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RESUMO 

Este volume apresenta o Trabalho de Conclusão de Curso, requerido pela Universidade Federal 

da Fronteira Sul para graduação em Medicina, cujo tema é Estudo da expressão imuno-

histoquímica de PDL-1 em carcinoma de pulmão não-pequenas células: relação com dados 

clínico-patológicos, que versa sobre as relações entre marcadores imuno-histoquímicos e os 

dados clínico-patológicos dos pacientes selecionados. O estudo está em conformidade com o 

Manual de Trabalhos Acadêmicos da Universidade Federal da Fronteira Sul, 2º edição, 

revisado e atualizado no ano de 2015. Este volume é composto por um Projeto de Pesquisa, 

onde foi detalhada a relevância do assunto, a problemática e a metodologia para realização da 

pesquisa. O projeto foi escrito pelo acadêmico Ícaro de Azevedo Alexandre sob orientação da 

Profª. Me. Josiane Borges Stolfo, a fim de atender as demandas dos componentes curriculares: 

Pesquisa em Saúde, cursado no segundo semestre de 2017; e Trabalho de Conclusão de Curso 

I e II, cursados nos respectivos semestres de 2018; ofertados pela Universidade Federal da 

Fronteira Sul. O Projeto de Pesquisa é seguido por um Relatório de Pesquisa, que detalha como 

se deram as atividades realizadas, os obstáculos enfrentados e as resoluções de problemas. Por 

fim, conta ainda com um Artigo, embasado nos dados obtidos durante o desenvolvimento da 

pesquisa, que passaram por cuidadosa análise estatística conforme o proposto na seção de 

metodologia do referido Projeto de Pesquisa.  

 

Palavras-chave: Imunoterapia. Câncer de Pulmão. Sobrevida. 

  

  

  

  

  

 

 

 



   
 

ABSTRACT 

This volume presents the Conclusion of the Course, required by the Universidade Federal da 

Fronteira Sul for Medical graduation, whose theme is the Study of the immunohistochemical 

expression of PDL-1 in non-small cell lung carcinoma: relation with clinical-pathological 

data, which deals with the relationships between immunohistochemical markers and the 

clinicopathological data of the selected patients. The study is in accordance with the Manual 

of Academic Works of the Universidade Federal da Fronteira Sul, 2nd edition, revised and 

updated in the year 2015. This volume is composed of a Research Project, which detailed the 

relevance of the subject, the problematic and the methodology for carrying out the research. 

The project was written by the academic Ícaro de Azevedo Alexandre under the guidance of 

Master Teacher Josiane Borges Stolfo, in order to meet the demands of the curricular 

components: Health Research, attended in the second half of 2017; and Course Completion 

Work I and II, completed in the respective semesters of 2018; offered by the Universidade 

Federal da Fronteira Sul. The Research Project is followed by a Research Report, which details 

how the activities carried out, the obstacles faced and the resolutions of problems were given. 

Finally, it also has an article, based on the data obtained during the development of the research, 

which underwent a careful statistical analysis as proposed in the methodology section of the 

Research Project. 

 

Keywords: Immunotherapy. Lung cancer. Survival. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

1 INTRODUÇÃO 

A incidência mundial de carcinoma de pulmão, no ano de 2012, de acordo com o GLOBOCAN 

(projeto instituído pela Agência Internacional para Pesquisa em Câncer – IARC/Organização 

mundial de Saúde), foi de 1,8 milhão de novos casos, associados a 1,6 milhão de mortes no 

mesmo ano, sendo, então, a principal causa de morte por câncer no mundo (OMS, 2012). 

Nos Estados Unidos da América, a American Cancer Society (ACS) estimou para o ano de 

2017, 116.990 novos casos (15%) de câncer de pulmão em homens e 105.510 novos casos 

(14%) em mulheres. Espera-se, inclusive, que seja a principal causa de morte por câncer tanto 

em homens (84.590 casos ou 28%) quanto em mulheres (71.280 casos ou 26%) (ACS, 2016). 

Já no continente europeu, a International Association For The Study of Lung Cancer (IASLC), 

estimou, em 2015, o aumento da incidência dessa neoplasia em, aproximadamente, 58%, 

levando à Europa a 108.000 novos casos/ano. 

No Brasil, as estimativas do INCA (Instituto Nacional do Câncer) para 2016, mostraram uma 

taxa de incidência para tumores de pulmão de 17.330 novos casos (8,1%) para homens e 10.890 

casos (5,3%) para mulheres. Desconsiderando os tumores de pele não-melanomas, o câncer de 

pulmão em homens é o segundo mais frequente nas regiões Sul e Centro-Oeste. Nas regiões 

Sudeste, Nordeste e Norte é o terceiro mais frequente. Para as mulheres é o terceiro mais 

frequente na região Sul. Nas regiões Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste ocupa a quarta posição. 

Já na região Norte é o quinto mais frequente (Brasil, 2016). 

O carcinoma de pulmão, incluindo o tipo não pequenas células, tem um diagnóstico geralmente 

tardio, o que determina que esse tumor já esteja em um estádio mais avançado, contribuindo 

para o aumento da alta taxa de mortalidade da doença. Destaca-se ainda que a neoplasia 

maligna de pulmão apresenta uma variedade histopatológica bastante heterogênea com 

mecanismos de carcinogênese diversos e complexos. 

O insucesso, em muitos pacientes, da quimioterapia, da radioterapia e da cirurgia, planos de 

terapia que foram padronizados e preconizados por muitos anos, instigou a comunidade 

científica a proceder investigações acerca de biomarcadores ou alterações genéticas, os quais 

estão envolvidos tanto na gênese quanto na supressão tumoral, em vários sítios do corpo, 

incluindo o pulmonar. 

A partir dessa iniciativa da comunidade científica foram descobertas e aprovadas muitas 

“drogas-alvo” que atuam em diferentes etapas do mecanismo de gênese tumoral, como na 



   
 

proliferação celular e na invasão. Entretanto, o tratamento de um número consideravelmente 

elevado de pacientes falhou mesmo com a utilização dessas drogas. Com o fito de mudar essa 

situação, nos últimos anos, no meio científico, há uma crescente ideia de compreender como o 

sistema imunológico humano se comporta durante a carcinogênese de diversos tumores, nos 

quais estão incluídas as neoplasias pulmonares. 

Sob essa perspectiva, não apenas para o câncer de pulmão, os estudos vêm atuando a favor de 

medicamentos que tenham como alvo as diversas camuflagens dos tumores contra as defesas 

do organismo, as quais são resultados da interação entre duas proteínas, PDL-1 (Programmed 

cell death 1 receptor) e PDL-1 (Programmed cell death 1 ligant receptor). Diversas pesquisas 

propuseram, então, a ideia de que as células tumorais poderiam evadir o sistema imune do 

hospedeiro devido a uma hiperexpressão ou aumento de função de PDL-1.  

  

2 PROJETO DE PESQUISA 

2.1 DESENVOLVIMENTO 

2.1.1 RESUMO INFORMATIVO 

O presente estudo visa avaliar o padrão de expressão do PDL-1 em pacientes diagnosticados com 

carcinoma de pulmão não-pequenas células e submetidos à ressecção cirúrgica e relacioná-lo com os 

dados clínico-patológicos. Para tanto, será realizado um estudo transversal, descritivo, analítico 

de CPNPC diagnosticados em um laboratório de Patologia da região Norte do Rio Grande do 

Sul, em um período de cinco anos, para avaliar a expressão de PDL-1 pelo método imuno-

histoquímico. Os dados serão coletados do sistema de pesquisa de laudos anatomopatológicos 

do laboratório no período citado. Dos casos selecionados, serão revisados dados referentes ao 

histórico clínico, como: sexo, idade, localização do (s) tumor (s), subtipo do carcinoma e tamanho da 

lesão primária e variáveis histopatológicas dos CPNPC de acordo com os protocolos da World 

Health Organization (WHO) e American College of Pathology. A avaliação de PD-L1 será obtida 

pela verificação da marcação de membrana das células neoplásicas por meio de análise imuno-

histoquímica, sendo que será dividida em: sem expressão de PDL-1, baixa expressão de PDL-

1 e alta expressão de PDL-1. Serão critérios de inclusão do estudo: Pacientes com CPNPC, 

ambos os sexos, qualquer idade, submetidos ao procedimento referido no período delimitado, 

cujas amostras de tecido tumoral estejam armazenadas em biobanco no laboratório citado. 

Serão excluídos casos enviados como biópsia e pacientes com diagnóstico de carcinoma 



   
 

pulmonar de outro tipo histológico diverso do CPNPC, além dos casos que se verifique 50% 

ou menos de células neoplásicas viáveis, ou pouco material emblocado em parafina que 

inviabilize a realização do estudo imuno-histoquímico. Será utilizada estatística descritiva para 

verificar a frequência absoluta total e a frequência relativa percentual dos CPNPC. Para 

verificar a associação entre as variáveis serão utilizados testes não paramétricos, como Kruskal-

Wallis e Mann-Whitney e o teste do Qui-quadrado com nível de significância de 5%. Crê-se 

encontrar relação direta da expressão de PDL-1 e algumas características histopatológicas do 

tumor, como subtipo histológico do carcinoma e grau de diferenciação celular. 

2.1.2 TEMA 

Neoplasias de pulmão não-pequenas células. 

2.1.3 PROBLEMAS 

- Quais dados clínico-patológicos se relacionam com a expressão imuno-histoquímica do 

biomarcardor PDL-1 em carcinoma de pulmão não-pequenas células? 

2.1.4 HIPÓTESES 

Variáveis clínico-patológicas, como idade, sexo, tipo histológico do tumor e grau de linfócitos 

tumorais infiltrantes tem relação com a expressão imuno-histoquímica do biomarcador PD-L1 

em carcinoma de pulmão não-pequenas células. 

2.1.5 OBJETIVOS 

Objetivo Geral 

Avaliar a expressão do PD-L1 em carcinomas de pulmão não-pequenas células e relacionar 

com dados clínico-patológicos. 

Objetivos Específicos 

• Analisar os dados clínicos dos pacientes portadores de carcinoma de pulmão 

submetidos a tratamento cirúrgico; 

• Avaliar as características patológicas dos tumores de pulmão não-pequenas células. 

  



   
 

2.1.6 JUSTIFICATIVA 

O câncer de pulmão é principal causa de morte relacionada ao câncer em ambos os 

sexos, tendo o tabagismo como principal causa. Estudos recentes levantam a hipótese de 

atividade imunológica de biomarcadores no microambiente tumoral. Entre estes marcadores, 

destaca-se o PD-1 (programmed cell death 1) e seu ligante PD-L1 (programmed cell death 

ligand 1). O presente projeto tem como objetivo aumentar o conhecimento do microambiente 

tumoral em pacientes com câncer de pulmão não-pequenas células por meio da análise da 

expressão imunoistoquímica do PD-L1 nas células tumorais. 

  

2.1.7 REFERENCIAL TEÓRICO 

O câncer de pulmão, neoplasia maligna que mais mata em todo o território mundial, pode ser 

dividido basicamente em dois grandes grupos histológicos: carcinoma pulmonar não-pequenas 

células (CPNPC) e carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC), sendo o tipo não-

pequenas células o mais comum, correspondendo a, aproximadamente, 85% dos casos. Dentro 

do CPNPC, encontramos o adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas e o carcinoma 

de células grandes (CECIL, 2015). 

Os fatores de risco mais conhecidos para o CA de pulmão são tabaco; inalação de fumaça de 

cigarro no ambiente; exposição a carcinógenos como radônio, berílio, asbesto, hidrocarbonetos 

aromáticos polimorfonucleares, produtos da exaustão do diesel; Doença pulmonar obstrutiva 

crônica (DPOC); e alimentação. 

Discutindo especificamente acerca do carcinoma de pulmão não-pequenas células, destaca-se 

que este é a neoplasia de maior associação com o tabaco, possui um curto tempo de duplicação, 

alta taxa de proliferação e um desenvolvimento precoce de metástases. É derivado das células 

neuroendócrinas ASCL1+ residentes nas áreas de bifurcação dos brônquios e bronquíolos 

(LYNCH et al., 2004). 

O rastreamento e a detecção precoce do CPNPC são indicados para pacientes de alto risco, os 

quais possuem entre 55 e 74 anos de idade e possuem carga tabágica superior a 30 anos-maço 

(CHURCH, 2013).  

Os principais sintomas do CPNPC são tosse, perda de peso, dispneia, dor torácica e hemoptise. 

Na avaliação diagnóstica, a biópsia é fundamental para definir o subtipo histológico por meio 



   
 

de avaliação morfológica, imunoistoquímica, bem como a caracterização do perfil molecular 

da neoplasia quando indicado.  

Para a proteção contra a inflamação prejudicial e autoimunidade existem vários locais de 

controlo (checkpoints) que travam a resposta imunológica. Nas situações neoplásicas, a 

disfunção dessas proteínas pode levar à tolerância tumoral e, eventualmente, permitir que o 

tumor “escape” ao sistema imunológico. A célula T requer dois sinais para se tornar ativada. 

O primeiro surge da interação do receptor da célula T (TCR) com o MHC, o que dá 

especificidade à resposta imunológica. Para ser totalmente ativada, a célula T precisa de um 

sinal dependente de antígeno co-estimulador, que ocorre por meio da interação entre CD28 na 

célula T e B7-1 e B7-2 nas APC. A expressão de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) 

por células T representa um mecanismo importante para prevenir a superestimulação do 

sistema imunológico. O CTLA-4 tem uma afinidade 100 vezes maior com o complexo B7 do 

que o CD28, e essa interação leva a um efeito inibitório na célula T5 (CREELAN, 2014). A 

resposta imunológica mediada por células T é modulada por sinais estimuladores e inibitórios. 

As moléculas dos locais de controlo (moléculas coinibitórias) incluem o CTLA-4, PD-1 

(programmed death-1), entre outros. A inibição das moléculas que regulam a resposta 

imunológica usando anticorpos tem sido objeto de investigação com resultados promissores. 

(SUNDAR, 2015). 

A resposta imunológica mediada por células T é modulada por sinais estimuladores e 

inibitórios. As moléculas dos locais de controlo (moléculas coinibitórias) incluem o CTLA-4, 

PD-1 (programmed death-1), entre outros (CREELAN, 2014). A inibição das moléculas que 

regulam a resposta imunológica usando anticorpos tem sido objeto de investigação com 

resultados promissores. O receptor PD-1 é expresso em diversas células incluindo linfócitos 

CD4 e CD8, linfócitos B, células Natural Killer (NK) e T-Regs. Os ligandos de PD-1 incluem 

PD-L1 (programmed death ligand 1) e PD-L2 (programmed death ligand 2). Após indução por 

citocinas, PD-L1 ativa PD-1 nas células T, e origina uma regulação negativa da função efetora 

da célula T. O PD-L1 é expresso em cerca de 20-65% dos CPNPC. A inibição da via PD-1 e 

PD-L1 pode, portanto, reativar os linfócitos T, levando a uma resposta antitumoral prolongada. 

(MALHOTRA, 2017). 

Hoje há vários estudos em andamento avaliando a associação entre a quimioterapia e os 

imunoterápicos anti-PDL-1, o que justifica sua pesquisa em pacientes com CPNPC em estágio 

avançado. (TRAVIS et al., 2015). 



   
 

2.1.8 METODOLOGIA 

2.1.8.1. Tipo de estudo 

Trata-se de estudo qualitativo observacional do tipo transversal descritivo analítico. 

2.1.8.2. Local e período de realização  

O estudo será realizado em um laboratório de patologia da cidade de Passo Fundo-Rio Grande 

do Sul entre Setembro e Dezembro de 2018. 

2.1.8.3. População e amostragem  

População do estudo: Trata-se de pacientes com carcinoma de pulão. Amostra: não 

probabilística, de conveniência, composta por todos os pacientes diagnosticados com 

carcinoma de pulmão NPC submetidos à ressecção parcial ou total do pulmão no período 2012-

2017, cujos dados e suas lâminas histopatológicas encontram-se armazenados no laboratório 

do Instituto de Patologia de Passo Fundo. Amostra será composta por um "N" total de 80 

pacientes. 

Critérios de inclusão: Pacientes com CPNPC, ambos os sexos, qualquer idade, submetidos ao 

procedimento referido no período delimitado, cujas amostras de tecido tumoral estejam 

armazenadas em biobanco no laboratório citado. 

Critérios de exclusão: Pacientes com diagnóstico de carcinoma pulmonar de outro tipo 

histológico diverso do CPNPC. 

2.1.8.4. Variáveis e instrumentos de coleta de dados  

Variáveis independentes: idade, sexo, sítio do tumor, subtipo do carcinoma, tamanho da lesão 

primária. 

Variáveis dependentes: presença e grau de LTIs e acometimento linfonodal. 

Instrumentos de coleta de dados: Será realizada a partir da base de dados de pesquisa do 

laboratório de patologia da cidade de Passo Fundo-RS, cujos pacientes possuem identificação 

de suas amostras em forma de números de registro. Os dados coletados do programa serão 

armazenados em uma planilha eletrônica, observando-se os critérios de inclusão e exclusão.  



   
 

2.1.8.5. Logística  

Os dados das fichas, os quais foram coletados dos prontuários, serão digitados duplamente em 

uma planilha eletrônica. Após essa coleta de dados e a seleção das amostras inclusas no estudo 

serem concluídas, será realizado o estudo imunoistoquímico para avaliação da expressão do 

PDL-1 nas amostras de tecido tumoral, com o anticorpo monoclonal anti-PDL-1 clone E1L3N 

Cell Signaling 0,1 ml. Para tanto, serão utilizados cortes de 3mμ de tecido tumoral parafinado 

com revelação da reação com cromógeno diaminobenzina (DAB) e contracoloração com 

Gimsa. Os casos serão avaliados quanto a positividade ou não do PDL-1 (imunomarcação 

membranar em >5% das células neoplásicas). Nos casos positivos, será avaliada a porcentagem 

de células tumorais positivas e intensidade da reação: forte (+3), moderado (+2) e fraco (+1). 

(WEBER et al., 2015) 

2.1.8.6. Processamento, controle de qualidade e análise dos dados 

Processamento: A digitação de dados será feita em planilha eletrônica e as análises estatísticas 

serão feitas no PSPP (distribuição livre), compreendendo distribuição de frequências absoluta 

e relativa e testes de qui-quadrado para avaliar a correlação de variáveis independente e 

dependentes, considerando-se nível de significância estatística de 95%. 

2.1.8.7. Aspectos éticos 

Este estudo será realizado de acordo com a Resolução n°466/2012 da Comissão Nacional de 

Ética e Pesquisa (CONEP). Será submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa com seres 

humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), por meio do sistema eletrônico 

Plataforma Brasil.  

Considerando-se que serão utilizados dados cadastrais e amostras biológicas armazenadas em 

biobanco de pacientes atendidos em período anterior a realização do estudo, sem qualquer 

intervenção direta nestes pacientes, solicita-se dispensa do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). Portanto, em anexo, encontra-se o Termo de Dispensa de TCLE (apêndice 

3). 

Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de dados de registro e amostras de tecido tumoral 

emblocados em parafina do biobanco do local de realização do estudo, não havendo 

intervenção clínica direta nos pacientes. Além disso, os pacientes não estão em atendimento no 

local, e devido à agressividade do tumor, em muitos dos casos, os pacientes já vieram a óbito.  



   
 

Riscos: Há o risco de exposição dos dados dos pacientes. Para minimizar o risco, trocaremos 

o nome do paciente por um número na ficha de cadastro. Se ocorrer, de alguma forma, 

exposição de dados dos pacientes, o estudo será interrompido. 

Benefícios:  comunidade poderá ser beneficiada de forma indireta, uma vez que, a identificação 

de características clínico-patológicas relacionadas a expressão do PDL-1 poderá contribuir com 

o melhor entendimento da imunologia do microambiente tumoral e contribuir para a 

identificação de pacientes que possam ter benefícios com imunoterapia.  

  

2.1.9 RECURSOS 

 Os custos referentes à realização desse projeto serão arcados pela equipe de pesquisa. 

 

 

ESPECIFICAÇÃO 

 

 

 

PREÇO 

UNITÁRIO 

(R$) 

 

TOTAL 

(R$) 

 

1 DISPONÍVEIS NO IPPF 

   

1.1 Material Permanente 

Micrótomo 

Processadora automática de tecidos 

Estufa para processamento (parafina, cortes) 

Estufa IHQ 

Panela vapor 

Banho-maria (IHQ)  

Banho-maria (histológico) 

Geladeira 

Câmara úmida (IHQ) 

Microscópio óptico 

Computador 

Impressora 

 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

4 

3 

2 

1 

 

19.000,00 

32.000,00 

3.200,00 

1.280,00 

180,00 

1.739,10 

399,00 

598,00 

99,00 

15.000,00 

1.900,00 

1.100,00 

 

38.000,00 

32.000,00 

3.200,00 

1.280,00 

180,00 

1.739,10 

399,00 

598,00 

396,00 

45.000,00 

3.800,00 

1.100,00 



   
 

Pipetador de 1000µL 

Pipetador de 100µL 

Pipetador de 50µL 

1 

2 

1 

129,00 

118,00 

115,00 

129,00 

236,00 

115,00 

Subtotal  76.857,10 128.172,10 

Total disponível no IPPF  76.857,1

0 

128.172,

10 

1.2 Material de Consumo 

Solução recuperação antigênica-Dako (500ml) 

Kit DAB-Dako (110ml) 

Caneta Easy Path 

Silano (500 ml) 

Lâminas histológicas (caixas com 50) 

Lamínulas (caixas com 100) 

Ponteiras (pacote com 1000 para 100µL) 

Ponteiras (pacote com 1000 para 1000µL) 

PBS (ampola mistura para 1000mL) 

Formol (bombona 40L) 

Álcool 99% (bombona 5L) 

Xilol (frasco 1000mL) 

Parafina (pacote com 2Kg) 

Acetona P.A. (frasco com 1000mL) 

Cassetes (pacote com 100 unidades) 

Anticorpo monoclonal PD-L1 

 

1 

1 

1 

1 

1 

15 

8 

1 

1 

25 

1 

20 

20 

8 

5 

1 

 

 

 

  933,30 

520,20 

400,00 

 263,93 

1.000,00 

   63,00 

   49,00 

100,00 

100,00 

58,00 

16,00 

250,00 

14,00 

38,00 

63,00 

3.565,00 

 

 

933,30 

520,20 

400,00 

 263,93 

1.000,00 

945,00 

392,00 

100,00 

100,00 

58,00 

400,00 

250,00 

280,00 

760,00 

508,00 

3.565,00 

 

 

Subtotal  7.352,00 9.994,13 

TOTAL  84.209,23 138.166,23 

 

 

 

 



   
 

2.1.9. CRONOGRAMA 

Data de início: 01/06/2018 

Data de Encerramento: 28/12/2018 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Atividades J F M A M J J A S O N D 

Revisão bibliográfica  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18 

18 

 

18 

 

 

 

18 

 

18 

 

 

18 

 

 

18 

 

Solicitação e compra dos 

anticorpos usados na pesquisa 

     
  

 18    

Levantamento dos dados do 

IPPF 

        18 18 
  

Estudo anatomopatológico         18 18  
 

Estudo imunoistoquímico         18 18  
 

Confecção de resumos e artigos 

para publicação 

          18 18 

Análise estatística          18   

Elaboração da dissertação           18 18 

Defesa da dissertação           18 18 
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2.1.11. APÊNDICES  

APÊNDICE I 

                                                        

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAÇÃO DE DADOS EM ARQUIVO  

  

   

Título do projeto:  

Estudo da expressão imunoistoquímica do PD-L1 em carcinoma de pulmão não-

pequenas células: correlação com dados clínico-patológicos  

  

Pesquisador Responsável:  

Josiane Borges Stolfo  

  

  

  

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos 

participantes do protocolo de pesquisa, cujos dados serão coletados em banco de 

dados e/ou com materiais provenientes de biobancos (blocos de parafina) do Instituto de 

Patologia de Passo Fundo - IPPF. Concordam, igualmente, que essas informações serão 

utilizadas única e exclusivamente para execução do presente projeto. Comprometem-se, 

igualmente, a fazer divulgação dessas informações coletadas somente de forma anônima.  

  

Passo Fundo, ____ de __________________ de ____.  

  

  

Nome dos Pesquisadores  Assinatura  

  

Josiane Borges Stolfo  

  



   
 

  

Ícaro de Azevedo Alexandre  

  

  

Julia Pastorello  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

APÊNDICE II 

TERMO DE AUTORIZAÇÃO PARA USO DE DADOS DO BIOBANCO 

O presente termo tem por objetivo a autorização de utilização de dados do biobanco (tecido 

emblocado em parafina e cortes de tecido parafinado em lâminas coradas em Hematoxilina-

Eosina) e ficha cadastral dos pacientes, provenientes do INSTITUTO DE PATOLOGIA DE 

PASSO FUNDO –RS, para uso no trabalho de concluso de curso (TCC) intitulado como 

“Estudo da expressão imunoistoquímica do PD-L1 em carcinoma de pulmão não-pequenas 

células: correlação com dados clínico-patológicos” da faculdade de Medicina da Universidade 

Federal da Fronteira Sul campus Passo Fundo-RS. 

 

 

Passo Fundo, 08 de junho de 2018 

 

 

______________________________________________ 

Instituto de Patologia de Passo Fundo - RS 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

APÊNDICE III 

 

Comitê de Ética em Pesquisa - CEP/UFFS 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

SOLICITAÇÃO DE DISPENSA 

 

ESTUDO DA EXPRESSÃO IMUNOISTOQUÍMICA DO PD-L1 EM CARCINOMA 

DE PULMÃO NÃO-PEQUENAS CÉLULAS: CORRELAÇÃO COM DADOS 

CLÍNICO-PATOLÓGICOS 

 

Esta pesquisa será desenvolvida por Ícaro de Azevedo Alexandre, discente da graduação em 

Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Passo Fundo sob 

orientação da pesquisadora principal e responsável Professora Josiane Borges Stolfo.  

O objetivo central do estudo é analisar os dados clínicos dos pacientes portadores de carcinoma 

de pulmão submetidos a tratamento cirúrgico e avaliar as características patológicas dos 

tumores de pulmão não-pequenas células. 

 A importância das informações se deve à alta incidência e taxa de mortalidade do câncer de 

pulmão não-pequenas células, ocorrendo então a necessidade da analisar os dados, visando 

contribuir com o tratamento proposto aos pacientes. 

Serão garantidas a confidencialidade e a privacidade das informações obtidas.  

Caso haja algum vazamento de informações, o estudo será interrompido. 

Os resultados não serão devolvidos diretamente aos participantes, tendo em vista que não se 

terá acesso aos mesmos. Portanto, a devolutiva dos resultados será dada aos responsáveis pelo 

serviço, podendo subsidiar ações que visem a qualificar o atendimento à população. 

Os pesquisadores ficarão em posse dos dados a partir do momento em que ocorrer a aprovação 

do projeto pelo CEP até o término da pesquisa, e aceite final do artigo em periódico indexado. 



   
 

Os dados serão acessados diretamente no sistema do IPPF e armazenados em um único 

computador, pessoal de propriedade do pesquisador principal do projeto. Após o término da 

pesquisa, os dados serão descartados. 

As informações serão utilizadas para correlacionar as interpretações da observação das lâminas 

de imunoistoquímica com os dados dos pacientes e interpretar os resultados. 

Local da coleta: Sede Instituto de Patologia de Passo Fundo; instrumentos de coleta: bancos de 

dados; tipo de dados a serem coletados: idade, sexo, sítio do tumor, subtipo do carcinoma, 

tamanho da lesão primária, presença e grau de LTIs e acometimento linfonodal. 

A comunidade poderá ser beneficiada de forma indireta, uma vez que, a identificação de 

características clínico-patológicas relacionadas a expressão do PDL-1 poderá contribuir com o 

melhor entendimento da imunologia do microambiente tumoral e contribuir para a 

identificação de pacientes que possam ter benefícios com imunoterapia. 

Há o risco de exposição dos dados dos pacientes. Para minimizar o risco, trocaremos o nome 

do paciente por um número na ficha de cadastro. Se ocorrer, de alguma forma, exposição de 

dados dos pacientes, o estudo será interrompido. 

Os resultados serão divulgados em eventos e/ou publicações científicas mantendo sigilo dos 

dados pessoais.  

Devido à importância da pesquisa e com base na Resolução CNS Nº 466 de 2012 - IV.8, solicito 

a dispensa da obtenção do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelas justificativas: 

 Trata-se de pesquisa transversal com uso de dados secundários de registro e amostras de tecido 

tumoral emblocados em parafina do biobanco do local de realização do estudo, não havendo 

intervenção clínica direta nos pacientes. Além disso, os pacientes não estão em atendimento no 

local, e devido à agressividade do tumor, em muitos dos casos, os pacientes já vieram a óbito. 

Passo Fundo, 01 de agosto de 2018 

 

 

__________________________________ 

Josiane Borges Stolfo 



   
 

APÊNDICE IV 

APROVAÇÃO COMITÊ DE ÉTICA UFFS 



   
 



   
 



   
 



   
 



   
 



   
 

 

 

 

 

 



   
 

2.2 RELATÓRIO DE PESQUISA 

2.2.1 APRESENTAÇÃO 

Este relatório de pesquisa foi desenvolvido para detalhar as atividades referentes ao Trabalho 

de Conclusão de Curso, requerido pela Universidade Federal da Fronteira Sul para graduação 

em Medicina, cujo tema é Estudo da expressão imuno-histoquímica do PDL-1 em carcinoma 

de pulmão não-pequenas células: relação com dados clínico-patológicos.  

No Brasil, as estimativas do INCA (Instituto Nacional do Câncer) para 2016, mostraram uma 

taxa de incidência para tumores de pulmão de 17.330 novos casos (8,1%) para homens e 10.890 

casos (5,3%) para mulheres. Desconsiderando os tumores de pele não-melanomas, o câncer de 

pulmão em homens é o segundo mais frequente nas regiões Sul e Centro-Oeste. Nas regiões 

Sudeste, Nordeste e Norte é o terceiro mais frequente. Para as mulheres é o terceiro mais 

frequente na região Sul. Nas regiões Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste ocupa a quarta posição. 

Já na região Norte é o quinto mais frequente (Brasil, 2016). 

O carcinoma de pulmão, incluindo o tipo não pequenas células, tem um diagnóstico geralmente 

tardio, o que determina que esse tumor já esteja em um estádio mais avançado, contribuindo 

para o aumento da alta taxa de mortalidade da doença. Destaca-se ainda que a neoplasia 

maligna de pulmão apresenta uma variedade histopatológica bastante heterogênea com 

mecanismos de carcinogênese diversos e complexos. 

O insucesso, em muitos pacientes, da quimioterapia, da radioterapia e da cirurgia, planos de 

terapia que foram padronizados e preconizados por muitos anos, instigou a comunidade 

científica a proceder investigações acerca de biomarcadores ou alterações genéticas, os quais 

estão envolvidos tanto na gênese quanto na supressão tumoral, em vários sítios do corpo, 

incluindo o pulmonar. 

A partir dessa iniciativa da comunidade científica foram descobertas e aprovadas muitas 

“drogas-alvo” que atuam em diferentes etapas do mecanismo de carcinogênese, como na 

proliferação celular e na invasão. Entretanto, o tratamento de um número consideravelmente 

elevado de pacientes falhou mesmo com a utilização dessas drogas. Com o fito de mudar essa 

situação, nos últimos anos, no meio científico, há uma crescente ideia de compreender como o 

sistema imunológico humano se comporta durante a carcinogênese de diversos tumores, nos 

quais estão incluídas as neoplasias pulmonares. 



   
 

2.2.2 DESENVOLVIMENTO 

2.2.2.1 LOGÍSTICA DA COLETA DE DADOS 

O presente estudo foi submetido à Plataforma Brasil em junho de 2018 e aprovado em agosto 

do ano de 2018, conforme o parecer anexado na seção de apêndices (apêndice IV). Após a 

aprovação – que se ocorreu após uma sugestão de mudança em proposições metodológicas – o 

trabalho foi realizado no Instituto de Patologia de Passo Fundo, na unidade do Hospital da 

Cidade de Passo Fundo. O levantamento de dados se deu a partir do banco de dados do referido 

laboratório, selecionando apenas àqueles que atenderam aos critérios de inclusão e exclusão já 

citados na metodologia do Projeto de Pesquisa. 

Este levantamento de dados foi realizado pelo acadêmico Ícaro de Azevedo Alexandre e pela 

coordenadora do presente projeto Josiane Borges Stolfo, em um período de 5 horas. 

Usando critério de inclusão “pacientes submetidos à ressecção cirúrgica”, foram encontrados 

57 casos. Os 57 atendiam aos critérios de inclusão e exclusão, sendo então selecionados ao 

estudo. Estes 57 casos compõem a amostra do estudo, divergindo da estimativa inicial de 80 

casos. 

A fim de evitar exposição dos dados, estes não foram impressos. Ocorreu uma própria 

transcrição eletrônica e exportação dos dados diretamente do programa do Instituto de 

Patologia de Passo Fundo para uma planilha eletrônica, com codificação numérica para cada 

variável utilizada. 

Com os casos já selecionados, realizou-se o estudo imuno-histoquímica das lâminas 

histopatológicas, avaliando os parâmetros relevantes para esta pesquisa. Os dados 

histopatológicos também foram transcritos para uma ficha eletrônica onde cada critério foi 

codificado numericamente, quanti e qualitativamente. 

2.2.2.2 PERÍODO DA COLETA DE DADOS 

A coleta de dados foi realizada entre os meses de agosto e outubro de 2018, conforme 

cronograma do projeto. Não ocorreram intercorrências no projeto após a aprovação pelo 

Comitê de Ética em Ensino e Pesquisa tampouco durante a coleta e análise dos dados. 



   
 

2.2.2.3 PERDAS E RECUSAS 

As perdas ocorridas durante a execução do projeto limitaram-se aos casos excluídos por não 

atenderem aos critérios de inclusão e/ou não conterem informações suficientes para serem 

incluídos no estudo. 

No artigo, o título do projeto foi alterado para “Estudo da expressão imuno-histoquímica do 

PDL-1 em carcinoma de pulmão não-pequenas células: relação com dados clínico-

patológicos. ” Essa troca foi realizada apenas pela não concordância de uma palavra com a 

metodologia e execução disposta no projeto. 

2.2.2.4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente estudou mostrou-se relevante, tanto para o conhecimento científico quanto para a 

formação e aprendizagem dos pesquisadores. Os resultados descritos no artigo confirmam 

alguns dados já descritos na literatura e instigam a realização de novas pesquisas relacionados 

ao assunto do projeto, pesquisas estas que, hoje, são altamente difundidas no âmbito científico-

médico. 
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RESUMO 

Introdução: O carcinoma de pulmão é a principal causa de morte por câncer no mundo, 

possuindo como principal fator etiológico o tabagismo. Com o avanço da ciência, a descoberta 

dos “checkpoints” imunológicos corrobora a hipótese de que ligantes presentes no tumor 

modulam os mecanismos de carcinogênese e a atividade imunológica do microambiente 

tumoral. Entre as moléculas corregulatórias mais estudadas na atualidade, destacam-se a PD-1 

(programmed cell death 1) e seu ligante PD-L1 (programmed cell death ligand 1). Objetivo: 

Avaliar a expressão do PD-L1 em carcinoma de pulmão não-pequenas células e verificar a 

associação deste marcador com dados clínico-patológicos. Métodos: Foram selecionadas 57 

pacientes com diagnóstico de CPNPC submetidos à ressecção cirúrgica de lesão primária a 

qual teve sua análise anatomopatológica realizada no Instituto de Patologia de Passo Fundo – 

RS. Nestes, foi avaliada a expressão imuno-histoquímica do PDL-1 por meio de técnica com 

anticorpo específico. Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 67,6 anos. A 

localização mais comum foi no pulmão direito (61,4%). O tipo histológico predominante foi o 

adenocarcinoma (59,7%). Tanto os adenocarcinomas quanto os carcinomas de células 

escamosas foram mais frequentes no sexo masculino. Não foi encontrada diferença estatística 

quando comparados o sexo e o tipo do tumor (p = 0,371). A média do tamanho da lesão foi de 

2,75 cm e a maioria dos tumores eram moderadamente diferenciados (73,7%).  Expressão do 

PDL-1 pelas CT foi observada em 61,40% (35/57) dos casos. Baixa expressão de PDL-1 foi 

observada em 36,84% e alta expressão em 24,56% dos casos.  Conclusão: A verificação da 

expressão de PDL-1 e suas associações com as características clínico-patológicas em 

neoplasias pulmonares de células não-pequenas permite maiores informações sobre possíveis 

características histopatológicas prognósticas nestas neoplasias. Os resultados obtidos nesse 

estudo não apontaram diferenças na expressão de PDL-1 entre os subtipos de carcinomas 

pulmonares, no entanto, são de grande interesse, pois poderão estimular estudos adicionais 

deste biomarcador. 

Palavras-chave: carcinoma pulmonar; PDL-1; microambiente tumoral. 

  



   
 

INTRODUÇÃO 

O câncer de pulmão é a neoplasia mais incidente e a principal causa de morte por câncer 

no mundo (1,2). Segundo estimativas do INCA, no Brasil, é a segunda neoplasia mais frequente 

em homens e a quarta mais frequente em mulheres nas regiões Sul e Centro-oeste (3). O 

principal fator de risco é o tabagismo, destacando-se também, fatores genéticos e outros fatores 

ambientais diversos do tabaco (2). No estudo do microambiente tumoral, sabe-se da existência 

de mecanismos de escape tumoral do sistema imune, com consequente progressão tumoral (4–

6). Um destes mecanismos é a superexpressão do ligante 1 de morte celular programada 

(Programmed Cell Death Ligand-1 – PDL-1). A ligação do PDL-1 ao seu receptor 

Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1), presente nas células imunes, leva à inativação de 

linfócitos citotóxicos ao tumor, sugerindo que a expressão do PDL-1 pelas células tumorais 

pode ser fator prognóstico adverso, tanto em câncer de pulmão, como em outros tumores 

sólidos (7,8) (9). Como há dados controversos na literatura acerca da expressão do PDL-1 em 

carcinomas pulmonares, o objetivo do presente estudo foi avaliar a expressão deste marcador 

em carcinomas pulmonares não-pequenas células e verificar a associação com variáveis 

clinicopatológicas, como idade, sexo, tamanho do tumor primário, subtipo histológico, grau de 

diferenciação e comprometimento de linfonodos mediastinais. 

MÉTODOS 

Seleção de casos e desenho do estudo 

Foi realizado um estudo qualitativo observacional do tipo transversal descritivo analítico, com 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul. Foram analisadas 

57 amostras de carcinoma pulmonar não-pequenas células, no período de 2012 a 2017, provenientes de 

um laboratório de Patologia do Norte do Rio Grande do Sul, Brasil. As amostras foram selecionadas de 

espécimes provenientes somente de ressecção completa da lesão, que consistia de carcinoma pulmonar 

não-pequenas células, com amostragem de linfonodos locorregionais. Amostras provenientes de 

biópsias, sem amostragem linfonodal ou que não fossem classificados como carcinoma pulmonar de 

pequenas células foram excluídas do estudo.  As características clínicas analisadas incluíram idade e 

sexo dos pacientes, e sítio anatômico do tumor (pulmão direito ou esquerdo).  

Análise histopatológica 

O diagnóstico de carcinoma pulmonar não-pequenas células foi obtido através da análise das 

secções tumorais, coradas pela hematoxilina & eosina (H&E). Foram analisadas as características 



   
 

histopatológicas como: tipo histológico (adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou outros), 

tamanho da lesão, grau de diferenciação e presença ou ausência de metástases em linfonodos regionais.  

Análise imuno-histoquímica 

Para a análise IHQ foram selecionados os blocos de parafina das secções de H&E, previamente 

analisadas, em cortes de 3μm. 

Para a avaliação da expressão do Programmed Cell Death Ligand -1 (PDL-1) foi utilizado o 

anticorpo monoclonal anti- PDL-1 (clone E1L3N 0,1mg, CellSignaling®). As lâminas foram incubadas 

overnight com o anticorpo primário em temperatura ambiente na diluição 1:300. Todas as lâminas 

tinham controles positivos para PDL-1 (placenta). A imunocoloração foi revelada pelo cromógeno 

diamonobenzidina (DAB) e todas as lâminas foram contracoradas com HH.  

A análise IHQ foi realizada com o microscópio óptico Zeiss Axio ScopeA.1 e as fotomicrografias 

obtidas com o equipamento Bioptika 5.0. 

Avaliação da expressão de PDL-1 

A análise da expressão do PDL-1 foi realizada semi-quantitativamente, através da porcentagem 

(%) de células tumorais (CT) marcadas. As amostras foram consideradas positivas quando a 

imunomarcação membranar, completa ou incompleta, de qualquer intensidade foi observada em ≥ 1% 

das CT. Casos positivos com expressão entre 1% e 5% foram considerados baixa expressão, e acima de 

5% da CT como alta expressão. As intensidades da coloração membranar nas CT foram avaliadas como 

fraca (1), moderada (2) e intensa (3). (Figura 1 e Figura 2). 

Figura 1. Imuno-histoquímica com aumento 400x.            Figura 2. Imuno-histoquímica com aumento 100x. 



   
 

Análise estatística 

A análise estatística foi realizada com o pacote PSPP. Os dados foram descritos em função da 

média, desvio padrão, mínima e máxima para as variáveis quantitativas e frequências absoluta e relativa 

para as variáveis qualitativas. Foram elencadas as frequências absoluta e relativa das caraterísticas 

clínico-patológicas do tumor. A associação da expressão do marcador PDL-1 com as características 

clínico-patológicas foi realizada usando o teste do Qui-quadrado. Um valor de p < 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 

RESULTADOS 

A média de idade dos pacientes (21 mulheres e 36 homens) foi de 67,6 anos (Figura 1).  A 

localização mais comum foi no pulmão direito 

(61,4%). O tipo histológico predominante foi o 

adenocarcinoma (59,7%). Tanto os 

adenocarcinomas quanto os carcinomas de células 

escamosas foram mais frequentes no sexo 

masculino. Não foi encontrada diferença 

estatística quando comparados o sexo e o tipo do 

tumor (p = 0,371). A média do tamanho da lesão 

foi de 2,75 cm e a maioria dos tumores eram 

moderadamente diferenciados (73,7%). 

Comprometimento de linfonodos regionais foi 

observado em 29,8%. As caraterísticas clínico-

patológicas dos pacientes estão sumarizadas na 

tabela 1.  

 

Figura 1. Gráfico referente às idades dos pacientes da amostra. 



   
 

 

 

 

Tabela 1. Dados clínico-patológicos dos pacientes com CPNPC. 

 

Expressão do PDL-1 pelas CT foi observada em 61,40% (35/57) dos casos. Baixa expressão de 

PDL-1 foi observada em 36,84% e alta expressão em 24,56% dos casos. Não houve associação entre os 

níveis de expressão de PDL-1 com tipo histológico, sítio da lesão, tamanho do tumor primário e 

comprometimento linfonodal. Maiores níveis de expressão de PDL-1 foram observados em tumores 

moderadamente e pouco diferenciados. As associações entre a expressão do PDL-1 e as características 

clínico-patológicas dos carcinomas pulmonares estão ilustradas na Figura 3 e na Figura 4. 



   
 

Figura 3. Associação do tipo histológico do CPNPC e expressão de PDL-1. 

 

 

 

 

 

           

         Figura 4. Associação do grau histológico do CPNPC e expressão de PDL-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 

A ocorrência de carcinoma pulmonar no Brasil é maior em homens e em pacientes com idade superior 

a 65 anos. (3). Entre o subtipo histológico, tendo como base alguns estudos epidemiológicos, observa-

se uma maior prevalência de adenocarcinoma em relação ao carcinoma de células escamosas. (2). 

Nossos achados no estudo corroboram dados da literatura, tendo em vista que entre os 57 casos de 

CPNPC avaliados, a idade mediana foi de 69 anos, 64,9% dos pacientes possuíam mais de 65 anos, 

63,2% eram do sexo masculino e 59,7% do subtipo histológico adenocarcinoma. 

Nossos resultados demonstraram que a expressão de PDL-1 foi observada em 61,40% dos casos, 

considerando os casos com baixa (<5%) e alta expressão (>5%). Em outros estudos, esta expressão 

variou em torno de 25,2% e 24,8% (10). Não há um consenso padronizado para avaliação da expressão 

 



   
 

deste marcador por imuno-histoquímica com relação aos níveis de expressão, sendo que vários estudos 

consideram 1%, 5%, 10% e 50% das células tumorais para definir os grupos de expressão. (11). Em um 

estudo, foi descrito que a expressão deste biomarcador foi mais frequente em estágios precoces (I e II), 

indicando que isto pode ser um evento precoce na história natural da doença, em função da ativação do 

sistema imune e interação com o hospedeiro, o tumor e as alterações no microambiente tumoral. (11). 

A expressão do PDL-1 constitui um mecanismo de escape do sistema imune, uma vez que a 

hiperexpressão deste ligante pode inativar linfócitos citotóxicos ao tumor (12). Neoplasias com maior 

expressão de PDL-1, como melanomas, carcinomas de mama, carcinomas de células renais e gliomas 

apresentam grande heterogeneidade e estão em um grupo de doenças com pior prognóstico e sobrevida 

mais curta (13–16). Nossos resultados apontam que os tumores com maior expressão de PDL-1 foram 

os carcinomas com menor grau de diferenciação (grau 3), não havendo, no entanto, diferença estatística 

quanto ao subtipo histológico das lesões. Neste sentido, sabe-se que CPNPC pobremente diferenciados 

mostraram maior expressão de PDL-1, em comparação aos bem diferenciados (10).  

Há controvéria na literatura quanto ao impacto na sobrevida e progressão tumoral em CPNPC 

com maior expressão de PDL-1 (17). No entanto, pacientes com este perfil podem ser candidatos a 

imunoterapia direcionada ao bloqueio do eixo PD-1/PDL-1, com boas taxas de resposta (18). Assim, 

pressupõem-se que terapias direcionadas ao bloqueio do eixo PD-1/PDL-1, poderão ter benefício 

clínico por reativar a resposta imune antitumoral e impedir a progressão tumoral com menores chances 

de metástases (6). 

Em conclusão, a verificação da expressão de PDL-1 e suas associações com as características 

clínico-patológicas em neoplasias pulmonares de células não-pequenas, permite maiores informações 

sobre possíveis características histopatológicas prognósticas nestas neoplasias. Os resultados obtidos 

nesse estudo não apontaram diferenças na expressão de PDL-1 entre os subtipos de carcinomas 

pulmonares, no entanto, são de grande interesse, pois poderão estimular estudos adicionais deste 

biomarcador. Assim, busca-se um melhor entendimento do microambiente tumoral e o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas que possam resultar em aumento da resposta imune 

antitumoral através da desativação do mecanismo de escape tumoral do sistema imune. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O câncer de pulmão é a neoplasia que mais mata em todo o mundo. Divide-se, basicamente, 

em dois grandes grupos histológicos, carcinoma de pulmão não-pequenas células e carcinoma 

de pulmão de pequenas células, sendo o primeiro mais frequente. 

O principal fator de risco para a ocorrência dessa neoplasia é o uso do tabaco. A sintomatologia 

caracteriza-se essencialmente pelo emagrecimento, dispneia, tosse, rouquidão. O diagnóstico é 

feito impreterivelmente por biópsia, a qual visa a esclarecer subtipo histológico e demais 

características microscópicas do tumor.  

Hoje, cada vez mais, há uma tendência à individualização do tratamento de um paciente 

portador de um câncer. Nesse sentido, o estudo imuno-histoquímico de um tumor pode revelar 

características capazes de sugerir diferentes terapias. No caso do CPNPC, os tumores que 

expressam a proteína PDL-1 possibilitam um escape do sistema imune, travando a própria 

resposta do organismo contra as células neoplásicas.  

Assim, a inibição das moléculas que regulam a resposta imunológica usando anticorpos tem 

sido objeto de investigação com resultados promissores. Na atualidade, há vários estudos em 

andamento avaliando a associação entre a quimioterapia e os imunoterápicos anti-PDL-1, o 

que justifica sua pesquisa em pacientes com CPNPC em estágio avançado. 

Este estudo avaliou a associação entre a expressão do PDL-1 e os dados clínico-patológicos 

dos pacientes, como idade, sexo, localização da lesão, subtipo do tumor, grau de diferenciação 

celular, além da presença e grau de LTIs.   

Um resultado a ser destacado no estudo é que a expressão do PDL-1 ocorreu principalmente 

em tumor mais agressivos, isto é, tumores com baixo grau de diferenciação. 

Concluímos então que pode haver benefício clínico na implementação de terapias direcionadas 

ao bloqueio do eixo PD-1/PDL-1, por reativar a resposta imune antitumoral, o que, 

consequentemente, poderá impediir a progressão tumoral e aumentar a sobrevida dos pacientes. 

 

 

 



   
 

 

5. ANEXOS 

ANEXO A – NORMAS DA REVISTA PARA SUBMISSÃO DE ARTIGO 

ESTUDO DA EXPRESSÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA DE PDL-1 EM CARCINOMA DE 

PULMÃO NÃO-PEQUENAS CÉLULAS: RELAÇÃO COM DADOS CLÍNICO-

PATOLÓGICOS 

INSTRUÇÕES AOS AUTORES 

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML), continuação do Jornal 

Brasileiro de Patologia, de periodicidade bimestral (fevereiro, abril, junho, agosto, outubro e 

dezembro), é o órgão oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clínica/Medicina 

Laboratorial (SBPC/ML), da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP) e da Sociedade 

Brasileira de Citopatologia (SBC). É indexado no Literatura Latino-Americana e do Caribe em 

Ciências da Saúde (LILACS), no Periodica e no Chemical Abstracts e é integrante da base de 

dados Scientific Electronic Library Online (SciELO). Destina-se à publicação de trabalhos 

científicos que contribuam para o desenvolvimento da área de Medicina Laboratorial e aceita 

as seguintes categorias: artigos originais, de revisão, de atualização, experimentais, relatos de 

caso, comunicações breves e cartas aos editores. Os trabalhos podem ser submetidos nos 

idiomas português, inglês ou espanhol, mas o texto completo será publicado apenas em inglês, 

com resumo em português ou espanhol. 

ANÁLISE DOS TRABALHOS 

O manuscrito recebido será enviado para, pelo menos, dois avaliadores independentes, pares 

científicos, de renome e com conhecimento específico na área contemplada pelo artigo. Após 

análise pelos avaliadores, o editor-chefe do JBPML entrará em contato com o autor principal 

comunicando os passos a serem seguidos na aceitação do trabalho para publicação ou sua 

eventual rejeição. 

ÉTICA 

Estudos realizados com seres humanos, incluindo órgãos e/ou tecidos isoladamente, bem como 

prontuários clínicos ou resultados de exames clínicos, deverão estar de acordo com a Resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde. Quando pertinente, o trabalho deverá ter aprovação 

do comitê de ética da instituição onde foi realizada a pesquisa, em consonância com a 



   
 

Declaração de Helsinki, atualizada em 2008. 

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitados os princípios éticos 

de experimentação animal do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e as 

normas estabelecidas no Guide for Care and Use of Laboratory Animals (Institute of 

Laboratory Animal Resources, Commission on Life Sciences, National Research Council, 

Washington, D.C., atualizada em 2011). As drogas e substâncias químicas eventualmente 

utilizadas na realização do trabalho devem ser identificadas com precisão. Não devem ser 

utilizados nomes ou iniciais do paciente nem informados nomes comerciais, de empresas e/ou 

registros de hospitais. 

RESPONSABILIDADE DA AUTORIA E CONFLITO DE INTERESSES 

De acordo com as diretrizes elaboradas pelo International Committee of Medical Journal 

Editors (ICMJE), atualizada em 2013, a autoria deve ser validada para: a) concepção e projeto 

do trabalho ou aquisição, análise e interpretação dos dados; b) redação inicial do artigo ou 

revisão crítica do seu conteúdo; c) aprovação final da versão para publicação; d) 

responsabilidade para todos os aspectos do trabalho, garantindo que questões relacionadas à 

acurácia ou integridade de qualquer parte do trabalho sejam adequadamente investigadas e 

analisadas. Todos os autores listados no artigo devem preencher os quatro critérios de validação 

de autoria para serem designados como tal. Os participantes do trabalho que não preencherem 

os quatro critérios devem ser incluídos na secção de Agradecimentos (Acknowledgements). O 

autor principal deve especificar a contribuição de cada um nas diferentes etapas do estudo.  

Do mesmo modo, o autor principal deve declarar ou negar a existência de possíveis conflitos 

de interesse. Caso exista algum conflito, ele deve ser especificado como nota no final do artigo. 

RESUMOS E UNITERMOS 

Independentemente do idioma no qual o trabalho foi escrito, devem constar dois resumos: um 

em português (Resumo) e outro em inglês (Abstract). Os resumos devem identificar os 
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resumo também nesse idioma. 
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