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RESUMO - As neoplasias astrocitárias correspondem a 60% dos tumores do sistema nervoso central, sendo o es-
tudo da biologia molecular um importante passo para a compreensão da gênese e comportamento biológico
destas doenças. As proteínas Ki-67, que é um marcador de proliferação celular, e p53, que é o produto do gene
s u p ressor de tumor de mesmo nome, são importantes marc a d o res tumorais. O objetivo deste estudo foi identificar
e quantificar as proteínas Ki-67 e produto do gene supressor de tumor TP53 em diferentes graus de malignidade
das neoplasias astrocitárias, bem como analisar suas relações c om idade e sexo. Foram estudadas por imuno-
histoquímica as proteínas Ki-67 e p53 em 47 pacientes com neoplasias astrocitárias ressecadas cirurgicamente,
classificadas previamente e revisadas quanto ao grau de malignidade, de acordo com o proposto pela Org a n i z a ç ã o
Mundial da Saúde. Os núcleos celulares imunomarcados foram quantificados no programa Imagelab-softium
pela razão paramétrica absoluta entre os núcleos de células positivas e o número total de células tumorais, sen-
do contadas 1000 células. O delineamento utilizado foi transversal não controlado. Para análise estatística as
variáveis foram divididas em grupos, que para a Ki-67 foram ausente, <5% e >5% e para a p53 foram ausente
(0), <25% (1+), entre 25 e 50% (2+), entre 50 e 75% (3+) e maior que 75% (4+). Ki-67 esteve presente em 37 ca-
sos (78,72%) expressando correlação com maior grau de malignidade (p<0,001) . A p53 esteve presente em 14
casos (35,13%) tendo maior correlação com astrocitoma grau IV (p=0,59). Não houve correlação estatisticamente
significativa entre p53 e Ki-67, bem com entre estas variáveis, idade e sexo. Concluiu-se que a hipótese de maior
presença de Ki-67 e p53 em neoplasias astrocitárias de maior grau de malignidade, com exceção da correlação
entre grau III e p53, é corroborada pelos resultados deste estudo.
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Astrocytic neoplasms and correlation with mutate p53 and Ki-67 proteins 

ABSTRACT - The astrocytic neoplasms respond by 60% of the central nervous system tumors, being the study
of the molecular biology an important step for the understanding of the genesis and biological behavior of
these diseases. The Ki-67 proteins, which are markers of the cellular proliferation, and p53, which is the pro d u c t
of the tumor suppressor gene TP53, are both important tumoral markers. This study intends to identify and
quantify the Ki-67 and p53 proteins in astrocytic tumors of diff e rent grades of malignancy, as well as to analyze
their relations with age and gender. Ki-67 and p53 proteins in 47 patients with surgic ally resected astro c y t i c
neoplasms were studied through immunohistoc hemistry. They have been previously classified and re v i e w e d
c o n c e rning their histological grade, as suggested by the World Health Organization. The immunomarked cellular
nuclei were quantified by the program Imagelab-softium for the absolute parametric reason between the nuclei
of the positive cells and the total amount of tumoral cells, being counted 1000 cells. The lineation used has be-
en transversal not controlled. For the statistical analysis the variables were divided into groups. For the Ki-67
they were absent, <5% and >5% and for p53 they were absent (0), <25% (1+), between 25 and 50% (2+), bet-
ween 50 and 75% (3+), and higher than 75% (4+). Ki-67 was present in 37 cases (78.72%) evidencing a corre l a t i o n
with a higher malignancy degree (p<0,001). p53 was present in 14 cases (35.13%) with a higher correlation with
a s t rocytoma grade IV (p=0.59). There has not been a statistically significant correlation between p53 and Ki-67,
as well as among these variables, age and gender. The hypotheses of a greater presence of Ki-67 and p53 in as-
trocytic neoplasms with a higher degree of malignancy, except for the correlation between grade III and p53,
is corroborated by the results of this study.
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As neoplasias astrocitárias correspondem a 60%
dos tumores do sistema nervoso central (SNC), sen-
do o estudo da biologia molecular um import a n t e
passo para a compreensão da gênese e compor-
tamento biológico destas doenças1 , 2. As pro t e í n a s
Ki-67, que é um marcador de proliferação celular,
e o produto do gene supressor de tumor TP53, que
é um regulador da transcrição induzida por dano
ao DNA, são importantes marc a d o res tumorais. O
grau em que uma célula se prolifera tem forte cor-
relação nas neoplasias com a intensidade da car-
cinogênese. Dessa maneira, o estudo de marc a-
d o res de proliferação celular torna-se import a n t e
coadjuvante na pesquisa do câncer. Em relação aos
m a rc a d o res de proliferação celular, o antígeno Ki-
67 é considerado, atualmente, o de maior acurácia,
sendo analisado em diversos tipos de neoplasias,
d e n t re estas as do SNC. Identifica-se a pre s e n ç a
deste antígeno em tumores emblocados em para-
fina mediante reação do antígeno com o anticorpo
MIB-1.

A etiologia dos astrocitomas é desconhecida.
Todavia, fatores genéticos hereditários, como sín-
d rome de Tu rcot , doença de Ollier, síndrome de
Mafucci, ou mesmo fatores externos como a ra-
diação ionizante são responsáveis por casos espo-
rádicos. Corroborando estas observações, tem sido
relacionada a mutação genética como fator prin-
cipal e desencadeante das neoplasias astro c i t á r i a s ,
d e n t reas quais a do gene supressor de tumor TP-
53, o qual sintetiza uma proteína de mesmo nome
que tem importância fundamental na re g u l a ç ã o
do ciclo celular e apoptose, mas que, quando mu-
tada, está associada a diversos graus de compor-
tamento neoplásico. A indução da parada do ciclo
celular pela via p53 depende da habilidade de esta
se comportar como verd a d e i roativador de transa-
tivação de seqüência específica3. O produto de vá-
rios genes com função de estacionar o ciclo celular
pode ser induzido pela p53. Os principais são as
p roteínas p21, MDM2 e Gadd45. Enquanto a ati-
vação de transativação parece ser essencial para a
indução da parada do ciclo celular, sua função, no
que diz respeito à apoptose, é controversa. Te m
sido relatado que a p53 pode induzir apoptose
através de vias dependentes e independentes da
t r a n s a t i v a ç ã o3. Dentre os mediadores da via apop-
tótica induzidos pela p53, estão o gene bax, o qual
acelera a apoptose através da ativação de caspases
que alteram a estrutura da mitocôndria e a F a s / A P O -
1, da família de re c e p t o res do fator de necrose tu-
moral, que promove transdução de sinal ao se ligar
à proteína DR5, resultando na indução da cascata

de caspases que levam à apoptose4. Uma terceira
via para apoptose é mediada pela IGFBP-3, antago-
nista do IGF-1, que bloqueia a sinalização do fator
de crescimento mitogênico5.

Este estudo estabeleceu a presença das pro t e í-
nas Ki-67 e p53 mediante a técnica de imuno-his-
toquímica em 47 neoplasias astrocitárias de dife-
rentes graus histológicos, sendo o objetivo corre l a-
cionar as seguintes variáveis: 1. Ki-67 com grau de
malignidade; 2. p53 com grau de malignidade; 3.
p53 com Ki-67; 4. Ki-67 e p53 com idade e sexo.

MÉTODO
O estudo foi realizado no Instituto de Pesquisas Mé-

dicas (IPEM) e no Laboratório de Imuno-histoquímica
do Centro Universitário Positivo (UNICENP), na cidade d e
Curitiba, após ter sido aprovado pelo comitê de ética .
As amostras foram analisadas quanto as suas variáveis
de grau histológico, idade e sexo.

O estudo foi re t rospectivo com delineamento tipo
transversal não controlado.

A amostra consistiu de 47 blocos de parafina conten-
do neoplasias astrocitárias. Estes tumores eram pro v e-
nientes de pacientes tratados no Serviço de Neuro-
c i ru rgia do HUEC entre 1997 e 2001. Cada amostra foi s u b-
metida a avaliação histológica prévia para inclusão no
estudo, sendo a seguir analisada e graduada de acord o
com a classificação da OMS (2000). Todos os tumores es-
tavam identificados e processados de acordo com téc-
nicas histológicas de rotina, conservados em solução de
formol e tamponados e fixados em parafina. 

Cada caso teve o bloco histológico selecionado para
imuno-histoquímica e foi reavaliado independentemente
por dois patologistas para se obter a confirmação do l a u d o
histológico efetuado previamente, seguindo os critérios
p ropostos pela OMS (2000). Os tumores foram distribuí-
dos da seguinte forma: quatro tumores eram grau I (8,
5%), 12 eram grau II (25,5%), cinco eram grau III (10,6%)
e 26 eram grau IV (55,3%).

A imunoexpressão das proteínas Ki-67 e p53 foi ob-
tida através do método imunoenzimático da streptoa-
v i d i n a - b i o t i n a - p e roxidase. A recuperação antigênica foi
realizada com os cortes sendo submetidos à solução de
ácido cítrico na concentração de 0,01M e pH 6,0 em mi-
c roondas em três vezes de cinco minutos cada. Após pas-
sagem por água destilada executou-se o bloqueio da p e-
roxidase endógena com solução de peróxido de hid ro-
gênio a 3%. Para que não ocorressem alterações signi-
ficativas de pH, os cortes foram submetidos a rápida i n-
cubação em solução tampão na concentração de 0,05M
e pH 7,4. Utilizaram-se os anticorpos primários contra
o Ki-67 (MIB-1, DAKO, diluição de 1:500) e a p53 (clone
D O - 7®, DAKO/AS, diluição de 1:50), durante 18 horas (o v e r -
n i g h t)a 4ºC em câmara úmida na solução tampão acre s-
cido de albumina bovina a 1% contendo azida sódica
(Azida Sódica®, Biotest S/A, São Paulo, Brasil). Para re-
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velar a reação antígeno-anticorpo as lâminas foram in-
cubadas em 300 mg do cormógeno 3,3-diaminobenzi-
dina (Diaminobenzidina® Sigma Chemical, St. Louis, U S A ) .
Foram selecionados cortes histológicos para o estudo
imuno-histoquímico a partir de preparações coradas pe-
la H/E, re p resentativos da neoplasia e sem artefatos téc-
nicos. Cortes com extensas áreas de necrose foram des-
c a rtados devido a possíveis viéses de aferição na avalia-
ção imuno-histoquímica.

A análise das células imunopositivas para os anti-
corpos contra p53 e Ki-67 foi realizada com duas repe-
tições em campos definidos e escolhidos aleatoriamente,
sendo consideradas positivas somente marcações em
núcleos, de coloração castanha, independente da inten-
sidade da coloração, somente com suficiência para dife-
renciação entre positivo e negativo. Os controles posi-
tivos foram casos de câncer mamário com intensa imu-

n o m a rcação para ambos os antígenos. As imagens de
cada campo foram obtidas em microscópio óptico, em
campos com aumentos de 400 vezes, sendo transferidas
para um monitor acoplado a um sistema computadori-
zado, onde foram quantificados os núcleos que expre s-
savam imunomarcação após sua individualização pelo
s o f t w a re Imagelab-Softium. A imunorreatividade foi
dividida conforme o número de células imunomarc a d a s
em um total de 1000 células contadas em campos com a u-
mentos de 400 vezes. Em relação ao Ki-67, a quantifica-
ção gerou um índice de marcação que foi obtido com
a razão paramétrica absoluta entre os núcleos de células
positivas e o número total de células tumorais contadas,

Tabela 1. Variáveis estudadas e medidas descritivas 

Variável Medida Descritiva

Idade 46 ± 181

Gênero

Feminino 24 (51%)

Masculino 23 (49%)

Grau

I 4 (8%)

II 12(25%)

III 5(11%)

IV 26 (55%)

Ki-67 9 (2 a 31)2

p53 0 (0 a 1)2

n=47 (1) Média com desvio padrão; (2) Mediana (intervalo interq u a rt i l ) .

Tabela 2. Comparação das variáveis, através do teste de Wi l c o -

xon-Mann-Whitney, entre os pacientes com p53 e sem p53.

Parâmetro p53 presente p53 ausente Valor- P

n=13 n=34

Grau 4 (2 a 4)1 4 (2 a 4) 0,94

Ki-67 8,5 (1,5 a 43)1 12 (1,5a 27) 0,65

Idade 45 ± 202 48 ± 12 0,43

(1) med (IQ): mediana e intervalo interquartil (percentil 25 a percentil
75); (2) média com desvio padrão.

Tabela 3. Comparação das variáveis, através do teste de Wi l c o -

xon-Mann-Whitney, entre os pacientes com ki-67 e sem ki-67.

Parâmetro Ki-67 presente Ki-67 ausente Valor- P

n=37 n=10

Grau 2 (1 a 3)1 4 (2,5 a 4) 0,36

p53 0 (0 a 0,7)1 0 (0 a 1) 0,18

Idade 39 (18 a 72)2 48 (34 a 58) 0,90

Med (IQ): mediana e intervalo interq u a rtil (percentil25 a perc e n t i l 7 5 ) ;
(2) Média com desvio padrão.

Gráfico 1. Correlação linear entre ki-67 e grau histológico P <

0,001. No eixo horizontal. Ki-67 corresponde ao número de cé -

lulas imunomarcadas, enquanto no eixo vertical 1,2,3 e 4 cor -

respondem, respectivamente, aos graus I, II, III e IV.

Gráfico 2. Correlação linear entre p53 e grau histológico P =

0,59. No eixo horizontal p53 0,1,2,3 e 4 correspondem, re s p e c -

tivamente a 0, 1+, 2+, 3+ e 4+, enquanto no eixo vertical 1,2,3

e 4 correspondem, respectivamente, aos graus I, II, III e IV.
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sendo estabelecidos três grupos, que foram 1. ausência
de células marcadas, 2. menos de 5% das células mar-
cadas e 3. mais de 5% das células marcadas6. Quanto à
avaliação da p53, a quantificação gerou um índice de
m a rcação que foi obtido com a razão paramétrica abso-
luta entre os núcleos de células positivas e o número to-
tal de células tumorais, sendo aplicado o seguinte esque-

ma: 0, sem marcação; 1+, marcação em menos de 25%
das células tumorais; 2+, marcação entre 25 e 50% das
células tumorais; 3+, marcação entre 50 e 75% das cé-
lulas tumorais e 4+, marcação em mais de 75% das cé-
lulas tumorais7.

O coeficiente de correlação de Spearman foi utilizado
para o estudo das correlações entre duas variáveis con-

Fig 1. Ki-67 em neoplasia astrocitária grau IV (aumento de 400X) . As setas indicam núcleos
imunoreativos para o antígeno Ki-67.

Fig 2. p53 em neoplasia astrocitária grau IV (400X). Observam-se núcleos de coloração castanha
(setas) indicando a p53 mutada.
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tínuas, correlacionando a variável grau com  Ki-67, p53 e
idade, bem como as variáveis Ki-67 e p53 entre si. O teste
de Wilcoxon-Mann-Whitney foi utilizado para se testar a
homogeneidade dos dois grupos (com e sem expre s s ã o
de p53 e Ki-67) em relação às variáveis p53, ki-67, grau e

idade. O teste de qui-quadrado foi utilizado para testar
a homogeneidade dos dois grupos em relação ao sexo. A
análise descritiva da idade foi realizada através da obser-
vação do cálculo de médias e desvios-padrão. Para a va-
riável gênero foi calculada a freqüência absoluta.

RESULTADOS
Na Tabela 1 estão apresentadas as medidas des-

critivas das variáveis analisadas, através de suas me-
dianas, acompanhadas pelos intervalos interq u a rt i l
( p e rcentil 25 a percentil 75), da média acompanhada
do desvio-padrão, e da freqüência absoluta.

Quanto ao Ki-67, entre os casos positivos, 23
a p resentaram menos de 5% e 15 tiveram este per-
centual maior de 5%. Trinta e três casos, a maioria
da amostra, foram negativos para a proteína p53
mutada. Dentre os casos positivos, o maior número
(dez casos) estava no grupo com imunomarcação
menor do que 25% das células tumorais (1+). Tr ê s
casos evidenciaram imunomarcação entre 50 e 7 5 %
dos núcleos e em somente um esta esteve pre s e n t e
em mais de 75% dos núcleos examinados.

O grau histológico que teve maior correlação,
tanto qualitativa quanto quantitativamente, com
o antígeno Ki-67 foi o grau IV (Fig 1), enquanto q u e
nos tumores de grau I esta correlação foi menor.
Os dados estão expressos no Gráfico 1. O grau his-
tológico que teve maior correlação com a pre s e n ç a
da p53, qualitativamente e quantitativamente, foi
o grau IV (34,6%) (Fig 2), enquanto que o grau III
foi o que apresentou a menor correlação, com 20%
dos casos positivos (Gráfico 2). Não houve qualquer
c o rrelação significativamente estatística entre Ki-
67 e p53, bem como entre estas variáveis com
idade e sexo (Tabelas 2 e 3).

A distribuição da amostra está apresentada no
Quadro 1.

DISCUSSÃO

O antígeno Ki-67 está presente em todas as fa-
ses do ciclo celular com exceção de G0, sendo que
sua identificação pela imunopositividade ao re a g i r
com o anticorpo MIB-1 reflete a capacidade pro l i-
ferativa do tumor8. O anticorpo MIB-1 para detec-
ção do Ki-67 é o mais acurado quando comparada
à identificação de outros antígenos8. A corre l a ç ã o
e n t re grau histológico e Ki-67 foi estatisticamente
significativa, tanto quando se dividiu a variável Ki-
67 em ausente e presente, como quando se dividiu
em ausente, <5% e >5%. Corroborando esse estudo,
o u t ros autores apresentaram resultados seme-
lhantes, sendo optada pela divisão <5% e >5% pelo
fato desta apresentar correlação pro g n ó s t i c a9 - 1 2.

Q u a d ro 1. Resultado da distribuição geral dos dados com -

putados.

Caso Idade Sexo Grau Ki-67 p53

1 62 M I 19/1000 1+

2 52 F II 5/1000 1+

3 52 M IV 83/1000 1+

4 50 F IV 82/1000 0

5 71 F IV 4/1000 0

6 51 M IV 12/1000 0

7 16 F II 8/1000 0

8 85 F I 0/1000 0

9 46 M IV 12/1000 1+

10 61 F IV 31/1000 0

11 20 F IV 312/1000 0

12 38 M II 0/1000 3+

13 78 M II 0/1000 0

14 47 F III 272/1000 1+

15 8 M I 0/1000 0

16 22 F IV 0/1000 3+

17 25 M II 4/1000 0

18 21 F IV 126/1000 0

19 34 F IV 12/1000 0

20 45 M IV 178/1000 3+

21 56 M IV 27/1000 1+

22 47 M IV 111/1000 0

23 29 F II 5/1000 1+

24 39 F II 9/1000 0

25 55 M IV 12/1000 1+

26 47 F IV 8/1000 0

27 26 F III 0/1000 0

28 45 M II 2/1000 0

29 66 F IV 28/1000 1+

30 63 F IV 0/1000 0

31 59 M IV 256/1000 0

32 70 F II 0/1000 0

33 56 M IV 6/1000 0

34 27 F IV 87/1000 1+

35 40 M II 0/1000 0

36 57 F IV 46/1000 0

37 61 M II 8/1000 0

38 62 M IV 98/1000 0

39 32 F IV 251/1000 0

40 58 M IV 58/1000 0

41 27 F III 42/1000 0

42 58 M III 423/1000 0

43 40 M IV 19/1000 0

44 34 F II 3/1000 0

45 48 M IV 177/1000 4+

46 4 M I 0/1000 0

47 63 F III 26/1000 0
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A imunorreação da proteína Ki-67 nos pacientes
com neoplasias grau II não foi em nenhum caso
superior a 5% das células tumorais, justificando o
fato de estes tumores não terem alto grau de pro-
liferação celular, o que condiz com seu comport a-
mento biológico mais benigno. No entanto, McKe-
ever et al.1 0 demonstraram a importância da men-
suração do Ki-67 ao dividir uma amostra de pa-
cientes com astrocitomas grau II em índice de pro-
liferação celular menor ou igual a 2% ( 22 pacien-
tes) e maior que 2% (28 pacientes). Utilizando o
anticorpo MIB-1, estes autores verificaram pior
prognóstico nos pacientes do segundo grupo. 

O gene supressor de tumor p53 codifica uma
p roteína de mesmo nome, cuja ação reguladora s o-
b re o ciclo celular dá-se por transcrição sobre a p 2 1 ,
que inibe o complexo CDK4/ciclina, impedindo a
p ro g ressão da fase G1 para a fase S do ciclo celular.
Além disso, esta proteína regula a apoptose das c é-
lulas que sofreram dano ao seu DNA1. Neste es-
tudo, os tumores imunomarcados com p53 corre s-
ponderam a 29,8% da amostra, sendo a maior par-
te correspondente ao grau IV, seguido pelos graus
I e II e, por último, pelo grau III. Estudos prévios1 3 , 1 4

observaram resultados semelhantes em relação a
essa distribuição, sugerindo que a inativação da
p53 re p resenta um evento genético precoce. Vi s t o
que uma parte dos tumores grau IV são oriundos
da malignização de tumores de menor grau, a pre-
sença da p53 mutada nesses últimos indica que
esta via molecular está envolvida no seu desenca-
d e a m e n t o1 5. Com relação às neoplasias astro c i t á r i a s
grau III, todavia, não há uma explicação alicerçada
em hipóteses biológicas que justifiquem a menor
presença da p53 mutada, devendo ser levado em
conta que o pequeno número destes tumores na
amostra estudada pode levar a um viés estatístico.
Por outro lado, a porcentagem de tumores graus I I I
e IV imunomarcados pela p53, no presente estudo,
foi menor que estudos anteriores16-18.

Existem algumas explicações para esta discre-
pância. Inicialmente deve-se considerar o fato de
que vários fatores estão envolvidos na detecção
da p53 por imuno-histoquímica, entre eles, quan-
tidade do antígeno, afinidade com o anticorpo, c o n-
centração deste, duração das encubações, sensi-
bilidade do sistema de detecção e fixação1 9. Além
disso, existem três fenômenos principais re s p o n-
sáveis em alguns casos por detecção da p53 por
imuno-histoquímica, sem que haja alterações no
gene p53 ou no cromossomo 17. O primeiro deles
diz respeito a imuno-histoquímica para detecção d a

p53 ter alta sensibilidade, mas nem tanta especi-
fidade porque células positivas para p53 não estão
mutadas em 10% a 29% dos casos quando anali-
sadas por outras técnicas que estudam a mutação
gênica ou deleção cromossômica específica2 0. Essa
d i s c o rdância pode ser devido à estabilização da
p53 selvagem por mecanismos ainda não elucida-
dos. Postula-se que lesão celular, resposta fisioló-
gica à lesão no DNA, proliferação celular desre g u-
lada ou outros mecanismos que alterem a fisiologia
da célula podem prolongar a meia-vida da pro t e í-
na p53 selvagem, a qual irá se evidenciar positiva-
mente na imunohistoquímica, mesmo sem estar m u-
t a d a1 9 - 2 2. Em segundo lugar, a acumulação da pro-
teína não mutante nas células neoplásicas pode s e r
devido à sua estabilização e inativação pelo pro-
duto do gene MDM2, principalmente quando este
se encontra amplificado, formando o complexo M D
M2/p53, o qual não é degradado pela enzima espe-
cífica que degrada a p5319. O último fenômeno é
a estabilização da p53 selvagem mediante form a-
ção de complexos com proteínas virais1 9. Neste c a s o ,
a meia-vida da proteína selvagem também aumen-
ta, sendo detectada pela imuno-histoquímica, mes-
mo não estando mutada. 

Cabe re s s a l t a r, finalmente, que além da via p53
existem outras vias genéticas na tumorigênese das
neoplasias astro c i t á r i a s1 4 , 2 2 e que a expressão da
p53 pode ser diferente em diferentes populações,
dependendo da área geográfica estudada2 2. Quan-
to ao primeiro argumento, existem GBMs que, a l é m
de terem comportamento mais agressivo, não têm
origem de glioma de menor grau de malignidade,
sendo denominados glioblastomas primários. Do
ponto de vista genético, estão associados à alta t a x a
de mutação do receptor de fator de cre s c i m e n t o
e p i d é rmico (EGFR), deleções no gene p16 e mu-
tações do gene PTEN1 , 2, apresentando mutações n o
p53 em somente 10% dos casos4 , 2 1. Este fato pode
c o rroborar a maior prevalência de GBMs sem pro-
teína p53 mutada nesta amostra.

Um aspecto essencial a ser discutido é o con-
ceito de que a expressão da p53 pode ser difere n t e
em diferentes populações, dependendo da área g e o-
gráfica estudada, o que acontece por existirem di-
versos fatores mutagênicos ambientais em variadas
regiões do mundo22,23. Com base nesta definição,
Das et al.2 4 realizaram estudo genético na popula-
ção asiática com GBM porque a incidência desta n e o-
plasia na população de Cingapura era de somente
25% das neoplasias primárias do SNC, sendo menor
que a porcentagem de 40-60% relatada na l i t e r a-
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tura mundial. Nesse estudo, em que foram a n a l i s a-
dos o EGFR, MDM-2, PDGRF-ALFA, proteína p53 e
o gene TP53 em 39 pacientes asiáticos port a d o re s
de GBM, os resultados sugeriram que ambas as v i a s
genéticas (tanto do GBM primário quanto do se-
cundário) estavam presentes na maioria dos tumo-
res, sugerindo que os modelos de carc i n o g ê n e s e
do GBM diferem na população asiática. Além disso,
foram evidenciadas três mutações no gene p53
ainda não relatadas no GBM.

D e n t re os tumores imunomarcados que de-
monstraram alta quantificação de marcação (3+ o u
4+), todos os casos foram grau IV. Esses achados s ã o
corroborados por outros estudos16-18.

Na análise estatística que comparou Ki-67 com
p53, não houve correlação entre estas variáveis.
Dois estudos corroboram estes resultados25,26, en-
quanto dois os contestam2 7 , 2 8. Primeiramente, Kor-
dek at al.2 5 compararam a expressão da proteína p 5 3
com Ki-67 e PCNA em nove astrocitomas pilocíticos,
12 astrocitomas grau II, nove grau III e 30 grau IV.
Em relação à proteína p53 foram imunomarc a d o s ,
respectivamente, 0%, 41,7%, 33,3% e 53,3%. Estas
p o rcentagens foram confrontadas estatisticamente
com Ki-67 e PCNA, não havendo significância esta-
tística. Outro artigo que não encontrou corre l a ç ã o
e, dessa forma, concordou com os resultados deste
estudo foi o de Cunningham et al.2 6, que estudar a m
a expressão das proteínas p53, MIB-1 e PCNA e m
105 astrocitomas e 15 oligoastrocitomas. Em re l a ç ã o
a 102 pacientes, 85% evidenciaram imunomarca-
ção para p53, não havendo associação com idade,
sexo ou grau tumoral. De 104 pacientes, 87% apre-
sentaram marcação pelo MIB-1 e sua intensidade
foi proporcional ao grau histológico. Entretanto,
quando foram correlacionadas estatisticamente as
d i f e rentesvariáveis imuno-histoquímicas, o coefi-
ciente de correlação foi próximo de zero. Por outro
lado, Sarkar et al.2 7, analisando a perda da hetero-
zigose (LOH) do cromossomo 17, o gene p53, a p ro-
teína p53 e o MIB-1 em neoplasias astrocitárias de
alto e baixo grau encontraram forte associação
e n t reLOH do cromossomo 17 e proteína p53 mu-
tada com MIB-1. Não houve associação, entre t a n t o ,
estatisticamente significativa entre MIB-1 e muta-
ção do gene p53. Jaros et al.2 9, estudando 43 astro-
citomas, acharam correlação entre Ki-67 e p53 com
significância estatística.

Existem estudos que correlacionaram idade com
p53 mutada1 8. Estudos de astrocitomas em pacien-
tes pediátricos, entretanto, encontraram menos
p53 mutada em relação aos adultos3 0. To d a v i a ,

estudos subseqüentes3 1 , 3 2 não concordaram com
estes achados. Recentemente, Pollack et al.3 3, es-
tudando astrocitomas de alto grau de malignidade,
encontraram mutação da p53 em somente 11,8%
das crianças com idade abaixo de três anos, e n q u a n-
to nos pacientes acima dessa idade, a porc e n t a g e m
foi 40%, com diferença estatisticamente significa-
tiva, evidenciando que a patogênese desse câncer
nas crianças de mais idade é semelhante à dos a d u l-
tos, enquanto que nas crianças menores de três
anos, outra via molecular, provavelmente, é utili-
zada para o desenvolvimento tumoral.

Embora a idade seja um importante fator pro g-
nóstico quando analisada isoladamente na sobre-
vida de pacientes port a d o resde neoplasias astro-
citárias, independentemente da relação entre as
vias de carcinogênese dependentes e indepen-
dentes da p53 descritas, a proteína Ki-67 não tem
sido estudada sistematicamente em relação a este
f a t o r, tampouco ao sexo. Isto se deve, pro v a v e lm e n-
te, a observações iniciais e ao fato de não haver
hipótese biológica que corro b o re o substrato teóri-
co necessário para o desenvolvimento de estudos
mais específicos relativos a este tema. No que tan-
ge a p53, em relação ao sexo, não houve nesta ca-
suística diferença estatisticamente significativa en-
t re estas variáveis. Estes achados são semelhantes
a observações de vários autore s4 , 8 , 1 6 , 1 7,as quais não
demonstraram qualquer relação entre sexo e p53.

Em conclusão: Ki-67 correlacionou-se com maior
grau de malignidade, sendo estatisticamente signi-
ficativo. p53 correlacionou-se com maior grau de
malignidade, com exceção das neoplasias de grau
III, sem significância estatística. Ki-67 e p53 não a p re-
sentaram correlação estatisticamente significativa.
Ki-67 e p53 não apresentaram correlação estatis-
ticamente significante com idade e sexo.
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