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RESUMO 
 

 TONETO, M.G. Análise imunoistoquímica da expressão do fator tecidual e da 

densidade microvascular no câncer gástrico: correlação com fatores prognósticos e 

sobrevida.  

 
O fator tecidual (FT) é uma glicoproteína que desempenha papel de iniciador da via 

extrínseca da cascata da coagulação e modulador do processo de angiogênese. Sua relação 

com o desenvolvimento de tumores e de metástases tem sido descrita em várias neoplasias 

malignas. Foi realizado estudo de marcação imunoistoquímica para verificar a expressão do 

FT em 50 espécimes de adenocarcinomas gástricos de pacientes submetidos a tratamento  

cirúrgico com intenção curativa e sua correlação com a densidade microvascular (DMV), 

avaliada  com o uso do anticorpo anti-CD34 como marcador endotelial. A intensidade da sua 

expressão foi comparada com dados clínicos e patológicos, estadiamento TNM, fatores 

prognósticos e sobrevida. Em todos os pacientes (100%) houve expressão imunoistoquímica 

do FT nas células neoplásicas avaliadas através de anticorpo monoclonal específico para esta 

proteína. A DMV média foi de 48,72 (±19,06) microvasos por campo. Não houve relação 

estatisticamente significativa entre a intensidade da expressão do FT e a densidade 

microvascular. Não foi observada relação entre a expressão do FT e fatores usuais de mau 

prognóstico no adenocarcinoma gástrico. Apesar dos pacientes com alta intensidade de 

expressão do FT apresentarem curvas de sobrevida melhores e estatisticamente significativas 

na análise univariada (P=0,003), na análise de regressão multivariada não foi observada 

diferença na sobrevida entre os grupos. Em conclusão, apesar de expresso em todos os 

espécimes tumorais, o fator tecidual não mostrou relação com a angiogênese e o prognóstico 

dos pacientes com adenocarcinoma gástrico neste estudo.  

 

 



 12 

SUMMARY 

 

TONETO, M.G. Immunohistochemical analysis of tissue factor expression and 

microvessel density in gastric carcinoma: correlations with prognosis and survival.  

 

 
Tissue factor (TF) is protein recognized as a primary initiator of the extrinsic pathway of 

blood coagulation and a modulator associated with increased angiogenesis. Recent studies 

have shown that TF is associated with cancer and with the development of metastasis in 

various malignancies. This study was designed to evaluate the correlation of TF expression 

and microvessel density (MVD) with clinical presentation, TNM and prognosis in human 

gastric carcinoma. Tissue samples were obtained from 50 specimens of gastric carcinomas 

from patients submitted to operations with curative intent. Clinicopathologic and follow-up 

data of the patients were prospectively collected.  Immunohistochemical expression of tissue 

factor was examined and correlated to tumor microvessel density, evaluated using anti-CD34 

as the endothelial marker, clinicopathologic data, TNM staging and overall survival. 

Expression of TF was found in tumoral cells from all patients (100%) studied. The mean 

MVD was 48,72 (±19,06) per field.  No significant positive correlation was found between TF 

and MVD. In addition, no significant positive correlation was found between TF and 

clinicopathologic findings and TNM staging. In univariate analysis, patients with high TF 

expression had better overall survival (P=0,003) but, in multivariate analysis no differences 

were shown. In conclusion, tissue factor expression was found in all specimens, but did not 

correlate with either angiogenesis or prognosis of gastric carcinoma in this study.  
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

 

O câncer de estômago é o tumor mais freqüente do trato gastrointestinal. Quando 

avaliada a sua incidência em bases mundiais, ocupa o quarto lugar, sendo o segundo tipo 

de neoplasia maligna que mais mata no mundo. Apesar do declínio evidente de sua 

incidência em países desenvolvidos na Europa, assim como nos Estados Unidos, o câncer 

gástrico é ainda hoje um dos tumores mais freqüentes no Japão e em países em 

desenvolvimento, principalmente na Ásia, África e América Latina. A melhor conduta para 

seu tratamento tem sido intensamente discutida nos últimos anos, porém ainda depende 

fundamentalmente de uma ressecção cirúrgica agressiva, procedimento que não é isento de 

riscos e complicações. Apesar de gerar controvérsia, o emprego do tratamento adjuvante 

com quimioterapia e radioterapia vem crescendo em importância nos estudos mais 

recentes. Com exceção do Japão, onde a neoplasia é diagnosticada em fases iniciais, os 

resultados em termos de cura ainda são desalentadores. A busca de melhores alternativas 

terapêuticas, de novos marcadores biológicos e o entendimento dos mecanismos 

moleculares para a compreensão dos fenômenos envolvidos na gênese e desenvolvimento 

dessa neoplasia são estímulo para estudos sobre a biologia molecular desses tumores.  

No presente trabalho, será revisada a literatura sobre conceitos fundamentais 

relativos ao câncer gástrico. Adicionalmente, serão discutidos fatores relacionados à 

neoformação de vasos sangüíneos que acompanha o desenvolvimento neoplásico, 

fenômeno conhecido como angiogênese, fornecendo noções básicas sobre o fator tecidual e 

sua importância no contexto da biologia tumoral.     
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

 

2.1.Epidemiologia do Câncer Gástrico 

 

Embora em nível global o câncer de estômago seja um dos mais prevalentes na 

população geral, durante o século passado houve redução de cerca de quatro vezes em sua 

taxa de mortalidade. Esse fenômeno deve-se principalmente à marcada diminuição em sua 

incidência e aos avanços dos métodos de investigação complementar, os quais permitem que 

o diagnóstico e o tratamento sejam realizados de maneira mais precoce. Mesmo com esse 

decréscimo, o adenocarcinoma gástrico ainda é a segunda causa de morte por doença maligna 

no mundo, suplantada apenas pelo câncer de pulmão.1  

Apesar da diminuição de sua incidência nos países desenvolvidos do Hemisfério 

Norte, o câncer gástrico ainda é a neoplasia maligna mais freqüente no Japão, com taxas de 

incidência que se aproximam de 100 casos para cada 100.000 habitantes e um dos mais 

freqüentes em países em desenvolvimento.2 É o quarto tumor mais freqüente na França3 e, nos 

Estados Unidos, é o décimo quarto em incidência e o décimo terceiro em mortalidade. 4 

Estimativas para o ano de 2006 indicam que o câncer de estômago será o quinto tumor 

em incidência e o segundo lugar em mortalidade no Brasil, quando avaliados os dois sexos em 

conjunto.5 Dados publicados pelo Ministério da Saúde em 1998, indicam que o câncer 

gástrico foi o terceiro tumor que mais matou no Brasil entre os homens, superado pelo câncer 

de pulmão e de próstata e o quinto entre as mulheres, suplantado pelo câncer de mama, de 

pulmão, colorretal e do colo de útero.6 Sua incidência difere conforme as regiões geográficas 
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do país, variando desde 51,6/100.000 habitantes na região Norte até 29/100.000 habitantes na 

região Sul.7 No estado do Rio Grande do Sul, entre os homens, é o quarto tumor em 

mortalidade, abaixo dos tumores de pulmão, de próstata e de esôfago e o quinto entre as 

mulheres, seguindo mama, pulmão, colo do útero e intestino grosso.8 A neoplasia maligna do 

estômago causou 10% das mortes por câncer no Brasil no ano de 1989. No ano de 2005, as 

estimativas foram de 1840 casos novos no estado do Rio Grande do Sul e de 240  na cidade de 

Porto Alegre.5 

Existe marcada variação em sua incidência conforme os diversos países e, mesmo em 

uma região, podem existir taxas diferentes na população devido a vários fatores, tais como 

raça, classe econômica e exposição a agentes ambientais.9 O tumor gástrico está relacionado 

com o nível socioeconômico, apresentando maior incidência em populações de baixa renda. O 

adenocarcinoma gástrico não é freqüente em pessoas com idade abaixo de 40 anos,10 sendo a 

prevalência e a mortalidade desse tumor significativamente maiores entre indivíduos do sexo 

masculino com mais de 60 anos de idade.11 A proporção geral do câncer gástrico é de dois 

homens para cada mulher, sendo uma doença característica de pessoas idosas.12 

A etiologia do câncer gástrico é complexa, sendo que vários fatores exógenos e 

endógenos estão envolvidos no seu aparecimento.13 Existem indícios de que a maior parte dos 

tumores estejam relacionados ao ambiente externo, ocorrendo de forma esporádica, e não 

associados à herança genética.14 Fatores dietéticos estão entre os principais fatores de risco 

associados ao seu desenvolvimento. Diversas hipóteses têm sido investigadas, sendo que uma 

das mais aceitas é a da formação de compostos nitrosos devido à ingestão de nitritos na 

alimentação. Dietas baseadas em alimentos conservados em sal ou defumados também 

aumentariam a predisposição para o surgimento de tumores gástricos.15 Frutas e vegetais 

frescos seriam fatores protetores para o desenvolvimento do câncer de estômago.16 A 

influência do álcool na carcinogênese gástrica ainda não está definitivamente comprovada, 
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apesar de que usuários de bebidas alcoólicas apresentem tendência aumentada para 

desenvolver essa neoplasia.17 Indivíduos tabagistas têm risco duas a três vezes maior de 

desenvolver o adenocarcinoma gástrico do que não-fumantes.18  

A gastrite atrófica crônica e a metaplasia intestinal são consideradas lesões 

predisponentes para o câncer gástrico, pois podem progredir para displasia e 

subseqüentemente para carcinoma. A prevalência dessas lesões é alta em locais onde o 

adenocarcinoma gástrico é mais freqüente.19 Alguns estudos demonstram que pacientes 

submetidos à gastrectomia apresentam risco maior de desenvolver câncer no estômago, 

independente do tipo de reconstrução do trânsito digestivo, principalmente após quinze anos 

da cirurgia inicial.20 O Helicobacter pylori cria condições favoráveis para o surgimento do 

câncer pela indução de inflamação crônica, atrofia e metaplasia e, a partir da década passada, 

vem sendo fortemente associado ao desenvolvimento da neoplasia gástrica.21 Radiações, 

história familiar, anemia perniciosa, tipo sangüíneo A e doenças ocupacionais22  também estão 

relacionados ao surgimento do adenocarcinoma gástrico, entretanto são de pouca importância 

na prevenção primária da doença. A ocorrência de câncer gástrico familiar é incomum, sendo 

que mais de 90% dos pacientes afetados não relatam história familiar da neoplasia.23  

Acredita-se que a patogênese do câncer gástrico é multifatorial, com vários 

componentes exercendo maior ou menor influência em populações diferentes.24 

 

2.2. Câncer Gástrico: aspectos clínicos e anátomo-patológicos 

 

Mais de 90% dos tumores que ocorrem no estômago são malignos, sendo o tipo 

histológico mais freqüente de neoplasia maligna o adenocarcinoma que ocorre em mais de 

90% dos casos.25 

O adenocarcinoma gástrico freqüentemente não apresenta sintomas enquanto é 
superficial e potencialmente curável. Desconforto gástrico, dor vaga, anemia, perda de peso e 
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falta de apetite são os sintomas principais e, quando ocorrem, são indícios de doença 
avançada.26 O exame físico geralmente não revela sinais da doença a não ser nos tumores 
avançados, os quais podem se apresentar com massa palpável, caquexia e ascite. A 
endoscopia digestiva alta é o método de escolha para o diagnóstico do adenocarcinoma 
gástrico, pois permite a visualização direta do tumor, a mensuração de sua extensão e a 
remoção de tecidos para análise histológica.27 

A taxa de sobrevida geral em cinco anos é de cerca de 10%.4 Nos casos de doença 

inicial, que podem ser submetidos à ressecção potencialmente curativa, essa perspectiva 

aumenta para 25-40%.28 Esse aumento representa importante melhora no prognóstico e 

justifica o incentivo ao diagnóstico precoce nos países com alta incidência da doença.29 

Apesar de todos os avanços, no mundo ocidental o diagnóstico continua a ser realizado em 

fases tardias na evolução do tumor.30 Com exceção do Japão, onde a alta incidência mobiliza 

setores de saúde pública com investimento na busca de lesões na fase precoce, através de 

exames de rotina inclusive em indivíduos assintomáticos, o diagnóstico normalmente é 

realizado nos estágios mais avançados da doença. Com a busca intensa de fases mais iniciais 

do tumor, estudos japoneses recentes demonstram que o número de pacientes com tumores 

precoces já superam os de câncer avançado.29 Essa não é a realidade nos países ocidentais, 

onde o diagnóstico normalmente é realizado em fases mais avançadas da neoplasia, quando a 

possibilidade de cura ou mesmo de um tratamento adequado é reduzida.30 Estudos de 

rastreamento em países de baixa incidência são questionados quanto a sua validade, devido à 

menor probabilidade de detecção da doença e ao baixo custo-benefício da avaliação de toda a 

população.31 

A localização mais freqüente do adenocarcinoma no estômago é o antro,32 porém 
estudos recentes têm demonstrado uma tendência à localização mais proximal no órgão, com 
o envolvimento da região do fundo e da cárdia, principalmente em países desenvolvidos da 
Europa.33 

O câncer de estômago pode se disseminar através da parede do órgão, inclusive com 

invasão direta de órgãos vizinhos (baço, pâncreas, diafragma, cólon e fígado), para linfonodos 

regionais e, a distância, através do peritônio (ovário, fundo de saco de Douglas) e por via 

hematogênica com metástases para outros órgãos (fígado, pulmão, ossos, medula óssea, 



 18 

cérebro).34 O sistema mais utilizado para se realizar o estadiamento do câncer gástrico é o 

TNM, proposto pela UICC (União Internacional Contra o Câncer),35 o qual se apóia em três 

componentes: T- a extensão do tumor primário na parede gástrica, N- ausência ou presença e 

extensão das metástases em linfonodos regionais e M- ausência ou presença de metástases a 

distância. A classificação histopatológica (pós-cirúrgica) é designada pTNM. O estadiamento 

clínico pré-operatório é fundamental para a seleção do método terapêutico a ser empregado, 

enquanto o estadiamento histopatológico pós-operatório fornece dados mais precisos para 

estimar o prognóstico e avaliar os resultados finais do tratamento. 

A invasão do tumor na parede gástrica é o fator mais importante no prognóstico dos 

pacientes com essa enfermidade. Quando o tumor está restrito à mucosa e submucosa, é 

definido como precoce, possibilitando sobrevida acima de 90% em cinco anos.36 Tumores 

restritos à camada mucosa podem ser avaliados com a possibilidade da lesão ser removida 

endoscopicamente com taxas de cura próximas a 100%.37 Para a realização dessa ressecção, é 

obrigatório o emprego da ultra-sonografia endoscópica, que é o melhor método para avaliação 

da profundidade do tumor na parede gástrica.38 

 Além da invasão do tumor na parede do estômago, do comprometimento linfonodal e 

das metástases à distância, o grau de diferenciação e a topografia da lesão são fatores 

importantes na avaliação dos portadores da doença.39 A tomografia computadorizada é o 

exame complementar mais utilizado para o estadiamento dos pacientes com adenocarcinoma 

gástrico,40 podendo detectar metástases hepáticas, linfadenomegalias, presença de ascite e 

invasão direta de outros órgãos. Karpeh41  indica o uso da videolaparoscopia como método 

importante na avaliação pré-operatória pelo benefício de contra-indicar a laparotomia nos 

pacientes com carcinomatose peritoneal, cujo diagnóstico pelos métodos convencionais de 

imagem tem alto índice de falha. Além da importância no prognóstico, o estágio influencia na 
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morbidade, pois lesões mais avançadas tendem a ser tratadas com procedimentos de maior 

porte, e, portanto, mais sujeitos a complicações. 

Outros fatores prognósticos que devem ser avaliados pelo patologista ao analisar um 

câncer gástrico são o grau de diferenciação tumoral, o tamanho do tumor, a localização e a 

apresentação macroscópica. 

Novos fatores como índices proliferativos, expressão de oncogenes e de genes 

supressores tumorais entre outros, estão sendo estudados e, provavelmente, ajudarão a definir 

melhor o prognóstico dos pacientes com câncer gástrico no futuro.42 Os conhecimentos 

baseados no estudo da biologia molecular já estão influenciando estratégias clínicas de 

tratamento dos pacientes com predisposição genética para essa doença, sendo que, em 2001, 

foi relatado o primeiro estudo no qual foi indicada gastrectomia total profilática em seis 

pacientes com mutações no gene da caderina-E.43 Nessa série, apesar de os pacientes não 

evidenciarem tumor na avaliação endoscópica, todos já mostravam neoplasia no exame 

patológico das peças.  

 

2.3. Tratamento do Adenocarcinoma Gástrico  

 

O primeiro relato de câncer gástrico de que se tem conhecimento foi descrito por 

Avicenna ao final do primeiro milênio e, somente quase mil anos após, um cirurgião 

austríaco, Billroth, em janeiro de 1881, realizou uma ressecção bem sucedida do antro 

gástrico por tumor maligno de estômago.44 Até meados do século passado, os aspectos 

oncológicos da cirurgia do câncer gástrico não eram valorizados, sendo o tratamento 

semelhante ao empregado para a úlcera péptica. Assim como a paciente operada por Billroth 

apresentou recidiva da doença e morreu três meses depois da cirurgia, os cirurgiões da época 

defrontavam-se com o dilema de uma melhora no desenvolvimento técnico do procedimento, 
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porém com pobres resultados de sobrevida a longo prazo. A partir de então, foram adotadas 

técnicas de ressecção gástrica mais radicais para controle da doença, porém com aumento no 

índice de complicações e taxas de mortalidade. 

Os avanços nos cuidados pré e pós-operatórios, o desenvolvimento dos antibióticos e o 

suporte das unidades de tratamento intensivo que ocorreram durante as últimas décadas 

fizeram a mortalidade pós-operatória diminuir de índices superiores a 50% para níveis abaixo 

de 1% no Japão.45 

O tratamento curativo ideal para o câncer gástrico é a ressecção cirúrgica completa, 

com margens de segurança adequadas, em conjunto com o grande epíplon e os linfonodos 

regionais.46 O estômago está em íntimo contato com o pâncreas, cólon transverso, mesocólon, 

baço, fígado, diafragma e bolsa omental. O tumor pode invadir qualquer uma dessas 

estruturas por contigüidade e pode ser necessária a remoção cirúrgica em bloco desses órgãos, 

para se obter uma ressecção completa da neoplasia. 

 A ressecção gástrica é o melhor tratamento, mesmo em pacientes com doença 

avançada ou quando existem evidências de que não pode ser realizada a retirada total do 

tumor, sendo, então, considerada uma gastrectomia paliativa. Na evidência de ascite com 

presença de células malignas, invasão de estruturas nobres, carcinomatose peritoneal ou 

doença metastática extensa, o tumor deve ser considerado irressecável, e os pacientes devem 

somente ser submetidos a procedimentos paliativos para melhora dos sintomas, 

principalmente em casos de obstrução ou sangramento.47 Deve ser evitada a laparotomia para 

diagnóstico de condições de irressecabilidade, pois está associada a alto índice de 

complicações.34 

A principal complicação do tratamento cirúrgico é a deiscência de sutura  nas 

anastomoses necessárias para a reconstrução do trato gastrointestinal. A incidência de 

complicações para as cirurgias gástricas varia de menos de 10% a mais de 50% dos casos.48 A 
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mortalidade operatória dos pacientes submetidos à cirurgia de ressecção do tumor está 

associada a diversos fatores tais como idade, estágio da doença, doenças associadas e tipo de 

procedimento empregado.11 

No mundo ocidental, o diagnóstico do adenocarcinoma gástrico geralmente é realizado 

nas fases mais avançadas da doença, o que impossibilita a ressecção completa do tumor e das 

cadeias linfonodais em grande número de pacientes. Estudos foram realizados para avaliar o 

uso do tratamento neo-adjuvante para tentar a diminuição do tumor e a eliminação de 

micrometástases.49 Infelizmente, dados de trabalhos prospectivos randomizados não apóiam 

esta conduta,50 a qual deve ser restrita somente a grupos bem controlados em caráter 

experimental. Até o ano de 2001, o uso de tratamento adjuvante à cirurgia de ressecção do 

câncer gástrico não era consensual.51 A partir dessa data, com a publicação dos resultados de 

um estudo prospectivo randomizado multicêntrico nos Estados Unidos, pelo grupo de 

Macdonald,52 a conduta de quimioterapia e radioterapia adjuvantes começou a ser adotada em 

larga escala no tratamento do adenocarcinoma gástrico, apesar das críticas à qualidade da 

ressecção linfonodal neste estudo.53  

A ressecção cirúrgica permanece sendo a única opção terapêutica com possibilidade de 

cura para os portadores dessa doença. No entanto, existem temas discutíveis no manejo de tais 

pacientes, como a extensão da ressecção gástrica, a extensão da ressecção linfonodal54,55 e a 

utilização de tratamento adjuvante. A melhora na sobrevida dos indivíduos com câncer 

gástrico somente será alcançada com o desenvolvimento de novas formas efetivas de 

tratamento sistêmico. 

 

2.4. Angiogênese Tumoral como Fator de Progressão Neoplásica 
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Um sistema circulatório eficiente é mandatório para todas as atividades em organismos 

pluricelulares, visando assegurar oferta de oxigênio e de nutrientes para auxiliar o processo de 

excreção de substâncias tóxicas. Durante o desenvolvimento embrionário, os vasos são 

formados a partir de tecido mesenquimal em processo chamado de vasculogênese. O processo 

de formação de novos ramos vasculares, a partir desses vasos já formados, é chamado de 

angiogênese. Tal processo é verificado fisiologicamente no desenvolvimento fetal, na 

hiperplasia endometrial durante o ciclo menstrual e na cicatrização de feridas.56 Além dessas 

situações, a angiogênese está envolvida em uma série de condições patológicas nas quais os 

processos de inflamação e de isquemia estão presentes.57 O conceito de que o crescimento 

tumoral e o processo de formação de metástases sejam dependentes do desenvolvimento de 

novos vasos sangüíneos foi consolidado por Folkman,58 no início da década de 70. Inúmeros 

estudos a partir dessa data têm confirmado as hipóteses de Folkman e demonstrado a 

importância do processo de angiogênese no desenvolvimento dos tumores.   

O surgimento de novos vasos em um tumor envolve múltiplos passos. Nas primeiras 

etapas do desenvolvimento tumoral, que são as primeiras divisões celulares patológicas, não 

há o envolvimento dos vasos neoformados. Essas divisões permitem ao tumor atingir um 

volume aproximado de 2-3 mm.58 A partir do desenvolvimento tecidual além deste tamanho, 

apenas o processo de difusão de oxigênio não permite o desenvolvimento tecidual e tem início 

um processo de hipóxia. A hipóxia tecidual pode induzir fatores de crescimento e 

desequilibrar o processo normal de ajuste entre fatores pró e antiangiogênicos, que se ligam a 

receptores específicos de células endoteliais, as quais proliferam, migram e transformam-se 

em novos vasos capilares. Existem vários indutores e inibidores endógenos da angiogênese 

identificados,59 sendo que os principais estão listados no quadro 1. O mais potente e 

específico fator angiogênico conhecido é o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 

que é secretado por quase todos os tumores sólidos.60 Dentre os fatores que inibem a 
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angiogênese, o mais importante parece ser a trombospondina-1.59 A comprovação da 

existência de agentes antiangiogênicos, que promovem a inibição do crescimento tumoral, 

revela a importância da identificação dessas substâncias e as novas possibilidades criadas para 

o tratamento do câncer.61 

 

Quadro 1. Substâncias endógenas com efeitos angiogênicos. 

Fatores pró-angiogênicos Fatores antiangiogênicos 

Fatores de crescimento de fibroblastos  Interferon α e β 

Fator de crescimento do endotélio vascular  Interleucina-12 

TGF-α, TGF-β Trombospondina-1 

Prostaglandinas E-1 e E-2 Fatores derivados de cartilagem 

Interleucina-8 Endostatina 

Ciclooxigenase-2 Angiostatina 

Fator Tecidual Vasostatina 

 

O estudo e o reconhecimento da angiogênese como fenômeno importante no processo 

do desenvolvimento tumoral tomou grande impulso no final da década de 90, principalmente 

com os estudos relacionados aos tumores de mama62  e aos sarcomas.63  

O uso de técnicas imunoistoquímicas permite verificar e quantificar a presença da 

microcirculação tumoral, a qual não é vista através de técnicas usuais de microscopia. A 

identificação da angiogênese em tumores pode ser realizada através de diversos métodos, 

sendo a identificação da densidade microvascular (DMV) um dos mais utilizados. A DMV 

reflete a intensidade da angiogênese tumoral e vários estudos demonstram a sua correlação 

com a expressão da angiogênese, com o crescimento tumoral e com a ocorrência de 

metástases a distância.64 Diversos anticorpos podem ser usados para identificação da 
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microvascularização, sendo os mais estudados o anti-CD34, anti-CD31, anti-FVIII e anti-

CD105.65 Os vasos corados pelo método são contados em microscopia de grande aumento nas 

áreas de maior concentração vascular, os chamados “hot-spots”. Através dessa metodologia, 

Weidner e colaboradores,66 estudando 49 pacientes com carcinoma de mama invasor, 

demonstraram que a contagem de microvasos foi significativamente maior no grupo de 

pacientes que desenvolveram doença metastática, sugerindo que a densidade microvascular 

poderia ser um fator preditivo independente para desenvolvimento de metástases a partir de 

neoplasias malignas de mama. A partir desse relato, a angiogênese tem sido quantificada 

através da determinação da densidade microvascular. Além do carcinoma de mama, a 

vascularização tumoral correlaciona-se diretamente ao prognóstico de outros tumores como o 

carcinoma de pulmão,67 de próstata68 e ao melanoma.69 

A partir dos estudos de Shing e colaboradores,70 em amostras de condrossarcoma, 

iniciaram-se os estudos com inibidores da angiogênese como alvo para bloqueio tumoral. 

Dvorak e colaboradores71 aprimoraram os estudos de um novo agente associado à 

permeabilidade vascular e angiogênese, denominado como fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF). O VEGF é provavelmente a substância endógena com o mais  potente 

efeito pró-angiogênico conhecido. Sua presença aumenta a permeabilidade vascular e 

constitui importante estímulo para desenvolvimento de células endoteliais.  

Pesquisas sobre os fatores responsáveis pela angiogênese comportam, além da 

importância na avaliação prognóstica, um futuro promissor como alvos potenciais para o 

tratamento do câncer. Arap e colaboradores72 descreveram as principais  vantagens teóricas da 

terapêutica antiangiogênica em relação ao tratamento quimioterápico convencional: a) as 

células da microvascularização endotelial são geneticamente estáveis, com taxas de mutação 

muito baixas; b) a terapia antiangiogênica atacaria alvos muito específicos da vascularização 

tumoral, com muito baixa toxicidade sistêmica; c) a rede de capilares neoformados está 
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exposta diretamente às substâncias carreadas pela corrente sanguínea; d) a combinação de 

drogas antiangiogênicas com drogas quimioterápicas convencionais ou radioterapia poderia 

teoricamente ter efeito multiplicador no combate ao tumor. 

Existem controvérsias sobre a metodologia de interpretação para avaliar a DMV. A 

contagem manual dos “hot spots” pode ser fonte de vícios devido a seu caráter subjetivo e a 

variações entre observadores. Também o uso de diferentes anticorpos pode ser causa de 

confusão entre os diversos autores. O uso da imagética, com captura digital das imagens e sua 

leitura no computador, pode reduzir o caráter subjetivo de avaliação.73  

Existem estudos que relacionam a densidade microvascular (DMV) com inúmeros 

tumores de diversos sistemas. Uma revisão neste sentido mostra que o significado clínico 

desse parâmetro de quantificação da angiogênese tumoral apresenta ampla variação quanto a 

sua importância prognóstica. A maior parte dos estudos mostra que o grau de 

neovascularização em diversos tumores do tubo digestivo é fator prognóstico importante. 

Alguns resultados negativos, entretanto, colocam dúvidas a este respeito. 

A partir do ano de 1995 começaram a surgir na literatura, principalmente japonesa, os 

primeiros estudos demonstrando a influência prognóstica da densidade de microvasos em 

adenocarcinomas gástricos.  Maeda e colaboradores,74 em análise de 129 espécimes de câncer 

gástrico, demonstraram que a expressão do VEGF apresentava relação direta com a DMV, 

com a presença de linfonodos comprometidos, com metástases hepáticas e com pior 

prognóstico. Erenoglu e colaboradores,75 em estudo de 57 casos, descreveram que a 

angiogênese é um fator independente de risco para recorrência e pode ser utilizada na decisão 

sobre o uso de tratamentos adjuvantes. Du e colaboradores,76 em estudo com 59 casos de 

câncer de esôfago e 80 casos de câncer gástrico, observaram expressão do VEGF em 81,3% 

das amostras esofágicas e 67,5% das gástricas. A contagem microvascular foi maior nas 

lesões com envolvimento linfonodal, mais indiferenciadas e associadas a estágios mais 
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avançados da doença. Ichinoe e colaboradores,77 comparando tumores gástricos precoces do 

tipo superficial com os do tipo invasivo, demonstraram a relação entre  a expressão do VEGF,  

da ciclo-oxigenase-2  e da DMV nas lesões mais infiltrativas, de pior prognóstico. Os tumores 

superficiais apresentaram características de baixas taxas neovascularização.  

Contrariamente a tais resultados, Tanigawa e colaboradores,78 em estudo com 163 

pacientes, mostraram que tumores que expressavam mais intensamente o VEGF apresentavam 

sobrevida e prognóstico melhor. Ikeguchi e colaboradores,79 em estudo de 97 pacientes com 

invasão de serosa porém sem linfonodos comprometidos (T3, N0, estágio 2), demonstraram 

que os índices de proliferação tumoral, a DMV e o prognóstico não tinham relação com a 

expressão do VEGF. Da mesma forma, Kido e colaboradores80 não encontraram relação 

prognóstica nos pacientes que apresentavam alta expressão de interleucina-8, fator pró-

angiogênico conhecido no adenocarcinoma gástrico, e à expressão do VEGF. 

Com o avanço das técnicas para detecção de fatores angiogênicos no plasma, 

Yoshikawa e colegas81 avaliaram o significado prognóstico do VEGF e do fator de 

crescimento de fibroblastos (bFGF) séricos em pacientes submetidos à ressecção por 

adenocarcinoma gástrico. Os autores relataram que a presença de VEGF no plasma tem 

relação com maior índice de recidivas, incluindo metástases hepáticas. A avaliação do bFGF, 

entretanto, não mostrou relevância na mesma análise. Saito e colaboradores82 estudaram o 

fator de crescimento transformador β1 (TGF-β 1), o qual na análise univariada mostrou 

relação com pior prognóstico, porém, quando avaliado na análise multivariada, não mostrou 

importância prognóstica. 

Os estudos e a compreensão dos mecanismos envolvidos na formação de vasos nos 

tumores de estômago são importantes devido à possibilidade teórica do uso de agentes 

antiangiogênicos para bloquear a formação de vasos e, conseqüentemente, estabilizar o 

crescimento do tumor, diminuindo sua capacidade de progressão. Além disso, o 
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desenvolvimento de resistência às drogas não parece ser comum.83 A terapia antiangiogênica 

é uma das alternativas mais promissoras para o tratamento do câncer gástrico. Estudos em 

animais em laboratório têm se mostrado positivos, porém a complexidade e as características 

peculiares do tratamento de seres humanos serão um desafio para cirurgiões e oncologistas 

envolvidos no tratamento do câncer de estômago.  

Frente a esses achados conflitantes na literatura, a busca de outros fatores associados à 

angiogênese tumoral,  além da contagem dos vasos, parece fundamental para que se possa 

compreender melhor a biologia das lesões e, assim, expandir o arsenal terapêutico. 

 

2.5. Fenômenos Trombo-Embólicos e Câncer: a importância do Fator Tecidual 

 

Os estudos sobre a associação entre a ocorrência de fenômenos trombo-embólicos e 

câncer remontam ao trabalho de Trousseau, que, em 1865, identificou pela primeira vez a 

associação entre trombose venosa idiopática e neoplasias, descrevendo a síndrome que leva 

seu nome. Curiosamente, Trousseau morreu após desenvolver trombose venosa profunda seis 

meses após ter sido diagnosticado com câncer gástrico.84  

A gênese dos fenômenos trombo-embólicos em paciente com câncer é complexa e está 

relacionada a propriedades pró-coagulantes do tumor, a células endoteliais da própria 

neoplasia e a processos inflamatórios.85 Contribuem também a estase venosa, os defeitos 

vasculares e a diminuição de fatores inibidores ao processo de fibrinólise que são mecanismos 

normais de defesa, os quais predispõem o paciente com câncer a um estado de 

hipercoagulabilidade.86 

Indivíduos previamente hígidos com diagnóstico de trombose venosa profunda (TVP) 

apresentam risco nove vezes maior do que a população em geral de apresentarem um 

diagnóstico de câncer nos próximos seis a doze meses, principalmente se acontecer mais de 
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um episódio no período.85 Em pacientes com câncer de mama, a incidência de fenômenos 

trombo-embólicos está relacionada ao estágio da doença, sendo cerca de 0,1% nas pacientes 

em estágio I  e 18% nos estágios III e IV.86 A partir da década de 90, diversos estudos 

avaliaram a relação entre o processo de coagulação e o desenvolvimento de tumores 

malignos. Sorensen e colaboradores87 demonstraram que pacientes com câncer que 

apresentaram episódios de trombose venosa apresentavam estágios mais avançados da doença 

e tiveram pior prognóstico.  O estudo coordenado por Zacharski88 documentou, em trabalho 

prospectivo randomizado, modificação favorável na sobrevida de pacientes com tumores de 

pulmão tratados com anticoagulantes quando comparados aos que não os utilizaram.  

O processo normal de coagulação resulta da interação entre diversos fatores: 

protrombina, cálcio, fibrinogênio e um quarto fator conhecido como tromboplastina ou, fator 

tecidual (FT).89 

O  fator tecidual é uma glicoproteína transmembrana de 47 kDa, formada por 219 

aminoácidos de domínio extracelular, 23 aminoácidos transmembrana e 21 aminoácidos de 

domínio citoplasmático.89,90  Sua porção extracelular apresenta regiões para interação com os 

fatores VII/VIIa. Essa interação tem função reconhecida no desencadeamento do processo da 

via extrínseca da coagulação ao dar início à cascata da coagulação através da ativação dos 

fatores IX e X, os quais proporcionarão a conversão do fibrinogênio em fibrina, formando os 

coágulos sangüíneos.91,92 

A molécula do FT é expressa em fibroblastos da adventícia de vasos sangüíneos, 

cápsulas de órgãos, células epiteliais de pele e mucosas, células do estroma endometrial e 

astrócitos no sistema nervoso central.89 Normalmente não é detectável a expressão de fator 

tecidual em células intravasculares, como o endotélio normal, sugerindo que constitui um 

envelope hemostático para o caso de ruptura da integridade vascular ou tecidual.89 
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Tecidos embrionários como epitélios, cardiomiócitos, células do endoderma visceral, 

músculo liso vascular e tecido neural  expressam o fator tecidual, especialmente durante 

períodos de desenvolvimento embrionário no qual os fatores de coagulação não estão 

presentes ou são incapazes de cruzar a barreira placentária. Carmeliet e colaboradores,93 em 

estudos com inativação de genes, demonstraram que a deficiência do FT torna inviável o 

desenvolvimento de embriões em função de um desenvolvimento vascular comprometido.  

Além dessas funções no mecanismo de coagulação, outras situações podem induzir a 

expressão do FT. A liberação de citocinas inflamatórias (como o fator de necrose tumoral), 

mitógenos (como VEGF, insulina e fator de crescimento de fibroblastos), hormônios, 

endotoxinas, infecções virais, hipóxia e trauma mecânico foram também  associados a 

aumento de atividade desta proteína.93 O FT também desempenha papel importante em uma 

série de condições patológicas tais como a coagulação intravascular na sepse,94 

arteriosclerose95 e câncer.96  

A alta expressão do FT em células tumorais pode ser um dos mecanismos que 

propiciam estados de hipercoagulabilidade em indivíduos com câncer.97 A relação direta entre 

alta expressão de FT e estágios avançados de neoplasias malignas já foi descrita em tumores 

de mama,98 pâncreas,99 pulmão,100 gliomas,101 próstata102 e cólon.103 Uma explicação para 

esse fenômeno são os estudos que demonstram que o FT desempenha papel importante no 

crescimento, invasão e disseminação gerados por trombose104 e angiogênese.105  

 

2.6. Relação entre Fator Tecidual e Angiogênese 

 

O VEGF é considerado, entre os fatores pró-angiogênicos conhecidos, como o 

iniciador predominante da angiogênese.60 Diversos estudos,97,106,107 indicam que o FT 

apresenta capacidade de  estimular a expressão do VEGF e incrementar a angiogênese, a qual 
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é fundamental para o desenvolvimento tumoral e para a capacidade de produção de 

metástases. A atividade pró-angiogênica do FT é confirmada pela associação positiva entre 

sua  expressão e o aumento da DMV em várias neoplasias malignas como próstata,102 

mama,98 pulmão100 e carcinoma colorretal.103 

A alteração da atividade do processo de angiogênese resulta de desequilíbrio entre os 

fatores pró e antiangiogênicos. O FT participa desse processo através do estímulo à produção 

de VEGF e da supressão da trombospondina, um peptídeo com atividade antiangiogênica.59 

Além disso, Amirkhosravi e colaboradores108 demonstraram que tanto o VEGF quanto o FT 

têm a sua expressão aumentada pela hipóxia em tumores. 

Duas vias fisiopatológicas diferentes existem para explicar o estímulo pró-angiogênico 

do FT, sendo uma dependente do mecanismo de coagulação e outra não.96 A via dependente 

da coagulação resulta da ativação da trombina através da ligação do FT ao fator VII. A 

presença de trombina resulta em lise dos fibrinopetídeos A e B a partir da molécula do 

fibrinogênio, o que determina a conversão deste em fibrina. Níveis plasmáticos elevados de 

fibrinopeptídeo A foram relacionados ao crescimento tumoral.96 A presença de trombina 

também promove ativação de plaquetas, que se unem à fibrina formando o coágulo. Fatores 

pró-angiogênicos liberados pelas plaquetas, dentre eles o VEGF, contribuem para a migração 

e a proliferação de células endoteliais. O VEGF, por sua vez, induz o aumento da 

permeabilidade  vascular que determina escape de proteínas plasmáticas, especialmente a 

fibrina, as quais formarão uma matriz ao redor das células tumorais.109 A partir desta matriz, 

que serve como base de migração de células endoteliais e angiogênese tumoral, existe a 

liberação de novos agentes que estimulam a proliferação vascular, contribuindo para 

manutenção e aumento do estímulo angiogênico.110 O mecanismo de incremento à 

angiogênese não diretamente relacionada à cascata da coagulação foi descrita por Yu e 

colaboradores.111 O processo envolve a fosforilação da porção citoplasmática do FT e induz a 
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formação de uma seqüência de sinais intracelulares que resultam na transcrição de vários 

genes, entre eles, o fator de crescimento vascular endotelial, resultando em um potente 

estímulo angiogênico.  

O FT desempenha papel importante tanto na angiogênese fisiológica quanto nos 

processos patológicos. Está bem estabelecido que deficiência de FT em ratos transgênicos 

causa mortalidade do embrião devido à formação vascular insuficiente.112 Lesões 

histopatológicas semelhantes ocorrem em embriões com deficiência de VEGF,113 sugerindo 

que o FT e VEGF regulam funções similares. O VEGF tem sua transcrição aumentada pela 

ativação do FT, levando a potente estímulo angiogênico e à inibição da trombospondina.114 

A partir da identificação do FT como participante importante do processo tumoral em 

diversas neoplasias malignas, vários estudos foram desenvolvidos para identificar a sua 

expressão e correlacioná-la com fatores prognósticos usualmente utilizados.  

Seto e colaboradores,103 analisando espécimes de tumores colo-retais, demonstraram 

aumento da incidência de metástases hepáticas e pior sobrevida aos três anos nos tumores 

com expressão mais elevada do fator tecidual. Nakasaki e colaboradores,115 também avaliando 

adenocarcinomas de cólon e reto, demonstraram que houve relação entre o estadiamento em 

graus mais avançados da neoplasia e a expressão do FT.  

Poon e colaboradores116 avaliaram 58 casos de carcinoma hepatocelular, comparando a 

expressão do FT com densidade microvascular e outros fatores prognósticos. Nesse estudo 

associou-se positivamente a atividade do FT à maior densidade de vasos sangüíneos e à 

expressão imunoistoquímica do VEGF nos espécimes tumorais. Além disso, a expressão 

positiva para FT se relacionou com tumores mais invasivos e estágios clínicos mais 

avançados, sendo fator prognóstico isolado na análise estatística. 
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Khorana e Fine,117 em artigo de revisão, relataram a incidência de fenômenos trombo-

embólicos em 17% a 57% dos pacientes com câncer de pâncreas e, constataram que as células 

dessa neoplasia ativam plaquetas e diversos outros fatores pró-coagulantes, sendo o FT um 

dos principais. A ativação da coagulação poderia estar relacionada ao crescimento tumoral e à 

angiogênese. Kakkar e colaboradores,118 em estudo de 55 casos de carcinomas ductais 

pancreáticos, demonstraram que tumores com grau menor de diferenciação apresentam maior 

expressão do fator tecidual.  

Além dos órgãos do trato gastrointestinal, existem diversos relatos do FT como 

importante fator prognóstico em outras neoplasias. Hamada e colaboradores,101 estudando 44 

espécimes de gliomas, mostraram relação entre a intensidade da expressão do FT e o grau de 

diferenciação tumoral. Em seu estudo, todos os gliomas expressaram o FT, porém, enquanto 

apenas 10% dos  gliomas benignos (graus I e II) foram intensamente positivos para FT, 86% 

dos astrocitomas anaplásicos (grau III) e 95% dos glioblastomas (grau IV) expressaram de 

forma moderada ou intensa essa proteína. 

No adenocarcinoma de próstata, Abdulkhadir e colaboradores102 demonstraram que a 

atividade do FT apresentou associação direta com níveis mais elevados de PSA, elemento 

reconhecido de mau prognóstico nessa neoplasia pelo risco aumentado de recorrência. Além 

disso, foi também significativamente co-relacionada com a angiogênese do tumor aferida pela 

densidade microvascular. Tais dados foram confirmados por Akashi e colaboradores,119  os 

quais relataram que os pacientes com doença metastática apresentaram alta expressão do FT. 

Koomagi e Volm100 demonstraram a relação entre expressão do FT, intensidade do 

VEGF e densidade microvascular em neoplasias de pulmão do tipo não pequenas células. Os 

indivíduos com maior intensidade de expressão do FT também tiveram pior prognóstico e 

sobrevida menor.  O FT foi comparado com a resistência do tumor à droga doxorubicina “in 

vitro”, e os pacientes que não expressavam a proteína foram mais resistentes à droga do que 
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os que a expressavam. Os autores sugerem que o FT possa  ser utilizado como fator 

prognóstico e preditivo para o tratamento dessa neoplasia. 

Contrino e colaboradores120 determinaram alta expressão do FT em carcinomas de 

mama, não encontrando tais achados em pacientes com doenças benignas. Vrana e 

colaboradores98 encontraram associação significativa entre a presença do FT e a progressão 

para o carcinoma de mama invasivo.  

Wang e colaboradores121 relataram a importância dos fatores relacionados à 

coagulação, dentre eles o FT, na progressão e evolução clínica das neoplasias ovarianas de 

origem epitelial. Análises de DNA demonstraram aumento da atividade de genes relacionados 

a proteínas de coagulação e à inflamação no peritônio pélvico e em regiões próximas a 

implantes. Tal expressão demonstrou correlação com atividade proliferativa celular, potencial 

de invasão, angiogênese, produção de ascite e metástases. Os autores também propuseram que 

estudos sobre o bloqueio das rotas de coagulação e inflamação poderão propiciar novas 

alternativas para terapêutica nesses tumores. 

Poucos estudos foram realizados contemplando a relação entre o fator tecidual e o 

câncer de estômago. Um relato esporádico sugeriu que a produção do FT pode estar 

relacionada com complicações pulmonares em paciente com adenocarcinoma gástrico.122 Jiao 

e colaboradores,123 em pesquisa comparativa de oitenta espécimes de carcinoma com vinte 

obtidos de pacientes com tecido normal, demonstraram que a positividade para o FT, VEGF e 

DMV é significativamente maior nos pacientes com neoplasia maligna. Avaliação “in vitro” 

de espécimes de câncer gástrico humano mostrou que nem todas as linhagens tumorais 

apresentam expressão elevada de FT, porém as associadas com maior expressão de FT e 

VEGF podem ser manipuladas, e, o bloqueio do excesso de vascularização pode ser obtido.124 

A expressão seletiva do FT em células tumorais e no endotélio vascular torna-o 

alvo interessante para  tratamentos dirigidos. Hu e Garen125 desenvolveram um 
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tratamento molecular capaz de seletivamente localizar e destruir, em ratos, células 

tumorais que expressavam o FT em modelo de melanoma humano. Nilsson e 

colaboradores126  obtiveram trombose seletiva e morte de células tumorais em modelos 

de teratocarcinoma, adenocarcinomas de cólon e sarcomas de ratos, através do uso de 

anticorpos específicos. Tal estratégia de tratamento produziu diminuição significativa 

dos tumores, embora o tecido residual tenha permitido recidiva tumoral.  

A busca de medicamentos, tendo como alvo o complexo FT-FVIIa,  poderia 

proporcionar melhora no tratamento com drogas de efeito angiostático,127 pois apresenta-se 

como estratégia inovadora  interessante para o tratamento de pacientes com câncer. Como o 

FT, entre outros fatores da cascata da coagulação, é fator importante na indução da 

angiogênese, sua inativação pode ajudar no controle do câncer, alterando sua progressão, 

reduzindo a incidência de TVP e melhorando tanto a sobrevida como a qualidade de vida 

desses pacientes. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

 

1- Descrever a expressão imunoistoquímica do fator tecidual em tecidos neoplásicos 

obtidos de pacientes submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa por 

adenocarcinoma gástrico. 

  

2- Correlacionar a expressão imunoistoquímica do fator tecidual com o grau de 

angiogênese tumoral, aferido pela densidade microvascular.   

 

3- Correlacionar a intensidade da expressão imunoistoquímica do fator tecidual e a 

densidade microvascular com fatores prognósticos e com a sobrevida de pacientes com 

adenocarcinoma gástrico. 

  

 

. 
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4. MÉTODOS 

 

 

 

4.1. Delineamento, População e Amostra 

 

Para a realização do presente trabalho, foi desenvolvido estudo de coorte histórico, 

com componentes contemporâneos, que incluiu pacientes diagnosticados com 

adenocarcinoma gástrico, atendidos no Hospital São Lucas da Faculdade de Medicina da 

Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. Cirurgias realizadas no período 

compreendido entre os anos de 2000 a 2003 foram revisadas, e os dados obtidos foram 

analisados a partir de acompanhamento realizado pelo autor no atendimento desses pacientes 

durante a internação e no período pós-operatório realizado nos ambulatórios de Cirurgia Geral 

e Cirurgia do Aparelho Digestivo da instituição. Todos os pacientes foram acompanhados até 

o momento do óbito ou até apresentarem seguimento mínimo de 24 meses após a data do 

procedimento cirúrgico.  

Para análise das variáveis principais do estudo (expressão do fator tecidual e densidade 

microvascular), utilizaram-se espécimes de tumores gástricos armazenados no Laboratório de 

Anatomia Patológica do HSL-PUCRS na forma de blocos de parafina. O material coletado foi 

avaliado pelo pesquisador e por patologista quanto à representatividade da neoplasia através 

de corte e coloração com hematoxilina-eosina. As informações referentes aos achados 

anátomo-patológicos foram as obtidas na análise dos espécimes ressecados e utilizados para a 

definição do estadiamento clínico-patológico realizado imediatamente após as intervenções 

cirúrgicas. Tais dados foram coletados de modo prospectivo e mantidos em banco de dados 

pelo autor. 
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4.2. Critérios de Inclusão 

  

Foram incluídos os pacientes submetidos à ressecção cirúrgica com intenção curativa 

por adenocarcinoma gástrico atendidos consecutivamente no período de janeiro de 2000 até 

dezembro de 2003 nos Serviços de Cirurgia Geral e Cirurgia do Aparelho Digestivo do 

Hospital São Lucas da PUCRS. 

 

4.3. Critérios de Exclusão 

 

Foram excluídos do estudo todos os pacientes que apresentavam uma ou mais das 

condições abaixo: 

• ressecção incompleta da neoplasia, caracterizada por evidência de doença residual; 

• número de linfonodos ressecados  menor do que 15; 

• espécimes de anatomia patológica sem condições para as análises histológicas 

apropriadas; 

• pacientes submetidos previamente a tratamento rádio e / ou quimioterápico; 

• pacientes com diagnóstico ou tratamento prévio de outra neoplasia. 

 

4.4. Variáveis em Estudo 

 

As variáveis analisadas em relação à expressão do fator tecidual e à densidade 

microvascular foram: 

• Idade. 

• Sexo. 
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• Localização do tumor no estômago 

 Foi registrada a localização descrita pelo cirurgião e confirmada pelos achados do 
patologista. As localizações utilizadas foram: terço proximal que corresponde aos tumores 
localizados nas regiões do fundo e da cárdia, terço médio que identifica os tumores 
localizados na região do corpo, terço distal que se refere aos localizados nas regiões do antro e 
piloro, e coto gástrico para os pacientes submetidos a gastrectomia ou gastrojejunostomia 
prévia por doença comprovadamente benigna.128 

 
• Estadiamento dos tumores 

O estadiamento utilizado foi o da classificação da UICC de 200235 e apresentado nos 
quadros 2 a 5. 

 
 
Quadro 2. Invasão do tumor na parede gástrica (Categoria T). 

Estágio  

Tis Limitado à mucosa, sem penetrar a membrana basal. 

T1a Limitado à mucosa com invasão da lâmina própria. 

T1b Invasão da camada submucosa. 

T2a Invasão da camada muscular própria. 

T2b Invasão da subserosa. 

T3 Penetração da serosa sem invasão de tecidos adjacentes  

T4 Invasão de tecidos adjacentes e/ou outros órgãos. 

 

 

 

Quadro 3. Invasão linfonodal (Categoria N). 

Estágio  

N0 Sem envolvimento linfonodal. 

N1 1-6 linfonodos invadidos. 

N2 7-15 linfonodos invadidos. 

N3 > 15 linfonodos invadidos. 
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Quadro 4. Metástases a distância (Categoria M). 

Estágio  

M0 Sem metástases a distância. 

M1 Com metástases a distância. 

 

Quadro 5. Estadiamento anátomo-patológico (pTNM). 

Estágio T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T1 N1 M0 

IB T2 N0 M0 

II T1 N2 M0 

II T2 N1 M0 

II T3 N0 M0 

IIIA T2 N2 M0 

IIIA T3 N1 M0 

IIIA T4 N0 M0 

IIIB T3 N2 M0 

IIIB T4 N1 M0 

IV T4 N2 M0 

IV Qualquer T Qualquer N M1 

 

• Grau de diferenciação do tumor  

Os tumores foram classificados de acordo com o grau de diferenciação fornecido pelo 

patologista, o qual variou desde câncer bem diferenciado (G1) até casos com tumores 

indiferenciados (G4), com dois graus intermediários (G2 e G3).35 

• Classificação de Lauren 

De acordo com a classificação proposta por Lauren,129 os tumores foram divididos em 

três grupos: intestinal, difuso ou misto. 
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• Apresentação macroscópica do tumor 

Os tumores avançados foram classificados em vegetantes, ulcerados, úlcero-

infiltrativos e infiltrativos, conforme modificação realizada em 1979 da classificação utilizada 

por Borrmann, proposta por diversos autores130  (Figura 1) . 

 

 

Figura 1. Formas de apresentação macroscópica dos tumores avançados. 

 

• Tempo de seguimento, definido como o tempo decorrido entre a operação e a 

última consulta de revisão ou a data do óbito. 

 

• Sobrevida. 

 

4.5. Análise Digital das Imagens 

 

Vegetante 

Ulcerado 

Úlcero-Infiltrativo 

Infiltrativo 
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O sistema de análise digital utilizado foi composto por microscópio óptico Zeiss 

Axioskop 40 (Oberkohen, Alemanha), com lentes neofluares, conectado através de 

videocâmera Roper Scientific (Media Cybernetics, Silver Spring, EUA) a um 

microcomputador Pentium IV 2.2 GHz com 512 MB de memória RAM, disco rígido de 160 

GB e placa de captura Image Pro Capture kit (Media Cybernetics, Silver Spring, EUA). Para a 

análise digital das imagens, foi utilizado o programa Image Pro Plus versão 4.5. Esse 

programa permite a captura da imagem digital com a possibilidade da inserção de grade de 

correção, marcação e contagem das áreas de interesse. As imagens foram  capturadas no 

formato .TIFF (True Image Format File). O processo de captura das imagens foi realizado no 

Laboratório de Anatomia Patológica do Hospital São Lucas de Porto Alegre.  

 

4.6. Imunoistoquímica 

 

A partir dos tecidos fixados em formalina e incluídos em parafina das peças tumorais 

selecionadas, cortes com espessura de 3 µm foram submetidos à recuperação antigênica em 

banho-maria por 30 minutos a 99ºC, utilizando tampão Tris/EDTA, pH 9 (20 mM Tris/0,65 

mM EDTA). O bloqueio da peroxidase endógena foi feito utilizando-se solução de peridrol a 

3% (H2O2 em álcool metílico) por 30 minutos. Os cortes foram imersos em solução salina a 

5% em tampão PBS (“Phosphate-binding saline”) por 30 minutos para diminuir a coloração 

de fundo (background). As secções foram incubadas com anticorpo monoclonal de rato anti-

Fator Tecidual humano tipo 1 (Mouse anti-human tissue factor, type 1 US Biological – type 

Mab, IgG1 clone 2K1) com diluição de 1:30 e, anticorpo monoclonal de rato anti-CD34 

(CD34  classe II, Clone QBEnd 10 Dakocytomation) com diluição de 1:400. O sistema de 

detecção utilizado foi o Kit Dako LSAB + peroxidase (Streptoavidina). Os cortes foram 

revelados usando-se cromógeno 3,3`- diaminoazobenzidina (DAB) e tampão PBS em solução 
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a 0,002% de peróxido de hidrogênio e contracorados com hematoxilina, sendo desidratados, 

clarificados e, finalmente, montados com bálsamo e lamínula. 

 

4.7. Densidade Microvascular 

 

A contagem dos microvasos foi realizada em secções de tecido neoplásico dos blocos 

de parafina, em cortes imediatamente adjacentes aos usados para identificação da área tumoral 

e dos usados para avaliação do fator tecidual. Foram realizados controles negativos em tecido 

gástrico não-neoplásico, que não expressaram os antígenos em estudo. Controles positivos em 

tecido de carcinoma prostático confirmaram a reatividade dos marcadores. A identificação da 

microvascularização foi realizada através da seleção dos pontos mais vascularizados, 

preferencialmente na região periférica do tumor, examinadas com magnificação baixa (50X). 

Essas áreas hipervascularizadas, denominadas “hot spots”, são representativas dos locais de 

maior densidade microvascular. Após a sua identificação, foi realizada a captura da imagem 

em vinte campos diferentes para a contagem dos vasos com uma magnificação de 400X 

(1312X1040 pixels) correspondendo à área de 0,76 mm2. Os microvasos foram identificados 

pela coloração acastanhada, em contraste ao fundo de cor azul claro (figura 2). Todas as 

células endoteliais coradas, separadas de microvasos adjacentes, foram contadas como um 

vaso. Não eram necessárias a identificação de luz vascular ou a presença de células 

sangüíneas. Tanto células isoladas quanto vasos maiores foram incluídos na contagem. A 

inserção de uma grade de correção resultou em campo com amplitude de 1312X960 pixels, 

correspondendo à área de 0,66 mm2. Somente foram contados os vasos dentro da área da 

grade, ou que tocassem a linha de demarcação pontilhada (Figura 3) como preconizado por 

Gundersen e colaboradores.131 A contagem foi realizada em uma escala ordinal e, 
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posteriormente, foi realizada a média aritmética dos vinte campos selecionados em cada 

paciente.  

 

 

Figura 2.  Coloração de microvasos (marrom) por anticorpos anti-CD 34 em secção                       

tumoral (magnificação de 100X). 
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Figura 3. Imagem obtida no programa após a inserção de grades de correção para   

contagem dos microvasos (magnificação de 400X). 

 

 

 

 

4.8. Expressão do Fator Tecidual  

 

A quantificação da expressão do FT foi avaliada através da reatividade para o 

anticorpo, utilizando-se para aferição uma lente objetiva com magnificação de 100x. A 

expressão do FT foi classificada em quatro categorias: 1 (0 a 25% das células com carcinoma 
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coradas), 2 (26% a 50% das células com carcinoma coradas), 3 (51% a 75% das células com 

carcinoma coradas) ou 4 (76% a 100% das células com carcinoma coradas).(Figuras 4 e 5).  

 

 

 

 

 

Figura 4. Adenocarcinoma gástrico com menos de 25% das glândulas coradas. 

Categoria 1 (magnificação de 50X). 
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Figura 5. Adenocarcinoma gástrico com praticamente todas as glândulas 

coradas. Categoria 4 (magnificação de 50X). 

 

 

 

4.9. Análise Estatística 

 

As variáveis quantitativas foram descritas através de médias e desvios padrão. Para as 

variáveis qualitativas, utilizaram-se percentuais. As comparações entre grupos dos dados 

quantitativos foram realizadas através do teste t de Student. Para os dados qualitativos, a 

comparação foi pelo teste do qui-quadrado (χ2) ou exato de Fisher quando apropriado.  
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A análise da sobrevida dos pacientes foi  calculada utilizando-se o método de Kaplan-

Meier e a comparação entre as curvas pelo teste de log- rank. As variáveis consideradas de 

relevância clínica para a sobrevida foram selecionadas como fator de ajuste para uma análise 

de regressão multivariável (regressão por modelo de Cox) subseqüente. Assim, foi possível 

obter a contribuição independente de cada variável selecionada.  

Todas as análises estatísticas  foram realizadas com o auxílio dos programas Excel e 

SPSS v 12.0 para Windows. Os níveis para considerar diferenças estatisticamente 

significativas foram de 5% (P < 0,05).  

 

4.10. Ética 

 

Este estudo encontra-se em conformidade com os itens III.3.i e III.3.t das Diretrizes e 

Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos (Resolução CNS 

196/96), bem como a diretriz 12 das Diretrizes Éticas Internacionais para Pesquisas 

Biomédicas envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), sendo aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul –  Protocolo no 

345/06. 
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5. RESULTADOS 

 

 

 

5.1. Caracterização da Amostra  

 

No período de janeiro de 2000 a dezembro de 2003, foram realizadas 101 ressecções 

por adenocarcinoma gástrico no Departamento de Cirurgia do Hospital São Lucas da PUCRS. 

Desses pacientes, 50 (49,5%) preencheram os critérios de inclusão deste estudo. As principais 

causas para exclusão foram o número de linfonodos menor do que quinze em 32 pacientes e a 

ressecção com doença residual em dezesseis pacientes. Em três pacientes não foi possível a 

localização dos blocos de parafina para realização do estudo imunoistoquímico. Dos 50 

pacientes, 4 (8%) foram excluídos dos estudos de sobrevida por evoluírem para óbito durante 

a internação (mortalidade pós-operatória precoce), sendo considerados apenas para estudo de 

prevalência.  

A média de idade dos pacientes estudados foi de 62,9 anos (DP=11,3), sendo 38 

indivíduos do sexo masculino e 12 do sexo feminino. A localização mais comum do tumor foi 

no terço médio do estômago (18 casos), seguido dos terços proximal (14 casos) e distal (13 

casos). O tamanho médio do tumor foi de 6,51 cm (±4,14), medindo o menor 0,7 cm e o 

maior 20 cm no maior diâmetro. Na forma de apresentação macroscópica do tumor, o tipo 

mais comum foram lesões úlcero-infiltrativas da classificação de Borrmann. Quanto ao grau 

de diferenciação histológica das neoplasias, adenocarcinomas moderadamente diferenciados 

(G2) foram mais freqüentemente observados, representando 46% da amostra. 

A maioria dos pacientes (96%) apresentava tumores com invasão da camada muscular, 

caracterizados como  avançados, sendo que, em 39 casos (78%) a lesão já atingia a serosa ou 

invadia os órgãos adjacentes, o que caracteriza a agressividade dessa neoplasia. Em 33 (66%) 
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dos casos havia comprometimento de, pelo menos, um linfonodo. Dois pacientes (4%) 

apresentaram metástases a distância no momento da operação, um no lobo esquerdo do fígado 

e outro, implante único no intestino delgado, as quais foram ressecadas em conjunto com a 

lesão gástrica.  

As principais características clínicas e patológicas dos pacientes estudados estão 

demonstradas nas tabelas 1 e 2. 

 

Tabela 1.Características clínicas e patológicas da população estudada (N=50). 

Média de idade [±DP] quando da operação (anos)        62,9 [±11,3] 

Sexo (Masculino:Feminino)  3,1:1 

Tamanho tumor (±DP) cm 6,5 (±4,1) 

Localização do tumor  

     Terço Proximal 14 (28%) 

     Terço Médio     18 (36%) 

     Terço Distal 13 (26%) 

     Todo o órgão 3 (6%) 

     Coto gástrico 2 (4%) 

Classificação de Borrmann  

     0 2 (4%) 
     1 0 (0%) 
     2 15 (30%) 
     3 19 (38%) 
     4  14 (28%) 
Classificação de Lauren  

     Intestinal 20 (40%) 
     Difuso 21 (42%) 
     Misto 9 (18%) 
Grau de diferenciação microscópica  

     G1 1 (2%) 
     G2 23 (46%) 
     G3 17 (34%) 
     G4 9 (8%) 
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Tabela 2. Estadiamento TNM da população estudada (N=50). 

Estágio T  

1 2 (4%) 

2 9 (18%) 

3 30 (60%) 

4 9 (18%) 

Estágio N  

0 17 (34%) 

1 15 (30%) 

2 9 (18%) 

3 9 (18%) 

Estágio M  

0 48 (96%) 

1 2 (4%) 

Estadiamento final  

I 10 (20%) 

II 5 (10%) 

III 17 (34%) 

IV 18 (36%) 

 

 

5.2.  Densidade Microvascular  

 

O número de microvasos por campo variou de 16,5 a 105, sendo a DMV média de 

48,72 (±19,06). A mediana da DMV foi 45 microvasos por campo, sendo este valor utilizado 

como ponto de corte para divisão em dois grupos, com maior e menor vascularização. Foi 

realizada uma análise univariada da relação entre o número de vasos e as principais variáveis 

em estudo. Não houve relação estatisticamente significativa entre o número de vasos com 

nenhum dos fatores em estudo, sendo os dados detalhados descritos na tabela 3. 
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Tabela 3. Relação entre as características clínico-patológicas e a densidade 

microvascular.  

Variável 
 

<45vasos/campo ≥45vasos/campo 
                          

P 

 n=26 n=24  
Idade (anos) 62,9 ±11,9 63,0 ±10,9 0,70 

Tamanho tumor (cm) 6,78 ±6,8 6,26 ± 3,6 0,98 

Borrmann IV 8(30,8) 6(27,3) 0,99 

Lauren difuso 9(34,6) 12(24) 0,42 

T3- T4 16(66,7) 23(88,5) 0,13 

Linfonodos + 19(73,1) 14(58,3) 0,42 

G3-G4 10(38,5) 16(66,7) 0,09 

Estágios III-IV 21(80,8) 14(58,3) 0,16 

Os dados são apresentados como média ± desvio padrão ou freqüências (percentual) 

 

 

5.3 Expressão do Fator Tecidual 

  

Foi observada intensa imunorreatividade para o fator tecidual na maioria das células 

tumorais, sendo que todos os tumores avaliados expressaram a proteína (100%). Para 

quantificação da expressão do FT, foi avaliada a área da superfície das glândulas malignas 

que mostrava reatividade em relação ao epitélio adjacente. Trinta e nove (78%) dos casos 

apresentaram alta coloração (tabela 4). Em função do pequeno número de pacientes 

alocados nos demais grupos e da polarização observada na intensidade da expressão do FT, 

para melhor análise estatística, os casos incluídos nos grupos 1, 2 e 3 foram estudados em 

conjunto, formando um novo grupo (0-75% das glândulas positivas para FT), sendo, então, 
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para a análise, categorizados os resultados em dois grupos: baixa expressão (escores 1 a 3) 

e alta expressão (escore 4).  

 

 

 

Tabela 4. Expressão do fator tecidual em espécimes de adenocarcinoma gástrico. 

Escore Fator Tecidual Número de amostras (%) 

1 (0-25%) 2 (4) 

2 (26-50%) 5 (10) 

3 (51-75%) 4 (8) 

4 (76-100%) 39 (78) 

 

 

 

 

Foram também examinadas as relações entre a expressão do FT categorizadas e os 

indicadores prognósticos conhecidos do adenocarcinoma gástrico, como tamanho da lesão, 

classificação de Borrmann e Lauren, invasão da parede gástrica (T), presença de linfonodos 

comprometidos, estadiamento final e grau de diferenciação celular do tumor. Não houve 

correlação estatística entre a expressão do FT e nenhum desses fatores prognósticos (Tabela 

5).  

 

 

 

Tabela 5.  Relação entre as características clínico-patológicas e a expressão do 

fator tecidual.  
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Variável Expressão baixa FT Expressão alta FT  P 

           n=11           n=39  

Idade (anos) 64,8 ±8,5 62,4 ±12 0,54 

Tamanho tumor (cm) 6,8 ±3,2 6,4 ±4,5 0,78 

Borrman IV 3(27,3) 11(29,7) 0,99 

Lauren difuso 8(72,7) 13(33,3) 0,47 

T3- T4 10(90,9) 29(74,4) 0,45 

Linfonodos + 10(90,9) 23(59,0) 0,11 

G3-G4 8(72,7) 18(46,2) 0,22 

Estágios III-IV 10(90,9) 25(64,1) 0,18 

Os dados são apresentados como média ± desvio padrão ou freqüências (percentual) 

 

 

 

5.4.  Relação entre expressão do Fator Tecidual e Densidade Microvascular  

 

Para a análise da regulação da expressão do fator tecidual exercida sobre a 

angiogênese nas células tumorais, foi realizada comparação do número de microvasos nas 

áreas de tumor com a expressão do fator tecidual nas lâminas de secção adjacente. Nos 

casos com baixa expressão (grupos 1 a 3), a média da contagem de microvasos por campo 

de grande aumento foi de 46,3 (±20,4). Nos casos com alta expressão (grupo 4), a média da 

contagem foi de 49,9 (±19,5). A análise comparativa entre a categoria do Fator tecidual e a 

o número de microvasos por campo não se mostrou estatisticamente significativa. (figura 

6).  
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Figura 6. Comparação entre a expressão do FT e a densidade microvascular.  

 

 

5.5.  Análise da Sobrevida 

 

O tempo de seguimento médio foi de 28,9 meses, com variação de 1 a 60 meses. 

Apenas 19 (38%) dos 50 pacientes encontravam-se vivos ao final do estudo. Dos 31 óbitos, 4 

(8%) resultaram de mortes relacionadas a complicações pós-cirúrgicas e os demais à 

recorrência tumoral. Em 22 pacientes foi possível identificar o sítio de recidiva que resultou 

no óbito: carcinomatose peritoneal em doze, fígado em três, fígado e peritônio em três, 

anastomose em dois, pulmão em um e baço em um paciente. A curva de sobrevida global dos 

pacientes está demonstrada na figura 7.  
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Figura 7. Curva de sobrevida geral dos pacientes. 

 

 

 

 

A sobrevida dos pacientes foi diretamente relacionada ao estágio da doença como está 

representado na figura 8. 
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Figura 8. Curvas de sobrevida por estágio do câncer gástrico. 

 

 

Os pacientes do grupo com menor densidade microvascular apresentaram sobrevida 

média de 29,5 meses (IC=18,8-40,35; EP=5,4), enquanto, para os pacientes com densidade 

maior, a média foi de 23,4 meses (IC=16,5-30,3; EP=3,5). Essa diferença não apresentou 

significância estatística (P=0,92). 

 Os pacientes com alta expressão para o fator tecidual apresentaram sobrevida média 

de 33,6 meses (IC=25,3-41,9; EP=4,2), enquanto, para os pacientes com baixa expressão, a 

média foi de 9,74 meses (IC=4,51-14,97; EP=2,6). Esse resultado foi estatisticamente 

significativo (P=0,0017). 
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Curvas de sobrevida analisadas pelo método de Kaplan-Meier foram realizadas para 

comparar a sobrevida dos pacientes com maior e menor microdensidade vascular (figura 9) e 

para os pacientes com baixa e alta expressão do FT  (figura 10). 

 

 

 

 

Figura 9. Curvas de sobrevida para pacientes com alta (≥45 vasos / campo) e 

baixa (< 45 vasos / campo) densidade microvascular. 
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Figura 10. Curvas de sobrevida para pacientes com alta (≥45 vasos / campo) e baixa 

(< 45 vasos / campo) intensidade de expressão imunoistoquímica do fator tecidual. 

 

 

 

5.6.  Análise Multivariada 

 

Como o fator tecidual mostrou ser um fator estatisticamente significativo para a 

sobrevida, foi realizada uma análise de regressão multivariável ajustada para os principais 

fatores prognósticos conhecidos no adenocarcinoma gástrico. Nessa análise, a densidade 

microvascular e a expressão do fator tecidual não influenciaram na sobrevida dos pacientes 

quando ajustados pela idade, estágio do tumor, grau de diferenciação tumoral, classificação de 

Lauren e Borrmann. (Tabela 6). 
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Tabela 6. Análise de regressão multivariável correlacionando sobrevida com 

densidade microvascular e expressão do fator tecidual. 

Variável HR∗ IC 95% P 

≥45 vasos/campo  0.46 0,17 a 1,20 0,11 

Expressão > 75% Fator Tecidual 0.58 0,21 a 1,56 0,28 

* Hazard Ratio (razão de azares) 
Obtido em modelo de Cox ajustado para idade, estadiamento, grau de diferenciação celular, classificação de 
Lauren e Borrmann. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

 

A ressecção cirúrgica é o único tratamento que possibilita a cura do adenocarcinoma 

gástrico. No entanto, a propensão dessa neoplasia para disseminação local, ganglionar e  

hematogênica dificulta a possibilidade do diagnóstico precoce e impossibilita o procedimento 

cirúrgico curativo em cerca de metade dos pacientes.11 O mau prognóstico da doença, devido 

ao alto índice de recorrência tumoral e a baixas taxas de cura com os tratamentos 

convencionais, justifica as pesquisas em busca de novas alternativas terapêuticas. 

O perfil epidemiológico dos pacientes no presente estudo, com predominância de 

indivíduos do sexo masculino acima dos 60 anos, é concordante com outros centros de 

referência no Ocidente.26,41,52 Como esta pesquisa foi realizada em hospital terciário, com 

pacientes encaminhados para tratamento cirúrgico, inferências epidemiológicas outras são 

difíceis de avaliar. No entanto, apesar do declínio da incidência em países desenvolvidos, o 

adenocarcinoma gástrico permanece como uma das maiores causas de morbi-mortalidade por 

câncer no Brasil, conforme dados levantados pelo Instituto Nacional do Câncer.5     

Apesar de levantamentos mostrarem que na Europa33 e nos Estados Unidos30 exista 

tendência à localização mais proximal da neoplasia no estômago, no presente estudo houve 

predominância dos tumores nos terços distais do órgão. Esses dados foram corroborados por 

pesquisa anterior com 160 pacientes, realizada nesta instituição, onde apenas 29 (18,1%) 

tumores estavam localizados no terço proximal do estômago.132 Mesmo que  não apresente 

valor prognóstico,133 a localização da lesão no órgão é importante, pois definirá o tipo de 

ressecção, a retirada de outros órgãos, a extensão da linfadenectomia e o tipo de reconstrução 
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do trânsito digestivo a ser empregado, fatores que podem implicar em maior morbidade e 

mortalidade associadas ao procedimento.134  

O estágio do tumor no momento do diagnóstico é o fator mais importante para 

prognóstico.135 Infelizmente, constata-se o grau avançado dos tumores neste estudo quando se 

observa que apenas em dois pacientes a neoplasia foi classificada como precoce. Além disso, 

em mais da metade dos casos já havia comprometimento metastático dos linfonodos 

regionais. Esses dados confirmam as dificuldades para o diagnóstico precoce nos estudos 

publicados no Brasil,7,10,132,136 assim como praticamente em todos os trabalhos publicados no 

Ocidente.18,30,41,135  Além da importância no prognóstico, o estágio influencia na morbidade, 

pois lesões mais avançadas devem ser tratadas com procedimentos de maior porte e, portanto, 

mais sujeitas a complicações. No presente estudo, a maioria dos pacientes apresentava 

tumores em estágio III ou IV, o que demonstra o grau avançado da doença no momento do 

diagnóstico e pode explicar a alta mortalidade operatória (8%) desta série. Siewert e 

colaboradores11 descrevem que os principais fatores de risco para mortalidade operatória são a 

presença de doenças concomitantes, as metástases linfonodais, o tamanho do tumor, a 

experiência do grupo de cirurgiões e a idade. Dados previamente publicados pelos autores 

demonstraram que tumores em estágios III e IV apresentam mortalidade operatória cinco 

vezes maior do que os classificados em estágios I e II, sendo o principal fator de risco para 

esse desfecho.132 

Entre todos os fatores prognósticos utilizados na avaliação do adenocarcinoma 

gástrico, a penetração na parede gástrica e a presença de linfonodos comprometidos são os de 

maior importância.137 A partir desses elementos é que o estadiamento TNM será definido. A 

análise das curvas de sobrevida dos pacientes do presente estudo (figura 8) mostra que a 

sobrevida dos pacientes está diretamente relacionada ao estágio da doença, e confirma o 

comportamento esperado para os pacientes da amostra. O bom resultado em termos de cura 
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apresentado pelos portadores de lesões em estágios iniciais, deve estimular a identificação de 

pacientes para avaliação endoscópica com a finalidade de incrementar o diagnóstico em 

indivíduos com tumores precoces. Como a taxa de incidência do adenocarcinoma gástrico no 

Brasil não justifica o rastreamento com exames endoscópicos ou radiológicos de toda a 

população,31 políticas de saúde pública que identifiquem indivíduos em situação de risco para 

essa neoplasia são necessárias.  

As neoplasias epiteliais são geralmente classificadas conforme o grau em bem, 

moderado ou pouco diferenciadas. Esse é um relato rotineiro fornecido pelos patologistas, 

entretanto, a relevância prognóstica desse achado ainda não foi bem estabelecida.138 Embora o 

grau moderadamente diferenciado (G2) tenha sido o mais encontrado nesta série, o impacto 

prognóstico desses achados ainda não está bem elucidado. 

A análise de outros fatores de mau prognóstico, como a presença de 66% de tumores 

classificados como Borrmann III ou IV, ou seja, com características de infiltração na parede 

gástrica, podem explicar a baixa sobrevida dos pacientes portadores dessa neoplasia. A 

classificação de Lauren para o câncer de estômago em tipo intestinal e difuso tem recebido 

especial atenção em função de sua relativa simplicidade e aplicabilidade. A importância do 

tipo histopatológico na análise epidemiológica do câncer gástrico resulta do fato de que o tipo 

intestinal é mais freqüente em áreas onde o risco de desenvolver a doença é mais elevado, 

enquanto o tipo difuso tem freqüência similar em áreas de alto e baixo risco. Existe 

proposição de que os tumores gástricos do tipo intestinal e do tipo difuso são, na realidade, 

doenças distintas, com características próprias e fatores de risco específicos.139 Apesar de 

estudo realizado no INCA sugerir decréscimo na incidência dos tumores intestinais no Rio de 

Janeiro,140 levantamento com mais de 600 pacientes em São Paulo revelou prevalência do 

tumor do tipo intestinal em mais de 60 % dos casos.141 Chama a atenção o baixo número de 
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tumores do tipo intestinal neste estudo (40%), tendo em vista que, tradicionalmente, nas 

neoplasias gástricas no Brasil, este é o tipo histológico predominante. 

Ao contrário do tumor de cólon, no qual as correlações entre anormalidades genéticas 

e alterações fenotípicas seqüenciais permitem o entendimento dos fenômenos seqüenciais 

para o desenvolvimento da neoplasia, o adenocarcinoma gástrico exibe heterogeneidade nas 

alterações histopatológicas que impedem seu delineamento molecular completo.142 Poucos 

genes foram relacionados com o desenvolvimento do câncer gástrico de maneira 

consistente143 e, dentre eles, a caderina-E parece estar definitivamente associada como 

marcador do câncer gástrico difuso hereditário.23,24 Mais de 90% dos adenocarcinomas 

gástricos, contudo, são esporádicos e a seqüência gastrite, metaplasia, carcinoma “in situ”, 

carcinoma invasivo apresenta considerável variação nos genes envolvidos.142 As  dificuldades 

para a compreensão das bases moleculares do câncer gástrico e a constatação do potencial 

apresentado para invasão vascular e formação precoce de metástases, estimulam a busca de 

outros mecanismos, como a angiogênese, como alvos potencias para o tratamento dessa 

neoplasia.83  

A angiogênese tumoral é fator reconhecido de mau prognóstico em várias neoplasias, 

no entanto existem várias controvérsias quanto a aspectos de sua quantificação e ao seu real 

valor prognóstico, especialmente quando considerada em conjunto com outros agentes já bem 

estabelecidos.144 Ainda não existem estudos prospectivos que determinem o método de 

aferição mais adequado para evitar as variações na avaliação subjetiva por observadores 

diferentes.  Dois consensos internacionais já foram publicados com a intenção de padronizar 

os métodos de quantificação da angiogênese.64,65 A partir dos estudos de Weidner e 

colaboradores,66 a avaliação da neovascularização tumoral tem sido quantificada por 

imunoistoquímica utilizando-se marcadores endoteliais para marcação de microvasos, não 

evidenciados na avaliação histológica convencional. A contagem de microvasos por campo de 
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um tumor sólido fornece estimativa da rede vascular e pode ser mensurada para a verificação 

de progressão ou regressão tumorais na avaliação de drogas que combatam a angiogênese. O 

controle de qualidade na seleção do material, seu processamento, realização adequada da 

imunoistoquímica, seleção da área a ser avaliada e técnica de avaliação da DMV são 

fundamentais para a comparação e a reprodutibilidade dos diferentes estudos em angiogênese. 

Os anticorpos mais utilizados atualmente para a avaliação da DMV são o anti-CD31 e o anti-

CD34. A escolha dos autores pelo anticorpo anti-CD34, neste estudo, deve-se à possibilidade 

de erros na avaliação com o anticorpo anti-CD31, que ocorrem quando áreas com infiltrados 

inflamatórios proeminentes são interpretadas erroneamente como “hot spots”.64,65 Além disso, 

Bialas e colaboradores,145 em estudo com 40 espécimes de carcinoma gástrico, relataram que 

na comparação entre os anticorpos anti-CD31, anti-CD34 e anti-fator de von Willembrand, as 

preparações com o CD34 foram as mais fáceis de avaliar e mostraram melhor relação com a 

angiogênese. 

A escolha pela análise digital73 das imagens neste estudo justifica-se pela tentativa de 

diminuir as dificuldades metodológicas na aferição da densidade microvascular, as quais 

podem resultar em variações de resultados quando interpretadas por observadores diferentes. 

A capacidade do programa utilizado de capturar as imagens do microscópio pelo computador 

permite o armazenamento, a contagem dos vasos e a discussão sobre a avaliação da 

angiogênese com imagens padronizadas e com a aplicação de grades de demarcação que 

facilitam e retiram fatores subjetivos da avaliação. O único elemento não-objetivo que 

permanece na apreciação é a seleção das áreas mais vascularizadas (hot spots).  

O processo de angiogênese tumoral é evento importante no desenvolvimento de várias 

neoplasias, inclusive no estômago, porém pouco se sabe dos mediadores regulatórios da 

angiogênese no adenocarcinoma gástrico. A molécula mais estudada até o momento, o VEGF, 

apresenta resultados contraditórios como fator prognóstico desta moléstia.74-80 A avaliação da 
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DMV no câncer gástrico tem  mostrado correlação com o prognóstico em trabalhos realizados 

por grupos japoneses.146 Maeda e colaboradores147  relataram que pacientes com maior DMV 

apresentavam pior prognóstico, sendo essa contagem fator prognóstico independente na 

análise multivariada da sobrevida. Tanigawa e colegas,148  em estudo com 107 pacientes, 

mostraram que a expressão do anticorpo anti-CD34 não mostrou relação com 

comprometimento ganglionar, todavia foi significativamente maior nos pacientes que 

apresentaram metástases hematogênicas, concluindo que a avaliação da vascularização 

tumoral possa ser utilizada para identificar pacientes que se beneficiariam com tratamento 

adjuvante. Já no trabalho do grupo de Xiangming,149 a avaliação da DMV foi útil para prever 

metástases linfonodais nos tumores precoces. Takahashi e colaboradores150 demonstraram que 

a angiogênese relacionou-se com  a agressividade dos tumores do tipo intestinal, mas não 

houve relação nos carcinomas do tipo difuso. Apesar de trabalhos que empregam a DMV na 

avaliação do câncer gástrico não definirem um ponto de corte entre os pacientes com alta ou 

baixa vascularização tumoral, a média da DMV utilizada pela maioria dos autores foi cerca de 

40 vasos por campo.148-151 No único trabalho que avalia a DMV em pacientes com câncer 

gástrico realizado com pacientes no Brasil, de modo surpreendente, o número variou desde 36 

até 256 vasos por campo, com média de 105 e mediana de 102.152 No presente estudo, do 

ponto de vista estatístico, como a média do número de microvasos foi elevado em todos os 

pacientes, utilizou-se a mediana para separar dois grupos de tumores conforme a densidade 

microvascular. A partir desta divisão, a análise da densidade microvascular não esteve 

associada com alteração da sobrevida, tanto na análise univariada quanto na análise 

multivariada ajustada para o estadiamento tumoral, grau de diferenciação celular do tumor e 

para as classificações de Borrmann e Lauren. Tal achado  pode ter explicação na escassez de 

tumores precoces encontrados em nossa amostra. 

Couvelard e colaboradores,153 em estudo avaliando a seqüência  de progressão 
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neoplásica em esôfago de Barrett, demonstraram que a vascularização foi mais pronunciada 

em estágios iniciais do tumor e se correlacionou com melhor sobrevida. Quando foram 

excluídos os pacientes com tumores precoces (cerca de 30% dos pacientes da amostra), a 

densidade microvascular, contudo, não apresentou valor prognóstico. A conclusão dos autores 

foi de que as propriedades angiogênicas ocorrem precocemente no desenvolvimento do 

adenocarcinoma originado do esôfago de Barrett. Deve ser considerada a hipótese de que  nos 

estágios mais avançados do câncer, fatores prognósticos estabelecidos (grau de invasão na 

parede gástrica, metástases linfonodais e presença de metástases a distância) sejam mais 

importantes na determinação do prognóstico. Quando da avaliação concentrada nos pacientes 

com câncer gástrico precoce, Maehara e colaboradores154 conseguiram determinar dois grupos 

com comportamento biológico e sobrevida diferentes. Foi demonstrado que o VEGF induziu 

angiogênese tumoral, invasão vascular e metástases hematogênicas no grupo com pior 

prognóstico. Os autores discutem inclusive o emprego de drogas antiangiogênicas no grupo 

com pior prognóstico para evitar as recidivas e melhorar  a sobrevida. A possibilidade de que 

a angiogênese seja evento importante nos estágios iniciais do tumor pode justificar a falta de 

correlação entre a densidade microvascular e o prognóstico dos pacientes do presente estudo, 

o qual é formado predominantemente por tumores avançados.    

A busca de outras moléculas envolvidas no processo da angiogênese pode contribuir 

para a melhor compreensão dos mecanismos responsáveis pela regulação da formação de 

novos vasos no câncer gástrico. O FT tem sido bastante pesquisado em outros tipos de câncer, 

porém a revisão da literatura mostrou carência de estudos relevantes na associação com o 

câncer gástrico, motivo pelo qual optou-se pela realização desta pesquisa. 

Estudos mostram que a deficiência do fator tecidual em ratos transgênicos causa morte 

do embrião devido a desenvolvimento vascular anormal.112 Lesões histopatológicas 

semelhantes ocorrem em embriões com deficiência de VEGF,113 sugerindo que o FT e o 
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VEGF possam regular funções similares. A expressão do fator tecidual, além de iniciar o 

processo da via extrínseca da coagulação, está relacionada a maior agressividade e a pior 

prognóstico em uma série de tumores humanos.100-102,118,120 O conhecimento dos mecanismos 

ocorrentes nos fenômenos que envolvem a coagulação e o câncer permite a compreensão atual 

da relação entre esses dois complexos sistemas.155 O fator tecidual produzido pelas neoplasias 

malignas parece participar do desenvolvimento do câncer por mecanismos não só 

relacionados à formação de coágulos, mas também através de um sistema de sinalização 

intracelular independente de elementos da coagulação sangüínea.110,111,155  

Callander e colaboradores,156 analisando diversas linhagens de tumores sólidos 

diferentes, demonstraram a expressão do FT em 41 de 60 casos das neoplasias de origem 

epitelial. Nas lesões do trato gastrointestinal, altos índices de positividade para o FT foram 

encontrados. Todos os casos de carcinoma de pâncreas e de estômago avaliados apresentavam 

expressão positiva para o FT.   

Por meio de análise imunoistoquímica, o presente estudo mostrou que o fator tecidual 

foi expresso pelas células tumorais do adenocarcinoma gástrico em todos os 50 pacientes. 

Essa alta expressão sugere a possibilidade de que o emprego de drogas específicas para seu 

bloqueio possam ser alternativas tentadas no tratamento desse tumor. Apesar do predomínio 

dos casos com alta intensidade de expressão, foi possível a divisão dos pacientes  em dois 

grupos, com o objetivo de comparar a intensidade da expressão com fatores prognósticos e 

com a sobrevida. Ao contrário do resultado demonstrado em neoplasias de pulmão,100 de 

próstata,157 de fígado116 e de cólon,158 não houve relação entre a intensidade da expressão do 

FT e a densidade microvascular. 

 A literatura revisada até maio de 2006 apresentou apenas um artigo, escrito em 

chinês, correlacionando a expressão do fator tecidual, a angiogênese e o significado clínico 

em pacientes com câncer gástrico.123 Mesmo que sua metodologia não seja a mesma, os 
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resultados do estudo chinês foram diferentes dos encontrados em nossa pesquisa. Chama a 

atenção que apenas 65% dos espécimes tumorais expressaram imunorreatividade para o fator 

tecidual, e o número médio de microvasos por campo foi menor (36,14±9,94). Apesar de os 

estágios T e N serem semelhantes nos dois estudos, 40% dos pacientes no estudo chinês 

apresentaram metástases hepáticas. A expressão do FT foi fator significativo para o 

comprometimento metastático do fígado e para estágios avançados do tumor. A sobrevida foi 

significativamente maior nos pacientes que não expressavam o FT. 

A análise do presente estudo mostrou resultados surpreendentes. Quando comparados 

os principais fatores prognósticos do adenocarcinoma gástrico com a  expressão do FT (tabela 

5), nota-se que, apesar de não ser identificada relevância estatística nas diferenças, o grupo 

com baixa intensidade do FT apresentou, com exceção da classificação Borrmann, perfil 

desfavorável nos elementos associados com pior prognóstico. Esse conjunto de fatores pode 

explicar o resultado da análise da curva de sobrevida (figura 10) que mostra de maneira muito 

significativa pior sobrevida para os pacientes com baixa intensidade de expressão do FT. A 

análise multivariada, na qual são ajustados esses potenciais fatores de confusão, mostrou que 

nem a expressão intensa do FT, nem a densidade microvascular possuíram poder suficiente 

para isoladamente influenciar no prognóstico dos pacientes.  

Infelizmente, a dificuldade local do diagnóstico precoce dessa neoplasia prejudica a 

avaliação dos dados. O aumento no número de pacientes da amostra, principalmente com 

tumores em fases iniciais, certamente contribuiria para definir melhor a relação do estágio do 

tumor e a intensidade da expressão do FT. 

Uma das explicações para resultados divergentes na expressão do FT em variados 

estudos pode ser a existência de linhagens diferentes de células gástricas tumorais. Zhang e 

colaboradores124 demonstraram que, de quatro linhagens celulares diferentes de 

adenocarcinoma gástrico, apenas uma, a linhagem SGC-7901, estava associada à produção de 
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FT e VEGF. Os tumores sólidos originados dessa linhagem apresentavam neoplasias 

caracterizadas por intensa vascularização que, quando manipulados com deleções específicas 

para o FT, transformavam-se em tumores com baixo número de vasos. Tais dados reforçam 

teorias cada vez mais consistentes de que os resultados díspares em termos de cura do câncer 

gástrico no Japão, quando em comparação com os do mundo ocidental, podem originar-se de 

diferenças no diagnóstico159 e na própria estrutura do tumor.160  

Elucidar “como” e “em quais circunstâncias” o fator tecidual exerce suas funções, 

ativa seus mecanismos de ação e dimensiona as propriedades que se relacionam com o 

processo de coagulação normal fazem-se necessários. Esses estudos poderão revelar as 

propriedades que contribuem para a progressão do câncer e identificar substâncias com poder 

de inibição seletiva de tais funções, a fim de que possam ser utilizadas para o 

desenvolvimento de novas drogas antineoplásicas.  

O presente estudo enquadra-se em linha de pesquisa da Pós-Graduação em Medicina, 

área de concentração em Clínica Cirúrgica, da Faculdade de Medicina da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul, que atualmente estuda a angiogênese e 

marcadores tumorais em espécimes de neoplasias de cabeça e pescoço, de próstata, de cólon, 

de bexiga e de estômago. Especula-se que, confirmando sua importância na gênese desses 

tumores, o fator tecidual possa ser estudado como marcador sérico e urinário nos pacientes 

com essas neoplasias. Os trabalhos iniciais objetivam lançar as bases para tais pesquisas. 

Neste sentido, o presente estudo pode apresentar contribuição para a compreensão dos 

mecanismos de angiogênese tumoral no adenocarcinoma gástrico. Novos estudos, utilizando 

como parâmetro para avaliação da formação de vasos outros fatores, tais como o VEGF e o 

CD-31, estão sendo conduzidos para determinar com mais precisão os graus de angiogênese 

nesses tumores. O desenvolvimento de recursos técnicos que possibilitem métodos para 

avaliação quantitativa da expressão do fator tecidual também estão sendo estudados. A maior 
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perspectiva sugerida por este estudo, talvez seja a possibilidade de empregar drogas 

específicas para o bloqueio do FT como alternativa para o tratamento do adenocarcinoma 

gástrico, uma vez que o mesmo encontra-se superexpresso nesse tumor.  
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7. CONCLUSÕES 

 

 

 

A análise dos resultados do presente estudo permitiu chegar às seguintes 

conclusões: 

 

1- Ocorreu expressão do fator tecidual nas células tumorais de todos os pacientes, com   

intensidade da expressão considerada alta em 78% dos espécimes. 

 

2- Não houve correlação entre a intensidade da expressão do fator tecidual e o grau de 

angiogênese tumoral.   

 

3- Não houve correlação entre a intensidade da expressão do fator tecidual e a 

densidade microvascular e os fatores prognósticos conhecidos para o adenocarcinoma 

gástrico. Também não houve correlação com a sobrevida dos pacientes submetidos à 

ressecção cirúrgica dessa neoplasia. 
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