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RESUMO: Um dosdilemasatuaisdo cir ur gidorefere-seadificuldade de compatibilizar suasatividadesclinicascom arealizacdo de
atividadesde pesguisa. Osrecentesavangosocor ridosna érea dabiologia molecular apresentam-sehojecomoumaimportantefonte
de estudos, baseados em especial na associacao da andlise deresultados clinicos com a obser vagéo de exames labor atoriais capazes
dedetectar alteragdesmolecularesem tecidosobtidosatr avésde procedimentoscir Ur gicos. Neste sentido, destaca-seaimunoistoquimica
comoumaferramentadegranderelevanciapor per mitir aobtencédo destasinfor magdesatravésde procedimentosrelativamentede
baixo custo e disponiveis na maior parte doslaboratorios de anatomia patolégica. O objetivo do presente texto é apresentar uma
breverevisdo dos principios basicos daimunoistoquimica, assim como sugerir uma sistematizagéo detrabalho capaz de permitir a
realizacdo de estudos de biologia molecular associados a pratica clinica.

Descritores: Pesquisa clinica, imunoistoquimica

Um dos principais dilemas do cirurgiéo refere-
se a dificuldade de compatibilizar sua movimentada
agendade atividadesclinicas e operat6riascom o desgjo
de desenvolver atividades cientificas capazes de
contribuir com o desenvolvimento de suaespecialidade.
Tradicionalmente, estas duas atividades, ciéncia e
prética, sfo exercidasem momentosdistintosdacarreira
de um cirurgido, sendo a primeira restrita a uma parte
integrante de sua formacdo a nivel de pds-graduacéo
latu sensu (residéncia médica ou especializacdo) ou
strictu sensu (mestrado ou doutorado). Superada esta
etapa de sua vida profissional, o afastamento dos
laboratdrios nos ambientes universitérios e ainevitavel
falta de tempo fazem com que cada vez mais nos
afastemos das estimulantes atividades de pesquisa, as
quais certamente contribuem para manter aceso Nnosso
espirito cientifico.

Principal base damedicinadoterceiro milénio,
0 desenvolvimento dos conceitos de biol ogiamol ecular
vem possibilitando uma nova forma de observar as

alteracOes patol 6gi cas ocorridas nos tecidos humanos.
Anteriormente consideradas obras do acaso, sabemos
hoje que umaamplagamade doencas resultam daagéo
defeituosa de moléculas, proteinas em sua grande
maioria, as quais tem sido progressivamente identifi-
cadas através do desenvol vimento de técnicasde exame
cada vez mais precisas e disponivels.

Umavez identificadas, estas mol écul as passam
aser analisadas em espécimesteciduais obtidos através
de estudos clinicos que visam estabel ecer seu valor no
diagnéstico, progndstico e mesmo no plangjamento
terapéutico de cadadoenca. Apenasatitulo de exemplo,
podemos vislumbrar que em um futuro ndo distante a
presenca de uma hérniaincisional em um paciente ira
requerer uma analise de seus niveis teciduais de
colageno, jahoj e reconhecidamente um fator prognés-
ticoimportante, com o objetivo de estabel ecer o melhor
planejamento terapéutico.

Dentre as doencas mais estudadas através de
uma visdo biomolecular destaca-se 0 cancer, umavez
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gue o tecido tumoral apresenta um comportamento
biol6gico bastante peculiar em cada paciente indivi-
dualmente, levando a uma imprevisibilidade em sua
evolugcdo que impede a definicdo de um tratamento
especifico e progndstico.

Como sabemos, o estudo da biologiamolecular
tem evoluido em conjunto com o progresso tecnol 6gico
empregado em sofisticados |aboratérios que possibi-
litaram, por exemplo, 0 sequenciamento completo do
DNA humano. Por outro lado, talvez ndo seja muito
evidente a compreensdo de que grande parte dos
conhecimentos arespeito das moléculas que controlam
o funcionamento dos tecidos humanos n&o ocorreu
nestas complexas estruturas de pesquisa, € sim em
laboratérios de anatomia patol égica semelhantes
aquel es paraos quais nos, cirurgifes, enviamos Nossos
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espécimes cirurgicos para diagnostico e estadiamento
em nossa préaticaclinicadiaria

Isto se deve ao desenvolvimento da técnica de
imunoistoquimica, através da qua podemos observar
em um corte histolégico convenciona a presenca das
proteinas presentes naquel etecido. Sendo estas proteinas
os fatores determinantes do comportamento biol6gico
tecidud, sgaeletumora oun&o, podemosent&o estabel ecer
uma correlacdo entre a andlise imunoistoquimica e as
caracterigticas da doenca em questéo.

O principio basico daimunoistoquimicarefere-
se a nossa capacidade de desenvolver anticorpos
especificos para proteinas estranhas ao organismo, as
quais iréo se ligar visando sua posterior destruicéo,
representando este a base de nossa defesaimunol 6gica
Em consequénciade suaacdo altamente especificapara
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Figura 1 — Fundamentos bésicos da imunohistoquimica.
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Figura 2 — Cortes histol égicos de tecido tumoral (cancer colorretal) pela coloracao convencional em (a) e imunohistoquimica em (b),
na qual podemos observar a presenca de proteina p53 (coloragdo acastanhada).

cada proteina sdo estes anti corpos denominados como
monoclonais. A obten¢do de anticorpos monoclonais
contra nossas préprias proteinas resulta dainocul agéo
destas em cobaias como ratos ou coelhos, sendo estes
anticorpos posteriormente isolados do sangue destes
animais (Figura-1).

Durante 0o exame de imunoistogquimica estes
anticorpos monoclonais séo adicionados ao tecido
contido em um corte histol 6gico fixado em 1amina, no
qual irdo identificar efixar-se asmoléculasdaproteina
em questéo. Paraquetaiscomplexos anticorpo-proteina
sejam visualizados so ainda adi cionados corantes com
a capacidade de ligar-se a estes. Como resultados
teremos a demonstracdo a microscopia 6tica da
guantidade de moléculas que procuramos visualizar,
assim como seu posicionamento nacélula, sgjaeste na
membrana celular, citoplasma ou nicleo (Figura-2).

Considerando-se que este € um procedimento
realizado hoje rotineiramente na maior parte dos
|aborat6rios de anatomiapatol dgica e seu custo érelati-
vamente baixo, torna-se entdo possivel com alguma
facilidade a integracdo entre a pratica clinica e a
pesquisa na area da biologia molecular mediante uma
simples sistematizagdo a qual devera contemplar
necessariamente as seguintes etapas:

1. Definicdo da doenca a ser estudada;

190

2. Levantamento bibliogréfico a respeito das
proteinas mais frequentemente envolvidas na
fisiopatologia biomolecular da doenga em questéo.

3. Escolha da proteina a ser estudada;

4. Obtencdo dos reagentes especificos parasua
analise por imunoistoquimica (anticorpos mono-
clonais). AsespecificagOes destes podem ser facilmente
obtidas através de estudos correlatos disponiveis na
literatura e a aquisicdo através de contatos com as
empresas produtoras viainternet.

5. Defini¢éo de um protocolo de avaliagdo dos
pacientes. Este podera ser cumprido de forma
prospectiva, através da andlise de tecidos frescos
obtidos em resseccdes cirdrgicas e biopsias, ou entdo
retrospectivamente, sendo nestes casos utilizados
tecidos disponiveis em blocos de parafina arquivados
nos laboratérios de patologig;

6. Correlacéo entre osresultados daimunoisto-
quimica e os respectivos achados clinicos;

Além de representarem uma importante
ferramenta na &rea de pesquisas, a imunoistoquimica
j& € hoje utilizada de forma frequente na definicéo de
diagnosticos e mesmo indicagdo de tratamentos na
pratica clinica. No primeiro caso, pode auxiliar na
definicdo da origem de um determinado tecido
metastati co naauséncia de caracteristicas histol dgicas
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estruturais alteradas por umaneoplasiaindiferenciada, espécimes cirdrgicos obtidos, o cirurgido estara ndo
por exemplo. Quanto a terapéutica, esta pode ser apenas obrigando-se a um saudavel exercicio de
influenciada através da demonstracéo da concentracéo atualizagdo permanente, mas também estabel ecendo
tecidual de receptores especificos para determinados uma rotina de registro e acompanhamento de seus
medicamentos, como no caso dos receptores pacientesaqual irapor certo contribuir paraum melhor
estrogénicos nostumores de mama, ou dasensibilidade controle de seusresultados. Estapréticatornar-se-apor
aterapia adjuvante através da avaliagdo da expressdo certo maisefetivaaindaao ser incorporadaao protocolo
da proteina p53. dos servicos cirurgicos, permitindo um nivel de
Ao integrar sua prética médica diaria a discussdo e prética cientifica mais elevados, aém de
pesquisaclinicaatravés daavaliagdo biomolecular dos contribuir para o avango de sua especialidade.

SUMMARY: Proceeding activitieson surgical research isusually a difficult task for surgeonswith busy clinical practice. Recent
advances on molecular biology have however contributed to overcome this drawback by the correlating clinical results with the
molecular profile observed in tissues obtained from respective surgical specimens. |mmunohystochemistry has been an important
tool in thissubject duetoitsrelativelow cost and availability in most pathology laboratories. Theaim of thistext isto present abrief
review of basic concepts about mmunohystochemistry aswell as suggesting a sistematic procedur e to make compatible molecular
biology studiesand surgical clinical practice.
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