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estudo de casos com utilização da
imuno-histoquímica no diagnóstico
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Resumo

Um estudo retrospectivo de 23 casos de tumor de células da granulosa do ovário foi reali
zado. Inicialmente foi feito um estudo imuno-histoquímico empregando anticorpos antiantígeno
de membrana epitelial e citoceratina. Nenhum tumor com histologia característica mostrou
positividade para estes anticorpos, enquanto três com histologia não característica apresenta
ram reações positivas. Estes tumores foram classificados como tumores epiteliais indiferen-
ciados, pois tanto o prognóstico desfavorável como a baixa taxa de sobrevida indicavam não se
tratar de tumor de células da granulosa. Os autores prosseguiram o estudo clínico e anatomo-
patológico somente com os casos que confirmaram, pela histologia e imuno-histoquímica, ser
tumor de células da granulosa. A dor abdominal foi o sintoma mais frequente e somente .50%
apresentaram sintomas ligados à ação estrogênica. Características histológicas não diferiram
das Já relatadas. Não se evidenciou o tamanho do tumor como fator prognóstico. Dos 12 casos
em que foi realizada avaliação do endométrio, o achado de hiperplasia foi o mais comum. O
tratamento cirúrgico foi o de escolha como conduta iniciai O tratamento adjuvante ou comple
mentar foi discutido.

Unitermos: neoplasias do ovário; imuno-histoquímica

Introdução granulosa [2], Estes fatos explicariam o aparecimento
de tumor de células de granulosa em humanos na
perimenopausa, mas não os que ocorrem no menac-
me ou antes da menarca [2, 3]. Entretanto, este tumor
ocorre de forma espontânea [4] ou induzida [5] em
algumas espécies de ratos (SWR e SWXJ-9) em fase
peripuberal, com ovócitos intactos e níveis normais ou
baixos de gonadotrofinas. Tenent et al. [6] observa
ram que a geração F1 da hibridização destas duas
espécies apresentam um percentual maior da forma
ção espontânea deste tumor. Através dos achados
morfológicos das lesões pré-neoplásicas, eles tam-

O conhecimento existente a respeito da oncogê-
nese do tumor de células da granulosa do ovário vem
de estudos em animais de laboratório. Vários mode

los foram empregados na tentativa de induzir a for
mação deste tumor. O crescimento desta neoplasia
em ratos submetidos a irradiação é um exemplo [1].
Nestes experimentos frequentemente é observada
uma sequência de eventos caracterizada por destrui
ção de ovócitos, aumento dos níveis de gonadotrofi
nas hipofisárias e proliferação irregular das células da
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na epitelial e citoceratina. Desta forma será avaliada a
utilidade da imuno-histoquímica no diagnóstico dife
rencial e será feita a exclusão dos casos que não fa-

parte deste grupo de neoplasia, impedindo a dis
torção dos dados referentes unicamente ao tumor de
células da granulosa.

Material e Métodos

Foi feito um estudo retrospectivo com os casos de
tumor de células da granulosa do ovário, registrados

Hospital das Clínicas (Departamento de Ginecolo
gia e Obstetrícia e de Patologia) da Faculdade de
Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São
Paulo, no período de 1955 a 1990.

Previamente foi feita uma revisão de lâminas de
todos os casos, para confirmação do diagnóstico his-
topatológico e para seleção de tecido tumoral (pre
viamente fixado em formol e incluído em parafina) a
ser empregado nas reações imuno-histoquímicas.
O estudo imuno-histoquímico foi realizado empre-

gando-se o método do Complexo Peroxidase-Antipe-
roxidase (PAP), de Sternberger [18], com algumas
modificações anteriormente descritas [19], utilizando
anticorpos monoclonais específicos anticitoceratina e
antígeno de membrana epitelial. As especificações
destes anticorpos encontram-se na Tabela 1. As rea
ções imuno-histoquímicas foram classificadas em
positiva ou negativa, conforme a expressão do tumor.

Tabela 1. Anticorpos utilizados no estudo imuno-his-
toqulmico.

zem

no

bém verificaram que a formação inicial do tumor se
deve ao distúrbio no desenvolvimento folicular. O que
acontece previamente para que ocorram este distúr
bio e a proliferação irregular das células da granulosa
ainda não foi esclarecido.

Se existem dúvidas quanto à etiologia, há unani
midade entre diversos autores [2, 7, 8] em considerar
o tumor de células da granulosa do ovário como uma
neoplasia maligna, apesar de seu baixo potencial de
malignidade. Fox et al. [9] comentam que 50% das
pacientes com tumor de células da granulosa morrem
dentro de 20 anos em conseqüência desta neoplasia,
se neste período não falecerem de alguma outra cau-

Em relação à freqüência, o tumor de células da
granulosa compreende cinco a 10% de todos os tu-

malignos do ovário, bem como aproximada
mente 80% dos tumores funcionantes dessa gônada
[8, 10].

As características histopatológicas são bem defi
nidas e, na maioria das vezes, o diagnóstico não
apresenta dificuldades. Ocasionalmente, o diagnósti
co diferencial com adenocarcinoma indiferenciado
pode ser complicado [11]. Nesta situação a imuno-
histoquímica parece ser um recurso útil, como foi
demonstrado por Chadha e Kwast [12], que empre
garam os anticorpos antifilamentos intermediários e
antígeno de membrana epitelial. Estes autores estu
daram 47 casos e somente seis apresentaram uma
histologia não muito típica e um prognóstico muito
desfavorável, levando ao diagnóstico de adenocarci-
nomas indiferenciados.

Por serem tumores de baixo potencial de maligni
dade, o diagnóstico diferencial é importante para a
instituição de uma terapêutica adequada. O trata
mento de consenso é a anexectomia ou a ooforecto-
mia unilateral para pacientes jovens que tenham tu
mor restrito ao ovário e desejam manter sua capaci
dade reprodutiva. Os demais casos são tratados com
histerectomia total e anexectomia bilateral [7, 13, 14].
A terapêutica adjuvante ou complementar, que deve
ser empregada em algumas situações, permanece em
controvérsia. Os critérios para a utilização da radio
terapia ou quimioterapia diferem entre os autores [7,
15, 17], e a experiência com terapia hormonal é ex
tremamente limitada.

Verifica-se que o tumor de células da granulosa
ainda tem etiologia bastante obscura. Os relatos são
infreqüentes devido à baixa incidência e algumas
dúvidas permanecem a respeito do tratamento. Logo,
0 estudo desta neoplasia é importante e sempre
oportuno.

Frente a essas observações, o objetivo deste tra
balho é fazer um estudo de casos de tumor de células
da granulosa do ovário, utilizando reações imuno-his
toquímicas com anticorpos antiantígeno de membra-

sa.

mores

Anticorpo
monoclonal Anti-soro

anti

Laboratório Diluição

1:400Dako Corp.
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CA, EUA

Citoceratina Camundongo

(Dako-CKI)

Dako Corp.
Sta. Barb.

CA, EUA

1:10Antígeno da Camundongo
membrana

epitelial

Feita a determinação do diagnóstico histopatológi-
co através da revisão de lâminas e/ou do estudo imu
no-histoquímico, foi realizado o estudo clínico e ana-
tomopatológico somente destes casos.

No estudo clínico, foram analisados através de
dados de prontuário os seguintes aspectos; idade das
pacientes, sintomatologia, idade da menarca, status
menstruai, paridade, achado de exame físico, esta-
diamento (FIGO), tratamento cirúrgico, tratamento
adjuvante ou complementar, e seguimento.

No estudo anatomopatológico, os dados de ma-
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croscopia avaliados através dos^ laudos foram: ta
manho do tumor (maior diâmetro), consistência e
ovário acometido (direito, esquerdo ou bilateral). Na
histologia foi verificado o padrão histológico dos tu
mores e 0 grau de diferenciação. Também foram
analisadas as alterações histológicas do endométrio,
nos casos em que esta informação foi disponível.

tiveram sangramento vaginal, 15% amenorréia e 50%
não apresentaram este tipo de sintomatologia (Tabela
4). Um caso foi totalmente assintomático, sendo
achado de uma laparotomia por causa não ginecoló-
gica. A idade média da menarca foi de 13,2 anos,
nenhuma paciente estava na pré-menarca e três eram
pós-menopausadas. Das 20 pacientes, 15 tinham um
filho (ou mais de um) e cinco eram nuligestas, sendo
que, destas, quatro eram solteiras e uma casada, que
teve filho após o tratamento. O tumor foi palpável ao
exame físico ou ginecológico em 65% dos casos.

Resultados

No levantamento feito encontrou-se um total de 23

casos diagnosticados como tumor de células da gra
nulosa. Durante a revisão de lâminas, constatou-se
que 19 casos apresentavam histologia característica
de tumor de células da granulosa e quatro apresenta
vam dúvidas quanto a este diagnóstico.
O estudo imuno-histoquímico foi realizado em 20

casos (três casos não possuíam blocos de parafina).
Os 16 casos com histologia característica avaliada
pela imuno-histoquímica apresentaram reações ne
gativas. Dos quatro casos com histologia não-carac-
terística, três apresentaram reação positiva para o
antígeno de membrana epitelial e, destes, dois tam
bém foram positivos para a citoceratina (Tabela 2).

Tabela 3. Distribuição segundo a faixa etária no momento
do diagnóstico de tumor de céiuias da granuiosa.

Faixa etária %n

10-20

20 - 30

30 - 40

40-50

50 - 60

60 - 70

1 5

1 5

6 30

9 45

2 10

1 5

Total 20 100

Tabela 2. Estudo imuno-histoquímico de 20 casos diag
nosticados como tumor de células de granulosa.

Tabela 4. Sintomatologia de 20 pacientes com tumor de
células da granulosa, relacionados à sua provável fisiopa-
tologia.

N° de casos com reação positiva
Histologia

EMA CKn

Sintomas ligados à compressão de
estruturas e/ou tamanho do tumor

%n

Característica 16

Não característica 4

0 0

3 2

Dor e tumor ou aumento de volume abdominal 10 50

6  30

3  15

Dor

Tumor ou aumento de volume abdominal
Total 20 3 2

Nenhum 1 5EMA - antígeno de membrana epitelial
CK - Citoceratina

Total 20 100

Procedeu-se o estudo clínico em 20 casos, 16 com
histologia característica e imuno-histoquímica indica
tiva de tumor de células da granulosa, sendo um caso
com histologia não-característica, mas com imuno-
histoquímica indicativa. Foram incluídos ainda os três
casos, nos quais não foi possível realizar o estudo
imuno-histoquímico, por apresentarem uma histolo
gia típica de tumor de células da granulosa. Portanto,
foram excluídos três dos 23 casos iniciais, que não
confirmaram, pela imuno-histoquímica, ser tumor de
células da granulosa.

A idade das pacientes variou de 12 a 61 anos, com
mediana de 42 anos (Tabela 3). O quadro clínico mais
frequente apresentado por estas pacientes foi a dor
abdominal, associada ou não à presença de tumor ou
aumento de volume abdominal, em 95% dos casos.

Em relação a sintomas ligados à ação hormonal, 35%

Sintomas ligados à produção
hormonal do tumor

%n

Sangramento vaginal
Amenorréia

Nenhum

7  35

3  15

10 50

Total 20 100

Quanto aos dados anatomopatológicos verificou-
se que 0 tamanho do tumor variou de 4 a 27 cm, sendo
que 50% eram maiores do que 15 cm. A consistência
do tumor foi analisada em 12 casos, sendo nove deles
císticos com áreas sólidas e três sólidos. O compro
metimento dos ovários esquerdo e direito ocorreu
respectivamente em 12 e sete casos. Não foi possível
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determinar um dos casos devido à disseminação
abdominal do tumor.

Na avaliação microscópica, o padrão histológico -
microfolicular, caracterizado pelos corpúsculos de
Call-Exner, foi encontrado em seis casos (Figuras 1A
e 1B), o difuso ou sarcomatóide em sete e o misto (dois
ou mais padrões associados) também em-sete casos.
Um dos casos apresentava algumas áreas com célu
las da teca e outro com células de Sertoli. Um outro
caso tinha histologia compatível com tumor de células
da granulosa do tipo juvenil. Encontrou-se tumor bem
diferenciado em oito casos, e moderadamente e pou
co diferenciado em cinco e sete casos, respectiva
mente.

O estudo histológico do endométrio foi realizado
em 12 casos, através de material de curetagem uteri-
na ou de peça cirúrgica (Tabela 5).

Os dados de estadiamento, conduta terapêutica e
seguimento foram levantados em 14 casos e encon-
tram-se na Tabela 6. Nos seis casos restantes não foi

possível a obtenção destas informações.

Tabela 5. Histologia do endométrio de 12 pacientes com
tumor de células da granulosa.

%Tipo histológico n

25,0Endométrio proliferativo
Hiperplasia simples
Endométrio secretor

Hiperplasia cística
Hiperplasia adenomatosa sem atipias
Hiperplasia adenomatosa com atipias
Adenocarcinoma do endométrio

3

25,03

16,62

2 16,6

8,31

8,31

0 0,0

Total 12 99,8

do que a relatada em outros trabalhos, que a de
monstram em torno dos 50 anos [8, 9].

No quadro clínico, o que chamou a atenção foi a
maior frequência dos sintomas ligados ã compressão
de estruturas vizinhas e ao tamanho do tumor, em

relação aos sintomas ligados ãs características clíni
cas de efeito estrogênico. Estes sintomas são relata
dos numa frequência de 75 a 85% [2]. O sangramento
vaginal tem sido, entre eles, o mais frequente, junta
mente com outras irregularidades menstruais [20],
confirmado também neste estudo. Nas pacientes em

Discussão

A média de idade das pacientes com tumor de cé
lulas da granulosa deste estudo foi menor (42 anos)

Figura IA. Tumor de células da granulosa do ovário. Padrão microfolicular (H-E, 150x). B - Tumor de células da granulosa
do ovário. Corpúsculo de Call-Exner (H-E, 400x).
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Tabela 6. Idade, estadiamento, conduta terapêutica e seguimento de 14 pacientes com tumor de céluias da granulosa.

Terapêutica
adjuvante

ou complementar

Idade Estádio Cirúrgica Seguimento'

33 HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB-OM

HTA-AB

HTA-AB

HTA-AB

6/SED

7/SED

2/SED

13,5/SED

6/SED

0,5/SED

1/SED

13/SED

0,5/SED

22/ÓBIT02
10/RECIDIVA3

1/SED

1,5/SED

1/ÓBITO

46

37 RT-QT
40

44 QT"
49

43

39

59

39 OU

61 AU

47 AU

36 AU

48 LB QT”

HTA - histerectomia total abdominal; AB - anexectomia bilateral; AU - anexectomia unilateral; OU - ooforectomia unilateral;
OM - omentectomia; LB - laparotomia e biópsia; RT  - radioterapia; QT - quimioterapia; SED - sem evidência de doença.

1  - tempo de acompanhamento em anos e condições da paciente em seu último retorno; 2 - óbito por outra causa; 3 -
metástase hepática, óbito após três anos por outra causa; * - 4.800 rads (pelve); um ciclo de adriamicina e cis-platina;
três ciclos de alkeran; *** - três ciclos de 5-fluorouracil.

**

pré-menarca podem ocorrer ainda sinais de puber
dade precoce [9, 20].

A produção de estrogênio por este tumor prova
velmente ocorre da mesma forma que o tecido ova-
riano normal, havendo a síntese pelas células da gra
nulosa a partir da aromatização de androgênicos sin
tetizados nas células da teca [2, 11]. O estrogênio
plasmático mostra-se elevado e tem sido considerado
como um marcador tumoral, já que seus níveis caem
após 0 tratamento [17, 21, 22].

A idade da menarca das pacientes tem sido equi
valente à população em geral [8]. Com relação à pari
dade, os achados deste estudo foram concordantes

com os de outros autores [23, 24]. Não parece haver
uma maior taxa de infertilidade nas pacientes com
esta neoplasia, além do que muitas já passaram da
idade reprodutiva.

Quanto ao estudo anatomopatológico, verificou-se
que 50% dos tumores tiveram um tamanho maior do
que 15 cm. Fox et al. [9] encontraram pior prognóstico
para estes casos. Este estudo não evidenciou este
fato, apesar do tempo de seguimento ter sido peque
no, em virtude das recorrências muito tardias deste

tumor. A consistência dos tumores foi sólida ou císti-

ca, com áreas sólidas. Há relato de tumor de células

da granulosa puramente cístico [20]. Não foi encon
trado tumor bilateral. A bilateralidade tem sido relata

da numa incidência de dois a 10% [7, 9, 10].
O padrão histológico e o grau de diferenciação

encontrados não diferiram dos anteriormente relata

dos. O padrão histológico não tem sido considerado
como um fator prognóstico [7, 9]. Fox [2] comenta que
0 índice mitótico e as atipias celulares também não
estão comprovados como sendo de valor prognósti
co, nos casos de tumor restrito ao ovário. Atualmente,
a citometria de fluxo pode ser um método de impor
tância para auxiliar na determinação do comporta
mento biológico deste tumor. Klemi et al. [25] estuda
ram 23 casos e sugeriram que tumores aneupióides,
com uma porcentagem de células na fase “S” maior do

que 6%, apresentam pior prognóstico. Em dois casos
os tumores apresentavam áreas constituídas por ou
tras células do cordão sexual, mas como a maior parte
do tumor era constituída de células da granulosa, o
diagnóstico permaneceu o mesmo, pois normalmente
apresentam um comportamento idêntico ao das for
mas puras [7]. Um caso foi caracterizado como tumor
de céluias da granulosa do tipo juvenil, em paciente de
12 anos. Este tumor foi descrito por Scully [3]. Se
gundo este autor, as células tumorais apresentam
núcleos hipercromáticos aparentando malignidade,
mas na maioria da vezes o comportamento clínico é
de um tumor benigno. Aproximadamente 85% dos
tumores de células da granulosa que ocorrem antes
da puberdade são deste tipo, sendo que somente 5%
deles têm comportamento maligno [2].

Na histologia do endométrio, os achados deste
estudo coincidem com os da literatura [7, 9, 24], sen
do mais frequente a hiperplasia simples ou a hiper-
plasia glandular cística. O adenocarcinoma foi en-
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contrado em outros estudos [7, 9, 24] numa frequên
cia de 3 a 13%. Neste estudo foi encontrado apenas
um caso de hiperplasia adenomatosa com atipias e
nenhum adenocarcinoma.

A conduta cirúrgica adotada na maioria das ocor
rências foi a mesma de outros serviços [7, 14], A rea
lização de um estadiamento cirúrgico minucioso é
sempre muito importante [13,14], Para os casos muito
avançados a cirurgia citorredutora parece colaborar
com a terapêutica complementar [13, 14], Para o
tumor de células da granulosa do tipo juvenil, o trata
mento recomendado é a ooforectomia unilateral, por
que as pacientes são jovens, o estádio é inicial  e o
prognóstico deste tumor ainda mais favorável [26, 27,

com doença residual menor do que 2 cm.
A quimioterapia tem sido utilizada, mas nos casos

avançados geralmente ocorre uma resposta parcial
[7, 16]. Esquemas com 5-fluorouracil, actinomicina D
e ciclofosfamida [13] ou com cisplatina, adriamicina e
ciclofosfamida [16, 17] têm sido empregados. Colom
bo et al. [29] relataram uma boa resposta com cis
platina, vinblastina e bleomicina (PVB), porém o tem
po de seguimento foi curto. Schwartz [14] indica o
esquema com 5-fluorouracil, actinomicina D e ciclo
fosfamida quando o tumor residual é maior do que
2 cm e esquemas alternativos como o PVB ou VAC
(vincristina, actinomicina D e ciclofosfamida) para
pacientes previamente tratadas.

A efetividade do tratamento hormonal é ainda

desconhecida. Martikainen et al. [30] relataram um
caso com resposta parcial ao tratamento com análo
gos do hormônio liberador das gonadotrofinas, após
falha de terapêutica cirúrgica e quimioterápica.
O tempo de seguimento das pacientes deste estu

do é pequeno, considerando as recidivas tardias do
tumor de células da granulosa. Stenwig et al. [7] rela
taram o aparecimento de recorrências entre 1 e 20
anos, com média de nove anos e sobrevida média

após a recorrência de 2,6 anos. Em um caso deste
estudo houve recidiva após 10 anos e a paciente fa
leceu após três anos por outra causa.

28].
A terapêutica adjuvante ou complementar é muito

discutida. Neste estudo, em dois casos (estádios  I e
III) foi utilizada a quimioterapia e, em outro (estádio I),
a combinação de radioterapia e quimioterapia. Nos
dois casos de estádio I esta terapêutica pode ter sido
aplicada porque houve ruptura do tumor, e um deles
era um tumor pouco diferenciado, apesar de que,
como foi mencionado, estes fatores não têm sido
confirmados como de importância no prognóstico.

Schwartz e Smith [15] utilizam a radioterapia
abdominal para pacientes no estádio I, em que houve
ruptura do tumor, e utilizando-a nos demais estádios

Figura 1C. Adenocarcinoma indiferenciado (H-E, 150x). D
positiva ao antigeno de membrana epitelial (400x).

Adenocarcinoma indiferenciado. Reação imuno-histoquímica
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Das pacientes com estádio I, não houve óbito pela
doença, pelo menos até a sua última revisão. O único
caso de estádio III teve óbito pela doença em um ano.
O estadiamento é considerado o mais importante fa
tor prognóstico [7. 8, 9, 24]. A taxa de sobrevida tem
sido de 90 a 95% aos cinco anos e de 80 a 90% aos 10

anos ([7, 19]. Bjorkholm e Petterson [8] encontraram,
no estádio II, 50 e 32% de sobrevida, respectivamente
aos cinco e 10 anos.

O estudo imuno-histoquímico foi importante para a
seleção desta casuística. Verificou-se que o tumor de
células da granulosa do ovário não expressa citoce-
ratina, nem antígeno de membrana epitelial. Aguirre
et al. [31] encontraram alguns casos com reação
positiva para citoceratina, porém não confirmado por
este estudo e no de Chadha e Kwast [12]. O antígeno
de membrana epitelial não foi encontrado neste tumor
também em outros estudos [12, 31]. O perfil imuno-
histoquímico tem sido o mesmo para o tumor de célu
las da granulosa do tipo juvenil [12]. Nos casos de
histologia duvidosa concorda-se com Chadha e Kwast
[12] no que diz respeito à utilidade das reações imuno-
histoquímicas com estes anticorpos, no diagnóstico
diferencial. Dos quatro casos deste estudo com his
tologia não característica, três apresentaram reações
positivas (Figuras 1C e 1D). Estes casos foram re-
classificados como neoplasias epiteliais indiferencia-
das, já que este diagnóstico foi reforçado pelo mau
prognóstico e curta sobrevida. Estas pacientes fale
ceram entre seis meses e um ano, diferenciando-se

bastante da sobrevida apresentada para as pacientes
com tumor de células da granulosa. Frente a situações
como esta, o diagnóstico imuno-histoquímico é im
portante, em vista de o tratamento a ser instituído
apresentar diferença para um ou outro tipo de tumor.

treatment of choise. Adjuvant or complementar therapy
were discussed.

Key words: ovarian neoplasms; immunohistochemistry
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