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ASSOCIACAO ENTRE TAMANHO E POTENCIAL
PROLIFERATIVO EM NEURINOMAS DO ACUSTICO

Oswaldo Inacio de Tella’, Jodo Norberto Stavale?, Marco Antonio Herculano?,
Manoel Antonio de Paiva Neto? Franz Jooji Onishi>,

Francisco de Assis Vaz Guimaréaes Filho®, Luciano Ricardo Franca e Silva®

RESUMO - Schwanomas do acUstico sdo os tumores mais frequentes localizados no angulo pontocerebelar.
Os mecanismos moleculares que levam a sua geragdo e crescimento ainda ndo sdo bem conhecidos. Varias
caracteristicas clinicas, radioldgicas e imuno-histoquimicas ja foram estudadas e correlacionadas ao
¢ rescimento tumoral. Estudamos e correlacionamos aspectos clinicos e imuno-histoquimicos (MIB-1) de 11
schwanomas do acustico operados no Hospital Sdo Paulo/UNIFESP. O tamanho dos tumorescorrelacionou-
se com o indice proliferativo (Ki-67), ndo havendo correlacdo com significancia estatistica entre a idade
dos pacientes, duracdo dos sintomas e indice proliferativo.

PALAVRAS-CHAVE: Ki-67, indice proliferativo, neurinoma do acustico, MIB-1.

Size and proliferative index correlation in acoustic neuromas

ABSTRACT - Acoustic neuromas are the most common tumors in the cerebellopontine angle. The molecular
mechanisms involved in generation and growth of these tumors are not completly elucidated. Many
radiological, clinic and imunohistochemystry data were correlated to tumor growth. We studied 11 acoustic
neuromas surgically treated at Hospital Sdo Paulo/UNIFESP and correlated clinical and radiological data
with proliferative index (Ki-67). The size of the tumors were positively correlationated with poliferative
index. No other correlation had statistic significativity.

KEY WORDS: Ki-67, proliferative index, acoustic neuroma, MIB-1.

Neurinomas do acustico sdo os tumores mais fre-
quentes do angulo pontocerebelar. Cerca de 2000 a
3000 casos novos deste tumor sdo diagnosticados
anualmente nos EUA'. Geralmente tem aescimento
lento, em média 1 a 5 mm por ano, e se originam na
bainha do nervo vestibular perto da juncdo mielino-
glial, préoximo ao poro acustico interno. Sdo tumores
bem circunscritos e encapsulados por epineuro? 4.
Atualmente, a ressonancia magnética (RM) e tomo-
grafia computadorizada (TC) sdo inadequadas para
prever crescimento tumoral a ndo ser quando feitas
de maneira seriada. O melhor entendimento das ca-
racteristicas de crescimento destes tumores é impor-
tante para um melhor entendimento da biologia tu-
moral e poder ajudar na formulacao de decisdes cli-
nicas como sobre o tratamento ou observacao;

ou ainda a frequéncia a serem feitos os exames de
imagem.

Testes imuno-histoquimicos trouxeram novas
possibilidades na estimativa de crescimento destes
tumores, pois permitem a determinacdo de varias
fases do ciclo celular, refletindo a capacidade pro-
liferativa destes tumores. O Ki-67, antigeno nuclear
presente somente na divisdo nuclear, é o que aparece
nas fases G1 (intervalo - “gap” - que se segue a mi-
tose, apods a replicacdo do DNA), G2 (intervalo que
p recede a mitose) e M (intervalo do ciclo celular de
eucariotos, no qual ocorre a divisdo do nucleo e do
citoplasma) do ciclo celular, exceto na fase de repouso
GO (estado de recessdo do ciclo de divisao celular de
eucariotos)>.

O presente estudo visa correlacionar caracteristicas

'Professor Adjunto Livre Docente da Disciplina de Neurocirurgia da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) e Neurocirurgido
do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos, Sdo Paulo SP, Brasil; 2P rofessor Adjunto da Disciplina de Anatomia Patolégica da
UNIFESP e Patologista do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos; 3P rofessor Adjunto da Disciplina de Neurocirurgia da Faculdade
de Medicina de Jundiai e Neurocirurgido do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos; “Médico Neurocirurgido do Hospital Sao
Paulo/UNIFESP e Neuro ci ru rgido do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos; Médico Residente da Disciplina de Neurocirurga da

UNIFESP.

Recebido 18 Marco 2005, recebido na forma final 25 Agosto 2005. Aceito 13 Outubro 2005.

Dr. Osvaldo Indcio de Tella Jr. - Rua Sdo Paulo Antigo 145/ bloco F/ Apto 11 - 05864-010 Sdo Paulo SP - Brasil. E-mail: detella@

globo.com.br



Arqg Neuropsiquiatr 2006;64(1)

clinicas e radioldgicas selecionadas de schwanomas
com os resultados do indice proliferativo.

METODO

Este estudo inclui 11 pacientes consecutivos, operados
na UNIFESP-EPM, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro
de 2003 e com diagndstico anatomopatoldgico de schwa-
noma do nervo vestibular unilateral. Foram excluidos pa-
cientes portadoresdeneuro fib romatose. Foi considerada
a duracdo dos sintomas e idade dos pacientes no momento
do diagnostico. Todos os pacientes foram submetidos a es-
tudo de RM de cranio onde o maior diametro tumoral de
cada tumor foi medido (incluindo porcdo intracanalicular).
Em todos os casos estudados utilizou-se técnica de imuno-
histoquimica para determinacdo da expressdo do antigeno
Ki-67.
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Os testes foram conduzidos e m tecidos estocados em
parafina. A imuno-histoquimica foi realizada segundo méto-
do descrito por Cattoretti et al.5, utilizando-se as especifi-
cacdes contidas no Kit de peroxidase universal (Immunotech,
Marselha, Franca). Os fragmentos de tumor foram despa-
rafinizados e hidratados com banhos de xileno e etanol.
Seguiu-se a utilizacdo de citrato tamponado. Apos isto, fo-
ram processados em microondas por 25 minutos. As laminas
foram entao incubados com soro normal seguido do anti-
corpo primario MIB-1 (Immunotech). O cromégeno utilizado
foi diaminobenzidina e acetilcarbazolamina. As sec¢des
foram entdo coradas com hematoxilina. Para cada série de
reagdes, um controle negativo foi realizado omitindo o
MIB-1 e metanol. A célula foi considerada positiva quando
parte ou todo o nucleo foi corado. O numero de células
positivas e negativas foi contado em um total de 500 células
por campo em seis campos (seis campos de 500). O indice
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Fig 2. Imuno-histoquimica para Ki-67 usando
anticorpo Ki-67 (1:30, DAKQ) 400x.
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*Correlagao entre Ki-67 e diametro tumoral

*r=0,535 p<0,05 (Spearman)
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Fig 3. Grafico mostrando os dados analisados estatisticamente
pelo teste de Spearman, considerando como estatisticamente
significativo os valores de p<0,05.

proliferativo foi definido como a proporg¢ao de células posi-
tivas em relacdo ao total avaliado (3000) (Figs 1 e 2).

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente
utilizando-se testes ndo paramétricos (Spearman), conside-
rando como estatisticamente significativo os valores de
p<0,05 (Fig 3).

O material foi submetido a imuno-histoquimica no Se-
rvico de Patologia do Hospital Professor Edmundo Vascon

celos, tendo para tanto a aprovacdo do Conselho de Etica
em Pesquisa dessa Instituicdo.

RESULTADOS

A tabela mostra os dados clinicos e indice proli-
ferativo dos pacientes. Todos os pacientes pertenciam
ao sexo feminino, tendo sido operados por via suboc-
cipital retromastoidéia. O diagnéstico de schwanoma
foi confirmado em todos os casos através do tecido
fixado em formalina e coloracdo HE. O indice prolife-
rativo foi analisado em 11 amostras. O Ki-67 variou
de 0 a 1%, média 0,35. As complicagdes cirurgicas
principais foram paresia facial periférica que variou
de House e Brackman Grau Il em um caso, Grau lll
em dois casos, Grau V em cinco e Grau VI trés casos
(Quadro). A audicao nao foi presenada em nenhum
caso.

Seis tumores localizavam-se a direita e cinco a
esquerda.A idade variou de 36-79 anos (média 55,3
anos). Houve correla¢do negativa do indice prolifera-
tivo com a idade dos pacientes (r=-0,206), porém
sem significancia.

O diametro tumoral maximo (incluindo porgao
intracanalicular) variou de 23 a 40 mm com média
de 32,2 mm. Observou-se correlacdo positiva entre
tamanho tumoral e indice proliferativo (r=0,535) com
significancia estatistica (p<0,05).

A duracgdo dos sintomas antes do diagnéstico ser
estabelecido variou de um a 13 meses, com média de
7.1 meses. Os sintomas principais foram hipoacusia
em seis casos, vertigem em quatro casos e cefaléia

Tabela. Distribuicdo dos casos clinicos, sequndo sexo, idade, dura¢do dos sintomas

em meses, tamanho do tumor em centimetros e o indice do Ki-67.

Duracdo dos Tamanho

Caso Sexo/ldade sintomas (meses) tumor (cm) Ki-67
1 F/79 6 3,8 0,3
2 F/55 1 3,7 0,5
3 F/50 9 3,9 0
4 F/55 6 3,2 1
5 F/66 9 2,4 0
6 F/36 12 2,3 0
7 F/53 1 4 1
8 F/71 15 3,0 0
9 F/59 3 2,4 0
10 F/45 4 3 0,5
11 F/40 3 3,8 0,6
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Quadro. Escala de House e Brackman.

Grau Quadro clinico

| Funcdo normal em todos territorios

Il Disfuncdo leve. Ligeira ou leve debilidade da muscula-
tura, detectada na inspe¢do meticulosa. Em repouso
simetria normal. Sem sincinesias, nem contraturas ou
espasmos faciais

i Disfuncdo moderada. Diferenca clara entre ambos la-
dos sem ser desfigurante. Incompeténcia para o fe-
chamento palpebral completo; existe movimento de
regido frontal, assimetria da comissura labial em mo-
vimentos maximos. Em repouso simetria e tonus
normal

v Disfun¢do moderadamente severa. Debilidade e/ou
assimetria desfigurante. Em repouso simetria e tonus
normal. Ndo existe movimento de regido frontal; im-
possibilidade para fechar o olho totalmente. Sincine-
sias. Espasmo facial.

\% Disfuncao severa. Somente ligeira atividade motora
perceptivel. Em repouso assimetria.

VI Paralisia total. Ndo existe movimento facial. Perda
total do tonus.

em um caso. Todos os pacientes, exceto o Caso 8, com
duracao dos sintomas maior que seis meses tiveram
Ki-67=06. Os cinco pacientes que apresentaram sinto-
mas com duracdo menor ou igual a seis meses apre-
sentaram Ki-67 que variou de 0,3 a 1. Correlacio-
nando estes dados observou-se relagdo negativa entre
a duracao dos sintomas e o indice proliferativo (r=
-0,487 / p>0,05).

DISCUSSAO

As caracteristicas anatomopatolégicas dos schwa-
nomas do acustico sdo idénticas de todos outros sch-
wanomas. Em casos raros, o exame histopatolégico
pode revelar achados nao tipicos de schwanomas be-
nignos como: lesdes atipicas ou malignas com indices
mitoticos altos, figuras de mitose atipicas e pobre
diferencia¢do celular’. O mecanismo molecular que
gera sua formacdo e crescimento ainda é desco-
nhecido.

A incidéncia de neurinomas do acustico assinto-
maticos tem freqUéncia de 0,57% a 0,87%, segundo
estudo de ossos temporais em necropsia. Isto leva a
crer gue menos de 1% de todos os neuromas do acus-
tico tém crescimento suficiente para se tornar clini-
camente ativos. Estudos mostrando RM seriada suge-
rem que em 40% casos ndo ha crescimento tumoral

ou pode haver até diminuicao de seu tamanho. Cres-
cimento maior que 1 cm/ano pode ser observado em
até 13% dos tumores. Com o advento de técnicas de
imagem mais sofisticadas, a chance de se diagnosticar
um tumor que nao sera sintomatico tem crescido sig-
nificativamente.

Varios estudos ja foram realizados para se avaliar
o crescimento destes tumores. Em metandlise realiza-
da com 571 pacientes com média de idade de 64 anos
e seguimento médio de trés anos, mostrou cresci-
mento em 54% dos casos®. Charabi et al., relataram
crescimento médio de 2,4 mm/ano em 108 casos
estudados, 34% necessitando tratamento durante o
periodo®. Rosenberg’, em 80 pacientes, observou cres-
cimento em 57,8% dos casos em seguimento de 4,4
anos, somente 5,7% dos pacientes maiores que 65
anos necessitaram de tratamento cirurgico durante
o acompanhamento.

Em 1950, Olivecrona reviu seus resultados em res-
seccdo parcial de neuromas do acustico e concluiu
que alguns tumores param de crescer apds resseccao
subtotal. No entanto, alguns anos apos, ele relatou
a recoméncia em 21% dos casos; também observou
menor mortalidade em longo prazo quando os tumo-
res eram ressecados totalmente’. House relatou re-
coméncia de 23% em 56 ressec¢des subtotais, um ter-
¢o destes precisando ser reoperados em quatro anos''.
O indice de re co rréncia variou de 12,5 a 45% em va-
rios estudos. Rosenberg demonstrou que 68% dos
pacientes nao apresentaram crescimento tumoral
apos resseccao subtotal. O indice de recorréncia em
tumores com resseccao total varia de 0,4-2% 31012,

A proliferacdo celular ndo é o Unico fator envolvi-
do no crescimento dos schwanomas vestibulares; estes
também podem se expandir devido a degeneracdo
cistica e sangramento. Porém, é o mais facil de ser
avaliado®>™. A desvantagem é que sé pode ser utiliza-
do apés tratamento cirurgico. O Ki-67 tem sido usado
exaustivamente como marcador de proliferacao ce-
lular expressando a proliferacdo ou indice de cresci-
mento de varios tumores. Alguns autores mostraram
uma leve tendéncia do indice proliferativo diminuir
com a idade do paciente’. Charabi et al.’>'® acharam
relagdo inversa significativa entre a duragdo dos sinto-
mas e indice proliferativo em duas series de 21 e 124
tumores, mas nenhuma correla¢do entre tamanho
do tumor e prolifera¢do. O nosso material ndo mos-
trou correlacdo estatisticamente significativa entre
duracao dos sintomas e indice proliferativo.

Pela presente casuistica houve correlacado positiva
entre o tamanho tumoral e indice proliferativo (p<
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0,05), ndo se observando correlacdo estatisticamente
significativa entre indice proliferativo e idade dos
pacientes, provavelmente por ser a nossa série. Beda-
vanija et al.' mostraram que neurinomas grandes
exibem indices proliferativos e de crescimento maio-
res que tumores pequenos, indicando como tamanho
de corte 18 mm. Sugeriram que tumores grandes
parecem crescer mais rapidamente que tumores pe-
guenos. Também demonstraram que tumores peque-
nos e com baixo indice proliferativo ocorrem em
todas as idades, com tendéncia a uma atividade pro-
liferativa menor nos pacientes acima de 50 anos. Su-
g erem que tumores agressivos sdo raros em idosos,
enquanto tumores de crescimento lento podem apa-
recer em qualquer idade. A correlagdo positiva entre
tamanho tumoral e velocidade de crescimento foi
confirmada em outros estudos’3>. Aguiar et al. tam-
bém observaram indices mitéticos maiores em tumo-
res cisticos e pacientes mais jovens®. Estes autores
sugerem tratamento ativo no subgrupo de pacientes
menoreque 50 anos com tumores grandes. Fucci et
al. mostraram indice proliferativo maior em schwano-
mas atipicos que tém tendéncia maior de recomréncia
sendo necessario um acompanhamento mais pré-
ximo'8,

A afericdo do indice proliferativo ainda pode ser
util quando ha resseccao parcial do tumor, visando-
se presenac¢do de nervos cranianos. Permite a selecao
de pacientes que devem ser acompanhados com in-
vestigacdo radiolégica mais frequente, facilitando
assim a deteccdo de recorréncia'920,

Em conclusdo, o anticorpo Ki-67 tem sido Gtil em
demonstrar a atividade proliferativa dos schwanomas
do acustico. Caracteristicas clinico-radiolégicas como
duracdo dos sintomas, idade dos pacientes e tamanho
tumoral podem estar correlacionadas com o aesci-
mento destes tumores, sendo demonstrada correlacdo
positiva estatisticamente significativa somente quan-
do foi comparado o tamanho do tumor e indice proli-
ferativo nos casos estudados neste trabalho.
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