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RESUMO 

 

Introdução: O câncer de próstata (CaP) é o tumor sólido não cutâneo mais 

comum do homem em países ocidentais. O prognóstico é feito pela dosagem 

do PSA, estádio e escore de Gleason, porém, nenhum destes fatores clássicos, 

mesmo quando avaliados em conjunto, apresentam bom desempenho na 

determinação prognóstica, por isso marcadores moleculares estão sendo 

estudados.  Alterações citogenéticas, representadas por ganhos e deleções 

cromossômicas, são características da oncogênese e potencialmente podem 

ser empregadas como marcador de prognóstico. Objetivos: O estudo teve 

como objetivo principal identificar as alterações citogenéticas de aneuploidia nos 

cromossomos 3, 7, 17 e lócus 9p21 pela técnica de FISH no CaP localizado 

submetido à prostatectomia radical. Como objetivo secundário correlacionamos 

as alterações encontradas com a recidiva bioquímica após tratamento cirúrgico e 

com os fatores prognósticos clássicos do adenocarcinoma de próstata. 

Metodologia: Para este estudo caso controle foram analisados 112 pacientes 

com diagnóstico de CaP clinicamente localizado submetidos à prostatectomia 

radical com seguimento pós operatório superior a dez anos. As amostras do 

tumor primário de cada paciente foram disponibilizadas em matriz de 

microarranjo tecidual e as alterações citogenéticas foram avaliadas através da 

técnica de FISH. Resultados: Dos pacientes avaliados para o lócus 9p21, 

6,4% apresentaram perdas de um dos dois alelos. Em relação aos resultados 

obtidos para os cromossomos 3, 7 e 17 encontramos deleção de um dos alelos 

em 2,3; 1,2 e 1,8% dos casos respectivamente. Não observamos associação 

entre aneuploidia desses cromossomos com o escore de Gleason, estádio 

patológico, nível sérico de PSA ou grupo de risco. Observamos que a perda do 

lócus 9p21 esteve associado a menor tempo para recidiva (p 0,038). 

Conclusões: Encontramos baixa ocorrência de aneuploidia detectadas pelas 

sondas CEP 3, 7 e 17 e LSI 9p  em nossa série  de tumor. Observamos que a 

perda do lócus 9p21 esteve associado a pior prognóstico no CaP localizado 

tratado com cirurgia. 

 

Palavras chaves: Câncer de Próstata; Citogenética; FISH; Tissue Microarray; 

lócus 9p21. 



ABSTRACT 

 

Prostate cancer (PCa) is the most common non-skin solid tumor in man in 

western countries. The prognosis is defined by the measurement of PSA, stage 

and Gleason score, however, none of these factors classics, even when 

combined, show good performance in prognosis definition, therefore molecular 

markers are being studied. Cytogenetic abnormalities, represented by 

chromosomal deletions and gains, are characteristic of oncogenesis and 

potentially can be used as a prognostic marker. Objectives: The study aimed to 

identify the cytogenetic alterations of aneuploidy in chromosomes 3 , 7 , 17 and 

9p21 locus by FISH technique located in PCa underwent radical prostatectomy. 

As a secondary objective correlate the changes found with biochemical 

recurrence after surgical treatment and the classical prognostic factors of 

prostate adenocarcinoma. Methodology: For this case-control study 112 

patients with clinically localized PCa who underwent radical prostatectomy were 

followed up postoperatively than ten years were analyzed. Samples of the 

primary tumor of each patient were available for tissue microarray matrix and 

cytogenetic changes were assessed by FISH technique. Results: Among the 

patients for the 9p21 locus, 6.4 % had lost one of the two alleles. In relation to 

the results obtained for chromosomes 3, 7 and 17 find deletion of one allele of 

2.3, 1.2 and 1.8% of the cases respectively. No association between aneuploidy 

of these chromosomes with the Gleason score, pathological stage, serum PSA 

level or risk group . We observed that the loss of the 9p21 locus was associated 

with shorter time to recurrence (p 0.038 ). Conclusions: We found a low 

occurrence of aneuploidy detected by probes CEP 3 , 7 and 17 and LSI 9p in 

our series of tumors. We observed that the loss of the 9p21 locus was 

associated with worse prognosis in CaP located treated with surgery. 

 

 

Keywords: Prostate Cancer; Cytogenetics; FISH; Tissue Microarray, locus 

9p21. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

1.1. Câncer de Próstata 

 

          O Câncer de Próstata (CaP) é o tumor não cutâneo mais frequente e a 

segunda causa de óbito por câncer em homens no Brasil (Srougi et al. 2010); 

estatisticamente encontra-se atrás apenas do câncer de pele não-melanoma 

(Baroni  et al. 2009). No Brasil, o CaP representa um problema de saúde de 

grande relevância, tendo causado 12.274 óbitos estimados 60.180 novos casos 

para 2012 (INCA. 2012). Nos Estados Unidos, foram previstos 241.740 novos 

casos de CaP em 2012, sendo observado cura clínica em aproximadamente 

90% destes homens (Lucas et al. 2012). 

Em valores absolutos, é o sexto tipo mais comum no mundo e o mais 

prevalente em homens (Paiva et al. 2011). Os casos esperados de CaP 

representam 15,3% de todos os cânceres em homens. A incidência apresenta 

variações regionais e raciais, provavelmente, devido a condições genéticas e 

alimentares distintas entre os grupos, sendo em média seis vezes maior em 

países desenvolvidos quando comparado aos países em desenvolvimento 

(Nelson et al. 2002; Paiva et al. 2011). 

            A idade, o estilo de vida e a hereditariedade são os principais fatores de 

risco para esta neoplasia. Estudos mostram que a existência do tumor em 

indivíduos com menos de 40 anos é exceção; ocorrendo aumento de incidência 

após os 50 anos de idade (Giovannucci et al. 2007). O consumo energético 

elevado e a maior ingestão de carne vermelha e gordura animal tem sido 

também relacionado à maior probabilidade de desenvolvimento do CaP 

(Gomes et al. 2008). 

A presença de antecedente familiar é um fator de risco para o CaP; pai 

ou irmão com tumor aumenta o risco individual em 3 a 10 vezes, quando 

comparado à população geral (Crawford. 2003). No entanto, apenas cerca de 

10-15% dos tumores de próstata diagnosticados são considerados hereditários, 

os quais se caracterizam por diagnóstico em idade mais precoce, quando 

comparados aos tumores esporádicos (Roehl et al. 2006). 
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Com o advento do Antígeno Específico Prostático (PSA) e dos 

programas de rastreamento para diagnóstico precoce, houve uma mudança no 

estádio em que estes tumores eram diagnosticados, sendo atualmente mais 

frequentes os casos de tumor órgão confinado, passíveis de cura com o 

tratamento cirúrgico ou radioterápico, em contraposição à preponderância, no 

passado, de tumores localmente avançados (Gomes et al. 2008). 

Apesar da evolução dos métodos diagnósticos e, consequentemente, do 

aumento da detecção precoce (Carter et al. 1999), ainda resta para o urologista 

o desafio da definição exata do comportamento biológico do CaP, que é 

amplamente variável. O comportamento heterogêneo do CaP é exemplificado 

pela história natural incerta; enquanto alguns têm evolução indolente (30%) e 

não necessitam de tratamento, outros apresentam doença agressiva (20%), 

com progressão independente da forma de tratamento adotado. Esta 

variabilidade de apresentação do CaP denota a importância da caracterização 

prognóstica para a tomada de decisões em pacientes portadores deste tumor 

(Pontes-Junior et al. 2013).   

Parâmetros como estádio clínico e patológico, o escore de Gleason e os 

níveis séricos de PSA são convencionalmente utilizados como marcadores de 

prognósticos em pacientes com CaP. Porém tais fatores, embora ainda úteis na 

prática clínica, não são considerados bons preditores de prognóstico por 

apresentarem desempenho aquém do desejado, especialmente nos tumores 

de grau intermediário (Leite et al. 2005; Migowski et al. 2010; Nogueira et al. 

2009). 

A prostatectomia radical e a radioterapia são as opções para o 

tratamento curativo dos tumores localizados, entretanto até 25% dos pacientes 

apresentam recidiva bioquímica após o tratamento. A recorrência tumoral pode 

decorrer de excisão local incompleta, do sub-estádio clínico, do crescimento de 

micrometástases pré existentes ou mesmo da maior agressividade tumoral 

(Potters et al. 2004). 

É sabido que as chances de cura, um dos principais objetivos da 

terapêutica, são reduzidas na recidiva do CaP após o tratamento local. 

Portanto, a identificação de pacientes com pior prognóstico é fundamental para 

a prática urológica, especialmente para determinar a necessidade de 

tratamentos adicionais. Postula-se que a identificação prévia dos pacientes 
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com maior potencial de recorrência possibilitaria a indicação de tratamento 

adjuvante precoce, com consequente melhora do resultado do tratamento 

(Nogueira et al. 2009; Potters et al. 2004). 

 

 

1.2. Fatores prognósticos 

 

Os principais indicadores prognósticos no CaP são o escore de Gleason, 

os níveis absolutos e a cinética do PSA e o estádio clínico. O PSA é uma 

protease produzida no ácino prostático cuja função é a liquefação do sêmen, 

atuando assim no processo de fecundação. Trata-se de um marcador clínico 

para o tumor de próstata, o qual cursa com níveis elevados de PSA, e estes 

níveis também se correlacionam com maior estádio tumoral, escore de Gleason 

e pior prognóstico (Martins et al. 2003; Sun et al. 2001; Graefen et al. 2002). 

Maior probabilidade de cura com a prostatectomia radical é observada 

em pacientes com níveis  de PSA abaixo de 10ng/mL, porém, o emprego 

isolado do PSA pré-operatório para estádio e, consequentemente, para 

definição da estratégia terapêutica, ainda é controverso, visto não ser um 

marcador específico do CaP. Outras patologias prostáticas como prostatite e 

hiperplasia benigna também podem causar elevação do PSA (D´Amico et al, 

1998; Pontes-Junior et al. 2013). 

O estádio clínico é um dos fatores de prognóstico no CaP, porém a 

predição pré-operatória do estádio é limitada, pois os exames de imagem como 

ultrassom, tomografia computadorizada e ressonância magnética, comumente 

subestimam a extensão extracapsular do tumor (Moul et al. 2002). 

O grau de diferenciação histológica tumoral é estabelecido pela 

determinação do escore de Gleason que tem habilidade preditiva de 

agressividade da neoplasia. Resultados de estudo de metanálise mostram que, 

a cada ano, 13% dos tumores de alto grau desenvolvem metástase óssea após 

tratamento local, enquanto somente 2% dos de baixo grau o fazem (Stamey, et 

al. 1999; Pcri. 2001). 

O escore de Gleason é dado pela soma dos dois padrões tumorais mais 

representativos da neoplasia logo o escore de Gleason  vai variar de 2 a 10 

(Cambruzzi et al. 2010). Sua classificação considera a arquitetura glandular do 
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tumor e a sua relação com o estroma prostático caracterizando cinco padrões 

distintos, que variam do bem diferenciado 1 ao indiferenciado 5 (figura 1). Os 

tumores com escore de Gleason entre 2 e 6 são considerados bem 

diferenciados e têm comportamento menos agressivo quando comparado aos 

tumores com escore de 7 a 10 que são considerados menos diferenciados.  

Entretanto, o uso isolado do escore de Gleason para a tomada de decisão é 

insuficiente devido à subjetividade da avaliação do Gleason pelo patologista, 

aos inerentes erros de amostragem da biópsia pré-operatória e ao grande 

número de tumores de grau intermediário, o que, em conjunto, diminuem o 

poder preditivo isolado do escore de Gleason (Partin et al. 2001).  

 

 

 

Figura 1. Representação gráfica da graduação histológica de Gleason (Imagem 

cedida por Leite KRM). 

 

É aceito que o valor prognóstico de qualquer critério isolado na previsão 

da progressão tumoral do CaP é limitado e, por isso, acredita-se que a análise 

combinada de variáveis clássicas possa significantemente melhorar a acurácia 

da avaliação prognóstica. Tabelas de probabilidade e nomogramas, baseados 

nos parâmetros clássicos como estádio, escore de Gleason e PSA foram 

construídos, e observou-se, com isto, melhora na predição do resultado após 

cirurgia ou radioterapia (Stephenson et al. 2006). 
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Ainda assim, a incidência clínica dos tumores localiza-se na zona 

intermediária, com 15% (Gleason entre 6 e 7 e PSA menor que 20) de história 

natural imprevisível, onde a definição prognóstica é limitada mesmo com o uso 

de tabelas e nomogramas. Uma vez que a incidência histológica é 30% e a 

chance de mortalidade por CaP é de apenas 5%. Denotando a 

heterogenicidade da doença. 

Pelas deficiências expostas, torna-se claro a necessidade de 

identificação de características morfológicas ou biológicas que identifiquem o 

potencial de progressão do CaP e que possibilitem a seleção individualizada do 

tratamento. A pesquisa continua no sentido de estabelecer novos fatores 

prognósticos, e o enfoque principal tem sido dado ao estudo dos marcadores 

moleculares. (Stephenson et al. 2006).  

O câncer é uma doença caracterizada por alterações genéticas e 

epigenéticas que ocorrem e acumulam-se durante a progressão da neoplasia. 

Estas alterações resultam em ativação de oncogenes, inativação de genes 

supressores e influenciam a transcrição de genes envolvidos em passos chave 

do ciclo celular (Antoinette et al. 2010). 

O processo de oncogênese, portanto, é o resultado da herança de genes 

de susceptibilidade somado à aquisição de alterações somáticas e, tais 

alterações, podem ser potencialmente empregadas como marcadores de 

diagnóstico, prognóstico e desenvolvimento de alvos terapêuticos (Scheble et 

al. 2010). 

 

 

1.3. Alterações citogenéticas nas neoplasias e a hibridação “in situ” 

por fluorescência  

 
 

O melhor conhecimento da citogenética tem contribuído amplamente 

para a identificação e caracterização de alterações genéticas específicas que 

são frequentemente encontrados nas neopalsias. Tais alterações incluem 

deleções, duplicações, inversões, translocações ou amplificações, que são 

comumente observadas na carcinogênese (Stefan et al. 1994). Estas deleções 

podem resultar na perda da função de um conjunto de genes ou de um gene 

isoladamente, principalmente dos genes supressores de tumor, cuja perda 
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constitui evento fundamental na gênese e evolução do câncer (Araujo et al. 

2005).  

Os métodos de avaliação mais comumente empregados na literatura 

para análise das alterações citogenéticas em tumores são: a técnica de FISH 

(Hibridização in situ por Fluorescência) e o PCR (Reação em Cadeia da 

Polimerase). 

A técnica de FISH vem sendo empregada devido a sua especificidade 

em detectar tanto grandes alterações cromossômicas, como aneuploidia, como 

perdas específicas de determinado gene ou lócus gênico (Guerra et al. 2004). 

Um exemplo da  utilização da técnica de FISH na prárica clínica é o Kit 

UroVysion® que está indicado no seguimento do câncer de bexiga, onde  a 

análise das alterações numéricas é realizada com emprego de sondas 

específicas  do Kit em amostras de urina (Meloni et al. 1993).  

O UroVysion® é o nome comercial do kit para a realização da técnica do 

FISH para detectar a presença de aneuploidia dos cromossomos 3, 7, 17 e a 

perda do lócus 9p21 em células da bexiga, sendo um exemplo atual do 

potencial da pesquisa translacional na oncologia. O exame já foi liberado pela 

“Food and Drug Administration – FDA” e de acordo com o consenso da 

Associação Européia de Urologia, o exame está indicado no diagnóstico e no 

acompanhamento pós-operatório de pacientes com câncer urotelial de bexiga 

(Babjuk et al.  2009). 

Estudos mostraram que a deleção do cromossomo 9p21, que contém o 

gene supressor de tumor o P16, foi também frequentemente observada no 

CaP, sendo postulado que talvez esse lócus perdido abrigue genes 

supressores eventualmente relacionados à carcinogênese da próstata (Paiva, 

2008).  

Embora existam relatos sobre alterações citogenéticas no CaP, os 

dados da literatura são muito escassos, as informações provém de estudos 

com baixa casuística, e a técnica empregada na maioria destes estudos foi 

exclusivamente o PCR. Não existe, até o momento, estudo que tenha 

demonstrado, através da técnica de FISH em produto emblocado em parafina 

pela técnica de “Tissue Microarray” (TMA), a correlação entre alterações 

citogenéticas e o prognóstico do CaP localizado tratado com cirurgia com 

intuito curativo. Portanto, persiste a dúvida sobre a frequência das alterações 
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citogenéticas nos cromossomos 3, 7, 17 e 9p21detectadas pela técnica de 

FISH no CaP, bem como a correlação destas alterações com o prognóstico. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo Primário 

 

Identificar as alterações citogenéticas, através da técnica de FISH, nos 

cromossomos 3, 7, 17 e lócus 9p21 no Câncer de Próstata localizado.  

 

 

2.2. Objetivo Secundário 

 

Correlacionar às alterações citogenéticas encontradas com a recidiva 

bioquímica após tratamento cirúrgico e com os fatores prognósticos clássicos do 

adenocarcinoma de próstata. 
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3. CASUÍSTICAS E MÉTODOS 

 

 

3.1. Pacientes e amostras 

Após aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa, (número do parecer 

206.920) (Anexo 1) avaliamos retrospectivamente os prontuários de 954 

pacientes com CaP localizado tratados com prostatectomia radical com 

intenção curativa entre janeiro de 1994 e abril de 2000; os quais após a leitura 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2) 

concordaram em participar do estudo. As prostatectomias radicais com 

intenção curativa foram realizadas em instituição hospitalar terciária privada por 

um único cirurgião referenciado na área da Uro-oncologia. Os critérios de 

inclusão foram: I - seguimento pós operatório de pelo menos 10 anos nos 

casos que não apresentaram recorrência bioquímica; II - disponibilidade e 

adequação dos blocos de parafina; III - assinatura do TCLE.  

Depois de respeitados os critérios de inclusão, selecionamos 112 casos 

que formaram a casuística de nosso estudo. Houve perda de seguimento de 1 

paciente, portanto, para análise do objetivo secundário, a casuística final 

consistiu de 51 casos com recorrência do tumor após a cirurgia e 60 controles 

sem recidiva da neoplasia após seguimento médio de 123 meses. A 

recorrência tumoral foi definida pela presença de nível sérico de PSA acima de 

0,2 ng/mL no seguimento. O estadiamento empregado foi o sistema tumor-

linfonodo-metástase de acordo com a Classificação de Tumores Malignos 

(TNM) (Sobin et al. 2009). 

Os pacientes e controles foram pareados de acordo com os critérios de 

estratificação de risco D’Amico (D’Amico et al. 1998), a qual divide os pacientes 

em grupos de risco de recidiva alto, intermediário e baixo, através da avaliação 

conjunta do escore de Gleason, PSA e estádio clínico. O grupo de baixo risco 

compreende aqueles pacientes com PSA < 10ng/ml, escore de Gleason < 7 e 

estádio clínico até T2a; o grupo intermediário engloba os pacientes com PSA 

entre 10 e 20ng/ml, escore de Gleason 7 e estádio clínico T2b enquanto o 

grupo de alto risco é representado pelos pacientes que apresentam níveis 

séricos de PSA > 20ng/ml ou escore de Gleason > 7 ou ainda estádio clínico > 
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T2b. Conforme podemos observar na  Tabela 1 que exemplifica como é 

realizado os critérios para de estratificação de risco de D’Amico. 

 

 

Tabela 1. Exemplificação dos critérios para estratificação de risco de D’Amico 

 

As amostras foram classificadas de acordo com o grau histológico de 

Gleason, estadiamento patológico e níveis séricos de PSA pré-operatórios. A 

análise das alterações citogenéticas foram realizadas pela técnica de FISH em 

material de biópsia emblocado em parafina pelo método de “Tissue Microarray” 

(TMA) contendo duas amostras de cada paciente. 

Podemos observar o organograma  da evolução da pesquisa quanto ao 

levantamento dos pacientes (Figura 2). 

Os pacientes foram tratados e são acompanhados pelo Serviço de 

Urologia do mesmo cirurgião que realizou o procedimento cirúrgico. As 

amostras de tumores foram obtidas do banco de tumores do Laboratório de 

Patologia Cirúrgica e Molecular desta mesma Instituição, a qual detém a 

guarda do material biológico. 

Afim de elucidar o andamento da pesquisa a figura 2 mostra o 

organograma desde a seleção dos pacientes ao término da pesquisa. 

 

 

 BAIXO RISCO:  
 PSA<10 
 Estadiamento até 

T2a  
 Gleason <7 

 RISCO INTERMEDIARIO: 
 PSA: 10-20 
 Estadiamento até 

T2b 
 Gleason 7 

 ALTO RISCO: 
 PSA superior a 

20 
 Estadiamento ≥ 

T2c 
 Gleason > 7 
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Figura 2. Organograma da seleção dos pacientes e elaboração da pesquisa 

Elaboração da Tese Elaboração do Artigo 

Classificação D´Amico 
 

Confecção do Bloco de Parafina 
(TMA) 

Elaboração 
FISH 

Resultados 

Análise dos Resultados 

Segmento médio 
(123 meses) 

(51 casos)  
 

(60 controles)  
 

Disponibilidade de adequação do 
bloco de parafina 

Perda de segmento 
(1 paciente) 

Casuística 

Análise do PSA, Estadiamento 
patológico e escore de Gleason 

Segmento pós-operatório de 10 
anos 

Sem segmento pós-operatório de 
10 anos 

112 pacientes 842 pacientes 

954 diagnosticados com CaP 
Jan 1994 a abr. 2000 

 

Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido - TCLE 

Prostatectomia radical 
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3.2. “Tissue Microarray” (TMA) 

 

 

A análise das alterações citogenéticas dos cromossomos 3, 7 e 17 e 

lócus 9p21 foi realizada através da técnica de FISH utilizando a Hibridação “in 

situ” por fluorescência na lâmina contendo o TMA (Figura 3). O TMA é uma 

coleção organizada de amostras teciduais dispostas sob a forma de uma 

matriz, onde cada amostra é suficientemente grande para ser representativa, e 

convenientemente pequena para permitir o uso não predatório do bloco doador, 

permitindo utilização racional dos reagentes a serem aplicados na amostra em 

condições experimentais homogêneas.  

 

 

Figura 3. Lâmina de TMA contendo 112 casos de CaP (Imagem do arquivo pessoal). 

 

A principal vantagem do TMA reside na análise simultânea de vários 

cortes histológicos arranjados em apenas uma lâmina. Na figura 4, mostramos 

um bloco de TMA, onde cada cilindro amostral é alocado numa posição do 

bloco de parafina definida em sistema cartesiano de coordenadas, e o conjunto 

das amostras constitui o que se denomina de TMA. 
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Figura 4. Bloco receptor do TMA com os cilindros com as amostras do tecido a ser estudado 

(Imagem cedida por Leite KRM). 

 

 

3.2.1. Descrição da seleção dos pacientes para a confecção dos 

blocos de parafina 

 

Em nosso estudo, selecionamos as lâminas e os blocos de parafina 

contendo o tumor primário de 112 pacientes, considerando-se as áreas que 

melhor representavam a totalidade do tumor. Retiramos dois fragmentos de 

1mm de diâmetro por caso, e para isto duas áreas representativas de cada 

tumor foram selecionadas e os blocos doadores marcados com tinta 

permanente, e estas áreas foram inclusas no TMA. A realização da técnica de 

FISH para análise citogenética dos 112 casos foi, portanto, feita na lâmina 

contendo duas amostras para cada paciente operado. 

Embora não haja consenso sobre o número ideal de fragmentos 

amostrados, recomenda-se comumente a coleta de mais de um fragmento por 

caso, no intuito de menor perda de casos e maior representatividade da 

neoplasia (Hoos et al. 2001). Optamos por duas amostras por paciente, pois é 

comprovado que a análise de duas amostras em TMA é comparável ao 

observado na secção tecidual em 95% das vezes (Camp et al. 2000). Em 

nosso estudo, as lâminas e os blocos de parafina respectivos contendo o tumor 

primário de cada um dos 111 pacientes foram selecionados, considerando-se 

as áreas que melhor representavam a totalidade do tumor. 
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3.3. Hibridação “in situ” com Fluorescência (FISH) 

 

 

A técnica de Hibridação in situ com Fluorescência (FISH) permite a 

visualização de determinada sequência específica de ácido nucleico de um 

cromossomo previamente definido. Especificamente a técnica de FISH implica 

no emparelhamento de bases específicas de duas sequências de ácido 

nucleico complementares, sendo empregada na detecção de alterações e 

sequências específicas na cadeia do ácido desoxirribonucléico (DNA) de peças 

biológicas; permitindo uma análise rápida de desequilíbrios cromossômicos 

(Stefan et al. 1994, Guerra et al. 2004, Bhargava et al. 2005).  

Em outras palavras trata-se de uma técnica que utiliza sonda de DNA 

marcadas com fluorescência para detectar anomalias cromossômicas, como 

aneuploidia, microdeleções e rearranjos cromossômicos complexos, sendo 

estes dois últimos de resolução da citogenética clássica. Detecta sequencias 

específicas de ácidos nucleicos pela formação de um duplex de um fragmento 

de acido nucleico de fita simples modificado (sonda) e sua sequencia 

complementar (sequencia alvo) na amostra fixada (Naoum, 2001).  

A técnica FISH é utilizada para a localização de um segmento específico 

do DNA em determinado cromossomo, através do uso de uma sonda de 

oligonucleotídeos específicos marcada com um corante fluorescente (Figura 5). 

A sonda é adicionada à preparação citológica do DNA previamente 

desnaturado para permitir a hibridação complementar entre os ácidos nucleicos 

do DNA cromossômico com a sonda específica marcada com o fluoróforo. A 

hibridação libera o fluoróforo da sonda, sendo possível a visualização de 

coloração específica com o auxílio do microscópio de fluorescência.  

 

Figura 5. Demonstração da técnica de Hibridação in situ (cedido por Leite KRM). 
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As células somáticas normais apresentam duas cópias de cada 

cromossomo, isto é denominado dissomia, enquanto a presença de alterações 

caracterizadas por ganhos de uma ou duas cópias resultarão em trissomia e 

tetrassomia respectivamente caracterizando a aneuploidia, uma vez que 

qualquer alteração numérica dos cromossomos para mais ou para menos é 

chamada de aneuploidia. Na figura 6, vemos um exemplo de um teste de FISH 

com as quatro sondas mostrando dissomia (A) e um exemplo de célula 

contendo polissomia (B). Em algumas ocasiões o achado de cópia adicional em 

poucas células pode não representar alteração, visto que na fase S ou G2 do 

ciclo celular algumas células normais podem apresentar uma cópia a mais. 

Porém, é importante ressaltar que a abundância de células trissômicas é via de 

regra indicativa de aberração cromossômica e este achado é frequentemente 

encontrado em diversas neoplasias (Halling et al. 2008). 

 

 

Figura 6.FISH normal e anormal utilizando o Kit Urovysion: CEP7 (verde), 3 (vermelho), 17 
(azul), LSI 9p21 (amarelo). A–normal; B–FISH  célula polissômica. (Cedido por Leite KRM). 

 

 

Empregamos para o nosso estudo o Kit UroVysion®, da fabricante 

Abbott Laboratories - Abbott Park, Illinois, USA, que contem 3 sondas 

centroméricas e uma lócus específica.  

A sonda de numeração cromossômica (CEP), do inglês “Chomosome 

Enumeration Probe” que hibridiza-se com ao região pericentrométrica e permite 

a identificação de anormalidade  numérica do cromossomo. Neste kit temos a 

sonda 3 “SpectrumRed” (CEP 3)  que marca o cromossomo 3 com a coloração 

vermelha; a sonda 7 “SpectrumGreen” (CEP 7) que marca o cromossomo 7 

com a coloração verde e a sonda 17 “SpectrumAqua” (CEP 17) que marca o 
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cromossomo 17 com a coloração azul. Com o emprego destas sondas 

podemos detectar alterações numéricas como monossomia, trissomia ou 

polissomia.  

A sonda indicadora locus-específico (LSI), do inglês “Locus Specific 

Identifier” é útil na identificação de deleção ou presença de um gene específico, 

também através do sinal fluorescente à microscopia, e pode ser desenhada 

para hibridizar vários genes de interesse, como por exemplo HER2, p53, p16 

ou outros genes. Em nosso estudo empregamos a sonda LSI 9p21 “Spectrum 

Gold” que marca especificamente o lócus 9p21.  

A ausência de coloração específica indica a deleção do respectivo gene. 

A presença de nenhum ou de apenas um sinal fluorescente indica a deleção 

homozigota ou hemizigótica do gene de interesse, respectivamente (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Célula anormal hemizigótica hibridizada com o kit Urovysion: sonda amarela 
representa a LSI 9p21. (Cedido por Leite KRM).  

 

 

 

3.4. Metodologia da FISH 

 

 

As alterações citogenéticas numéricas dos cromossomo 3, 7, 17 e da 

região 9p21 foram estudadas pela metodologia da FISH nas lâminas de TMA 

construídas a partir de tecido prostático conservado em bloco parafinado do 

banco de tumores do laboratório de Patologia do Hospital Sírio Libanês (Anexo 

3).  
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Para a realização da FISH, utilizamos cortes de 6µM do TMA montados 

em lâmina sinalizada. Para a realização da técnica de FISH em tecido 

parafinado montado em lâmina é necessário a deparafinização, desidratação e 

pré-tratamento do material. 

Para desparafinização, a lâmina com o corte foi colocado em estufa à  

65°C  por 16 horas aproximadamente, foi incubada em uma bateria de xilol 3 

vezes por 20 minutos cada e deixada posteriormente para secar. Em seguida o 

material foi desidratado em álcool absoluto 2 vezes por 5 minutos e mantida 

neste álcool até a realização da FISH. 

 

 

3.4.1. Pré-tratamento 

 

 

   A lâmina foi retirada do álcool absoluto e transferida para uma bateria de 

etanol 70%, 85% e 100% por 2 minutos em cada um e deixada secar a 

temperatura ambiente. A a lâmina foi incubada em 2XSSC à  75ºC por 15 

minutos e em seguida foi transferida para uma solução de 2XSSC com 

proteinase K (Ambion – Invitrogen 0,25mg/ml) por 15 minutos a 45º.C. Após 

esse período a lâmina foi transferida para um coplin com solução de 2XSSC 

por 5 minutos a temperatura ambiente. O material foi então novamente 

desidratado na bateria de etanol 70%, 85% e 100% por 2 minutos cada e seca 

a temperatura ambiente. 

 

 

    3.4.2 Hibridação 

 

 

   Uma vez seco, foi aplicado sobre o material 8 µl da sonda(Urovysion – 

Abbott  Molecular), foi colocado uma lamínula que foi selada com cola de 

borracha (rubber cement). A lamina foi então colocada na placa aquecedora a 

80ºC por 10 minutos e transferida em seguida para  a estufa a 37ºC em câmara 

úmida e escura em por 16 horas aproximadamente. 
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3.4.3 - Lavagem 

 

 

A lâmina foi retirada da estufa, a lamínula foi removida com cuidado e 

transferida para uma solução de ureia 1,5 M em 0,1x SSC (pH 7,0-7,5) a 45° C 

por 30 minutos. Em seguida foi transferida para um coplin com 2XSSC a 

temperatura ambiente por 2 minutos, novamente desidratadas em uma bateria 

de etanol 70%, 85% e 100%  e seca ao ar protegida da luz.  Foi aplicado 20 

Uµl de DAPI (Abbott  Molecular) (0,125ng/ml) sobre o material para realizar a 

coloração fluorescente e colocado uma lamínula. Após esse procedimento a 

lâmina ficou armazenada em uma caixa ao abrigo da luz na geladeira. Para 

analisar os resultados e visualizar os espectros de cores das respectivas 

sondas utilizamos a microscopia de fluorescência (Microscópio Trinocular da 

Marca Nikon, modelo E600, com resolução de 1000 vezes, sendo 10 vezes 

com lente ocular de 10 vezes e lente objetiva planacromáticas de 40 e 100 

vezes com imersão à óleo. Desta forma, tornou-se possível analisar a 

existência de ganho ou perda de um cromossomo ou gene específico. 

 

 

3.4.4. Análise dos tecidos 

 

Para análise dos tecidos foram selecionados 50 núcleos para cada caso. 

Referindo-se ao lócus 9p21, o caso foi considerado positivo, presença da 

respectiva deleção, quando 7 ou mais células, das 50 avaliadas (14%), 

mostraram um ou zero sinal da sonda. Para os cromossomos 3, 7 e 17 a 

análise de aneuploidia foi feito de acordo com a observação de coloração 

evidenciando ausência ou presença de cópias extras dos cromossomos. 
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3.5. Cálculo amostral 

 

 

A definição do tamanho da amostra deste estudo caso-controle foi 

baseada no estudo de Strohmeyer et al. (2004), que correlacionou alterações 

citogenéticas com o prognóstico do CaP. Tomamos como base para o cálculo 

da amostra as porcentagens de pacientes com e sem progressão do câncer. 

Adotamos um nível de significância de 5% (erro tipo I) e poder de 95%, e 

obtivemos tamanho de amostra total de 70 pacientes, ou seja, 35 pacientes por 

grupo. Após considerarmos possíveis perdas, decidimos aumentar a amostra 

em 10%; assim o tamanho mínimo da amostra ficou em 84 pacientes no total. 

Diante do levantamento dos 954 pacientes, decidimos realizar a pesquisa com 

um amostral de 112 pacientes a fim de superar os índices de possíveis perdas.  
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4. RESULTADOS  

 

 

 A amostra consistiu de 112 pacientes com CaP localizado tratados com 

prostatectomia radical. A idade média foi de 63,62 anos (+/- 7,36) tendo a idade 

variado de 45 a 79 anos. A média do PSA  foi 10,82ng/ml  (+/- 7,773).  

Em relação aos grupos de risco,16 pacientes (14%) eram risco baixo, 39 

pacientes (35%) risco intermediário e 56 pacientes (51%) classificados como 

risco alto.  A maioria dos pacientes foram classificados entre intermediário e 

alto. Um paciente não apresentava seguimento adequado e foi excluído da 

correlação entre prognóstico e presença de alterações citogenéticas. 

Os dados clínicos e demográficos foram obtidos através de análise de 

prontuários dos 111 pacientes e estão representados na Tabela 1. Observa-se 

que os grupos são similares em termos de estratificação do risco (p=0.266), 

confirmando a homogeneidade do nosso estudo caso-controle. 

 

Tabela 2. Dados clínicos e demográficos do estudo caso controle de acordo com a 
recorrência ou não do tumor após a cirurgia 

 

  
      Recorrência  Sem recorrência Valor p 
      (n= 51) (n=60)   
Idade (anos)       0.687 * 
Mediana (Q1 - 
Q3) 65 (60 - 68) 65 (60 - 69)   
Mínimo - Máximo  45 – 74 41 – 79   
            
PSA pré 
(ng/ml)       0.004** 
Mediana (Q1 - 
Q3) 9.3 (7.6 - 14.2) 7.6 (4.9 - 10.1)   
Mínimo - Máximo  4.2 - 45.0 1.2 - 38.0   
            
Estadio 
Patológico      0.521*** 
T2     41 (80.4%) 51 (85.0%)   
T3     10 (19.6%) 9 (15.0%)   
            
Gleason       0.061 *** 
≤ 6     9 (17.6%) 20 (33.3%)   
≥ 7     42 (82.4%) 40 (66.7%)   
            
Risco         0.266*** 
Baixo      6 ( 11.8%) 10 (16.7%)   
Intermediário   15 (29.4%) 24 (40.0%)   
Alto     30 (58.8%) 26 (43.3%)   

* Teste Mann-Whitney; ** Teste Exato de Fisher; *** teste Qui-quadrado   
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Figura 8.  FISH com o emprego da sonda LSI para identificação do lócus 9p21 

 

 

Tabela 3. Características clínicas e anátomo patológicas dos casos com perda de 9p. 

Pacientes 

 Classif. de 

Risco Estadio PSA Gleason Recidiva 

Tempo para 

Recidiva 

2 Baixo T2A 6,7 6 Não   

43 Intermediário T2B 14,2 6 Sim 9 anos e 6 meses 

53 Intermediário T2A 8,6 7 Sim 5 meses 

77 Alto T2B 9,2 8 Sim 9 anos e 11 meses  

108 Alto T3A 9,3 7 Sim  3 anos e 11 meses 

110 Alto T2C 18,3 8 Sim 1 ano e 7 meses  

  

        

  

 

Quanto aos resultados obtidos com as sonda 3 e 7, encontramos perda 

da amostra respectivamente em 25 e 29 casos. Dos 87 pacientes avaliados 

com a sonda CEP 3 encontramos perda do cromossomo em 2 pacientes  

(2,3%), enquanto que dos 83 pacientes avaliados com a CEP 7 apenas 1 

paciente (1,2%) apresentou ausência de sinal.  

          Para a sonda 17 encontramos perda da amostra em 56 casos (50%). 

Dos 56 avaliados, encontramos perda do cromossomo em apenas 1 paciente 

(1,8%). Na figura 9, mostramos a imagem do FISH com o emprego das quatro 

sondas em conjunto. A tabela 4, contem as características dos pacientes que 

apresentaram alterações com as sondas CEP 3, 7 e 17. Na tabela 5 elencamos 

os casos com alteraçoes em mais de uma das sondas avaliadas.   
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Figura 9. FISH com o uso das sondas para os cromossomos 3, 7, 9p e 17. 

 

Tabela 4. Características clínicas e anátomo patológicas dos pacientes 
que tiveram perda dos cromossomos 3, 7 e 17. 

  
          

  Paciente Rrisco Estadio PSA Gleason Recidiva 
Tempo de 
recidiva  

 
CEP3               
  45 Intermediário T2B 7.8 6 1 86  meses 
  70 Alto T2B 6.2 9 0 0 
                
 
CEP7               
  45 Intermediário T2B 7.8 6 1 86  meses  
                
CEP 
17               
  70 Alto T2B 6.2 9 0 0 

                

 

Tabela 5. Relação dos pacientes com alteraçoes nos cromossomos 3, 7 e 17 
e lócus 9p21 

 
    

Paciente 
Lócus 
9p21 

Cromossomo  
3 

Cromossomo 
 7 

Cromossomo  
17 

2 + - - - 

43 + * * - 

 45 - + + - 

53 + - - - 

70 * + - + 

77 + - - * 

108 + - - * 
110 + - - * 

 (+)ganho ou perda cromossômica; (-) ausência de alterações; (*) não avaliados.  
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Correlacionamos os fatores clássicos de prognóstico no CaP com a 

presença de perdas dos cromossomos 3, 7 e 17 ou lócus 9p21. Avaliamos a 

associação de cada perda isoladamente com cada fator de prognóstico e 

posteriormente qualquer perda (Tabela 6). Não observamos significância  nas 

correlações entre as alterações citogenéticas  com os fatores clássicos de 

prognóstico escore de Gleason, PSA, estádio patológico ou grupo de risco.  

 

Tabela 6. Correlação entre os fatores clássicos de prognóstico do CaP e alterações 
citogenéticas 

 Lócus 9p21 

normal  perda 

Crom. 3 

normal  perda 

Crom.  7 

normal  perda 

Crom. 17 

normal  perda 

Qualquer  

normal  perda 

PSApre (ng/mL)      

Mediana 10,9 11,1 9,9 7,0 9,6 7,8 10,2 6,2 11,0 10,0 

Pvalue 0,987 0,506 0,763 0,567 0,739 

pT       

T2 76 

(86%) 

5 

(83%) 

70 

(82%) 

2 

(100%) 

67  

(82%) 

1 

(100%) 

47  

(85%) 

1  

(100%) 

82 

(82%) 

7  

(87%) 

T3 12 

(14%) 

1 

(17%) 

15 

(18%) 

0  

(0%) 

15  

(18%) 

0  

(%0) 

8  

(15%) 

0  

(0%) 

18 

(18%) 

1  

(13%) 

p-value 0,835 0,683 0,819 0,857 0,694 

Gleason       

≤6 22 

(92%) 

2 

(8%) 

22 

(96%) 

1 

(4%) 

21 

(96%) 

1 

 (4%) 

18 

(100%) 

0 

(0%) 

25 

(89%) 

3 

(11%) 

≥7 66 

(94%) 

4 

(6%) 

63 

(98%)  

1  

(2%) 

61 

(100%) 

0 

(0%) 

37 

(97%) 

1 

(3) 

75 

(94%) 

5 

(6%) 

p-value 0,651 0,461 0,265 0,679 0.438 

Risco      

Baixo 13 

(15%) 

1 

(17%) 

14 

(16%) 

0  

(0%) 

14  

(17%) 

0 

 (0%) 

12  

(22%) 

0 

 (0%) 

1  

(12%) 

15  

(15%) 

Intermediário 33 

(37%) 

2 

(33%) 

28 

(33%) 

1  

(50%) 

28 

 (34%) 

1 

(100%) 

19 

(34%) 

0  

(0) 

3  

(37) 

34  

(34%) 

Alto 42 

(48%) 

3 

(50%) 

43 

(51%) 

1 

 (50%) 

40 

 (49%) 

0 

 (0%) 

24 

 (44%) 

1 

(100%) 

4  

(50) 

51 

(51%) 

p-value  0,977 0,779 0,390 0,532 0,971 

 

 

Quando correlacionamos a recidiva bioquímica com a presença de 

perdas dos cromossomos 3, 7 e 17 ou do lócus 9p21, observamos significância 

marginal da correlação entre perda de 9p21 com maior chance de recidiva do 
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tumor (tabela 7). Não observamos correlação entre as perdas dos 

cromossomos 3,7 e 17 com o prognóstico.  

 

Tabela 7. Correlação entre recidiva bioquímica e perda nos cromossomos 3, 7 e 17 e lócus 

9p21. 

 Recidiva 
  

Sem recidiva 
  

p-value 

Lócus 9p21 
(n=94) 

  0.084** 

Normal 40 (46%) 48(54%)  

Perda 5 (83%) 1(17%)  

Crom 3 
(n=87) 

  0.723** 

Normal 40 (47%) 45(53%)  

Perda 1 (50%) 1(50%)  

Crom 7 
(n=83) 

  0.470** 

Normal 38 (46%) 44 (54%)  

Perda 1 (100%) 0 (0%)  

Crom 17 
(n=56) 

  0.554** 

Normal 25 (45%) 30 (55%)  

Perda 0 (0%)  1(100%)  

Qualquer 
(n=108) 

  0.085** 

Normal 43 (43%) 57 (57%)  

Perda 6 (75%) 2 (25%)  

Teste Exato de Fisher;  

 

 

Construimos curvas de sobrevida livre de recidiva bioquímica de acordo 

com a ocorrência de alteraçoes citigenéticas, sendo observado correlação 

estatisticamente significante apenas para a perda do 9p21. (figura 10), estes 

pacientes apresentaram tempo médio de sobrevida livre de recidiva bioquímica 

significaticamente menor quando comparado aos indivíduos sem esta alteração 

(p=0,038). Adicionalmente, encontramos associação marginalmente 

significativa (p=0,085) quando correlacionamos a existência de qualquer 

alteração citogenética com a recidiva bioquímica (Figura11).  Não encontramos  
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associação significante  para a perda do cromossomo 7 (p=0,376) (Figura 12)  

e para a perda do cromossomo 17 (p=417) (Figura 13). 

 

   

  

Figura 10. Tempo de sobrevida médio de acordo com a perda do lócus 9p21 

 

 

 

Figura 11. Tempo de sobrevida médio de acordo com a perda de sinal de pelo menos uma das 

sondas. 
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Figura 12. Tempo de sobrevida médio de acordo com a perda do cromossomo 7. 

 

 

Figura 13. Tempo de sobrevida médio de acordo com a perda do cromossomo 17. 
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Figura 14. Tempo de sobrevida médio de acordo com a perda do cromossomo 3. 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

Avaliamos pela primeira vez na literatura indexada, as alterações 

citogenéticas nos cromossomos 3, 7, 17 e lócus 9p21 no CaP localizado 

através da Técnica de FISH com o emprego do kit UroVysion® em microarranjo 

tecidual. Demonstramos baixa ocorrência destas alterações no tumor 

localizado uma vez que apenas 8 pacientes apresentaram alterações para uma 

das quatro sondas. Apesar disto, observamos associação significativa da perda 

do lóculs 9p21 com o prognóstico do CaP localizado tratado com cirurgia com 

intuito curativo. Acreditamos que este evento  possa estar relacionado a maior 

agressividade da doença, visto que dos pacientes que apresentaram esta 

alteração 83% tiveram recidiva tumoral, e esta correlação alcançou 

significância marginal.  

Notamos ainda, que os indivíduos que apresentam a perda de 9p21 

apresentaram tempo médio para recidiva menor que os pacientes sem esta 

alteração (Log-rank p=0,038), o que reforça a provável associação deste 

evento com o prognóstico da neoplasia. Em relação aos cromossomos 3, 7 e 

17 não foi observada correlação da ocorrência de qualquer perda com a 

recidiva bioquímica, nem com o tempo médio para recidiva. Não encontramos 

também correlação entre os fatores clássicos de prognóstico, escore de 

Gleason, nível sérico de PSA ou estádio patológico com a ocorrência de perda 

de sinal de qualquer uma das sondas. 

O CaP é uma neoplasia visceral de etiologia multifatorial e que 

apresenta alta prevalência nos países ocidentais. Trata-se de tumor de 

comportamento heterogêneo, caracterizado por história natural variável; onde 

alguns tumores apresentam um curso clínico indolente, isto é, podem ser 

seguidos de forma segura, sem a necessidade de intervenção imediata, 

enquanto outros possuem doença agressiva e necessitam de intervenção 

imediata, como a prostatectomia radical, além dos tratamentos  adjuvantes 

(Cuzick et al. 2012). Esta é a razão da necessidade de definição prognóstica no 

manejo terapêutico destes pacientes;ou seja, a habilidade de  identificar e 

diferenciar os  tumores indolentes  dos  com maior potencial de agressividade.  
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é essencial  na prática clínica para permitir a adoção da conduta apropriada a 

cada paciente, conforme seu prognóstico.  

Os principais indicadores prognósticos no CaP são o escore de Gleason, 

os níveis absolutos e a velocidade do PSA, e o estádio clínico e patológico  

(Martins et al. 2003). O fato da evolução agressiva da doença estar relacionada 

a escores elevados de Gleason e níveis elevados de PSA é um consenso e 

está pautado em vários estudos previamente publicados (Qi-Peng Sun et al. 

2010). Porém atualmente o desempenho destes fatores são díspares, pois não 

mapeiam e não diferenciam adequadamente os tumores indolentes dos  

agressivos. 

O PSA é um marcador bem aceito para o diagnóstico tumoral do CaP, 

porém não é um marcador específico para o prognóstico, pois também sofre 

influências de outras alterações da próstata. O escore de Gleason é subjetivo 

devido a erros inerentes ao patologista. A classificação de risco, apesar do 

atrativo de refletir a análise combinada dos tres fatores de prognóstico clássico 

também é imperfeito (Pontes-Junior et al. 2013). Fazendo-se necessário a 

busca de novos marcadores mais específicos para prognóstico e 

acompanhamento do CaP. 

  Estudo de nosso grupo avaliou uma série de 93 pacientes, que apesar 

de preencherem os critérios de insignificância baseados nos fatores clássicos 

de prognóstico, foram submetidos à prostatectomia radical. Avaliando a peça 

cirúrgica encontramos tumor agressivo ou estádio localmente avançado em um 

terço dos casos. Esses dados reforçam a hipótese de que os fatores clássicos 

não são suficiente, reforçando a necessidade da descoberta de novos 

marcadores (Oliveira et al. 2010). A pesquisa de novos marcadores nas 

diversas neoplasias está baseada nos eventos moleculares, uma vez que 

independente do órgao e do tumor, o câncer é uma doença cuja patogênese é 

amplamente de causa genética. No CaP existe farta literatura sobre inúmeros 

marcadores relacionados ao diagnóstico, prognóstico e terapêutica já descritos 

nesta neoplasia (Bhavsar et al. 2013). 

A adesão celular tem sido uma dos focos na busca de novos 

marcadores no CAP (Christiansen et al. 2006, Tran et al. 1999). O nosso grupo 

avaliou retrospectivamente a expressão de 8 integrinas e 4 caderinas por IH e 

demonstramos que a perda de expressão da integrina beta1 estava 
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significativamente associada a maior chance de recorrência bioquímica após 

tratamento cirúrgico,(p = 0,047)  , os indivíduos com expressão negativa deste 

marcador 1 apresentavam chance de recorrência do CaP 2,78 vezes maior que 

o observado nos casos com expressão positiva (Pontes-Junior et al 2013). 

Acreditamos que a perda desta integrina promova o aparecimento do fenótipo 

mesenquinal, que favoreceria a progressão e disseminação do tumor. 

O grande problema em relação aos inúmeros marcadores descritos na 

literatura tem sido a baixa confirmação dos resultados previamente descritos. A 

causa disto talvez deva-se à natureza heterogênea e a etiologia multifatorial do 

CaP; somado a isto a ausência de estudos confirmatórios com alto nível de 

evidência confere um problema adicional. A conclusão é que apesar da 

multiplicidade de estudos sobre marcadores moleculares no CaP, até o 

presente momento, nenhum marcador de prognóstico foi identificado, diante 

disso, permanece a necessidade de estudos para a identificação de novos 

marcadores. 

Considerando a heterogeneidade do CaP, tem-se proposto, que a 

combinação da expressão de vários genes em conjunto, conhecido como 

assinatura gênica, seja mais promissor na definição prognóstica do CaP 

localizado. Nesse sentido Cuzick et al. (2012), com o intuito de prever o 

prognóstico de pacientes com CaP de acordo com determinada assinatura 

gênica, avaliou o padrão de expressão de 31 genes através da técnica de PCR 

em 349 pacientes com CAP tratados conservadoramente. Os autores definiram 

um padrão de assinatura associado à chance de óbito por CaP; indivíduos 

classificados com escore alto versus baixo apresentam chance de morte pelo 

tumor de 75 versus 19%, respectivamente (p< 0,0003) . Esta assinatura gênica 

já foi validada em outras séries e recentemente foi aprovada pelo órgão 

americano FDA (Food and Drug Administration) sob o nome comercial 

Prolaris™, estando já disponível na prática clíncia, constituindo assim um 

exemplo de pesquisa translacional.  

 A técnica de FISH, que é baseada nos princípios de hibridização e da 

citogenética, tem sido amplamente empregada na pesquisa e na validação de 

marcadores moleculares. Esta técnica possibilita a avaliação de alterações 

cromossomicas como deleções, duplicações, inversões, translocações ou 

amplificações; que são eventos diretamente ligados ao processo de 
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carcinogênese (Stefan et al. 1994)  A técnica de FISH permite que sondas 

possam ser especificamente desenhadas para o reconhecimento de locus que 

contenham 1 ou um conjunto de genes supressores de tumor, cuja perda 

constitui um evento fundamental na gênese e evolução do processo 

carcinogênico (Araujo et al. 2005).  

No câncer urotelial de bexiga e do trato urinário superior foi demonstrado 

que a presença de perdas nos cromossomos 3, 7, 17 e lócus 9p21 detectadas 

na urina através da técnica de FISH estava associada a maior chance de 

desenvolvimento de câncer vesical de pior prognóstico (Halling et al. 2008). 

Este exame, conforme já discutido, já se encontra disponível na prática diária 

em nosso país sob o nome UroVysion®  e está indicado no seguimento pós 

operatório dos pacientes com câncer de bexiga. Em nosso estudo levantamos 

a hipótese de que talvez pudessemos encontar correlação entre as alterações 

genéticas detectadas pelo UroVysion® e o prognóstico do CaP localizado, com 

o intuito de estabelecermos novos marcadores de prognóstico nessa neoplasia.  

Encontramos baixa ocorrência de perdas cromossomicas detectadas 

pelo UroVysion® no CaP localizado  tratado com cirurgia; e também não 

observamos correlação entre as perdas de sinal das sondas centroméricas 3,7 

e 17 com o prognóstico do CaP.  

Apesar da baixa ocorrência de alterações cromossomicas observadas, 

encontramos associação marginal entre a perda do lócus 9p21 e a recidiva 

bioquímica no seguimento pós operatório. Dentre os seis pacientes com perda 

do sinal da sonda  9p21, 5 casos (83%) apresentaram recorrência da neoplasia 

durante os dez anos de seguimento. Reforçando esta associação, mostramos 

que os indivíduos com perda 9p21 mostraram tempo médio de sobrevida livre 

de recidiva significativamente menor quando comparado aos indivíduos sem 

perda deste lócus (p=0,038).   

O lócus 9p21 contem o gene p16 que codifica um inibidor de quinase 

dependente de ciclina denominado CDKN2A. Por inibir as quinases e promover 

a inibição do ciclo celular, o p16 é considerado um gene supressor; 

adicionalmente o produto do gene p16 também atua estabilizando o p53, que é 

considerado o guardião do ciclo celular e gene supressor mais estudado na 

literatura. A perda do p53 tem sido observada em quase todas as neoplasias, 

ocorrendo precocemente ou tardiamente de acordo com o tumor considerado 
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(Hanahan, et al 2011). Postula-se que a perda do p16 facilita a carcinogênse 

por promover perda de inibição do ciclo celular, contribuindo assim para a 

prolifereração descontrolada que é a característica de qualquer neoplasia 

maligna. 

Dados da literatura evidenciam associação de mutações e perdas de 

p16 com aumento de risco de melanoma e adenocarcinoma de pâncreas, 

denotando o papel supressor deste gene (Liggett et al, 1998). Deleção 

homozigótica de p16 mostrou-se associado à pior prognóstico no câncer 

gástrico e esofágico (Igaki et al, 1994).      

Brownhill et al (2007) avaliaram a ocorrência de metilação específica no 

gene do p16 em cultura de células de sarcoma de Ewing, por meio do método 

PCR em tempo real e descobriram que essas alterações podem estar 

relacionadas a pior prognóstico com menor tempo de sobrevida livre de 

doença.  

Os dados da literatura sobre as alterações da expressão de p16 no CAP 

são escassos e as séries existentes apresentam baixa casuística. Alguns 

estudos mostraram que baixos níveis de expressão da proteína p16 e perda do 

lócus 9p21 tem sido associado a menor sobrevida livre de recidiva bioquímica, 

maior chance de progressão,  indicando um potencial marcador de prognóstico 

do CaP . Além das evidências de que a perda do lócus 9p21 está  associada  a 

carcinogênese da próstata, existem também indícios de que perdas no 

cromossomo 7 também estejam diretamente relacionadas à progressão do 

CaP. Estudo realizado em 50 biópsias de próstata com diagnóstico de câncer 

mostrou que a perda do locus 7q32.2 estava associada maior estádio do CAP 

(Brys et al. 2013).  

 Adicionalmente, Spans et al realizaram revisão sistemática da literatura 

sobre as alterações citogenéticas no CaP e encontraram pior prognóstico em 

pacientes que apresentavam ganhos nas regiões 3q e 7q dos cromossomos 3 

e 7 respectivamente (Spans et al. 2013). Nossos dados em relação às 

alterações nos cromossomos 3 e 7 não corroboram esses dados da literatura, 

uma vez que não observamos correlação entre a perda das sondas para os 

cromossomos 3 e 7 com os fatores de prognósitco, ou com a recidiva do tumor. 

Em nosso estudo, postulamos que a perda do locus 9p21, e 

consequentemente perda do gene supressor  p16, resulte em perda de inibição 
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do ciclo celular favorecendo a proliferação e o processo carcinogenético da 

próstata, sendo portanto um potencial candidato a marcador de prognóstico no 

CaP. Estudos de sequenciamento e de validação sao necessários para 

comprovar nossa hipótese.     

Alguns estudos postulavam que o menor tamanho da amostra disposta no 

TMA impossibilitaria a realização adequada do FISH, logo uma contribuição 

importante de nosso estudo foi que demonstramos pela primeria vez na 

literatura a exiquibilidade da realização da técnica de FISH em amostras 

parafinadas de CaP dispostas em TMA, e que tal  técnica  pode ser realizada 

em lâminas com longo tempo de armazenamento (Brys et al. 2013; Spans et al. 

2013). 

O ponto forte de nosso estudo residiu na homogeneidade de resultados 

uma vez que adotamos a técnica de TMA, que permite a análise simultânea de 

vários cortes histológicos do CaP arranjados em lâmina única. O fato de todas 

cirurgias terem sido realizadas por cirurgião único e referenciado na área 

somada à análise anátomo patológica com revisão central por uro-patologista 

única também constituem pontos positivos do trabalho. Sabemos que a 

natureza retrospectiva do estudo constituiu limitação de nossos resultados, 

assim como a perda de casos, especialmente para a sonda do cromossomo 17 

onde houve perda de amostra em metade dos casos, o que limita as 

conclusões em relaçao a esta sonda.  
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CONCLUSÕES 

 

 

 As alterações citogenéticas detectadas pelas sondas CEP 3, 7 e 17 e 

LSPI 9p apresentaram baixa frequência em nossa amostra de CaP localizado. 

Não houve correlação entre a presença de alterações citogenéticas com 

o escore de Gleason, níveis sérico de PSA, estádio patológico ou grupo de 

risco. Observamos que a perda do lócus 9p21 está associado a pior 

prognóstico no CaP tratados com Câncer de próstata, pois pacientes com esta 

alteração citogenética apresentaram menor tempo para a recidiva bioquímica 

após a cirurgia. 
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APÊNDICE 1 

Tabela. Dados clínicos, demográficos e anátomo patológicos dos pacientes avaliados 
no estudo   

 
      

Número do 
paciente 

SL Risco 
Idad
e 

PSApr
e 

Estpa
t 

Gleaso
n   

data recidva recidiva 
Acomp. em 
meses 

Seguimento DataSO 

1 32983 Baixo 63 6,60 T2A 6   0 167,5 17/10/2007 12/01/1994 

2 34282 Baixo 72 6,70 T2A 6   0 118,4 30/12/2003 09/04/1994 

3 41972 Baixo 73 4,40 T2A 6   0 161,1 30/09/2008 08/07/1995 

4 46850 Baixo 58 7,50 T2A 6   0 152,0 02/10/2008 09/04/1996 

5 48397 Baixo 70 7,90 T2A 6 17/03/2005 1 149,8 22/10/2008 02/07/1996 

6 53523 Baixo 68 6,10 T2A 6   0 140,0 22/10/2008 22/04/1997 

7 55199 Baixo 62 7,40 T2A 6   0 136,4 30/09/2008 17/07/1997 

8 58661 Baixo 52 3,80 T2A 6   0 72,7 30/12/2003 08/01/1998 

9 62285 Baixo 66 3,20 T2A 6   0 79,2 20/01/2005 21/07/1998 

10 63820 Baixo 70 4,82 T2A 6   0 121,7 30/09/2008 03/10/1998 

11 65732 Baixo 47 10,00 T2A 6   0 110 27/03/2008 07/01/1999 

12 65207 Baixo 58 10,00 T2A 6 12/01/2004 1 61,0 12/01/2004 05/12/1998 

13 42366 Baixo 66 9,60 T2A 6 30/04/1997 1 98,3 30/08/2003 02/08/1995 

14 63362 Baixo 69 4,20 T2A 6 30/04/2002 1 64,6 30/12/2003 10/09/1998 

15 63739 Baixo 61 7,60 T2A 6 30/04/1999 1 56,8 30/05/2003 29/09/1998 

16 52878 Baixo 67 9,30 T2A 6 30/11/2000 1 80,6 30/10/2003 18/03/1997 

17 40348 
intermediari

o 66 8,10 T2B 6   0 125,8 21/07/2005 21/03/1995 

18 40833 
intermediari

o 56 1,60 T2B 7   0 163,2 30/09/2008 05/05/1995 

19 44672 
intermediari

o 65 8,60 T2B 7   0 156,2 02/10/2008 04/12/1995 

20 51707 
intermediari

o 56 1,60 T2B 6   0 84,7 30/12/2003 14/01/1997 

21 50131 
intermediari

o 72 20,00 T2B 7   0 145,9 02/10/2008 08/10/1996 

22 56231 
intermediari

o 63 4,80 T2B 7   0 134,8 02/10/2008 06/09/1997 

23 54023 
intermediari

o 74 8,60 T2B 7 26/01/2006 1 139,2 22/10/2008 17/05/1997 

24 54482 
intermediari

o 74 7,80 T2B 7 22/02/2002 1 138,3 22/10/2008 12/06/1997 

25 55247 
intermediari

o 67 13,90 T2A 7   0 136,4 30/09/2008 19/07/1997 

26 56201 
intermediari

o 57 8,20 T2A 7   0 104,3 01/11/2005 09/04/1997 

27 60724 
intermediari

o 70 16,00 T2B 7   0 126,9 02/10/2008 30/04/1998 

28 68254 
intermediari

o 50 3,70 T2B 6   0 106,1 26/01/2008 11/05/1999 

29 67826 
intermediari

o 64 5,00 T2B 7   0 57,3 30/12/2003 17/04/1999 

30 62063 
intermediari

o 41 6,50 T2B 6   0 66,7 30/12/2003 08/07/1998 

31 62520 
intermediari

o 69 12,00 T2B 7   0 123,8 02/10/2008 01/08/1998 

32 42063 
intermediari

o 70 3,80 T2A 7   0 161,0 02/10/2008 14/07/1995 

33 62698 
intermediari

o 68 7,90 T2A 7   0 65,6 30/12/2003 11/08/1998 

34 62277 
intermediari

o 61 4,40 T2A 7   0 120,1 02/06/2008 21/07/1998 

35 57981 
intermediari

o 59 5,47 T2A 7   0 50,8 30/01/2002 27/11/1997 

36 51538 
intermediari

o 65 7,60 T2A 7   0 130,6 25/09/2007 02/01/1997 

37 63288 
intermediari

o 51 10,00 T2A 7   0 65,6 30/12/2003 09/08/1998 

38 39711 
intermediari

o 69 8,30 T2A 7   0 165,7 30/09/2008 21/02/1995 

39 42712 
intermediari

o 66 10,00 T2A 7   0 160,3 22/10/2008 22/08/1995 

40 45344 
intermediari

o 61 3,80 T2A 7   0 96,7 30/12/2003 19/01/1996 

41 54364 
intermediari

o 74 8,40 T2B 6   0 60,0 01/06/1997 05/06/1992 

42 35278 
intermediari

o 64 9,40 T2A 7   0 144,0 17/05/2006 08/06/1994 

43 34799 
intermediari

o 56 14,20 T2B 6 30/11/2003 1 116,4 30/11/2003 10/05/1994 
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44 46151 
intermediari

o 50 7,10 T2B 7 30/11/1996 1 72,0 30/01/2002 01/03/1996 

45 46412 
intermediari

o 61 7,80 T2B 6 30/05/2003 1 92,8 30/10/2003 15/03/1996 

46 47190 
intermediari

o 65 8,80 T2B 7 30/03/1998 1 90,4 30/09/2003 26/04/1996 

47 50736 
intermediari

o 60 5,70 T2B 7 30/05/1997 1 80,8 28/02/2003 11/07/1996 

48 50922 
intermediari

o 59 7,30 T2B 7 30/05/1999 1 81,5 30/07/2003 19/11/1996 

49 57221 
intermediari

o 60 7,60 T2B 6 30/04/2003 1 67,2 30/04/2003 23/10/1997 

50 72993 
intermediari

o 65 7,30 T2A 7 30/12/2003 1 49,4 30/12/2003 09/12/1999 

51 64300 
intermediari

o 46 7,60 T2B 7 30/12/2002 1 57,9 30/07/2003 27/10/1998 

52 64155 
intermediari

o 68 16,00 T2B 7 30/08/2002 1 57,1 30/06/2003 20/10/1998 

53 58600 
intermediari

o 69 8,60 T2A 7 30/06/1998 1 20,0 30/08/1999 06/01/1998 

54 53781 
intermediari

o 64 6,25 T2A 7 28/02/2001 1 81,0 30/12/2003 06/05/1997 

55 52326 
intermediari

o 67 12,50 T2B 7 30/04/1998 1     20/02/1997 

56 53853 alto 71 10,60 T2A 8   0 80,9 30/12/2003 08/05/1997 

57 75919 alto 69 7,10 T3A 6   0 102,7 30/09/2008 25/04/2000 

58 69166 alto 60 6,10 T3A 8   0 107,1 07/04/2008 21/06/1999 

59 39582 alto 74 38,00 T2C 9   0 108,8 21/01/2004 14/02/1995 

60 78434 alto 79 22,00 T2A 6   0 39,1 30/10/2003 12/08/2000 

61 54431 alto 64 4,50 T3A 8   0 138,4 22/10/2008 10/06/1997 

62 41364 alto 69 15,80 T2B 8   0 162,3 30/09/2008 03/06/1995 

63 41625 alto 67 4,80 T3B 9   0 88,6 30/09/2002 20/06/1995 

64 44416 alto 63 10,20 T3C 8   0 98,7 30/12/2003 21/11/1995 

65 54953 alto 69 6,80 T3C 7   0 135,8 28/08/2008 04/07/1997 

66 61877 alto 69 6,60 T3C 7   0 124,9 02/10/2008 30/06/1998 

67 46588 alto 58 25,00 T2A 6   0 152,4 02/10/2008 26/03/1996 

68 71224 alto 61 10,00 T2c 9   0 44,7 30/05/2003 27/09/1999 

69 66152 alto 65 21,00 T2B 9   0 53,8 30/06/2003 28/01/1999 

70 49940 alto 58 6,20 T2B 9   0 135,6 13/11/2007 24/09/1996 

71 50703 alto 61 23,80 T2C 8   0 145,0 02/10/2008 05/11/1996 

72 57818 alto 45 8,80 T3A 8 28/03/2005 1 133,0 22/10/2008 20/11/1997 

73 54780 alto 76 5,80 T2A 8   0 137,1 30/09/2008 26/06/1997 

74 45925 alto 74 1,20 T2A 8   0 153,7 30/09/2008 16/02/1996 

75 42573 alto 47 19,60 T2B 8   0 102,0 30/12/2003 15/08/1995 

76 50920 alto 65 15,50 T2B 8   0 144,5 03/10/2008 19/11/1996 

77 52229 alto 61 9,20 T2B 8 01/01/2007 1 120,2 01/01/2007 15/02/1997 

78 35784 alto 62 9,00 T2C 8   0 115,5 30/12/2003 04/07/1994 

79 54069 alto 79 1,30 T2B 8   0 50,1 30/06/2001 20/05/1997 

80 65771 alto 70 5,40 T3A 9 02/03/2004 1 119,1 22/10/2008 09/01/1999 

81 67890 alto 61 10,00 T3A 8   0 115,0 30/09/2008 20/04/1999 

82 57147 alto 62 10,00 T3C 9   0 133,2 30/09/2008 21/10/1997 

83 41234 alto 58 7,40 T2C 6   0 114,3 16/10/2004 29/05/1995 

84 43643 alto 58 11,00 T2C 6   0 158,2 02/10/2008 06/10/1995 

85 40955 alto 50 9,60 T3A 8 30/07/1998 1 103,2 30/10/2003 10/05/1995 

86 35186 alto 68 8,40 T2B 8 30/08/1994 1 110,5 30/06/2003 03/06/1994 

87 40227 alto 64 10,50 T3A 8 30/06/1996 1 103,7 30/09/2003 25/03/1995 

88 
1E+0

5 alto 72 36,00 T2B 8 30/10/1998 1 106,4 30/12/2003 05/04/1995 

89 41597 alto 66 25,90 T3A 8 30/06/1997 1 97,8 30/06/2003 17/06/1995 

90 42082 alto 74 24,00 T2C 7 30/11/1999 1 94,8 30/04/2003 18/07/1995 

91 41960 alto 67 9,90 T3C 8 30/09/1995 1 80,9 28/02/2002 07/07/1995 

92 46722 alto 59 6,60 T2C 8 30/12/1997 1 87,1 30/05/2003 02/04/1996 

93 47625 alto 62 16,00 T3C 7 30/12/2003 1 92,6 30/12/2003 21/05/1996 

94 48165 alto 65 40,00 T2A 8 30/09/1996 1 84,5 30/05/2003 19/06/1996 

95 48269 alto 62 20,00 T2C 9 30/05/2000 1 87,4 30/08/2003 25/06/1996 

96 50409 alto 65 12,00 T3C 7 30/06/1999 1 86,5 30/11/2003 22/10/1996 
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97 50633 alto 60 9,90 T2C 8 30/03/1998 1 87,8 30/04/2003 11/02/1996 

98 50809 alto 71 25,90 T2B 9 30/06/1999 1 82,8 30/09/2003 11/12/1996 

99 54216 alto 58 45,00 T2B 7 30/06/1998 1 79,3 30/11/2003 27/05/1997 

100 71072 alto 61 7,50 T2A 8 30/06/2001 1 48,2 30/08/2003 14/09/1999 

101 36785 alto 60 7,50 T2A 8 30/04/1997 1 112,6 30/11/2003 31/08/1994 

102 49290 alto 62 16,92 T2A 8 30/10/2000 1 85,5 30/08/2003 20/08/1996 

103 41981 alto 72 12,50 T2B 8 30/05/2001 1 87,9 30/09/2002 11/07/1995 

104 44753 alto 51 14,60 T2B 8 30/09/1996 1 94,1 30/08/2003 06/12/1995 

105 51645 alto 66 11,00 T2B 8 30/06/1999 1 83,8 30/11/2003 10/01/1997 

106 49406 alto 68 14,00 T2B 8 30/01/1998 1 66,2 30/01/2002 24/08/1996 

107 61837 alto 68 8,39 T2B 8 30/01/2002 1 57,9 30/03/2003 27/06/1998 

108 62846 alto 71 9,30 T3A 7 30/07/2002 1 48,1 30/07/2002 18/08/1998 

109 62754 alto 62 11,00 T3A 9 30/04/2003 1 57,4 30/04/2003 13/08/1998 

110 63430 alto 66 18,30 T2C 8 30/04/2000 1 58,3 30/06/2003 15/09/1998 

111 58145 alto 53 6,52 T2A 8 30/01/2000 1 71,9 30/10/2003 04/12/1997 
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APÊNDICE 2 

 

 

Tabela. Resultados da leitura das placas de TMA, contendo 112 casos de Adenocarcinoma de 

próstata, 2 amostras por caso, utilizando um perfurador de 1,0 mm e espaçamento de 0,2 mm  

  1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 7 7 8 8 9 9 

9p * * + * - - - - - - * - - * - - * * 

Verde - - * - - - - - - * - - - - - - - * 

Verm - - * - - - - - - * - - - - - - - * 

Aqu * * - - - * - - - - - - - - - * * * 

  10 10 11 11 12 12 13 13 14 14 15 15 16 16 17 17 18 18 

9p - * - - - * - - - - * - - - - - * - 

Verde - - * * - - - - - - - * * * - - - * 

Verm - - * * - - - - - - - * * * - - - * 

Aqu * * - * - - * - - - - * * * - * - * 

  19 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24 25 25 26 26 27 27 

9p - - - * - - - - - - - * - * * - - - 

Verde - - * - - * - * - - - - * * * * * * 

Verm - - * - - * - * - - - - * * * * * * 

Aqu * * * * * * * * * - - - - * * * - - 

  28 28 29 29 30 30 31 31 32 32 33 33 34 34 35 35 36 36 

9p * * - - * - - - - - - * - - - * - - 

Verde * * - * * * * - * - - - - - * * - * 

Verm * * - * * * * - * - - - - - * * - * 

Aqu * * * * * * * - * * - - - - * * - - 

  37 37 38 38 39 39 40 40 41 41 42 42 43 43 44 44 45 45 

9p * * - - - - * * - - - - + + - - - * 

Verde - - - - - - - * - - * * * * - - + + 

Verm - - - - - - - * - - * * * * - - + + 

Aqu * * * * * * * * - - * * * - * - - - 

  46 46 47 47 48 48 49 49 50 50 51 51 52 52 53 53 54 54 

9p - - - - - - - - - - - * - * + * * * 

Verde * - - - * * - * - * - - - * - * * * 

Verm * - - - * * - * - * - * - * - * * * 

Aqu * * * * * - - * * * * * * * - * * * 

  55 55 56 56 57 57 58 58 59 59 60 60 61 61 62 62 63 63 

9p - - * - * * - - - - * * * - - - * * 

Verde - - - - - - * * * * - - - - - - * * 

Verm - - - - - - * * * * - - - - - - * * 

Aqu * * * * * * - - - - * * * * * - - * 
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  64 64 65 65 66 66 67 67 68 68 69 69 70 70 71 71 72 72 

9p - - - - - - - * * * - - * * - - * * 

Verde - - - * - - * * * * - - - - * * - - 

Verm - - - * - - * - * - - - + + * * - - 

Aqu - - - * - - * - * - - - + + * * - - 

  73 73 74 74 75 75 76 76 77 77 78 78 79 79 80 80 81 81 

9p - - - - - - - - * + * - - - - - * - 

Verde - - - - - - * * - - - * * - - - - - 

Verm - - - - - - * * - - - * * - - - - - 

Aqu * * * - - * * * * * - - - - - * * * 

  82 82 83 83 84 84 85 85 86 86 87 87 88 88 89 89 90 90 

9p * * * * - - - - - - * * - - * * - - 

Verde - - * * - * * * - - * * - - - - * * 

Verm - - * * - * * * - - * * - - - - * * 

Aqu * * * * * * * * - - * * * * - - * * 

  91 91 92 92 93 93 94 94 95 95 96 96 97 97 98 98 99 99 

9p - * - * * * - - - - - * - - * - - - 

Verde - - - - * - * * * * - - * * * - * * 

Verm - - - - * - * * - - - - * * * - * * 

Aqu * * * - * * * * - * - * * * - - * * 

  100 100 101 101 102 102 103 103 104 104 105 105 106 106 107 107 108 108 

9p * - - - - - * * - - - - - - - - * + 

Verde - - - - - - * - - - - - - - - - * - 

Verm - - - - - - * - - - - - - - - - * - 

Aqu - * * * * * - - * * * * - - - - * * 

  109 109 110 110 111 111 112 112                     

9p - * + * * - * *                     

Verde - - - * * * * *                     

Verm - - - * - - * *                     

Aqu * * * * * * * *                     

                                      

  legenda   * não avaliável                       

        - 
ausência de perda ou 
ganho                   

        + 
presença de perda ou 
ganho                   



56 
 

APÊNDICE 3 
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ANEXO 1 
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ANEXO 2 

 

                         

 

                
________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 
LEGAL 

1. NOME: .:.................................................................. ............................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : .................................. SEXO :    .M □   F  □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ................................................................................................. 
Nº ......................APTO: .................BAIRRO:  ...................................................... 
CIDADE  ............................................................. 
CEP:...............................TELEFONE: DDD (..........) ............................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ..................................................................................... 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ....................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: .............................................................................................  
Nº...............APTO:...................BAIRRO: ........................................................ 

CIDADE: ...................................................................... 
CEP:...........................TELEFONE: DDD (............)........................................ 

_________________________________________________________________ 

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Análise e correlação 
prognóstica das alterações citogenéticas dos cromossomos 3, 7, 9 e 17 
no câncer de próstata localizado tratado com cirurgia.”  
 
PESQUISADOR : Dr. José Pontes Junior 

CARGO/FUNÇÃO: Médico Assistente HCFMUSP, Pesquisador do Laboratório 
de Investigação Médica da Disciplina de Urologia – LIM/55, docente do 
programa do Mestrado em Medicina e disciplina de urologia para a graduação 
em Medicina da UNINOVE.   

 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL: Nº 85241 

        

PROGRAMA DE MESTRADO EM MEDICINA 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 
ESCLARECIDO 
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1. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO x  RISCO MAIOR □ 

  

2. DURAÇÃO DA PESQUISA : 24 meses 

 

O senhor está sendo convidado a participar do projeto de pesquisa cujo 

objetivo é avaliar um novo marcador de diagnóstico ou prognóstico do câncer 

de próstata. O diagnóstico do câncer de próstata só é confirmado através de 

uma biópsia, um método invasivo que apresenta complicações e altas taxas de 

resultados falsos. Além disso, sabemos que nem todos os tumores de próstata 

se comportam de forma igual, alguns são mais agressivos que outros e ainda 

não existem exames que possam dizer ao médico qual paciente terá um tumor 

mais agressivo ou não, portanto o objetivo deste trabalho é tentar encontrar 

alterações que ajudem na descoberta e no tratamento do câncer de próstata. 

O trabalho será realizado utilizando parte do tecido que foi retirado durante a 

sua cirurgia, não acarretará nenhum prejuízo a sua pessoa ou ao próprio 

material que continuará preservado para seu interesse futuro. 

Não será necessário fazer nenhum procedimento adicional.  Portanto esta 

pesquisa não lhe traz nenhum desconforto e nenhum risco. Não há benefício 

direto para o senhor, somente no final do estudo poderemos concluir a 

presença de algum benefício para os pacientes. Como não há procedimentos 

adicionais a serem feitos, não existem procedimentos alternativos. 

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos 

profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais 

dúvidas. O principal investigador é o Dr. José Pontes Junior, que pode ser 

encontrado no endereço Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 255- 7° andar sala 

710-F, Telefone (011) 3069 – 8080. Se você tiver alguma consideração ou 

dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) – Rua. Vergueiro nº 235/249 – Liberdade – SP CEP. 01504-

001 -1º andar. Telefone: (11) 3385-9059 

É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e 

deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 

tratamento na Instituição; 
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Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em 

conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum 

paciente; 

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 

quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos 

pesquisadores; 

Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em 

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer 

despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado 

somente para esta pesquisa. 

 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 

ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: : “Análise e correlação 

prognóstica das alterações citogenéticas dos cromossomos 3, 7, 9 e 17 

no câncer de próstata localizado tratado com cirurgia.” 

Eu discuti com o Dr. José Pontes Junior sobre a minha decisão em participar 

nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que 

minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 

tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer 

momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda 

de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 

neste Serviço. 

 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante 

legal 
Data         /       /        
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--------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos 

ou portadores de deficiência auditiva ou visual. 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste 

estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Dr. José Pontes Junior 

   (responsável pelo estudo) 
Data         /       /        
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ANEXO 3 

 

 
 

Certic#7229553 

Laboratório de Patologia Cirúrgica de São Paulo 
Hospital Sírio Libanês 
Rua D. Adma Jafet 91 
01308-050 São Paulo 

Tel. 11 31550249 

 
 
 
 
 

DECLARAÇÃO 
 
 
Declaro que estou ciente do projeto de pesquisa intitulado “ANÁLISE E 

CORRELAÇÃO PROGNÓSTICA DAS ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS DOS 

CROMOSSOMOS 3, 7, 9p E 17 NO CÂNCER DE PRÓSTATA LOCALIZADO 

TRATADO COM CIRURGIA" de responsabilidade da aluna de mestrado Erika 

Aparecida Felix de Barros  que tem como orientador o Dr. José Pontes Junior, 

e que o Laboratório de Patologia Cirúrgica de São Paulo disponibilizará todos 

os materiais biológicos, equipamentos e reagentes necessários para a 

realização dos testes referentes ao projeto. Também afirmamos que a nossa 

infra-estrutura laboratorial está capacitada a realizar os exames supracitados, e 

que a execução dos mesmos se baseará nas normas das melhores práticas de 

laboratório.  

 
 
São Paulo, 18 de abril de 2012 
 

 
 
Profs. Dra. Katia Ramos Moreira Leite 
Diretora Científica 

 

 

 
  


