos resultados corroboram com vários achados relatados na literatura. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A imunoexpressão da proteína p53 mostrou-se em 8 (12,9%) pacientes, uma 

frequência que está de acordo com as descritas na literatura; 

Não houve associação estatisticamente significativa da imunoexpressão da 

p53, quanto às variáveis sexo, idade, tamanho do tumor e comportamento invasivo; 

Houve diferença estatisticamente significativa (p=0,034) em relação aos 

adenomas hipofisários negativos para p53 e invasivos; 

 Assim, podemos ainda concluir que casos invasivos poderiam ser 

classificados equivocadamente como não invasivos, o que seria justificado pelas 

limitações da classificação; 

Resultados negativos para p53 não invalidam achados para o comportamento 

invasivo do tumor;  

Os achados do presente estudo corroboram com publicações anteriores para 

baixa imunoexpressão da p53, assim como para os achados clínicos e 

características demográficas; 

Faz-se necessário a continuidade do estudo a fim de obter números mais 

expressivos, de forma que a análise da imunoexpressão da p53 seja efetiva quanto 

ao real valor prognóstico em adenomas hipofisários.  
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TITULO DA PESQUISA: ANÁLISE DA EXPRESSÃO PROTEICA DA P53 EM 

ADENOMAS HIPOFISÁRIOS 

  

NOME DA PESQUISADORA: Nadja Cruz Gaido  

NOME DO ORIENTADOR: Dr. Manuel dos Santos Faria 

 

1. Natureza da Pesquisa: O senhor (a) está sendo convidado (a) a participar deste 

trabalho de pesquisa com a finalidade de analisar a presença de uma proteína 

chamada p53, por meio de um método chamado imuno-histoquímico.  Essa proteína 

será estudada nos adenomas (tumores) de hipófise, visando identificar a sua 

ocorrência nesses tumores. A p53 é importante porque, dependendo da sua 

presença, pode-se entender melhor como esse tumor cresce e o seu tratamento. 

Este estudo será feito no material do tumor que foi obtido quando o Sr. (a) foi 

operado e que se encontra arquivado no setor de Anatomia Patológica do Hospital 

Universitário Presidente Dutra – HUUFMA. 

 

2. Envolvimento na pesquisa: O senhor (a) tem liberdade de se recusar a 

participar do estudo e caso aceite participar, mesmo assim, o (a) senhor (a) poderá 

se recusar em qualquer momento da pesquisa, sem qualquer prejuízo ao seu 

tratamento ou às suas consultas. Sempre que quiser poderá pedir mais informações 

sobre a pesquisa através do telefone do (a) pesquisador (a) do projeto e, se 

necessário através do telefone do Comitê de ética do Hospital Universitário da 

Universidade Federal do Maranhão – HUUFMA (98 2109 1250). 

 

3. Confidencialidade: Os seus dados serão coletados de forma anônima e 

confidencial, isto é, em nenhum momento será divulgado o seu nome em qualquer 

fase do estudo. Os seus dados serão coletados através da consulta do seu 

prontuário, dos seus exames já realizados no decorrer do seu acompanhamento 

neste serviço. Seus dados serão mantidos em segredo durante toda a pesquisa. 
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4. Riscos: Este estudo oferece para o Sr. (a) risco mínimos, indiretos relacionados 

às dimensões psíquica, moral, que serão minimizados com a garantia da 

confidencialidade e sigilo dos seus dados., pois se trata de material que já foi 

coletado para o diagnóstico do seu tumor e que se encontra arquivado no setor de 

Anatomia Patológica do Hospital Universitário Presidente Dutra – HUUFMA.    

5. Benefícios: Esperamos que este estudo possa contribuir com o conhecimento 

sobre a proteína p53 e sua associação com tumores de hipófise. O estudo é 

importante, porque pode contribuir para o emprego mais precoce de tratamentos 

mais eficazes para o controle de sua doença. Assim, outros pacientes poderão ser 

beneficiados por um tratamento mais eficiente, a partir dos resultados dessa 

pesquisa. 

6. Pagamento: O senhor (a) não terá nenhum tipo de despesa para participar desta 

pesquisa, bem como nada será pago por sua participação. 

7. Ressarcimentos: Não haverá despesas adicionais ao paciente ou a pesquisa 

quanto ao transporte, alimentação e outras necessidades do estudo, bem como 

outras despesas relacionadas à necessidade do acompanhante, pois todos os dados 

necessários para o estudo serão coletados nas consultas ao seu prontuário. 

8. Indenizações: A participação nesta pesquisa não gera ônus ou bônus ao 

paciente e ao acompanhante. Não gera nenhuma espécie de indenização. Todo 

atendimento ao paciente terá seguimento ao seu retorno nas consultas ambulatoriais 

com assistência integral e gratuita para quaisquer necessidades advindas do 

paciente e de seu acompanhante. 

Após estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre 

para participar desta pesquisa. Você deverá assinar este documento, em duas vias, 

na qual em seguida será rubricada em todas as suas páginas. Uma das vias ficará 

com você e a outra via permanecerá com o pesquisador responsável. Portanto 

preencha, por favor, os itens que seguem: 

Confirmo que recebi cópia deste termo de consentimento, e autorizo a execução do 

trabalho de pesquisa e a divulgação dos dados obtidos neste estudo. 

 

Nota.: Não assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito do mesmo. 

Em caso de dúvida em relação a esse documento, você poderá procurar o Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitário da Universidade Federal do 

Maranhão (HUUFMA). O Comitê de Ética em Pesquisa é composto por um grupo de 



65 
 

  

diferentes profissionais e membros da sociedade que avaliam um estudo para julgar 

se ele é ético e atende às exigências da Resolução Nº 466 de 12 de dezembro de 

2012 para garantir a proteção dos participantes. O endereço do CEP do HUUFMA é 

Rua Barão de Itapary, 227, 4º andar, Centro, São Luís-MA, CEP: 65020-070, tel: 

(98) 2109-1250 E-mail: cep@huufma.br  

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, 

manifesto meu consentimento em participar da pesquisa.  

 

São Luis, ______/_____/______  

 

 

___________________________________________________________________ 

Assinatura do Participante ou Responsável 

 

___________________________________________________________________ 

Responsável pela pesquisa: Dr. Manuel dos Santos Faria 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

Rua Barão de Itapary, 227, Centro  Tel: (98) 2109-1095 

 

________________________________________________________________ 

 

Pesquisador: Nadja Cruz Gaido 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

Rua Barão de Itapary, 227, Centro 

Cel: (98) 983256279     E-mail: nadjagaido@hotmail.com 
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Centro de Pesquisa Clínica (CEPEC)  

Endereço: Rua Almirante Tamandaré, nº 01, Centro – São Luis/MA.  

Fone: (98) 2109 1294  

Comitê de Ética e Pesquisa ( CEP)  

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão  

Rua Barão de Itapary, 227, 4º andar, Centro - São Luís-MA 

CEP: 65020-070  

Tel: (98) 2109-1250 / E-mail: cep@huufma.br 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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