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RESUMO

Dentre as neoplasias de glandulas salivares com participagdo das
células mioepiteliais, encontra-se o adenoma pleomorfico (AP), o
mioepitelioma (ME), o adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de
malignidade (APBGM) e o carcinoma adendide cistico (CAC). A
proposta deste trabalho foi estudar a expressdo de actinas,
vimentina, calponina e caldesmona no AP, ME, APBGM e CAC,
buscando estabelecer diferencas entre essas neoplasias e facilitar o
diagnostico definitivo das mesmas. Foram estudados 27 casos de
AP, 6 de ME, 9 de CAC e 6 de APBGM. Foram realizadas reacbes
imunoistoquimicas, pela técnica da streptavidina biotina peroxidase
com os anticorpos HHF35 (anti-actina musculo especifica), 1A4
(anti-a-actina de mdusculo liso), V9 (anti-vimentina), CALP (anti-
calponina) e h-CD (anti-h-caldesmona). Nos adenomas pleomorficos
a maioria das células nado luminais, fusiformes e plasmocitdides
exibiu forte marcagdo para vimentina. As células luminais foram
sempre negativas. Grande numero de células n&o luminais e
fusiformes foi positivo para a-AML e CALP e algumas para HHF35.
Nos mioepiteliomas, a marcacdo para vimentina e HHF35 foi
semelhante a dos AP. Nos carcinomas adendide cisticos a maioria
das células n&o luminais mostrou forte coloragéo para VIM, a-AML e
CALP. Nos APBGM houve marcacgao positiva para VIM. A maioria
das células neoplasicas foi negativa para HHF35, o-AML e CALP.
Concluiu-se que a VIM foi o melhor marcador de células mioepiteliais
neoplasicas em AP, ME e CAC, seguida da a-AML e CALP nos AP e
CAC. A VIM foi o melhor marcador de células neoplasicas em
APBGM.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia; imunoistoquimica; adenoma
pleomorfo; mioepitelioma; carcinoma adendide cistico;
adenocarcinoma; vimentina; actinas.



1 INTRODUGCAO

As glandulas salivares sao estruturas de natureza epitelial,
cuja funcao principal é secretar saliva, que umedece e lubrifica a boca e
os alimentos?.

Embora exista alguma controvérsia na literatura quanto a
capacidade proliferativa dos diversos tipos celulares encontrados nas
glandulas salivares e, portanto, quanto a sua capacidade de originar
tumores, foi demonstrado que todos os tipos celulares presentes nas
glandulas salivares sao capazes de entrar no ciclo celular e proliferar,
sendo potencialmente capazes de sofrer transformacao neoplasica®.

O diagnéstico histopatoldgico das diversas neoplasias de
glandula salivar pode ser bastante complexo, pois algumas destas podem
apresentar caracteristicas arquiteturais e morfologicas semelhantes®.

A grande variagéo fenotipica observada nas neoplasias de
glandula salivar muitas vezes é atribuida a presenca de células
mioepiteliais como componentes dessas neoplasias. Dentre as neoplasias
de glandula salivar nas quais ha participagcdo da célula mioepitelial,
encontra-se o adenoma pleomorfico, que, embora seja benigno,
apresenta caracteristicas histolégicas variadas, as quais podem se
assemelhar as observadas em outras neoplasias, como o
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade e o carcinoma
adenoide cistico>.

O aperfeicoamento das técnicas imunoistoquimicas tem
causado um enorme impacto sobre a classificacdo e diagnéstico de

diversas neoplasias. Em relacdo as neoplasias de glandula salivar, varios
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anticorpos tém sido empregados para caracterizar as células tumorais e
estabelecer diferencas entre os diversos tipos dessas neoplasias.
Diferentes marcadores tém sido utilizados para identificar as células
mioepiteliais, tais como: as actinas, vimentina, calponina e h-
caldesmona®.

Diante do exposto, o estudo da expressao de actina,
vimentina, calponina e caldesmona no adenoma pleomorfico,
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade, carcinoma
adendide cistico e mioepitelioma tem por objetivo, estabelecer diferengas
entre essas neoplasias, favorecendo o estabelecimento do diagnéstico

definitivo das mesmas.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Caracteristicas gerais das glandulas salivares

Além das pequenas glandulas salivares esparsas na
mucosa oral, existem trés pares de glandulas salivares maiores:
parétidas, submandibulares e sublinguais. A principal fungcdo dessas
glandulas é secretar saliva, que umedece e lubrifica a boca e os
alimentos?®.

A unidade morfofuncional glandular é formada por uma
por¢cao secretora e um sistema de ductos. As glandulas salivares sao
revestidas por uma capsula de tecido conjuntivo rico em fibras colagenas,
de onde partem septos que dividem a glandula em Idbulos. Desses
septos, chamados interlobulares, partem fibras do conjuntivo que
terminam envolvendo as unidades glandulares®.

A unidade glandular madura é constituida por acinos
Serosos ou mucosos, ligados a um ducto intercalar, o qual por sua vez
estd conectado a um ducto estriado, que finalmente descarrega a
secre¢do em um ducto excretor extralobular'® 40,

As células acinares sao altamente diferenciadas e responsaveis pela
producdo da secregdo serosa e mucinosa. As células dos ductos
intercalares s&o cuboides, relativamente indiferenciadas, e formam o
conduto para a secre¢do acinar. As células do ducto estriado sdo bem

diferenciadas, apresentam profundas invaginagcées na membrana basal e
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numerosas mitocéndrias, desempenhando papel importante no transporte
de eletrélitos e agua. Existem também as células mioepiteliais, que por
sua vez, estdo localizadas em torno da periferia dos acinos e ductos
intercalares ou estriados'®'%?” ¢ 4% funcionando como células contrateis
que facilitam a saida da secreg¢édo para fora dos acinos e dos ductos
intercalares™.

A microscopia eletrénica, a célula mioepitelial de uma
glandula salivar normal contem grande quantidade de feixes de
microfilamentos de actina, juntamente com corpos densos de
tropomiosina e vesiculas endocitéticas® © ?”. Tonofilamentos podem estar
presentes em algumas células mioepiteliais, que apresentam ainda uma
intrincada rede de filamentos de espessura intermediaria (7-11nm)® © 2.
Além disso, na sua porcdo n&o filamentosa, a célula mioepitelial
apresenta as organelas usuais, granulos de glicogénio e poucos glébulos
de gordura neutra, porém, nenhum produto secretorio®. A célula
mioepitelial esta separada do estroma por membrana basal e unida as
células epiteliais por meio de desmossomas?’.

De modo geral, portanto, apesar das variagbes observadas
entre as glandulas individuais, pode-se dizer que sao constituidas por dois
tipos celulares principais: células luminais e ndo luminais, organizadas em
arranjo especifico. As células luminais compreendem as células acinares
secretoras e as células de revestimento dos ductos, enquanto o
componente nao luminal também apresenta dois tipos de células,
mioepiteliais e basais, estando essas Uultimas presentes nos ductos
interlobulares e excretores principais .

Com relacdo a génese de neoplasias de glandula salivar,
pela teoria unicelular pluripotencial, a transformacao neoplasica da célula
de reserva do ducto excretor daria origem as diversas neoplasias
glandulares, sendo que o desenvolvimento de tumores especificos estaria
relacionado a elaboragdo de fatores potenciais de diferenciagdo. Pela

teoria bicelular semipluripotencial, tanto as células de reserva do ducto
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excretor, como a célula do ducto intercalar estariam implicadas na génese

de neoplasias'®. Posteriormente, Dardick et al."

, por sua vez, enfatizaram
a teoria multicelular para a histogénese das neoplasias de glandula
salivar. Esta teoria baseia-se em evidéncias de que todos os tipos
celulares da glandula salivar normal, desde a fase fetal até a idade adulta,
sao capazes de sofrer divisao celular, e que esta caracteristica néo seria
restrita a uma populacdo celular em particular, em determinada
localizagdo. Segundo a teoria multicelular de histogénese tumoral, todos
os tipos celulares na glandula adulta seriam potencialmente capazes de

originar uma neoplasia.

2.2 Aspectos clinicos, histoldgicos e ultra-estruturais das neoplasias
em que ha participacdo de células mioepiteliais

O adenoma pleomérfico constitui um tipo de neoplasia
glandular no qual se observa o crescimento combinado de células
epiteliais luminais e células mioepiteliais, juntamente com a elaboracéo de
produtos celulares e alteragbes metaplasicas, levando a formacgao de
regides mixo-condrdides’ © . A principal célula proliferante no adenoma

|11e51

pleomoérfico é a célula mioepitelia , Cujas caracteristicas morfologicas

observadas a microscopia de Iluz incluem: aspecto hialino ou
plasmocitdide; aspecto mesenquimal (célula estrelaria, fusiformes ou
condréides) e aspecto epitelial (células escamosas ou claras)® © 3. As
vezes células mioepiteliais apresentam-se com contornos angulares,
discretamente separadas, circundando ductos ou formando agrupamentos
de tamanhos variados ou lencois™. O aspecto da célula mioepitelial

neoplasica a microscopia eletronica freqlientemente esta modificado, com
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relacdo a célula mioepitelial normal. Nas neoplasias a célula mioepitelial
pode apresentar-se distendida e conter grande quantidade de filamentos
intermediarios, correspondendo ao aspecto plasmocitdide a microscopia
de luz; ter aspecto fusiforme e conter pequena quantidade de
microfilamentos com corpos densos (diferenciagéo do tipo musculo liso);
pode ser poligonal, assumindo um aspecto “epitelial” e exibir jungcdes
intercelulares do tipo desmossomas ou formar grupos com metaplasia

escamosa’'!13¢18,

A presenca de tonofilamentos perinucleares e
remanescentes de membrana basal também sao observados nas células
mioepiteliais neoplasicas'. Além disso, as estruturas ductiformes
presentes no adenoma pleomorfico por vezes contém granulos de
secregao nas suas cavidades luminais'®.

Baseado em observacoes ultra-estruturais,
Kierszenbaum?® descreveu dois componentes celulares distintos na
porcao epitelial do adenoma pleomorfico, um com fungbes
predominantemente secretérias, enquanto o outro participaria do
processo de fibrilogénese. O autor considerou que os dois tipos poderiam
representar distintos graus de diferenciagdo de um mesmo tipo celular,
uma vez que se observou, ainda, uma variedade transicional entre os dois
tipos celulares bem definidos.

Um aspecto importante, observado no adenoma
pleomorfico, € a producao de glicosaminoglicanas e proteoglicanas pelas
células mioepiteliais modificadas. Tais produtos da matriz intercelular
provavelmente desempenham papel importante na modulagdo de
expressbes fenotipicas das células tumorais, influenciando o
citoesqueleto e induzindo o aumento da elaboracdo de produtos da matriz
extracelular, como fibronectina, hialuronato, proteoglicanas e
procolageno’. Essa modulacao foi observada por Jaegger?’, em células
derivadas do adenoma pleomorfico, cultivadas e identificadas como
mioepiteliais simile, as quais apresentaram fenétipos variados, em contato

com diversos componentes da matriz extracelular. Quando crescidas
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dentro de um arranjo tridimensional de matrigel, uma combinacgéo de
proteinas da membrana basal apresentaram morfodiferenciacédo e
citodiferenciagdo, formando agrupamentos tridimensionais, com dupla
camada de célula epitelidide delimitando espacgos luminais. Células
crescidas sobre o matrigel desenvolveram fendétipo estrelario, lembrando
as células mioepiteliais normais, enquanto laminina e colagenos tipos | e
IV, quando aplicados individualmente, ndo causaram efeito no fenétipo
das células®.

As células mioepiteliais inicialmente estdo relacionadas as
ductais luminais, mas a medida que proliferam, elas sdo gradualmente
separadas por quantidades crescentes de componentes da matriz
extracelular, resultando no desenvolvimento de zonas mixdides e
condréides’ ¢ 3,

O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade
€ um tipo de tumor maligno que acomete principalmente as glandulas
salivares menores®. Na cavidade bucal aproximadamente 60% dos casos
envolvem o palato duro, porém a lesdo pode ocorrer com menor
freqléncia em outras localizagbes, como regido retromolar, labio superior,
base da lingua, glandulas salivares maiores, nasofaringe e cavidade
nasal. Esse tumor € mais comum em pacientes idosos, com um pico de
prevaléncia entre a quinta e a sétima décadas da vida®2.

O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade
caracteriza-se por apresentar um amplo espectro de padrbes

histologicos'?” ¢ 4!

. Nesta neoplasia as células dispdem-se em corddes,
tubulos, papilas, colunas anastomosantes, estruturas glandulares ou
adendides e agregados solidos, de tamanhos variados'®. Outro aspecto
observado também nesses tumores €& o cribriforme, resultante da
producdo excessiva de lamina basal e formacéo de espacos pseudo-
cistico®. As células neoplasicas do adenocarcinoma polimorfo de baixo
grau sao ovais ou fusiformes, apresentam tamanho uniforme’’ e t&ém mais

citoplasma e nucleos vesiculares maiores do que as células basaldides do
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carcinoma adendide  cistico’.  Histologicamente as principais
caracteristicas do adenocarcinoma polimorfo de baixo grau sdo o
crescimento infiltrativo por meio de pequenos ductos de uma camada e o
sincicio de células uniformes'’. A microscopia eletrnica, as células do
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau exibem diferenciacdo ductal e
mioepitelial®®, além de células de transicdo, com caracteristicas
intermediarias entre mioepiteliais e epiteliais luminais, formando lumens
ductais verdadeiros e apoiando-se em lamina basal®®?',

O carcinoma adendide cistico representa uma neoplasia
maligna originada a partir das glandulas salivares menores ou maiores,
bem como pode estar localizado em outras regides. Esta lesdo é
caracterizada por um crescimento lento e apresenta grande potencial de
invasao dos tecidos adjacentes, além de grande propensao a recidivas e
metastases®.

Essa neoplasia foi descrita pela primeira vez por Billroth em
1856 e denominada também de Cilindroma, devido ao padréo histoldgico
que a leséo apresenta7.

Dentre todas as malignidades que afetam as glandulas
salivares, o carcinoma adendide cistico €& considerado uma das
neoplasias mais comuns. Nao ha concordancia na literatura com relagao
a localizagdo preferencial do carcinoma adendide cistico. Este tumor pode
ocorrer em qualquer glandula salivar, mas alguns estudos tém mostrado
que ele tem uma predilecéo pelas glandulas salivares menores e glandula
submandibular, sendo raramente encontrado na glandula parotida®®.

O carcinoma adendide cistico apresenta, como o adenoma
pleomorfico, a proliferacdo de dois tipos celulares basicos: mioepitelial e
célula cubdide ductal, formando seus padrbes de crescimento

10 e 16

caracteristicos: sélido, tubular e cribriforme No seu padrao

cribriforme classico, o acumulo de material hialino no interior das massas
celulares, formando espagos microcisticos ou pseudo-luminais, ocorre em

associacdo com as células mioepiteliais de aspecto fusiforme'®™® ¢ 33,
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Entre os pseudo-cistos podem-se detectar estruturas tubulares formadas
por células cuboides semelhantes as do ducto intercalar*>. No tipo tubular
ha uma predominancia de estruturas tubulares, nas quais a proporgéao de
células cubdides e células mioepiteliais fusiformes €& equivalente,
conferindo aspecto caracteristico do sistema de ducto intercalar*'. No tipo
solido, as massas compactas de células tumorais mostram algumas
estruturas ductais dispersas e espacos microcisticos de tamanho variado,
geralmente pequeno. Em areas adjacentes freqientemente observa-se o
aspecto cribriforme tipico?®>. Um padrao trabecular também & descrito, no
qual as trabéculas celulares neoplasicas sao separadas por estroma
hialino?'. Além das células dos tipos mioepiteliais e ductais luminais,
também s&o descritas células basaldides, com nucleos vesiculares
grandes e nucléolos distintos. Essas células estdo freqlientemente
reunidas em grupos sélidos contendo alguns espacos pseudo-cisticos>®.

Muitos estudos tém sido feitos na tentativa de se
determinar fatores progndsticos para o carcinoma adenodide cistico.
Alguns desses estudos se baseiam em parametros clinicos onde é levada
em consideracédo a localizacdo de ocorréncia do tumor. Alguns autores
relatam que os tumores localizados em glandulas salivares menores da
cavidade bucal, nasal e seios paranasais tém uma evolugéo pior quando
comparados aqueles de glandulas salivares maiores'' ¢ .

O mioepitelioma é uma neoplasia benigna rara de
glandula salivar, mais comum em glandula parétida, compreendendo
menos de 7% dos tumores de glandula salivar, tendo sido descrita pela
primeira vez por em 1943. Tal lesdo mostra variado padrdo de
crescimento morfolégico, podendo ser sélido, mixoide ou reticular, com
diferenciagdo mioepitelial, diferindo do adenoma pleomoérfico por nao
exibir componente ductal®’ ¢ %,

A morfologia celular deste tumor é variada, com células
em um padrao fusiforme, plasmocitéide e epitelidide. Alguns estudos tém

demonstrado que as células fusiformes exibem diferenciagdo muscular
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por serem reativas para a-AML e vimentina, enquanto outras pesquisas
ndo evidenciam qualquer diferenciacdo muscular nas células
plasmocitdides. Estas células poderiam n&o ser de origem mioepitelial
tendo perdido ou modificado sua capacidade de expressar marcadores de

evidéncia muscular?.

2.3 Marcadores de células mioepiteliais

A actina, um microfilamento do citoesqueleto, esta
presente em grande quantidade tanto em células musculares, quanto néo

60 ¢ 61 Com base em diferencas no ponto isoelétrico e na

musculares
seqUéncia de aminoacidos, a actina foi dividida em seis isotipos
diferentes. As isoformas de actina apresentam como os filamentos
intermediarios, uma restricdo tecidual. Duas das actinas séo inespecificas
(isotipos beta e gama ndo musculares), ou seja, sdo comuns a muitos
tipos celulares. As actinas de musculo liso (alfa e gama) e as actinas
sarcoméricas (alfa de musculo esquelético e alfa de musculo cardiaco),
entretanto, apresentam especificidade para musculo do tipo liso e
sarcomérico, respectivamente® ¢ ¢4,

O anticorpo monoclonal HHF35 detecta um epitopo
comum aos isotipos de actina alfa das células musculares esqueléticas,
cardiacas e lisas, mais actina gama de células musculares lisas, mas nao
os isotipos de actina de células nao musculares®® © *°. A vimentina, um
filamento intermediario constituido por polipeptideo com peso molecular
de 57.000 daltons, & caracteristicamente encontrada em células de
origem mesenquimal, como fibroblastos, macréfagos e condrocitos’. Além

disso, muitas células de origem nado mesenquimal, malignas ou néo,
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adquirem a expressdo de vimentina, quando perdem sua orientagao
tridimensional normal, incluindo células em cultura e em efusdes

malignas®'. Para Morinaga et al.*°

, as células epiteliais contendo
vimentina seriam menos diferenciadas ou mostrariam perda ou redugao
da coesividade.

A calponina é uma proteina que se liga a actina,
calmodulina e tropomiosina, sendo encontrada nos tecidos musculares
lisos®'. Ela participa do citoesqueleto das células musculares lisas, assim
como do aparato contratil dessas células**, desempenhando papel na
regulacdo da contracdo do musculo liso*’.

Segundo Gimona et al.®®

, a calponina se acumula durante
a diferenciacdo e desaparece durante a proliferagdo das células
musculares lisas, sugerindo que essa proteina é potencialmente util como
um marcador da diferenciagdo do musculo liso. Diante disso, a calponina
pode ser utilizada no diagnostico diferencial de tumores musculares
benignos e malignos de utero, ja que ocorre uma maior expressao dessa
proteina nos leiomiomas quando comparados com os leiomiossarcomas
nesse 6rgao?°.

A caldesmona existe em duas formas, ambas codificadas
pelo mesmo gene. A caldesmona pesada (h-caldesmona) é uma proteina
de 120-150 Kda e seletivamente expressa em células musculares lisas, e
a caldesmona leve (I-caldesmona) € uma proteina de 70-80 Kda que esta
geralmente presente em células ndo-musculares. Nenhuma das isoformas
tem sido detectada em musculos esquelético ou cardiaco®.

A h-caldesmona parece ter, como a calponina, um papel
regulador na contragcdo muscular, impossibilitando ou favorecendo a
interacéo e o deslizamento da actina sobre a miosina. O papel regulador
da h-caldesmona é reforcado por sua localizagdo quase exclusivamente
no dominio contratil da célula muscular lisa®®*°.

Aratjo e Aratjo' ndo detectaram o filamento de vimentina

no parénquima de glandulas salivares normais. No entanto, consideraram
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esse filamento como um dos indicadores mais precoces da diferenciagcéo
mioepitelial neoplasica, baseados na observagdo de sua presenga em
todas as neoplasias de glandula salivar com participacdo presumida da
célula mioepitelial (adenoma pleomorfico, mioepitelioma, adenoma
mioepitelial-epitelial, adenoma monomoérfico, carcinoma adendide cistico,
carcinoma mioepitelial-epitelial e adenocarcinoma polimorfo de baixo grau
de malignidade).

Regezi et al.*® observaram fraca positividade & reacéo
imunoistoquimica utilizando anticorpo anti-actina musculo especifica, em
apenas dois de 15 adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de
malignidade examinados, sendo os restantes negativos. Nos casos de
carcinoma adendide cistico, observaram marcagéo para actina em 14 de
15 casos examinados. Nesse estudo, a vimentina, por sua vez, foi
detectada em todos os casos de adenocarcinoma polimorfo de baixo grau
de malignidade e carcinoma adendide cistico analisados.

Franquemont e Mills?' procuraram verificar a diferenciacdo
miogénica em cinco casos de mioepitelioma, sendo trés fusiformes e dois
plasmocitdides, por meio de reagcdo imunoistoquimica com os anticorpos
HHF35 (anti-actina musculo especifica), 1A4 (anti-alfa actina de musculo
liso) e 33 (anti-desmina). Utilizaram também anticorpos anti-vimentina,
citoqueratinas, proteina S-100 e proteina glial fibrilar acida. Nas células
fusiformes, houve reacéo positiva para vimentina e reagéo variavel para
antigenos musculares (HHF35, 1A4 e desmina), citoqueratinas, proteina
glial fibrilar acida e proteina S-100. Nas células plasmocitéides, ndo houve
reacdo para antigenos musculares (HHF35, 1A4 e desmina), havendo
reagcdo para citoqueratinas, vimentina, proteina glial fibrilar acida e
proteina S-100. Ao exame ultra-estrutural, observaram que as células
plasmocitéides na&o apresentavam corpos densos ou vesiculas
pinociticas. Diante das observagbes, consideraram que as células
plasmocitbides ndo  exibiam  evidéncias  ultra-estruturais  ou

imunoistoquimicas miogénicas. Dessa forma, o termo mioepitelial foi
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considerado nao apropriado pelos autores, que sugeriram a denominagao
adenoma plasmocitéide, em lugar de mioepitelioma plasmocitoide.

Aratjo et al? estudaram as areas cribriformes do
carcinoma adendide cistico e perceberam que as células luminais dessa
lesdo sdo bem definidas pela expressao das citoqueratinas 7, 8, 14 e 19
enquanto que as demais células s&o do tipo mioepitelial com auséncia de
marcagdo para as citoqueratinas, porém mostrando positividade de
expressao para a vimentina e actina musculo-especifica.

Comparando a expressao de actina musculo especifica e
vimentina em 24 neoplasias de glandulas salivares, sendo dois adenomas
de células basais, sete adenomas pleomorficos, dois mioepiteliomas, sete
carcinomas adendide cisticos e seis adenocarcinomas polimorfos de
baixo grau de malignidade, Aradjo et al.? verificaram positividade
consistente para actina apenas nas células neoplasicas do carcinoma
adendide cistico dos padrdes cribriforme e tubular. Por outro lado, a
vimentina foi observada em todas as neoplasias estudadas, as vezes
apenas focalmente. Os autores sugeriram que a actina seria pelo menos
parcialmente substituida por vimentina nas células mioepiteliais
neoplasicas.

Takai et al.*” avaliaram imunoistoquimicamente a
expressao da actina musculo especifica e da vimentina em adenomas
pleomodrficos e mioepiteliomas. Nesse estudo, a expressao da actina foi
variavel ou negativa em ambas as lesbes. Por outro lado, a expressao da
vimentina foi detectada em todas as les6es estudadas, apresentando-se
de maneira mais uniforme em células ndo luminais, inclusive em células
plasmocitbides.

Savera et al.!

verificaram em gléndulas salivares normais
e adenomas pleomorficos de glandulas salivares a imuno-expressao de
trés proteinas musculo liso-especificas: calponina, alfa-actina de musculo
liso (a-AML) e cadeias pesadas de miosina musculo liso. Essas trés

proteinas foram encontradas nas células mioepiteliais das glandulas
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salivares, tanto na regido periacinar, quanto na periferia dos ductos
intercalares. A grande maioria dos adenomas pleomorficos, por sua vez,
apresentou positividade para as trés proteinas estudadas, cuja expressao
foi maior nas células mioepiteliais mais bem diferenciadas. Nesse estudo,
a calponina foi 0 mais sensivel marcador da célula mioepitelial neoplasica,
evidenciando o grande papel das células mioepiteliais na histogénese dos
adenomas pleomoérficos de glandulas salivares.

Ogawa et al.* estudaram imunoistoquimicamente as
células mioepiteliais durante o desenvolvimento de glandulas salivares de
ratos, verificando que a calponina e a a-AML sdo marcadores Uteis para a
identificacdo dessas células em seu estagio mais precoce de
diferenciagao.

Prasad et al*® avaliaram imunoistoquimicamente a
expressao da calponina, a-AML e cadeias pesadas de miosina musculo
liso em tumores benignos e malignos de glandula salivar. A marcacao
dessas proteinas evidenciou exclusivamente as células mioepiteliais nos
carcinomas adendide cisticos e nos carcinomas epiteliais-mioepiteliais.
Nenhuma marcagao imunoistoquimica foi verificada nos adenomas
canaliculares, oncocitomas, tumores de Warthin, carcinomas de células
acinares, carcinomas mucoepiderméides, carcinomas de células
escamosas (tumores primariamente glandulares) e adenocarcinomas
polimorfos de baixo grau de malignidade. Supostos miofibroblastos
marcados foram encontrados em localizagdo periductal nos
adenocarcinomas salivares (ndo-especificos) e carcinomas de ducto
salivar. Segundo os autores, a positividade apresentada pelos carcinomas
adendide cisticos pode ser diagnosticamente util para discrimina-los dos
adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de malignidade, que sao
histologicamente similares, porém, negativos para as proteinas
estudadas.

Com o objetivo de caracterizar o componente celular do

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de glandulas salivares, um
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estudo morfolégico e imunoistoquimico de 30 casos de adenocarcinoma
polimorfo de baixo grau foi realizado utilizando as citoqueratinas 7, 8, 10,
13, 14, 18 e 19, vimentina e actina musculo-especifica. A maioria das
células tumorais foi positiva para vimentina e para as citoqueratinas 7, 8 e
18, mas foi negativa para a actina musculo-especifica. Dessa forma os
autores concluiram que o adenocarcinoma polimorfo de baixo grau deriva
das células da jungdo acino - ducto intercalar e ndo das células
mioepiteliais®.

Estudando neoplasias de glandulas salivares menores,
Aratjo et al.* verificaram que as células ndo luminais de estruturas
semelhantes a ductos intercalares expressavam vimentina ou co-
expressavam vimentina e actina musculo especifica, nos casos de
adenoma pleomorfico, adenoma de células basais, carcinoma adendide
cistico e carcinoma mioepitelial-epitelial. Nesse trabalho, quando as
células mioepiteliais expressavam actina musculo especifica, tais células
expressavam também vimentina, a qual, segundo os autores, esta
sempre presente em células mioepiteliais neoplasicas. Porém, a
vimentina foi detectada em adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de
malignidade que ndo expressavam actina musculo especifica, sugerindo
que a vimentina nao é exclusiva de células mioepiteliais neoplasicas.

Varios outros estudos imunoistoquimicos ja foram feitos
na tentativa de se descobrir marcadores eficientes para diferenciar o
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade do carcinoma
adendide cistico. Entretanto, o unico marcador que apresentou uma clara
diferenca no padrdao de marcagdo entre esses dois tumores foi a
vimentina que é negativa nas células luminais no carcinoma adenodide
cistico e positiva em praticamente todas as células neoplasicas do
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau’®. A vimentina esta sempre
presente nas células neoplasicas mioepiteliais, mas n&o é exclusiva
dessas células e pode ser expressa por outras células originarias do

ducto intercalar, o que justificaria a positividade da vimentina nas células
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do adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade, que se
origina das células da juncdo acino — ducto intercalar, como ja dito
anteriormente®.

Ogawa et al.*® verificaram a expressdo imunoistoquimica
de h-caldesmona e a-AML em células mioepiteliais de glandulas salivares
normais. Esses autores observaram também a significante expressao
dessas proteinas em carcinomas adenodide cisticos, localizando-as em
células periféricas no subtipo tubular a ao redor de pseudocistos no
subtipo cribriforme. Notou-se ainda expressdao menos freqlente dessas
proteinas em adenomas pleomorficos. Além disso, embora a calponina
seja reconhecida como uma proteina musculo liso-especifica, os autores
observaram a expressdo da mesma ndo s6 em glandulas salivares
normais, adenomas pleomorficos e carcinomas adendide cisticos, mas
também em queratinécitos e fibras nervosas.

Scarpellini et al.** avaliaram a expressdo imunoistoquimica
de quatro marcadores de células mioepiteliais (calponina, h-caldesmona,
cadeia pesada de miosina musculo liso e o-AML) em adenomas
pleomoérficos, adenomas de células basais, mioepiteliomas com células
plasmocitdides, carcinomas de células epiteliais-mioepiteliais e
carcinomas adendide cisticos de glandula salivar. Todas as lesbes foram
positivas para pelo menos um dos marcadores utilizados. A calponina e a
o-AML foram freqlientemente expressas nas lesbes estudadas. A h-
caldesmona e a cadeia pesada de miosina musculo liso apresentaram
expressao variavel. A positividade esteve geralmente localizada nas
células mioepiteliais que constituem a camada externa das estruturas
neoplasicas tubulares ou glandulares. Os autores concluiram que a
utilizacdo combinada dos marcadores estudados pode ser uma util
ferramenta para o correto diagnostico histopatolégico dos tumores de
glandula salivar, sendo que a calponina e a a-AML foram os mais uteis na

identificacao da diferenciacao de células mioepiteliais.
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Wang et al.®® avaliaram imunoistoquimicamente a
expressdo da calponina em trés neoplasias de glandula salivar que
exibem células claras: carcinoma de células claras, carcinoma epitelial-
mioepitelial e carcinoma mioepitelial de células claras. A expressao da
calponina foi verificada apenas no carcinoma epitelial-mioepitelial e
carcinoma mioepitelial de células claras. A falta de expressdo dessa
proteina no carcinoma de células claras indica, segundo os autores, que
essa lesdo nao possui diferenciagdo mioepitelial, sendo provavelmente,
portanto, morfogeneticamente distinta das outras duas lesées avaliadas
nesse estudo.

Darling et al.”

por meio de uma revisdo de literatura,
compararam marcadores imunoistoquimicos usados no diagnostico de
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade e carcinoma
adenodide cistico como Vimentina, PCNA, S-100. A Vimentina foi o Unico
marcador que apresentou uma clara diferenga, demonstrando expressao
negativa para o carcinoma adendide cistico e positiva para
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, concluindo os autores que este
marcador é altamente confiavel na distingcdo entres esses dois tumores.
Furuse® estudou a expressdo imunoistoquimica de
proteinas musculares lisas, entre elas a a-AML, a calponina e a h-
caldesmona, em glandulas salivares maiores e menores humanas em
diferentes estagios gestacionais, buscando verificar a aquisicdo do
fendtipo contratil das células mioepiteliais durante o desenvolvimento
glandular. A o-AML foi a primeira proteina miogénica pesquisada a ser
expressa, sendo ja detectada em estagios precoces do desenvolvimento,
quando evidéncias morfoldgicas de diferenciagdo acinar ainda n&o eram
observadas. A expressdo da calponina ocorreu num momento
ligeiramente posterior, porém com maior distribuicdo e intensidade de
marcagao nos estagios mais avangados. A aquisi¢do tanto da a-AML
quanto da calponina foi progressiva ao longo do desenvolvimento

glandular. No entanto, ndo houve expressdo da h-caldesmona. Nesse
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estudo, foi também verificada nas glandulas em desenvolvimento a
expressao imunoistoquimica de proteinas da matriz extracelular, incluindo
os colagenos |, Il e IV, laminina, fibronectina e tenascina. No entanto, nao
foi possivel estabelecer relagbes entre a expressédo dessas proteinas e a
diferenciacao da célula mioepitelial.

Furuse et al.® compararam imunoistoquimicamente
adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de malignidade com
adenomas canaliculares. Verificaram que enquanto a vimentina foi
expressa somente pelo adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de
malignidade, as citoqueratinas 7 e 8 foram detectadas nas duas lesdes.
Concluiram, portanto, que a vimentina € o melhor marcador para o
diagnéstico diferencial entre essas neoplasias.

1.2 relataram trés casos de adenocarcinoma

Nagao et a
polimorfo de baixo grau de malignidade de glandulas salivares maiores.
Em todos os casos, verificaram que as células neoplasicas apresentaram-
se imunoistoquimicamente positivas para marcadores epiteliais, proteina
S-100 e vimentina, mas negativas para a-AML, actina musculo especifica
e proteina glial fibrilar acida.

Furuse et al.?*

compararam a imunoexpressao de cinco
marcadores de células mioepiteliais (a-AML, calponina, caldesmona, S-
100 e vimentina) em 16 casos de Adenoma Pleomorfico, 15 de Carcinoma
Adendide Cistico e 03 de Carcinoma Mioepitelial-epitelial em glandulas
salivares. A o-AML foi util para identificacdo de células mioepiteliais,
especialmente no Carcinoma Adendide Cistico nos padrdes Cribriforme e
Tubular, e também no Carcinoma Mioepitelial-epitelial. A calponina foi
similar a o-AML, exceto pelas células poligonais e plasmocitéides do
Adenoma Pleomorfico e Carcinoma Adendide Cistico sélido, que
demonstraram negatividade para o-AML e positividade para calponina. A
caldesmona apresentou negatividade e a vimentina foi imunoexpressa em
todos os tipos de células mioepiteliais e negativa em células luminais. A

proteina S-100 foi expressa tanto no nucleo quanto no citoplasma das
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células mioepiteliais e células luminais, especialmente no Adenoma
Pleomérfico, sugerindo os autores que a melhor forma para se identificar
células mioepiteliais € usando a a-AML ou calponina, associada a
vimentina, uma vez que em neoplasias, as ceélulas mioepiteliais nem
sempre sao totalmente diferenciadas.

Segundo Deihimy et al."®

, a expressdo de marcadores de
células mioepiteliais no Adenoma Pleomoérfico tem confirmado o papel
destas células na histogénese do tumor. A expressdo homogénea de
vimentina e S-100 & observada em Adenomas Pleomorficos, ficando
limitada a células ndo luminais e areas condromixdides, indicando que
esta neoplasia é originada da parte inicial dos ductos das glandulas
salivares, ou seja, dos ductos intercalares.

Beltran et al.” examinaram o potencial de uso da
marcadores imunoistoquimicos como Ki-67, c-Kit, o-AML e actina
musculo-especifica para auxiliar no diagnoéstico diferencial entre
Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade e Carcinoma
Adendide Cistico. A pesquisa foi feita em 10 casos de Adenocarcinoma e
12 de Carcinoma Adendide Cistico, revelando que o Ki-67 esta
relacionado a um pior prognéstico, apresentando maior expressao de
marcagdo nos casos de Carcinoma Adendide Cistico. Os casos de
Carcinoma Adendide Cistico também evidenciaram uma forte marcacgéo
de o-AML e actina musculo-especifico nos componentes mioepiteliais.
Quanto ao uso da c-Kit, foi demonstrado que os casos de Carcinoma
Adendide Cistico apresentaram fortissima evidenciacdo comparada aos
casos de Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade,
concluindo que a diferenga significativa das marcagdes imunoistoquimicas
utilizando os padrdes de c-kit e a-AML neste estudo, podem determinar o
uso destes dois marcadores para o diagnostico diferencial entre
Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade e Carcinoma

Adendide Cistico.
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Silveira et al.* realizaram um estudo imunoistoquimico
em 4 casos de mioepitelioma, visando tracar seu perfil quanto ao grau de
diferenciagdo das células através dos anticorpos o-SMA, CK 14 e
vimentina, e investigaram o indice de proliferacao celular pelo anti- PCNA,
além de comparar a imunorreatividade com o tecido glandular normal
adjacente ao tumor. Como resultados obtiveram que no tecido glandular
normal as células mioepiteliais exibiram marcacgéo para a-SMA e CK 14,
enquanto que nas células ductais somente a presenca da CK 14 foi
verificada. Em todos os casos foi verificada positividade para CK 14 e
vimentina, porém a CK 14 esteve presente somente em células
epitelidides e fusiformes, enquanto que a vimentina mostrou-se positiva
também nas células plasmocitdides. A o-SMA né&o foi detectada nas
células neoplasicas. Imunopositividade para o PCNA foi observada em
mais de 75% dos componentes celulares dos tumores analisados,
independente do tipo. Diante dos resultados, os autores concluiram que
ndo houve diferenga na atividade proliferativa entre os tipos celulares
presentes nos mioepiteliomas e, ainda, que os resultados deste estudo
sugerem que as células constituintes desta neoplasia realmente
representam células da linhagem mioepitelial, mas em diferentes estagios
de diferenciagéo.

Epivatianios et al.' avaliaram a  expressao
imunoistoquimica de vimentina, o-AML e c-Kit em 12 casos de
Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau e 12 de Carcinoma Adendide
Cistico com o objetivo de avaliar por meio da imunoistoquimica, o uso
desses dois marcadores para a distingdo entre as neoplasias supra
citadas. Foi encontrada imunorreatividade de a-AML em todos os casos
de Carcinoma Adendide Cistico e em 25% dos casos de Adenocarcinoma
Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade, e a expressao de c-Kit foi
positiva em 83% de todos os casos de Carcinoma Adendide Cistico e em
41% dos casos de Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de

Malignidade. A imunoexpressao de vimentina foi identificada em todos os
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casos de neoplasias, e em células mioepiteliais de ductos intercalares de
glandulas salivares menores normais. O autor da pesquisa sugere que
tanto a a-AML quanto a c-Kit sdo adjuvantes no diagnostico de diferencial
entre as neoplasias acima estudadas, podendo serem usadas
potencialmente.

Cavalcante et al.'”® estudaram a  expressdo
imunoistoquimica de HHF-35, Vimentina e Calponina em 28 neoplasias
de glandulas salivares, e os resultados demonstraram que a vimentina e a
calponina foram percentualmente mais sensiveis que o HHF-35,
entretanto, a calponina e o HHF-35 apresentaram padréo de distribuigao
focal diferente da distribuicdo difusa da vimentina. As células
predominantemente marcadas, por todos os anticorpos utilizados, foram
as nao luminais presentes nas estruturas ductiformes e tubulares, vistas
no adenoma pleomorfico e no carcinoma adendide cistico, bem como as
células dos corddes e ninhos dos adenocarcinomas polimorfos de baixo
grau de malignidade e periferia de lengbis e ninhos dos mioepiteliomas,
sugerindo que se faga associagdo da calponina com vimentina para

identificacdo de células mioepiteliais em neoplasias de glandula salivar.



3 PROPOSICAO

A proposta deste trabalho foi estudar a expressédo de
actinas, vimentina, calponina e caldesmona no adenoma pleomorfico,
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade, carcinoma
adendide cistico e mioepitelioma, buscando verificar a diferenca na
expressao imunoistoquimica das neoplasias supracitadas, e estabelecer
quais séo os melhores marcadores de células mioepiteliais, facilitando na

determinacao de um diagndéstico definitivo.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Selecao dos casos de neoplasias glandulares

O projeto deste trabalho foi analisado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Sdo José dos Campos —
UNESP e aprovado sob protocolo n° 028/2007 — PH/CEP (Anexo A).

As neoplasias de glandulas salivares estudadas foram
obtidas dos arquivos do Laboratério de Patologia Bucal da Faculdade de
Odontologia de Sao José dos Campos — UNESP, sendo 27 casos de
adenoma pleomorfico, 06 de adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de

malignidade, 09 de carcinoma adendide cistico e 06 de mioepitelioma.

4.2 Preparo do tecido (processamento)

Os blocos de parafina contendo fragmentos das
neoplasias previamente fixados em solucdo de formol a 10% foram
cortados em fatias de 3um de espessura, as quais foram estendidas em
laminas de vidro previamente limpas, desengorduradas e tratadas com
organosilano, para as posteriores reacdes imunoistoquimicas.

Os cortes histoldgicos, apds desparafinizagdo em xilol e
reidratacdo em série descendente de etanol, seguiram os seguintes
passos:

a) eliminagao de pigmentos formolicos pelo tratamento em

hidroxido de aménia a 10% em etanol 95°;
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b) lavagem em agua corrente e agua destilada;

c) incubagdo com perdxido de hidrogénio a 6% mais
metanol 1:1, com o objetivo de bloquear a peroxidase
endogena tecidual;

d) lavagem em agua corrente e agua destilada e imerséao
por duas vezes em tampéo Tris (pH 7,4), durante 5 min
cada;

e) incubagdo com o anticorpo primario diluido em tampao
Tris acrescido de soroalbumina bovina (BSA) a 1%.

Os anticorpos primarios utilizados, bem como suas

dilui¢cdes, tempo e temperatura de incubacéo, estdo no Quadro 1.

Quadro 1 — Anticorpos primarios utilizados

Especificidade | Clone Diluicéo Tempo de Temperatura
incubacgao de incubacao
Actina musculo| HHF35 1:100 1h Ambiente
especifica
a-actina de
musculo liso 1A4 1:200 30 min Ambiente
(a-AML)
Vimentina V9 1:75 2h Ambiente
Calponina CALP 1:150 18 h 4°C
h-caldesmona h-CD 1:25 30 min Ambiente

DAKO CORPORATION, Carpinteria, CA, USA.

Todos os procedimentos a seguir foram precedidos de

duas lavagens em Tris (pH 7,4), durante 5 min cada. Sao eles:
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a) incubacdo com o anticorpo secundario biotinilado
(DAKO LSAB Kit, Peroxidase), por 30 min, a
temperatura ambiente;
b) lavagem;
c) exposicdo ao complexo terciario streptavidina-biotina-
peroxidase (DAKO LSAB Kit, Peroxidase), por 30 min,
a temperatura ambiente;
d) lavagem;
e) incubacdo com solugédo de diaminobenzidina (DAKO
Liquid DAB), por 30 min;
f) lavagem em agua corrente e agua destilada;
Posteriormente, foi realizada a contra-coloragdo dos cortes
com hematoxilina de Mayer, desidratacédo em etanol, clareamento em xilol
e montagem com Permount.
Antes do bloqueio da peroxidase endogena, foi realizada a
recuperacado dos sitios antigénicos para alguns anticorpos. Quando o
anticorpo CALP foi utilizado, o tratamento para recuperagdo antigénica
consistiu na imerséo dos cortes histolégicos em pepsina 0,4% (pH 1,8) a
37°C por 1 h, sendo que, posteriormente, esses cortes foram lavados em
agua corrente e agua destilada. Quando o anticorpo h-CD foi utilizado,
esse tratamento consistiu na colocagdo das laminas em cuba de vidro
contendo acido citrico a 10mM (pH 6,0), sendo que essa cuba foi levada
ao forno de microondas (650W) por 30 min, divididos em 06 ciclos de 5
min cada. Ao final desse tratamento, a cuba contendo as laminas foi
deixada a temperatura ambiente para resfriar até atingir o equilibrio
térmico com o meio, sendo que, apds o resfriamento, os cortes
histolégicos foram também lavados em agua corrente e agua destilada.
Quando se utilizou os anticorpos HHF35, 1A4 e V9, nao foi realizado pré-
tratamento para recuperagao antigénica.
Controles positivos foram utilizados para cada anticorpo

empregado, sendo que esses controles foram feitos em paredes de vasos
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sanguineos ao redor do tecido neoplasico, nos préprios espécimes. Para
o HHF35, 1A4, CALP e h-CD foi utilizada a parede de vasos sanglineos e
para o V9, a parede de vasos sanglineos e o estroma. Como controles
negativos para todas as reagbes imunoistoquimicas, os cortes
histolégicos foram incubados com solu¢ao tampao (BSA 1% em Tris pH

7,4) no lugar do anticorpo primario.

4.3 Analise dos resultados

A imuno-expressao da actina musculo especifica, a-AML,
vimentina, calponina e h-caldesmona foi analisada qualitativamente
através de microscépio de luz, considerando-se a expressdo ausente ou
presente, a quantidade e a intensidade da marcacgao (discreta, moderada

e intensa).



5 RESULTADOS

Segue abaixo a analise qualitativa da expressédo de
vimentina, HHF35, o-AML, calponina e h-caldesmona nos casos de
adenoma pleomorfico, mioepitelioma, carcinoma adendide cistico e

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade estudados.

5.1 Adenoma pleomarfico

A imuno-expressao dos marcadores utilizados nos casos
de adenoma pleomorfico estdo apresentados resumidamente na Tabela 1
e ilustrados nas Figuras 1 e 2.

A maioria das células ndo luminais de estruturas ductais,
bem como a maior parte das células fusiformes, apresentou forte
marcagao para vimentina. Grande numero de células ndo luminais e
fusiformes exibiram geralmente forte marcacdo para a-AML e calponina.
No entanto, algumas dessas células apresentaram moderada a forte
marcacgéao para HHF35.

A maioria das células plasmocitéides mostrou forte
marcagao para vimentina. Essas células foram negativas para HHF35 e
a-AML. No entanto, essas células apresentaram expresséo variavel para

calponina, a qual esteve fortemente marcada quando presente.



Figura 1 — Adenoma Pleomérfico: a) Area sélida com células poligonais e plasmocitéides
intensamente marcadas para vimentina. Aumento original 400x; b) células
plasmocitdides, poligonais e fusiformes fortemente positivas para vimentina.
Aumento original 1000x; c) células plasmocitéides com forte marcagdo para
vimentina. Aumento original 1000x; d) ductos com células n&o luminais com
intensa marcagéo para vimentina. Aumento original 1000x; e) grande numero de
células poligonais e maioria das células das areas mixoides com forte marcagéo
para vimentina. Aumento original 400x; f) maioria das células de area condréide
fortemente positivas para vimentina. Aumento original 400x; g) células fusiformes
com forte marcagéo para HHF35. Aumento original 400x; h) ductos com células
luminais negativas e ndo luminais intensamente marcadas para HHF35. Aumento
original 400x.
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Tabela 1 - Imuno-expresséo de vimentina (vim), HHF35, a-AML, calponina

(calp) e h-caldesmona (h-cd) nos casos de adenoma
pleomorfico
vim HHF35 o-AML  calp h-cd
Células n&o luminais +++ + ++ ++ -
Células fusiformes +++ + ++ ++ -
Células plasmocitéides +++ - - +P -
Células poligonais ++ +2 +2 + -
Areas mixéides +H+ +2 +2 - i
Areas condréides ++ +2 - i i
Metaplasia escamosa - - - - -
Células luminais - - - +2 -

@ Expressao ocasional
b Expressao variavel

+++ Expressao positiva na maioria das células

++ Expressao positiva em grande nimero das células
+  Expresséo positiva em algumas células

- Expresséo negativa

Grande numero de células poligonais exibiu forte

marcagdo para vimentina e algumas dessas células apresentaram

marcagcdo moderada a forte para calponina. As células poligonais foram

geralmente negativas para HHF35 e a-AML. No entanto, ocasionalmente

observou-se marcacgao positiva geralmente forte para HHF35 e a-AML em

raras e/ou algumas dessas células.

A maioria das células presentes em areas mixoides

apresentou forte marcagdo para vimentina, sendo geralmente negativas

para HHF35 e a-AML e sempre negativas para calponina. No entanto,

algumas células de areas mixoéides ocasionalmente foram em geral

moderadamente positivas para HHF35 e a-AML.



Figura 2 — Adenoma Pleomorfico: a) ductos com células luminais negativas e células nao
luminais com moderada marcag¢ao para a-AML. Aumento original 400x; b) células
ndo luminais e fusiformes fortemente marcadas para a-AML. Aumento original
400x; c) células fusiformes intensamente positivas para o-AML e poligonais
negativas. Aumento original 400x; d) algumas células poligonais fortemente
marcadas para a-AML. Aumento original 400x; e) células néo luminais e poligonais
com forte marcacgao para calponina. Aumento original 400x; f) células ndo luminais
e fusiformes com intensa positividade para calponina. Aumento original 400x; g)
células nado luminais e fusiformes com forte marcagéo para calponina. Aumento
original 400x; h) células neoplasicas negativas e parede vascular (controle)
positiva para h-caldesmona. Aumento original 400x;
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No geral, grande numero de células presentes em areas
condroides apresentou-se fortemente marcado pela vimentina, sendo que
quando essas areas eram pequenas em extensdo, a maioria das células
eram positivas. Por outro lado, quando tais areas eram maiores, somente
algumas células mostravam positividade para vimentina. As células de
areas condroides foram geralmente negativas para HHF35 e sempre
negativas para o-AML e calponina. Apenas um caso de adenoma
pleomérfico apresentou algumas células de areas condroides
moderadamente positivas para HHF35.

As areas de metaplasia escamosa foram negativas para
todos os marcadores utilizados.

As células Iluminais foram sempre negativas para
vimentina, HHF35, o-AML e geralmente negativas para calponina. Em
alguns casos, no entanto, raras ou algumas dessas células apresentaram
marcacéao positiva de intensidade variavel para calponina.

Todas as estruturas analisadas morfologicamente nos

casos de adenoma pleomorfico foram negativas para h-caldesmona.

5.2 Mioepitelioma

Os resultados referentes a expressao imunoistoquimica
dos marcadores utilizados nos casos de mioepitelioma estao
apresentados resumidamente na Tabela 2 e ilustrados na Figura 3.

A maioria das células fusiformes exibiu moderada a forte
marcagao para vimentina. Somente algumas dessas células, no entanto,
apresentaram forte marcagéo para a-AML e calponina. Por outro lado, as
células fusiformes foram geralmente negativas para HHF35. Observou-se

apenas expressdo moderada ocasional em raras células fusiformes.
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Tabela 2 - Imuno-expresséao de vimentina (vim), HHF35, a-AML, calponina
(calp) e h-caldesmona (h-cd) nos casos de mioepitelioma

vim HHF35  «-AML calp h-cd

Células fusiformes +++ +2 + + -
Células plasmocitoides +++ +2 +2 - -
Células poligonais +++ +2 +2 +2 -
Areas mixdides ++ + +b +2 _

@ Expressao ocasional

b Expresséo variavel

+++ Expressé&o positiva na maioria das células

++ Expresséo positiva em grande numero das células
+  Expresséo positiva em algumas células

- Expressao negativa

A maioria das células plasmocitdides e poligonais mostrou
moderada a forte marcagdo para vimentina. Essas células foram
geralmente negativas para HHF35 e a-AML. No entanto, apenas um caso
de mioepitelioma exibiu raras células plasmocitdides e poligonais
discretamente marcadas para HHF35. Nesse caso, raras células
plasmocitbides e poligonais foram respectivamente discreta e
moderadamente marcadas para a-AML. As células plasmocitéides foram
sempre negativas para calponina. As células poligonais foram geralmente
negativas para calponina, havendo por vezes algumas dessas células
moderadamente marcadas por esse marcador.

Grande numero de células presentes em areas mixdides
apresentou moderada a forte marcagao para vimentina. Algumas dessas
células exibiram moderada marcacéo para HHF35. No entanto, as células
em areas mixoides apresentaram expresséo variada para o-AML, a qual

esteve fortemente marcada quando presente.



Figura 3 — Mioepitelioma: a) células plasmocitdides e fusiformes com intensa marcagao para
vimentina. Aumento original 400x; b) células plasmocitéides com forte marcagao
para vimentina. Aumento original 400x; c) células poligonais, plasmocitdides e
células de areas mixdides intensamente positivas para vimentina. Aumento original
400x; d) células plasmocitbides negativas e parede vascular (controle) positiva para
HHF35. Aumento original 400x; e) células fusiformes com forte marcagéo para a-
AML. Aumento original 400x; f) grupo de células fusiformes com forte marcagao
para calponina. Aumento original 400x; g) grupo de células marcadas para
calponina. Aumento original 1000x; h) células plasmocitbides negativas e parede
vascular (controle) positiva para h-caldesmona. Aumento original 400x.
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As células de areas mixoides foram geralmente negativas
para calponina, sendo que apenas um caso mostrou areas mixdides com
células fortemente marcadas para calponina.

Algumas estruturas ductais foram observadas em dois
casos de mioepitelioma, sendo que a maioria das células n&o luminais
exibiu forte marcagao para vimentina. Grande numero dessas células foi
fortemente positivo para o-AML e calponina. Algumas células nao
luminais, no entanto, apresentaram moderada a forte marcagao para
HHF35. Por outro Idado, as células luminais foram sempre negativas.

Todas as estruturas analisadas morfologicamente nos

casos de mioepitelioma foram negativas para h-caldesmona.

5.3 Carcinoma adendide cistico

A imuno-expressao dos marcadores utilizados nos casos
de adenoma pleomorfico estdo apresentados resumidamente na Tabela 3

e ilustrados na Figura 4.

5.3.1 Areas tubulares

A maioria das células nao luminais exibiram geralmente
forte marcacdo para vimentina, o-AML e calponina. Grande numero
dessas células apresentou marcacgao positiva de intensidade variada para
HHF35. Algumas células ndo luminais, no entanto, exibiram marcacao ora
discreta, ora forte para h-caldesmona. As células luminais foram sempres

negativas.
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Tabela 3 - Imuno-expressao de vimentina (vim), HHF35, a-AML, calponina
(calp) e h-caldesmona (h-cd) nos casos de carcinoma
adendide cistico

vim HHF35  «-AML calp h-cd

Areas tubulares
Células nao luminais +++ ++ +++ +++ +

Células luminais - - - - -
Areas cribriformes
Células nao luminais +++ ++ +++ ++ +

Células luminais - - - - -

Areas solidas ++ - - - -

+++ Expresséo positiva na maioria das células

++ Expresséo positiva em grande numero das células
+  Expressao positiva em algumas células

- Expresséo negativa

5.3.2 Areas cribriformes

A maioria das células n&o Iluminais apresentaram
geralmente forte marcacdo para vimentina e o-AML. Grande numero
dessas células exibiu freqientemente moderada marcagao para HHF35 e
moderada a forte marcacéo para calponina. No entanto, algumas células
ndo luminais apresentaram marcagcéo ora discreta, ora forte para h-

caldesmona. As células luminais foram sempre negativas.



Figura 4 — Carcinoma Adendide Cistico: a)células ndo luminais de estruturas tubulares e areas
solidas intensamente positivas para vimentina. Aumento orginal 400x; b) células ndo
luminais de area cribriforme fortemente marcadas para vimentina e células luminais
negativas. Aumento original 400x; c) células n&do luminais de area tubular e
cribriforme com forte marcagéo para HHF35. Aumento original 400x; d) células nédo
luminais de area cribriforme fortemente positivas para a-AML. Aumento original
400x; e) células ndo luminais de estruturas tubulares com forte marcagcédo para
calponina. Aumento original 400x; f) estruturas trabeculares negativas em area
sélida e parede vascular (controle) positiva para calponina. Aumento original 400x;
g) células ndo luminais de éarea tubular com discreta positividade para h-
caldesmona. Aumento original 1000x; h) area cribriforme com algumas n&o luminais
fortemente marcadas para h-caldesmona. Aumento original 400x;
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5.3.3 Areas sélidas

Grande numero de células neoplasicas exibiu forte
marcagdo para vimentina. Tais células foram sempre negativas para

HHF35, a-AML, calponina e h-caldesmona.

5.4 Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade

Os resultados referentes a expressdo imunoistoquimica
dos marcadores utilizados nos casos de adenocarcinoma polimorfo de
baixo grau de malignidade estdo apresentados resumidamente na Tabela

4 e ilustrados na Figura 5.

Tabela 4 - Imuno-expressao de vimentina (vim), HHF35, a-AML, calponina
(calp) e h-caldesmona (h-cd) nos casos de adenocarcinoma
polimorfo de baixo grau de malignidade

vim HHF35 o-AML calp h-cd

++ +2 ++2 +2 -

@ Expressao ocasional

+++ Expressé&o positiva na maioria das células

++ Expresséo positiva em grande numero das células
+  Expresséo positiva em algumas células

- Expressao negativa

Em relagdo a expressédo da vimentina, de um modo geral
grande numero de células neoplasicas apresentou forte marcagéo ora

focalmente, ora de maneira difusa.



Figura 5 — Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade: a)area soélida com
intensa marcagao para vimentina. Aumento original 400x; b) células periféricas de
areas cribriformes com forte marcagéo para vimentina. Aumento original 400x; c)
area papilifera com células fortemente marcadas para vimentina. Aumento original
400x; d) células neoplasicas negativas e parede vascular (controle) positiva para
HHF35. Aumento original 400x; e) células neoplasicas negativas e parede
vascular positiva para a-AML. Aumento original 400x; f) area sélida com grande
numero de células fortemente positivas para a-AML. Aumento original 400x; g)
células neoplasicas negativas e parede vascular (controle) positiva para calponina.
Aumento original 400x; h) células neoplasicas negativas e parede vascular
(controle) positiva para h-caldesmona. Aumento original 400x;
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Nos blocos sélidos, foram observadas células periféricas
em palicada e células centrais fortemente marcadas. Raras células do
revestimento de espacos pseudocisticos apresentavam positividade.

Ainda em relacao a expressao de vimentina, a maioria das
células em areas papiliferas apresentou-se fortemente marcada. Tais
areas foram observadas em um dos casos analisados.

Um dos casos de adenocarcinoma polimorfo de baixo grau
de malignidade exibiu muitos ductos e areas cribriformes. Nessas areas
verificou-se a maioria das células periféricas e grande numero de células
do revestimento de espacgos pseudocisticos com forte marcacdo para
vimentina.

Estruturas ductais de uma camada de células
apresentaram também forte marcacao para vimentina na maioria de suas
células. Eventuais ductos de duas camadas exibiram células positivas
para esse marcador.

As células neoplasicas foram geralmente negativas para
HHF35, a-AML e calponina e sempre negativas para h-caldesmona. No
entanto, um dos casos apresentou células fortemente marcadas no
interior dos blocos soélidos, sendo algumas células para HHF35 e

calponina e grande numero de células para a-AML.



6 DISCUSSAO

A utiizacgdo de um painel de marcadores
imunoistoquimicos para a identificacdo das células mioepiteliais nas
neoplasias de glandulas salivares é de grande importancia para o
diagndstico diferencial dessas lesbes, que podem apresentar aspectos
histolégicos semelhantes. Neste trabalho utilizaram-se anticorpos anti-
actina, anti-vimentina, anti-h-caldesmona e anti-calponina, para a
identificacdo das células mioepiteliais neoplasicas, em casos de adenoma
pleomorfico, mioepitelioma, carcinoma adendide cistico e
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade, a fim de
contribuir no estabelecimento desse painel.

Nos casos de adenoma pleomdrfico, verificou-se no
presente estudo, forte marcagcéo para vimentina na maioria das células
nao luminais e fusiformes, concordando com os resultados de Araujo et
al.?2, AraUjo et al.*, Cavalcante et al.”°, Deihimy et al.'®, Furuse et al.?*, e
Takai et al.*’

Observou-se ainda grande numero de células nao
luminais e fusiformes exibindo forte marcacéo para a-AML e calponina em

1.4 verificaram células nao luminais e

adenomas pleomoérficos. Savera et a
fusiformes principalmente marcadas pela calponina , seguida da a-AML e
cadeia pesada de miosina musculo liso. Ogawa et al.*® e Scarpellini et
al.*> observaram também positividade nas células n&o luminais para o-
AML e calponina. Furuse et al.?*, verificaram grande nuimero de células
ndo luminais e fusiformes marcadas pela calponina em adenomas
pleomoérficos. No entanto, observaram somente algumas dessas células

marcadas para a-AML.
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Cavalcante et al.'°

verificaram também forte marcacao
para calponina em células ndo luminais e fusiformes, concordando com
os presentes resultados.

Por outro lado, observou-se neste estudo moderada a
forte marcagcdo para HHF35 em algumas células ndo luminais e
fusiformes em adenomas pleomoérficos. Aratjo et al.? descreveram
expressao positiva, ora fraca, ora forte para HHF35 em células nao
luminais. Takai et al.*’ verificaram expressdo varidvel ou negativa para
actina musculo especifica. Aradjo et al.* verificaram também positividade
para HHF35 em células fusiformes de adenomas pleomoérficos, sendo que
a expressao em células ndo luminais apresentou-se variavel. Deihimy et
al.’® notaram marcacgao focal para actina musculo especifica nessas

lesdes. Cavalcante et al.®

, a0 analisarem casos de adenoma pleomorfico
juntamente com outras neoplasias de glandula salivar, verificaram que a
marcagéo pelo HHF35 foi geralmente fraca nas células mioepiteliais
neoplasicas.

No presente trabalho, a maioria das células
plasmocitéides em adenomas pleomoérficos mostrou forte marcacao para
vimentina, concordando com os resultados de Araujo et al.>3°* Furuse et
al.* e Takai et al.*’. Essas células foram negativas para HHF35 e a-AML,
concordando com Aratjo et al.? e Aradjo et al.* em relagdo a HHF35, e

com Furuse et al.?* |36

e Ogawa et al.™ em relacdo a a-AML. A expresséao
variavel para calponina em algumas células plasmocitbéides, geralmente
forte quando presente, concordou com os resultados de Furuse et al.*° e
Ogawa et al.*®, no entanto, verificaram marcagao positiva para calponina

1.9 verificaram

na maioria das células plasmocitoides. Cavalcante et a
também positividade para calponina em células plasmocitéides.

No presente trabalho, grande numero de células
poligonais em adenomas pleomoérficos exibiu forte marcagdo para
vimentina, concordando com Araljo et al.? Verificaram-se também

algumas dessas células apresentando marcacdo moderada a forte para
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calponina. Estes resultados concordam com os de Furuse et al.*

,» que
observaram marcacao para vimentina na maioria das células poligonais e
marcagao para calponina em raras células poligonais. Esses autores
verificaram ainda células poligonais sempre negativas para a-AML. No
presente estudo, verificou-se que a maioria das células poligonais foi
negativa para HHF35 e a-AML. No entanto, houve marcagao ocasional
positiva, geralmente forte, para HHF35 e a-AML em algumas dessas
células. Aratjo et al.? observaram leve positividade para HHF35 em
células poligonais.

Os resultados mostraram a maioria das células presentes
em areas mixoides com forte marcag&o para vimentina, sendo geralmente
negativas para HHF35 e a-AML, e sempre negativas para calponina.
Neste trabalho células de areas mixoéides foram ocasionalmente positivas

para a-AML, concordando com Savera et al.>? .46,

52

e Ogawa et a

|.46

Savera et al. e Ogawa et a observaram, porém,

células positivas para calponina em areas mixdides em grande numero de

1.3° observaram também a maioria das células

casos. Furuse et a
marcadas pela vimentina, porém essas células foram sempre negativas
para a-AML e calponina.

No presente estudo, observou-se grande numero de
células presentes em areas condroides fortemente marcadas pela
vimentina. Essas células foram geralmente negativas para HHF35 e
sempre negativas para a-AML e calponina. Ogawa et al.®® observaram
células em areas condroides negativas para a-AML e algumas dessas
células positivas para calponina. Savera et al.* observaram negatividade
para o-AML nessas areas, concordando com os resultados deste
trabalho. No entanto, esses autores observaram expressao positiva da
calponina em células de areas condrdides em dez de 18 casos avaliados.

Furuse et al.?

, por sua vez, observaram a maioria das células em areas
condréides marcadas pela vimentina e algumas dessas células positivas

para calponina. Verificaram ainda raras células em areas condroides
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|.16

marcadas pela a-AML. Deihimy et al.”™ verificaram significante expressao

positiva da vimentina em areas condromixdides. Cavalcante et al.'
verificaram também intensa expresséo da vimentina em células de areas
condréides.

No atual trabalho, as areas de metaplasia escamosa
foram sempre negativas para todos os marcadores utilizados

1.5 ¢ Savera et al.*' em

concordando com aos trabalhos de Ogawa et a
relacdo a o-AML. Porém, estes dois ultimos trabalhos observaram
positividade para calponina nessas areas.

Nos casos de adenoma pleomorfico, verificou-se que as
células luminais foram sempre negativas para vimentina, HHF35, a-AML.
Diversos trabalhos ja mostraram a negatividade das células luminais para
vimentina*™ ¢ 2 HHF35% ¢ '° e a-AML?** © *'. No atual trabalho, essas
células foram geralmente negativas para calponina, havendo por vezes

1.* observaram

raras ou algumas dessas células marcadas. Furuse et a
expressdo mal definida da calponina em células luminais. Cavalcante et
al.’® e Savera et al.*' verificaram negatividade para calponina em células
luminais.

Todas as estruturas analisadas nos casos de adenoma
pleomoérfico do presente estudo foram negativas para h-caldesmona,
concordando com os resultados de Furuse et al. * e Ogawa et al.*, no
entanto, observaram algumas células n&o luminais marcadas pela h-
caldesmona em alguns casos de adenoma pleomorfico. Scarpellini et al.*?
verificaram também positividade para h-caldesmona em algumas células
nessas lesodes.

No presente estudo, a maioria das células fusiformes,
plasmocitdides e poligonais nos casos de mioepitelioma exibiu moderada
a forte marcacdo para vimentina. Muitos trabalhos ja mostraram em
mioepiteliomas, a marcagéo positiva para vimentina em células fusiformes
e plasmocitéides como as pesquisas de Araujo et al.?®¢*, Cavalcante et

al."®, Franquemont e Mills?", Silveira et al.** .Observou-se também neste
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estudo algumas células fusiformes com forte marcacéo para ao-AML e
calponina.

Cavalcante et al.’®, Franquemont e Mills®' descreveram
também células fusiformes marcadas, respectivamente, por a-AML e
calponina em mioepiteliomas. No presente trabalho, as células fusiformes
foram geralmente negativas para HHF35, observando-se apenas
expressao moderada ocasional. Verificou-se também  células
plasmocitdides e poligonais geralmente negativas para HHF35 e a-AML,
aspecto semelhante ao que foi observado por Franquemont e Mills?' em
células plasmocitdides e por Araujo et al.>® ¢ * em relagdo ao HHF35. A
marcagao para HHF35 em mioepiteliomas, relatada por diversos autores,
parece estar relacionada principalmente com as células com fendtipo
fusiforme®. Aratjo et al.* observaram células fusiformes positivas para

|.38

HHF35 no mioepitelioma. Perez et al.”" verificaram expresséo negativa de

HHF35 em um caso de mioepitelioma plasmocitdide. Cavalcante et al.™
observaram a expressao de HHF35 somente em um dos quatro casos de
mioepitelioma avaliados, sendo este caso composto por células
predominantemente fusiformes. No presente estudo, os casos de
mioepitelioma analisados eram predominantemente plasmocitoides,

exibindo poucas células fusiformes. Scarpellini et al.*?

, por sua vez,
verificaram expressdo marcante e difusa para a-AML em um caso de
mioepitelioma predominantemente plasmocitdide, observando marcacao
focal em outro caso semelhante. Silveira et al.**, no entanto, verificaram
expressao negativa para a-AML em mioepiteliomas.

Observou-se também no presente estudo células
plasmocitdides sempre negativas para calponina e células poligonais

42
l.

geralmente negativas para esse marcador. Scarpellini et al.™, avaliando

dois casos de mioepitelioma predominantemente plasmocitdides,
observaram marcagéo positiva para calponina, sendo focal em um dos

|.10

casos e marcante e difusa no outro. Cavalcante et a verificaram

positividade para calponina em mioepiteliomas, observando marcacao
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nas células periféricas dos lengdis em casos solidos, assim como em
células fusiformes e plasmocitéides de ninhos e corddes.

Neste estudo, os casos de carcinoma adendide cistico
exibiram a maioria das células ndo luminais com forte marcacéo para
vimentina em areas tubulares e cribriformes e grande numero de células
neoplasicas fortemente marcadas pela vimentina em areas solidas. Tais

|2,3 e 4 | 24

resultados concordam com os de Araujo et a e Furuse et al.”" que

observaram marcacgao para vimentina em células n&o luminais nas areas

tubulares e cribriformes. Furuse et al.?*

verificaram também a expresséo
de vimentina em algumas células de areas sélidas, observando, no
entanto, geralmente leve positividade, havendo forte marcacédo somente
em algumas células. Aradjo et al.? observaram expressdo negativa para
vimentina em um caso de carcinoma adendide cistico do tipo sdlido.

No presente trabalho, verificou-se nos casos de
carcinoma adendide cistico a maioria das células ndo luminais com forte
marcagao para a-AML em &reas tubulares e cribriformes. A calponina
apresentou forte positividade na maioria das células ndo luminais de
areas tubulares e positividade moderada a forte em grande numero
dessas células nas areas cribriformes. Scarpellini et al.*?, analisando
casos de carcinoma adendide cistico predominantemente cribriformes,
observaram grande numero de células positivas para a-AML e geralmente

| 24 |36

algumas células positivas para calponina. Furuse et a e Ogawa et a

observaram também positividade para a-AML e calponina em células néo
luminais de areas tubulares e cribriformes.

No presente estudo, as areas sdlidas foram negativas

. 24

para a-AML, concordando com Furuse et al. “*, e também negativas para

calponina. Ogawa et al.*® verificaram em areas solidas algumas células

marcadas para a-AML e grande numero de células marcadas para

| 10 24

calponina. Cavalcante et al.”” e Furuse et al. observaram também

positividade para calponina em células neoplasicas de areas sélidas.
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Foi verificado também grande numero de células nao
luminais exibindo geralmente marcagédo menos intensa para HHF35 em
areas tubulares e cribriformes nos carcinomas adendides cisticos,
concordando com os resultados de Arautjo et al.> *> ¢ % No entanto,
observamos que as células neoplasicas em areas sélidas foram sempre
negativas para HHF35, enquanto Araujo et al.? verificaram positividade
focal para HHF35 em areas periféricas em um caso de carcinoma
adendide cistico sélido.

No presente trabalho, foram observadas algumas células
ndo luminais com marcagao ora discreta, ora forte para h-caldesmona em
areas tubulares e cribriformes nos carcinomas adendides cisticos,
concordando com Ogawa et al.>®.

|‘42

Scarpellini et al.”™, analisando casos predominantemente

cribriformes, observaram também algumas células marcadas para h-

caldesmona. Furuse et al. %

, ho entanto, observaram negatividade para
h-caldesmona em areas tubulares e cribriformes. No presente estudo as
areas sélidas foram negativas para h-caldesmona, concordando com
Furuse et al. %%,

Ogawa et al.*, no entanto, observaram marcacéo positiva
para h-caldesmona em algumas células de areas solidas.

Nos casos de adenocarcinomas polimorfos de baixo grau
de malignidade, predominantemente sélidos, foi observado grande
nuamero de células apresentando forte marcacgéo para vimentina, ora focal,
ora difusa. Aratjo et al.>*®* Cavalcante et al.’®, Furuse et al.?*, Nagao et

40 o Vasconcellos et al.’® também observaram

al®", Regezi et al.
expressiva positividade para vimentina nessas lesdes.

Neste trabalho, as células neoplasicas foram
predominantemente negativas para HHF35, a-AML e calponina, porém
observou-se positividade ocasional para esses marcadores. Em relagao
ao HHF35, Araujo et al.? © 3 observaram também células positivas para

HHF35 somente em alguns casos de adenocarcinoma polimorfo de baixo
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grau de malignidade, os quais foram geralmente negativos para esse
marcador. Expressao ora positiva, ora negativa para HHF35 foi também
notada por Cavalcante et al.'’. Nagao et al.*' e Vasconcellos et al.*°
observaram negatividade para HHF35 em trés casos avaliados. Em

| 2 13" observaram também

relacdo a a-AML, Furuse et a e Nagao et a
expressédo negativa. Em relagdo a calponina, no entanto, Cavalcante et
al."® verificaram positividade nos quatro casos dessa lesdo estudados.

Diversos trabalhos tém buscado encontrar marcadores
uteis para diferenciar o adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de
malignidade e o carcinoma adendide cistico. De acordo com Darling et
al.’®, a vimentina é o Unico marcador que apresenta clara diferenca,
demonstrando expressao negativa para o carcinoma adendide cistico e
positiva para adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade,
concluindo os autores que este marcador é altamente confiavel na
distingéo entres esses dois tumores. Os resultados do presente estudo
ndo suportam esta visdo, pois grande numero de células neoplasicas
positivas para vimentina foram identificadas nos casos de
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade e carcinoma
adenoide cistico. Segundo Prasad et al.*®, a positividade apresentada
pelos casos de carcinoma adendide cistico para calponina, a-AML e
cadeias pesadas de miosina musculo liso pode ajudar a diferencia-los dos
adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de malignidade. Segundo
Beltran et al.” e Epivatianos et al."”, a expressiva marcagdo de AML em
carcinomas adendides cisticos pode também ajudar a diferencia-los
adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de malignidade. Nossos
resultados suportam esta visdo, porém, a expressdo de a-AML e
calponina pode ser ocasional em adenocarcinomas polimorfos de baixo
grau de malignidade.

Pelo exposto anteriormente, verifica-se que a expressao
dos marcadores de células mioepiteliais no adenoma pleomorfico,

mioepitelioma, carcinoma adendide cistico e adenocarcinoma polimorfo
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de baixo grau de malignidade pode variar, conforme o estudo. Alguns
achados, porém, sdo observados na maioria dos relatos e esses podem

ser uteis no diagnostico diferencial entre essas neoplasias.



7 CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos, foi possivel concluir que:

a) a vimentina foi o melhor marcador de células

mioepiteliais neoplasicas nos casos de adenoma
pleomoérfico, mioepitelioma e carcinoma adendide
cistico, seguido por a-AML e calponina no adenoma
pleomorfico e carcinoma adendide cistico;

nos casos de adenocarcinoma polimorfo de baixo
grau de malignidade, a vimentina foi o melhor

marcador de células neoplasicas.
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Rodrigues NC Jr. Immunohistochemical Study of the Expression of Actin,
Vimentin, Calponin and Caldemon in Pleomorphic Adenoma,
Myoepithelioma, Polymorphous Low-grade Adenocarcinoma and Adenoid
Cystic Carcinoma of the salivary glands [dissertation]. Sdo José dos
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ABSTRACT

Among the salivary gland tumors in which there are participation of
myoepithelial cells, it is found the pleomorphic adenoma (PA) and the
myoepithelioma (ME), which may have overlapping histopathological
features with polymorphous low-grade adenocarcinoma (PLGA), and
adenoid cystic carcinoma (ACC). The aim of this work is to study the
expression of actins, vimentin, calponin and caldesmon in the PA, ME,
PLGA, ACC, seeking to establish differences between these tumours and
facilitate the definitive diagnosis of them. We studied 27 PA, 6 ME, 9 ACC,
and 6 PLGA. Immunohistochemical reactions were held, by the technique
of streptavidin biotin peroxidase with antibodies HHF35 (Anti-specific
muscle actin, 1A4 (anti-a-smooth muscle actin), V9 (anti-vimentin), CALP
(anti-calponin) e h-CD (anti-h-caldesmon). In PA, most non luminal cells,
spindle and plasmocytoid cells exhibited strong stainning for VIM. The
luminal cells were always negative. A lot of non-luminal and spindle cells
were positive for a-SMA and CALP and some for HHF35. In ME, the
staining for VIM and HHF35 was similar to PA. In ACC the majority of non-
luminal cells showed strong staining for VIM, a-SMA and CALP. In PLGA,
there was positive staining for VIM. Most tumoral cells were negative for
HHF35, a-SMA and CALP. In conclusion, VIM was the best marker for
neoplastic myoepithelial cells in PA, ME and ACC, followed by a-smooth
muscle actin and CALP in PA and the ACC. VIM was the best marker for
neoplastic cells of PLGA.

KEYWORDS: Neoplasm; immunohistochemistry; Pleomorphic Adenoma;
Myoepithelioma; Adenoid Cystic Carcinoma; Adenocarcinoma; Vimentin;
actins.
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