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TMA – Tissue Microarray 
Introdução 

• Metodologia descrita em 1998 na Nature Medicine 
 
Tissue microarrays for high-throughput molecular profiling of tumor specimens. 
July 1998; 4(7):844.  
Juha Kononen1, Lukas Bubendorf2, Anne Kallioniemi1, Maarit Bärlund3, Peter Schraml2, Stephen Leighton4, Joachim Torhorst2, 
Michael J Mihatsch2, Guido Sauter2 & Olli-P. Kallioniemi1  
1Laboratory of Cancer Genetics, National Human Genome Research Institute, National Institutes of Health, USA 2Institute of 
Pathology, University of Basel, Switzerland 3Laboratory of Cancer Genetics, Institute of Medical Technology, University of Tampere 
and Tampere University Hospital, Tampere, Finland 4Beecher Instruments, Silver Spring, MD, USA  

 
•  Aperfeiçoamento das técnicas de “salsicha” e “checkerboard”,  de 

BATTIFORA (1986) e do “canudo” de WEN-HUI et al. (1987) 
 
BATTIFORA, H. The multitumor (sausage) tissue block: Novel method for 
immunohistochemical antibody testing. Lab Invest, 55(2): 244-8, 1986. 
 
WEN-HUI, W.; FORTUNA, M. B.; FURMANSKI; P. A rapid and efficient method for 
testing immunohistochemical reactivity of monoclonal antibodies against multiple 
tissue samples simultaneously.  J Immunol Methods, 103:121-129, 1987. 
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http://www.nature.com/nm/wilma/v4n7.html


TMA – Tissue Microarray 
Introdução 

• Produção de um bloco de parafina com múltiplas amostras 

teciduais (até 1000), de 0,6 a 2mm 
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TMA – Tissue Microarray 
Para que serve? 

• Avaliação de centenas ou milhares de casos para estudos 

populacionais de fatores prognósticos, preditivos e 

diagnósticos, testes de padrão de reatividade de novos 

anticorpos e sondas e teste de novas técnicas, micro-banco de 

tecidos...  
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TMA – Tissue Microarray 
Características 

Vantagens 
•Grande economia de tempo de  

técnica e de análise, de materiais e  

reagentes, logo, de dinheiro! 

•Pesquisas populacionais com  

custo reduzido.  

•Controle de qualidade intra e inter laboratorial.  

 

Desvantagens: 
•Preço dos equipamentos e acessórios e desnivelamento do 

cilindros. 

 

Solução 
•Técnicas alternativas, como a de PIRES & DE SOUZA (2006 e 

2010). 
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TMA – Tissue Microarray 
Como se faz? Técnica convencional 

No primeiro artigo, de KONONEN et al. (1998), é apresentado o 

aparelho desenvolvido pela Beecher Instruments. Já existem 

outros equipamentos comerciais, com modelos manuais e 

automatizados (US$15.000 a 100.000). 
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TMA – Tissue Microarray 
Como se faz? Técnica convencional 

• Punção dos blocos “doadores” e transferência dos cilindros 

para um bloco “receptor” 
Desvantagem: inserir alguns cilindros muito profundamente, não aparecendo nos 

primeiros cortes. 
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Human Molecular Genetics 2001; 10(7):56-66. 



TMA – Tissue Microarray 
Como se faz? Técnica convencional 

• Colocação do bloco de TMA na estufa para derretimento e 

fusionamento das parafinas do bloco receptor e dos cilindros 

dos blocos doadores, para garantir aderência. 
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Desvantagem: alguns 

cilindros inclinam e outros 

podem se aprofundar, 

podendo perder a 

orientação ou não aparecer 

nos primeiros cortes. 
 
 
 
 
 
 
 
Human Molecular Genetics 
2001; 10(7):56-66. 



TMA – Tissue Microarray 
Como se faz? Técnica convencional 

• Corte dos blocos de TMA 
Desvantagens:  

geralmente utiliza-se fita adesiva para microtomia devido ao alto índice de perda de 

cilindros durante o corte (parafinas diferentes). 

Necessidade de realizar cada reação em 2 ou 3 cortes em níveis diferentes, para 

garantir que cilindros inseridos em diferentes profundidades estejam presentes no 

estudo. 
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TMA – Tissue Microarray 
Como se faz? Técnica convencional 

• Problemas 
 

• inserir alguns cilindros muito 
profundamente, não aparecendo 
nos primeiros cortes. 
 

• fita adesiva para microtomia 
devido ao alto índice de perda de 
cilindros e quebras de bloco 
durante o corte (parafinas 
diferentes). 
 

• necessidade de realizar cada 
reação em 2 ou 3 cortes em níveis 
diferentes, para garantir que 
cilindros inseridos em diferentes 
profundidades estejam presentes 
no estudo. 
 

• Custo > US$ 25.000,00. 
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TMA – Tissue Microarray 
Como se faz? Técnicas alternativas 

Existem diversas técnicas alternativas para produzir TMA: 

 
• Pires ARC, Andreiuolo FM, Souza SR. TMA for all: a new method for the 

construction of tissue microarrrays without recipient paraffin block using 

custom-built needles. Diagnostic Pathology 2006; 1:14. 

 

• Chen N, Zhou Q. Constructing tissue microarrays without prefabricating 

recipient blocks: a novel approach. Am J Clin Pathol 2005;124:103-107. 

 

• Datta MW, Kahler A, Macias V, Brodzeller T, Kajdacsy-Balla A. A simple 

inexpensive method for the production of tissue microarrays from needle 

biopsy specimens. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2005;13(1):96-

103. 

 

• Pan CC, Chen PCH, Chiang H. An easy method for manual construction 

of high-density tissue arrays. Appl Immunohistochem Mol Morphol 

2004;12(4):370-372. 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 

• Nossa técnica é um método alternativo para a construção de: 

• blocos de microbancos de tecido - TMA,  

• de alta densidade (mais de 300 cilindros de tecido  por 

bloco), 

• com 0,8 a 1,2 mm de diâmetro, 

• sem a utilização de um bloco de parafina receptor, 

• utilizando microtomia e técnica histológica convencionais e 

• sem utilização de aparelho comercial específico e 

dispendioso.  

 

• Esta técnica é barata e pode ser executada fácil e rapidamente 

por laboratórios de Anatomia Patológica de qualquer porte, 

interessados em controle de qualidade interno e externo e 

pesquisa. 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 
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Scopus: 18 citações 
 
Web of Science: 12 citações 
 
Até 06/04/12 

Accesses (15/11/12)  
 
Last 30 days: 154 accesses 
Last year: 1558 accesses 
All time: 6864 accesses 



TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 
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PIRES, A. R. C.; DE SOUZA, S. R. Hypodermic Needle Without Recipient Paraffin Block 

Technique. Methods in Molecular Biology (Clifton, N.J.), 664: 53-61, 2010.  



TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 

Técnica de construção do TMA, utilizando a técnica de PIRES & 

DE SOUZA (2006 e 2010) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
PIRES, A. R. C.; DE SOUZA, S. R. Hypodermic Needle Without Recipient Paraffin Block Technique. Methods in Molecular Biology 

(Clifton, N.J.). 664:53-61, 2010.  

PIRES, A. R.; ANDREIUOLO, F. DA M.; DE SOUZA, S. R. TMA for all: a new method for the construction of tissue microarrays 

without recipient paraffin block using custom-built needles. Diagnostic Pathology, 1:14, 2006. Disponível em: 

http://www.diagnosticpathology. org/content/1/1/14. Acesso em 20 set. 2011, 18:00:00. 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 

Técnica de construção do TMA, utilizando a técnica de PIRES & 

DE SOUZA (2006 e 2010) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
PIRES, A. R. C.; DE SOUZA, S. R. Hypodermic Needle Without Recipient Paraffin Block Technique. Methods in Molecular Biology 

(Clifton, N.J.). 664:53-61, 2010.  

PIRES, A. R.; ANDREIUOLO, F. DA M.; DE SOUZA, S. R. TMA for all: a new method for the construction of tissue microarrays 

without recipient paraffin block using custom-built needles. Diagnostic Pathology, 1:14, 2006. Disponível em: 

http://www.diagnosticpathology. org/content/1/1/14. Acesso em 20 set. 2011, 18:00:00. 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 
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Tecido 
2 mm 

3 

2 

1 

1 2 3 

Nível inicial – 

lâmina 1 
Nível intermediário –  

lâmina 75 

Nível profundo –  

lâmina 150 

TMA Alternativo / TMA for all 

 sem bloco receptor pre-perfurado  

 cilindros alinhados no mesmo plano 

 parafina líquida permite fusionamente 

completo dos cilindros com o bloco de TMA 

 microtomia convencional 

 número de lâminas obtidas depende da 

espessura do corte 



TMA – Tissue Microarray 
TMA convencional 
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Tecido 
2 mm 

3 

2 

1 

1 2 3 

Nível inicial – 

lâmina 1 
Nível intermediário –  

lâmina 75 

Nível profundo –  

lâmina 150 

TMA Comercial  

  bloco recipiente pré-perfurado 

 cilindros não alinhados no mesmo plano, alguns 

podem ser inseridos muito profundamente 

 parafinas diferentes dos cilindros e do bloco 

receptor podem não fundir adequadamente 

 microtomia com fita adesiva necessária em 

alguns casos 

 número de lâminas obtidas depende da 

espessura do corte e nível de inserção 



TMA – Tissue Microarray 
Custos 

• Beecher instruments 

Manual Tissue Arrayer 1         US$ 11,995.00 

Manual Tissue Arrayer 2         US$ 23,995.00 

0.6 mm punch set (pair)          US$ 150.00 

1.0 mm punch set (pair)          US$ 200.00 

2.0 mm punch set (pair)          US$ 200.00 

 

• TMA for all 

Micro-retífica             R$  150,00 

Máquina de ilhós      R$    50,00 

Agulhas                     R$      0,10 
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TMA – Tissue Microarray 
Como analizar? 

Planilhas baseadas em MS Excel, bancos de dados etc... 
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TMA – Tissue Microarray 
Como analisar? 

Agrupamento hierárquico (hierarchical clustering) 

Ex: avaliação de 21 anticorpos em 450 casos de 

câncer de mama – alguns anticorpos definem 

entidades e prognósticos. 
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TMA – Tissue Microarray 
Como analisar? 

Patologia digital: Sistema APERIO para digitalização, 

catalogação e análise das lâminas de TMA, disponível no 

Programa de Pós-Graduação em Patologia da UFF 
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TMA – Tissue Microarray 
Como analisar? 

Patologia digital: Sistema APERIO para digitalização, 

catalogação e análise das lâminas de TMA, disponível no 

Programa de Pós-Graduação em Patologia da UFF 
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TMA – Tissue Microarray 
É igual ao corte inteiro? Validação 

Dezenas de estudos de validação demonstram que 1 cilindro de 

0,6 a 1,0 mm representa cortes inteiros de casos homogêneos 

com 85 a 95% de confiança. A utilização de 2 a 3 cilindros 

aumenta a probabilidade para >95%, mesmo em casos 

heterogêneos. 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos - Validação 

• UFF: Validação da técnica de TMA na displasia tubular do 

carcinoma de células renais. 
Dissertação de Mestrado de Andréa Monnerat, orientadora Prof. Maria Lúcia Ribeiro 

Caldas; Resultados: TMA com 4 cilindros de 1mm de 10 casos de displasia tubular 

renal em casos de carcinoma de células renais (áreas focais); sem casos de perda de 

cilindros (blocos pouco gastos);  ausência de diferença estatística entre a utilização de 

2 ou 4 cilindros no TMA e entre o TMA e os cortes inteiros (p>0,05). 

 

 

• UFF: Validation of tissue Microarray technology in malignant 

peripheral nerve sheath tumours. Journal of Clinical 

Pathology, 62:629-633, 2009.  
Tese de Doutorado da Dra. Karin Cunha. Resultados: TMA com 5 cilindros de 1mm de 

70 casos de neurofibromatose (neoplasia homogênea); 4 a 12% de perda de cilindros 

(blocos gastos, finos e tecido mixóide);  ausência de diferença estatística entre a 

utilização de 2 ou 5 cilindros no TMA e entre o TMA e os cortes inteiros (p>0,05). 
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TMA – Tissue Microarray 
Validação 

• UFRJ: Validação da técnica de construção artesanal de TMA 

em Doença de Hodgkin clássica, usando como modelo a 

detecção da proteína 1 latente de membrana (LMP-1) por 

imuno-histoquímica. 
Dissertação de Mestrado de João Gonçalves, orientador Prof. José Carlos Morais; 

submetido ao XVI Congresso da Soc. Bras. de Patologia, 2007. 

Resultados: TMA com 2 cilindros de 1mm de 50 casos de DH (neoplasia 

heterogênea); 11 casos de perda de cilindros (blocos gastos, finos); 39 casos de 

concordância e 01 de discordância entre TMA e cortes inteiros - coeficiente Kappa de 

0,94. 
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TMA – Tissue Microarray 
Aplicações 

Controle de qualidade em imuno-histoquímica, hibridização “in 

situ”, histoquímica e outras técnicas 
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TMA – Tissue Microarray 
Compartilhamento 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos - Parcerias 

Nosso método de produção de TMA está sendo utilizado na 

 

• FIOCRUZ RJ 

• Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP 

• Universidade Federal Fluminense - UFF 

• Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ 

• Instituto Nacional de Câncer - INCa 
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“Analysis of possible prognostic markers 

for cervical cancer in the HIV/HPV co-

infection: comparative study by Tissue 

Microarray (TMA)”. Nicol AF, Pires AR, 

Nuovo GJ, Grinsztejn B, Tristão A, 

Russomano F & Pirmez C. 

 

Laboratório de Imunopatologia, Instituto 

Oswaldo Cruz – DBBM, FIOCRUZ. 



TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos 
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TMA – Tissue Microarray 
TMA “for all”- TMA para todos – Produção Científica 

• 3 Artigos nacionais 

• 8 Artigos internacionais 

• 10 Dissertações de mestrado 

2 UFF, 3 UFRJ, 1 UERJ, 1 INCa, 3 UNIFESP 

• 4 Teses de doutorado 

3 UFF , 1 UFRJ 

• 6 Pôsteres em congressos internacionais 

• 6 Pôsteres em congressos nacionais 

• 3 Prêmios – UNIPESP (2009), CREMERJ (2010) e FINEP (2012) 

• 3 Patentes 
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Obrigada! 
andreapires@fontemd.com.br 


