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RESUMO 

Os tumores de glandulas salivares humanas originados do 

ducto intercalar apresentam grande variac;:ao histol6gica e citol6gica, 

atribuida principalmente a presenya da celula mioepitelial. Neste estudo, 

pesquisou-se a presen9a dos fitamentos intermediB.rios vimentina e 

citoqueratina, de microfilamentos de actina e do antigeno epitelial de 

membrana (EMA), em 30 neoplasias originadas do ducto intercalar: 5 

adenomas pleom6rticos, 3 adenomas de celulas basais, 5 

mioepiteliomas, 7 carcinomas aden6ide cisticos (CAC) e 1 o 

adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de malignidade (APBGM), 

com o intuito de verificar o grau de diferenciar;ao das OOiulas neopl8sicas 

e uma possivel rela9ao da diferencia,ao mioepitelial com a presenya de 

secre9ao intra-luminal. Foram realizadas rea,Oes imuno-histoquimicas 

para dupla evidencia,ao de antigenos. Nas neoplasias em que ha 

diferencia9ao para ducto intercalar (adenoma pleom6rfico, adenoma de 

celulas basais e CAC), as celulas luminais expressam as citoqueratinas 

7, 8, 18, 19 e eventualmente co-expressam a citoqueratina 14. Alguns 

ductos apresentam celulas luminais positivas para EMA, especialmente 

quando M secre9ao em seu lumen. As celulas externas das estruturas 

ductais e demais celulas com caracteristicas mioepiteliais expressam 

vimentina e co-expressam eventualmente actina e/ou citoqueratina 14, 

sendo sempre negativas para as demais citoqueratinas e para EMA A 

co-expressao de actina, vimentina e citoqueratina 14, nas c81ulas 

externas das estruturas ductais, e mals comum quando a c91ula luminal e 
positiva para EMA. As celulas plasmocit6ides, presentes no 

mioepitelioma e no adenoma pleom6rfico, expressam vimentina e 

raramente as citoqueratinas 7, 8, 18 e 19, eventualmente co-expressando 

a citoqueratina 14, e sao negativas para os outros antigenos 



pesquisados. Nos tumores em que nao ha diferencia<;iio para ducto 

intercalar (APBGM e adenoma de celulas basais solido) as celulas 

expressam vimentina e as citoqueratinas 7, 8, 18 e 14, eventualmente co­

expressando as citoqueratinas 8 e 18 com a 14. Concluindo, nos tumores 

com diferencia9ao para ducto intercalar, a celula mioepitelial expressa 

vimentina e, eventualmente, co-expressa actina e/ou citoqueratina 14, 

jamais co-expressando outras citoqueratinas com a vimentina. A 

expressao de citoqueratina 14 e actina pela celula mioepitelial neoplasica 

e independents, indicando que tal expressao deve ser induzida par 

estimulos diferentes. Entretanto, a fun9iio secret6ria das celulas luminais, 

evidenciada pelo antigeno epitelial de membrana, parece ter influemcia na 

expressao de actina e citoqueratina 14, pela celula mioepitelial. Nos 

tumores sem diferenciagB.o para ducto intercalar, ha co-expressao de 

vimentina com as citoqueratinas 7, 8, 18 e 14, indicando caracteristicas 

transicionais no sentido de diferenciac;Bo acinar. 



1 INTRODU<;AO 

As glandulas salivares podem dar origem a uma variada 

gama de neoplasias, seja a partir do segmento ducto intercalar/Scino, 

seja a partir do segmento do ducto excreter. A grande variac;ao fenotipica 

observada nas neoplasias originadas do segmento intercalar e atribuida, 

principalmente, a presenc;a de cSiulas mioepiteliais como componentes 

dessas neoplasias. 

Numerosos metodos tern side empregados para o estudo 

das neoplasias glandulares, desde as puramente morfol6gicos, utilizando 

microscopia de luz au eletronica, ate aqueles que buscam demonstrar a 

presen<;a de diferentes componentes celulares, as quais fornecem 

importantes informay6es quanta a histogenese e biologia tumoral. 0 

metoda imuno-histoquimico e urn dos mais utilizados, permitindo 0 

emprego de urn painel de marcadores que compreende especialmente 

filamentos intermediaries de citoqueratina, vimentina e proteina glial 

fibrilar acida, proteina S-100, microfilamentos de actina, filamento de 

miosina e marcadores de celulas de origem epitelial, como o antigeno 

epitelial de membrana. 

Os filamentos intermediaries constituem urn grupo de 

proteinas que, juntamente com a tubulina e a actina, formam o 

citoesqueleto presente em praticamente todas as celulas dos 

vertebrados. Urn determinado tipo celular apresenta, geralmente, apenas 

uma classe de filamentos intermediaries, OS quais SaO celula-especifiCOS 

e frequentemente se mantem nas c91ulas que sofrem transformac;ao 

neoplasica (Erlandson35
, 1984; Osborn & Weber76

, 1983). 

Nas neoplasias de glandulas salivares observa-se, no 

entanto, uma variayao na expressao de filamentos intermediclrios e de 

microfilamentos de actina, especialmente na c91ula mioepitelial 
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neoplasica. Enquanto nas glandulas normais as celulas mioepiteliais 

expressam actina (Araujo et al. 3
, 1994; Takai et al. 00

, 1995; Tsukada et 

al. 
93

, 1987) e citoqueratina 14 (Araujo & Sousa', 1996; Born et al. ', 1987; 

Burns et al. ", 1988; Dardick et al. 29
, 1987; Dardick et al. 31

, 1991; Draeger 

et al.
34

, 1991; Gustafsson et al.", 1988; Gustafsson et al.", 1988; 

Sousa", 1994; Takai et al. 00
, 1995), nos tumores originados do segmento 

intercalar tais c61ulas em geral expressam vimentina (AraUjo & AraUjo 1 , 

1990; Araujo et al3
, 1994; Azumi & Battifora', 1987; Bergman et al.7, 

1991; Burns et al. 10
, 1988; Caselitz et al. 14

, 1981; Caselitz et al. 15
, 1982; 

Chomete et al. 19
, 1991; Dardick et al.27

, 1989; Dardick et al.30
, 1989; 

Erlandson et al. 36
, 1984; Ferreiro38

, 1994; Gustafsson et al. 47
, 1989; 

Leoncini et al. 81
, 1988; Morinaga et al. 67

, 1987; Regezi et al. 82
, 1991; 

Takai00
, 1995; Williams et a1. 97

, 1993), que nao e observada em glandulas 

normais, e podem ou nao expressar actina e citoqueratina 14 (Araujo & 

Sousa'. 1996; Araujo et al. 3
, 1994; Dardick et al. 32

, 1992; Figueiredo39
, 

1995; Regezi et a1. 82
, 1991; Sousa", 1994; Zarbo et al.99

, 1991). Tais 

varia96es estao provavelmente relacionadas ao grau de diferencia9ao 

que a celula mioepitelial alcan9a nas diversas neoplasias, o que se 

reflete nos diferentes fen6tipos celulares e variados arranjos 

arquiteturais observados entre os elementos neoplasicos. 

Neste estudo analisamos urn grupo de neoplasias de 

glandulas salivares, provavelmente originadas do segmento intercalar, 

par meio de metoda imuno-histoqufmico, visando pesquisar a expressao 

de filamentos intermedi8rios de citoqueratina e vimentina, de 

microfilamentos de actina e do antigeno epitelial de membrana. Tais 

marcadores sao evidenciados dais a dais, com o intuito de verificar o 

grau de diferenciayllo dos elementos neoplasicos e uma possivel rela.;:ao 

da sua expressao com a presenya de secreyao nas c61ulas luminais 

neopl8sicas, 



2 REVISAO DA LITERATURA 

2.1. Histogl!nese e caracteristicas gerais das celulas glandulares 

As gl8ndulas salivares humanas, maiores e menores, 

comec;am seu desenvolvimento como brotamentos s6lidos do epit91lo 

oral. A medida que esses brotamentos proliferam, os cord6es s61idos 

comeyam a apresentar luz, formando uma dupla camada de celulas 

cub6ides progenitoras. As celulas progenitoras, aparentemente sob 

influ9ncia do mesenquima circundante, diferenciam-se nos v8rios ductos, 

:kinase mioepitelio (Eversole", 1971; Regezi & Batasakis61
, 1977). Esse 

processo comec;a em torno da sexta semana intra-Utero para as 

gliindulas salivares maiores, e em lorna da nona semana para as 

glandulas salivares menores. A funyilo salivar comeya varias semanas 

ap6s o desenvolvimento inicial das glandulas, com a morfologia glandular 

madura aparecendo muitas semanas mais tarde, par ocasiao do 

nascimento (Regezi & Batsakis61
, 1977). 

A unidade glandular madura e constituida par acinos 

serosas au mucosas, llgados a urn ducto intercalar, o qual par sua vez 

esta conectado a urn ducto estriado, que finalmente descarrega a 

secreyilo em urn ducto excretor extralobular (Eversole37
, 1971; Regezi & 

Batsakis", 1977). Celulas mioepiteliais estao localizadas em torno da 

periferia dos acinos e ductos intercalares ou estriados (Dardick et al. 27
, 

1989; Eversole", 1971; Hubner eta!. 55, 1971; Regezi & Batsakis61
, 1977). 

As cSlulas acinares sa.o altamente diferenciadas e sao 

responsaveis pela produ9ao da secreyilo mucosa ou serosa. As celulas 

do ducto intercalar sao celulas cub6ides relativamente indiferenciadas 

que formam urn conduto para as secre9i)es acinares (Regezi & 

Batsakis61
' 1977). Na jUn9iiO entre acinos e ductos intercalares foram 
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descritas c91ulas contendo granules secret6rios, as quais teriam 

caracterfsticas intermedi8rias entre c81ulas pr6prias do ducto intercalar e 

celulas acinares (Tandler91
, 1993). As celulas dos ductos estriados sao 

bern diferenciadas e apresentam profundas invagina96es na membrana 

basal e abundantes mitocondrias. Tais celulas, como as celulas dos 

tubulos proximais dos rins, desempenham urn papel no transports de 

agua e eletr61itos. As celulas epiteliais dos ductos excretores variam de 

colunares com celulas mucosas volumosas, na regiao proximal, a celulas 

escamosas estratificadas distalmente (Regezi & Batsakis81
, 1977). As 

c81ulas mioepiteliais apresentam um corpo celular estre18rio e agem como 

celulas contrateis, aparentemente foryando ativamente a eliminayao da 

secre9ao dos acinos e ductos intercalares (Hubner et al. 55
, 1971; Regezi 

& Batsakis81
, 1977). 

A microscopia eletronica, a celula mioepitelial de uma 

glandula salivar normal contem grande quantidade de feixes de 

microfilamentos de actina, juntamente com corpos densos de 

tropomiosina e miosina e vesiculas endocitoticas (Batsakis et al. 6
, 1983; 

Hubner et al. 55
, 1971). Tonofilamentos podem estar presentes em 

algumas celulas mioepiteliais, que apresentam ainda uma intrincada rede 

de filamentos de espessura intermediaria ( 7-11 nm) (Batsakis et al6
, 

1983; Dardick et al. 27
, 1989). Alem disso, na sua por9ao nao filamentosa, 

a c81ula mioepitelial apresenta as organelas usuais, granules de 

glicogenio e poucos gl6bulos de gordura neutra, porem, nenhum produto 

secret6rio (Batsakis et al6
, 1983). A celula mioepitelial e separada do 

estroma por membrana basal, e esta unida as celulas epiteliais por meio 

de desmossomas (Hubner et al. 55
, 1971 ). 

Duas teorias procuram explicar a citodiferenciayao nas 

glandulas salivares, nos estagios mais tardios do desenvolvimento e na 

glandula madura: a unicelular pluripotencial e a bicelular 

semipluripotencial. Segundo a teoria unicelular pluripotencial, a celula de 
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reserva do ducto excreter darla origem a todos os outros elementos 

glandulares. A outra teoria, bicelular semipluripotencial, propoe que a 

celula de reserva do ducto excreter darla origem as celulas colunares e 

escamosas do ducto excreter e a celula do ducto intercalar e esta, uma 

vez gerada, daria origem aos ductos estriados, a outras cSlulas do ducto 

intercalar, a celulas acinares e a cerulas mioepiteliais, 

independentemente. A cSiula do ducto intercalar assumiria entao papel 

prim8rio no fornecimento de outros tipos celulares, o que seria 

influenciado pelo mesenquima (Eversole37
, 1971). 

Com relayao a genese de tumores, pela teoria unicelular 

pluripotencial, a transformayiio neoplasica da celula de reserva do ducto 

excreter daria origem as diversas neoplasias glandulares, sendo que o 

desenvolvimento de tumores especificos estaria relacionado a 

elaborayiio de fatores potenciais de diferenciayao. Pela teoria bicelular 

semipluripotencial, tanto as celulas de reserva do ducto excreter, como a 

celula do ducto intercalar estariam implicadas na gi3nese de neoplasias. 

A celula do ducto intercalar darla origem ao adenoma canalicular, 

adenoma celular, cilindroma, oncocitoma, tumor de Warthin, adenoma 

papilar, adenocarcinoma papilar e carcinoma de celulas acinares. Par 

outro !ado, a celula de reserva do ducto excreter darla origem ao 

papiloma intraductal, adenoma pleom6rfico, carcinoma epiderm6ide e 

carcinoma mucoepiderm6ide (Eversole37
, 1971 ). 

Acrescentando as observay6es anteriores achados ultra­

estruturais, Regezi & Batsakis" (1977) concordam com a teoria bicelular 

para a histogenese dos tumores de gli'mdulas salivares, que teriam 

origem a partir de duas celulas de reserva indiferenciadas, a c91ula de 

reserva do ducto excreter e a celula de reserva do ducto intercalar. A 

aplicagao do estimulo oncog8nico/carcinog8nico agindo sabre o processo 

de marfa e citodiferenciayiio resultaria no advento de diferentes tipos de 

neoplasia, dependendo do estagio de desenvolvimento no qual o 
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estimulo agisse. Sob essa hip6tese, o ducto intercalar daria origem ao 

carcinoma aden6ide cfstico, carcinoma de c61ulas acinares, adenoma 

monom6rfico e tumor misto. Alguns carcinomas ductais serlam tambem 

derivados de precursores do ducto intercalar. As celulas de reserva do 

ducto excreter dariam origem ao carcinoma de c9lulas escamosas, 

carcinoma mucoepiderm6ide e adenocarcinoma papilar mucinoso 

(Batsakis5
, 1980). 

Para Regezi & Batsakis81 (1977) o adenoma pleom6rfico 

teria origem a partir da celula de reserva do ducto intercalar, pois a 

mesma seria progenitora tanto de celulas ductais como mioepiteliais, os 

dois tipos celulares componentes do tumor. 

Por outre lade, Dardick et al. 28 (1983) propuseram a origem 

do adenoma pleom6rfico a partir da transformayao neoplasica da unidade 

ducto-acinar completa, ao inves de uma celula ductal de reserva em 

particular. 

Para Erlandson et al.36 (1984) os adenomas pleom6rficos 

consistem de misturas variaveis de celulas epiteliais ductais e celulas 

mioepiteliais metaplasicas, alem de locos ocasionais de grimulos 

secret6rios apicais ou mucinas luminais, indicando diferenciayao acinar. 

Segundo os autores, o adenoma pleom6rfico derivaria da transforma9ao 

neoplasica do ducto intercalar. 

Lam"' (1985) afirmou que a principal celula proliferante no 

adenoma pleom6rfico e a celula mioepitelial modificada, entretanto, como 

nao observou diferenciaQ8o acinar, o autor concluiu que o adenoma 

pleom6rfico deriva da transforma9iio neoplasica do ducto intercalar ou 

unidade ductal-mioepitelial, ao inves da unidade ducto-acinar sugerida 

por Dardick et al.28 (1983). 

Dardick et al26 (1990) enfatizaram posteriormente a teoria 

multicelular para a histogimese dos tumores de glandulas salivares. Esta 

teoria baseia-se em evid6ncias de que todos as tipos celulares na 
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glandula salivar normal, desde a fase fetal ate a idade adulta, sao 

capazes de sofrer divisiio celular, e que esta caracteristica niio seria 

restrita a uma popula<;ao celular em particular, em determinada 

localizagiio. Segundo a teoria multicelular de histogenese tumoral, lodes 

os tipos celulares na glandula adulta seriam potencialmente capazes de 

originar uma neoplasia. 

Com rela<;ao a histogenese, e importante considerar-se que, 

embora celulas aparentemente indiferenciadas possam estar presentes 

em gl8ndulas salivares normais au seus tumores, nao se conseguiu 

demonstrar, cientffica au experimentalmente, a presenya de cBiulas 

ductais de reserva e seu papel central na genese de neoplasias (Dardick 

& Van Nostrand24
, 1987; Norberg et al.72

, 1996). A observagiio 

experimental da capacidade proliferativa des diversos elementos do 

parenquima glandular, inclusive celulas acinares e mioepiteliais (Burgess 

et al.', 1996; Norberg et al.72
, 1996) e a observa<;ao de que tanto celulas 

luminais como niio luminais se encontram no ciclo de prolifera<;ao celular 

(Norberg et al. 73
, 1997), vem embasar a teoria multicelular defend ida per 

Dardick et al.26 (1990). 

Baseados no conceito de que a associa<;ao estrutural e 

funcional de acino, ducto intercalar e mioepitelio forma a unidade ducto­

acinar (Dardick et al. 28
, 1983), Dardick & Van Nostrand24 (1987) 

propuseram que esta, ao sofrer induyao neopllisica e consequents 

proliferac;ao, poderia originar tres tipos principals de tumores. Estes 

tumores apresentariam: 1) diferencia<;ao pura de celulas epiteliais 

acinares ou ductais luminais (certos adenomas e adenocarcinomas); 2) 

crescimento coordenado de cBiulas neopl8sicas luminais e mioepiteliais 

(adenoma pleom6rfico e carcinoma aden6ide cistico); ou 3) proliferac;ao 

exclusiva de celulas mioepiteliais neoplasicas (mioepiteliomas). 
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A consideravel diversidade morfol6gica nos subgrupos de 

tumores das categorias 2 e 3 acima, seria devida fundamentalmente a 

fatores geneticos que controlariam a prolifera9iio do mioepitelio 

neoplasico, ao tipo e grau de atividade sintetica dessas celulas, seu grau 

de modifica9iio estrutural e o tipo de metaplasia que elas apresentam 

(Dardick & Van Nostrand24
, 1987; Erlandson et al.36

, 1984). Ou seja, a 

participac;ao da cSiula mioepitelial nesses tumores justificaria a sua 

grande diversidade mortol6gica, mesmo considerando-se urn tipo tumoral 

especifico (Batsakis et al. 6
, 1983; Dardick & Van Nostrand", 1985; 

Dardick & Van Nostrand24
, 1987; Erlandson et al. 36

, 1984; Hubner et al. 55
, 

1971). 

2.2. Aspectos histol6gicos e ultra-estruturais do adenoma 

pleom6rfico, mioepitelioma, adenoma de celulas basais, 

carcinoma aden6ide cistico e adenocarcinoma polimorfo de 

baixo grau de malignidade 

No presents estudo foram analisadas as seguintes 

neoplasias, presumidamente originadas do segmento do ducto intercalar 

e pertencentes as categories 2 e 3 descritas por Dardick & Van 

Nostrand24 (1987): adenoma pleom6rfico, mioepitelioma, adenoma de 

cSiulas basais, carcinoma aden6ide cistico e adenocarcinoma polimorfo 

de baixo grau de malignidade. 

0 adenoma pleom6rfico constitui um tipo de neoplasia 

glandular no qual se observa o crescimento combinado de cB!ulas 

epitellais luminais e c91ulas mioepiteliais, juntamente com a elaborayao 

de produtos celulares e altera96es metaph3sicas, levando a forma9iio de 

regioes mixo-condr6ides (Dardick & Van Nostrand24
, 1987; Dardick et 

al.26
, 1983). A principal celula proliferante no adenoma pleom6rfico seria 
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a celula mioepitelial (Dardick et al.", 1983), cujas caracteristicas 

morfol6gicas observadas a microscopia de luz incluem: aspecto hialino 

ou plasmocit6ide; aspecto mesenquimal (celulas estrelarias, fusiformes 

ou condr6ides) e aspecto epitelial (celulas escamosas ou claras) 

(Batsakis, Kramer & Sciubba6
, 1983; Dardick & Van Nostrand", 1985). As 

vezes as cS!ulas mioepiteliais apresentam-se com contornos angulares, 

discretamente separadas, circundando ductos ou formando 

agrupamentos de tamanhos variados ou lenc;ois (Dardick & Van 

Nostrand", 1985). 0 aspecto da celula mioepitelial neoplasica a 
microscopia eletr6nica frequentemente esta modificado, com rela~o a 
celula mioepitelial normal. A celula mioepitelial tumoral pede apresentar­

se distendida e canter grande quantidade de filamentos intermedi8rios, 

correspondendo ao aspecto plasmocit6ide a microscopia de luz; ter 

aspecto fusiforme e canter pequena quantidade de microfilamentos com 

corpos densos (diferencia<;iio do tipo musculo lisa); pede ser poligonal , 

assumindo um aspecto "epitelial" e exibir jun~iies intercelulares do tipo 

desmossomas ou formar grupos com metaplasia escamosa (Dardick Van 

Nostrand", 1985; Dardick et al. 26
, 1983; Erlandson et al. 36

, 1984; Sousa", 

1990). A presen9a de tonofilamentos perinucleares e remanescentes de 

membrana basal tambem sao aspectos ocasionalmente observados nas 

celulas mioepiteliais neoplasicas (Erlandson et al."', 1984). Alem disso, 

as estruturas ductiformes presentes no adenoma pleom6rfico par vezes 

contem granules de secre<;ao nas suas celulas luminais (Sousa", 1990). 

Baseado em observayOes ultraestruturais, Kierszenbaum59 

(1968) descreveu dais componentes celulares distintos na por9ao 

epitelial do adenoma pleom6rfico, um com fun~oes predominantemente 

secret6rias, enquanto o outre participaria do processo de fibrilogenese. 0 

autor considerou que os dais tipos poderiam representar distintos graus 

de diferencia~ao de um mesmo tipo celular, uma vez que observou, 
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ainda, uma variedade transicional entre as dais tipos celulares bem 

definidos. 

Urn aspecto importante, observado no adenoma 

pleom6rfico, e a produ~ao de glicosaminoglicanas e proteoglicanas pelas 

celulas mioepiteliais modificadas. Tais produtos da matriz intercelular 

provavelmente desempenham papel importante na modula~ao de 

express6es fenotfpicas das c91ulas tumorais, influenciando o cito­

esqueleto e induzindo a aumento da elabora~o de produtos da matriz 

extracelular, como fibronectina, hialuronato, proteoglicanas e 

procolageno (Lam60
, 1985). Essa modula~o foi observada par Jaegger56 

(1995), em celulas derivadas do adenoma pleom6rfico, cultivadas e 

identificadas como mioepiteliais sfmile, as quais apresentaram fen6tipos 

variados, em cantata com diversos componentes da matriz extracelular. 

Quando crescidas dentro de um arranJD tridimensional de matrigel, uma 

combina~o de proteinas da membrana basal, apresentaram 

morfodiferencia9ao e citodiferencia9ilo, formando agrupamentos 

tridimensionais, com dupla camada de celulas epiteli6ides delimitando 

espa9os luminais. Celulas crescidas sabre a matrigel desenvolveram 

fen6tipo estrelario, lembrando as celulas mioepitelias normals, enquanto 

laminina e colagenos tipos I e IV, quando aplicados individualmente, nao 

causaram efeito no fen6tipo das celulas (Jaegger"', 1995). 

As celulas mioepiteliais inicialmente estao relacionadas as 

ductais luminais, mas a medida que proliferam, elas sao gradualmente 

separadas par quantidades crescentes de componentes da matriz 

extracelular, resultando no desenvolvimento de zonas mix6ides e 

condr6ides (Dardick & Van Nostrand", 1985; Dardick et al. 28
, 1983). 

0 mioepitelioma e composto basicamente par celulas 

mioepiteliais, podendo exibir urn pequeno nUmero de estruturas ductais e 

areas mix6ides (Dardick et al. 27
, 1989; Dardick et al.30

, 1989). No 

mioepitelioma observa-se um arranjo e diferencia~o celular seme\hantes 
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aos observados no componente nao luminal do adenoma pleom6rfico 

(Dardick", 1995; Takai et al.90
, 1995). Com relayao a arquitetura, 

distinguem-se os seguintes tipos de mioepitelioma: sOlido, mix6ide 

(semelhante ao adenoma pleom6rfico), reticular (semelhante ao adenoma 

canalicular) e misto (Dardick22
, 1995; Dardick et al. 27

, 1989; Dardick et 

al. 
30

, 1989). Os mioepiteliomas podem apresentar ainda uma variedade 

de fen6tipos celulares: fusiforme, hialino, epitelial e clara. Alguns tumores 

apresentam mais de um tipo celular, sendo entao designados mistos. No 

tipo fusiforme geralmente sao observados alguns ou todos os seguintes 

aspectos: microfilamentos com corpos densos e insen;:ao em densidades 

do plasmalema, filamentos intermedi8.rios e tonofilamentos, 

desmossomas, vesiculas de micropinocitose e lamina basal. No tipo 

hiallno as c81ulas sao ovals au poligonais, com nUcleo excentrico e uma 

regiao hialina no citoplasma (Dardick et al.27
, 1989). A microscopia 

eletronica observa-se que grande parte do citoplasma e ocupada par 

filamentos intermediaries, distribuidos difusamente, exibindo 

caracteristicas semelhantes as celulas plasmocit6ides observadas no 

adenoma pleom6rfico (Dardick et al. 27
, 1989; Dardick et al.30

, 1989). As 

celulas mioepiteliais modificadas do tipo epitelial sao poligonais, podendo 

apresentar-se isoladamente ou em grupos. Algumas sao unidas par 

desmossomas, possuem poucas organelas e poucos au nenhum 

filamento. As celulas mioepiteliais claras exibem, a colorayao de rotina, 

citoplasma discretamente eosin6filo au nao corado (Dardick et al. 27
, 

1989). 

0 adenoma de celulas basais e composto histologicamente 

par c91u!as isom6rficas, exibindo uma camada basal proeminente. A 
microscopia de luz distinguem-se quatro padrOes celulares: s61ido, 

trabecular, tubular e membranoso (Gardner & Daley'', 1983; Seifert et 

al.84
, 1990). Mais de um desses padroes e comumente observado em um 

mesmo tumor (Gardner & Daley", 1983). A microscopia eletronica, sao 
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observadas nao apenas celulas basais, mas tambem celulas ductais e 

mioepitelials. 0 desenvolvimento de estruturas distintas semelhantes a 
membrana basal e a ausencia de components mix6ide no estroma, sao 

tambem caracteristicos (Seifert et al. 84
, 1990). Uma variante cribriforme 

foi descrita para os subtipos de adenoma de celulas basais, caracterizada 

pela presen9a de depositos focais hialinos, contendo lamina basal e 

glicosaminoglicanos, no interior dos agrupamentos celulares. Nestes, 

porem, nao se nota a presen9a de ductos ou lumens, caracteristicos do 

carcinoma adenoide cistico (Dardick et al. 33
, 1992). 

0 carcinoma aden6ide cfstico apresenta, como o adenoma 

pleom6riico, a prolifera<;:B.o de dais tipos celulares b8sicos: mioepitelial e 

celula cuboide ductal, formando seus padroes de crescimento 

caracteristicos: solido, tubular e cribriforme (Caselitz et al. 13
, 1986; 

Dardick & Van Nostrand", 1987). No seu padrao cribriforme classico, o 

acUmulo de material hialino no interior das massas celulares, formando 

espa9os microcisticos ou pseudo-luminais, ocorre em associaQilo com as 

celulas mioepiteliais de aspecto fusiforme (Caselitz et a1. 13
, 1986; Dardick 

& Van Nostrand24
, 1987; Hubner et al.55

, 1971). Nas regioes celulares 

solidas, entre os pseudo-cistos, podem-se detectar estruturas tubulares 

formadas par celulas cuboides semelhantes as do ducto intercalar 

(Caselitz et al. 13
, 1986; Dardick & Van Nostrand", 1987). No tipo tubular 

ha uma predominancia de estruturas tubulares, nas quais a proporyao de 

celulas cuboides e celulas mioepiteliais fusiformes e equivalents, 

conterindo aspecto caracteristico do sistema de ducto intercalar (Caselitz 

et al. 13
, 1986). No tipo solido, as massas compactas de celulas tumorais 

mostram algumas estruturas ductais dispersas e espa~s microcfsticos de 

tamanho variado, geralmente pequeno. Em areas adjacentes 

frequentemente observa-se o aspecto cribriforme tipico (Dardick & Van 

Nostrand", 1987). Urn padrao trabecular tambem e descrito, no qual as 

trabeculas celulares neopl8sicas sao separadas par estroma hialino 
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(Caselitz et al. 13
, 1986). Alem das celulas des tipos mioepitelial e ductal 

luminal, tambem sao descritas celulas basal6ides, com nucleos 

vesiculares grandes e nucl6:olos distintos. Essas c8!ulas estao 

frequentemente reunidas em grupos s61idos contendo alguns espa9os 

pseudo-cisticos (Chomette et al.19
, 1991 ). 

0 adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade 

caracteriza-se par apresentar um ample espectro de padr6es histol6gicos 

(Dardick & Van Nostrand25
, 1988; Norberg et al.71

, 1991; Regezi et al.", 

1991 ). Nesta neoplasia as celulas disp6em-se em cord6es, tubules, 

papilas, colunas anastomosantes, estruturas glandulares au aden6ides e 

agregados s61idos, de tamanhos variados (Dardick & Van Nostrand", 

1988). Outre aspecto observado tambem nesses tumores e o cribriforme, 

resultants da produ9ao excessiva de lamina basal e forma,ao de espa9os 

pseudo-cisticos (Norberg et al.71
, 1991). As celulas neoplasicas do 

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau sao ovais ou fusiformes, 

apresentam tamanho uniforme (Regezi et al. 82
, 1991) e tern mais 

citoplasma e nucleos vesiculares maiores do que as celulas basal6ides 

do carcinoma aden6ide cistico (Dardick & Van Nostrand25
, 1988). 

Histologicamente as principals caracteristicas do adenocarcinoma 

polimorfo de baixo grau sao o crescimento infiltrative par meio de 

pequenos ductos de uma camada celular e o sincicio de ce\ulas 

uniformes (Regezi et al. 82
, 1991 ). A microscopia eletronica, as ce\u\as do 

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau exibem diferencia,ao ductal e 

mioepitelial (Norberg et al.71
, 1991), alem de celulas de transi9ao, com 

caracteristicas intermediarias entre mioepiteliais e epiteliais Juminais, 

formando lumes ductais verdadeiros e apoiando-se em lamina basal 

(Carvalho et a\11
, 1993; Dardick & Van Nostrand", 1988; Norberg et al. 71

, 

1991). 
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2.3. Metodos de estudo 

Com o objetivo de estudar as neoplasias de glandulas 

salivares em geral e, em particular, a participa('iio da celula mioepitelial, 

visando nao apenas esclarecer a histogSnese dessas neoplasias, mas 

tambem analisar as diversas caracterfsticas de diferenciagao celular 

apresentadas, v8rios metodos t~m sido empregados. 

Morfologicamente a celula mioepitelial e identificada a 
microscopia de luz e eletrOnlca com base em suas caracteristicas 

histol6gicas e ultra-estruturais (Hubner et al. 55
, 1971; Palmer", 1986; 

Shear", 1966). Diversos metodos de coloragao histol6gica e histoqufmica 

foram utilizados para a demonstragao da celula mioepitelial, como as 

reagoes de fosfatase alcalina e adenosina trifosfatase (Shear", 1966), 

embora nao fossem especfficas para a celula mioepitelial e 

apresentassem variagoes inter-especies (Batsakis et al6
, 1983; Palmer77

, 

1986). Tecnicas de coloragao histol6gica tambem utilizadas para a 

demonstra('iio da celula mioepitelial compreendem a do acido timico­

acido fosfomolibdico- Levanol "fast cyanine 5RN" (TPL) (Nikai et al. 70
, 

1986; Palmer77
, 1986), e as tecnicas da hematoxilina-acido fosfotungstico 

e hematoxilina ferrica (Palmer77
, 1986; Sheaf'S, 1966). 

Outros metodos amplamente utilizados incluem histoquimica 

associada com microscopia eletronica (Lam60
, 1985), imunofluorescencia 

(Caselitz et al. 14
, 1981; Caselitz et al. 15

, 1982; Erlandson et al. 36
, 1984); 

imuno-histoqufmica (Araujo & Araujo 1, 1990; Araujo & Sousa', 1996; 

Araujo et al. 3
, 1994; Caselitz & LOning12

, 1981; Caselitz et al. 15
, 1982; 

Dardick et al. 31
, 1991; Gugliotta et al. 44

, 1988; Hara et al. '', 1983; Kahn et 

al.58
, 1985; Mori et al.65

, 1987; Morinaga et al.67
, 1987; Sato et al.83

, 1984; 

Zarbo et al.99
, 1991;) e imuno-eletromicroscopia, alem de metodos de 

biologia celular e molecular, associados ou nao com metodos 

bioquimicos ou imunoquimicos. 
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2.4. Estudos imuno-histoquimicos 

Nos estudos imuno-histoqufmicos, as principais anticorpos 

utilizados para a identifica9iio da celula mioepitelial incluem actina, 

miosina e actomiosina, usualmente detectados em cSiulas mioepiteliais 

normais (Araujo et al 3
, 1994; Azumi & Battifora', 1987; Chen et al. 17

, 

1988; Gugliotta et al. 44
, 1988; Hirano et al.53

, 1990; Mori et al.65
, 1987; 

Morinaga et al.67
, 1987; Palmer et al.78

, 1985; Takai et al."', 1995; 

Tsukada et al.", 1987; Zarbo et al.99
, 1991), proteina S-100 e filamentos 

intermediaries de vimentina, citoqueratina, desmina e proteina glial fibrilar 

acida (GFAP). 

A distribui9iio de proteina S-100 e queratina na celula 

mioepitelial normal tern sido objeto de controversia, porem, celulas 

mioepiteliais modificadas presentes em tumores sao frequentemente 

positivas para a proteina S-100 (Hara et a1. 51
, 1983; Huang et al.54

, 1996; 

Kahn et al. 57
, 1983; Leoncini et al.61

, 1988; Nakajima et al.66
, 1982; 

Nakazato et al69
, 1982). A presenya de subtipos de citoqueratinas tern 

sido demonstrada de maneira heterog€mea em celulas mioepiteliais 

neoplasicas (Araujo & Sousa', 1996). A vimentina tambem tern sido 

demonstrada em celulas mioepiteliais neoplasicas (Araujo & Araujo', 

1990; Araujo et al 3
, 1994; Burns et al.10

, 1988; Caselitz et al13
, 1986; 

Caselitz et al. 14
, 1981; Chomette et al. 19

, 1991; Erlandson et al. 36
, 1984; 

Morinaga et al. 67
, 1987), enquanto desmina (Gustafsson et al. 47

, 1989) e 

GFAP (Burns et al. 10
, 1988; Gustafsson et al.47

, 1989) foram 

eventualmente observadas nessas cSlutas. 

Recentemente diversos estudos imuno-histoquimicos tern 

utilizado tambem anticorpos anti-antigenos de prolifera9iio celular, 

visando a identificayao da populac;ao celular proliferante nos tumores de 

glandulas salivares (Norberg et al.", 1997; Queiroz80
, 1997; Yang et al.", 

1993). 
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2.4.1. Proteina S-100 

Urn dos primeiros marcadores utilizados para identifica9fjo 

da celula mioepitelial, por meio de metoda imuno-histoquimico, foi a 

proteina S-100. Esta foi descrita inicialmente como uma proteina 

especffica do tecido nervoso, assim designada devido a sua solubilidade 

em soluyao de sulfate de amOnio a 100%, em pH neutro. Posterirmente a 

proteina S-100 foi detectada em outras celulas normais, incluindo 

melan6citos, celulas de Langerhans da pele, celulas reticulares 

interdigitantes do linfonodo, condr6citos e c61ulas mioepiteliais de 

gl8.ndulas sudoriparas, mam8rias e salivares, al9m de tumores originados 

dessas celulas (Kahn et al. 57
, 1983; Nakajima et al. 68

, 1982). 

A proteina S-100 e uma proteina acida, ligadora de calcio, 

composta porno minima Ires formas, S-100ao, S-100a e S-100b, que sao 

dimeros das subunidades alfa-alfa, alta-beta e beta-beta, 

respectivamente. Diferentes marcay6es teciduals au celulares sao 

observadas, conforms se utiliza anticorpo policlonal ou monoclonal para 

a proteina S-100 ou suas varias subunidades (Haimoto et al.50
, 1987). 

Nas glandulas salivares normais a proteina S-100 foi 

descrita em celulas ductais (Azumi & Battifora', 1987; Chen et al. 17
, 1988; 

Kahn et al. 57
, 1983; Okura et al. 75

, 1996), alem das celulas mioepiteliais 

(Azumi & Battifora', 1987; Chen et al. 17
, 1988; Crocker et al. 21

, 1985; Kahn 

et al. 57
, 1983; Nakajima et al.66

, 1982). Sua frayiio beta (S-100beta) se 

localizaria preferencialmente em c91ulas mioepiteliais e ductais, enquanto 

S-1 OOalfa se localizaria nas celulas glandulares secretoras e, raramente, 

em celulas ductais ou mioepiteliais (Haimoto et al. 50
, 1987). Por outro 

I ado, varios autores niio detectaram a presenc;a de proteina S-1 00 em 

glandulas salivares normais (Dardick et al. 31
, 1991; Huang et aL54

, 1996; 

Mori et al.65
, 1987). 
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Dardick et al. 31 (1991) pesquisaram a presenya de proteina 

S-1 00 em glandula par6tida humana normal, utilizando tecnica de 

imunoperoxidase e os seguintes anticorpos: S-1 00, anti-enolase neuronic 

especifica e anti-neurofilamentos, comparados com anticorpos anti-actina 

mUsculo especffica e anti-ciqueratina 14. Os autores realizaram tamb9m 

a tecnica de dupla marcac;ao par imunofluorescencia, empregando 

anticorpos tanto para proteina S-1 00, como para enolase neuronic 

especffica, combinada com actina mUsculo especftica. Observaram 

marca~ao da celula mioepitelial apenas com os anticorpos anti-actina e 

anti-citoqueratina 14, e a presenya da proteina S-100 na rede de nervos 

nao mielinizados do interstfclo, evidenciada tambBm pela microscopia 

eletr6nica de transmissao. Segundo os autores, tal marcac;Bo da proteina 

S-100 estaria sendo interpretada erroneamente por outros pesquisadores 

como sendo marca~ao de celulas mioepiteliais. Entretanto, a presenya da 

proteina S-100 em celulas mioepiteliais neoplasicas, como no adenoma 

pleom6rfico e no mioepitelioma, realmente ocorreria, indicando a 

expressao de proteinas ect6picas pel a celula tumoral (Dardick et al. 31
, 

1991 ). 

Diversos autores relataram a presen~a da proteina S-1 00 

em tumores originados de glandulas salivares, como adenoma 

pleom6rfico (Crocker et al.21
, 1985; Dardick & Van Nostrand", 1987; 

Gun han et al. 45
, 1992; Hara et al. 51

, 1983; Kahn et al. 57
, 1983; Nakajima et 

al.68
, 1982; Nakazato et al 69

, 1982), adenoma de celulas claras (Hara et 

al. 51
, 1983), carcinoma aden6ide cistico (Azumi & Battifora4

, 1987; 

Bergman et al. 7, 1991; Chen et al.17
, 1988; Gun han et al. 45

, 1992; Kahn et 

al. 58
, 1985), adenoma monom6rfico (Crocker et al. 21

, 1985; Kahn et al. 58
, 

1985); adenocarcinoma polimorfo de baixo grau (Dardick & Van 

Nostrand", 1988; Norberg et al.71
, 1991; Regezi et al.82

, 1991), adenoma 

de celulas basais (Gunhan et al. 45
, 1992; Williams et al.", 1993) e 

adenocarcinoma de celulas basais (Williams et al.97
, 1993). 
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Recentemente, mais de dez proteinas diferentes foram 

identificadas na familia da proteina S-1 00 e foram produzidos anticorpos 

especificos contra cada uma delas (Huang et al. 54
, 1996). 

Utilizando anticorpos contra proteinas S-100 diferentes (S-

100 A1; S-100 A2; S-100 A4; S-100 A6 e S-1008), Huang et al. 54 (1996) 

estudaram, par meio de tecnica imuno-histoqufmica, gl8ndulas salivares 

normals e os seguintes tumores glandulares: adenoma pleom6rtico, 

adenoma de celulas basais, adenoma canalicular, mioepitelioma, 

carcinoma aden6ide clstico e adenocarcinoma NOS. Os autores 

verificaram que nenhum dos anticorpos utilizados reagiu com a celula 

mioepitelial normal, e que as Iibras nervosas perifericas reagiram com o 

anticorpo anti-S-1008, confirmando os achados de Dardick et al. 31 (1991). 

As proteinas S-100 A1; S-100 A2; S-100 A4 e S-100 A6 foram 

evidenciadas em celulas ductais normals e celulas luminais neoplasicas. 

Celulas mioepiteliais neoplasicas expressaram os diversos tipos de 

prate ina S-1 00 utilizados, o que parece estar relacionado com a produgao 

de subst1mcias da matriz extracelular. Os autores concluiram que as 

proteinas S-100 poderiam dessa forma modular o micro-ambiente 

extracelular (Huang et al. 54
, 1996). 

2.4.2. Filamentos intenmediilrios 

Os filamentos intermediaries silo proteinas que, juntamente 

com os polimeros de tubulina (22-25 nm de diametro) e microfilamentos 

de actina (5-7 nm de diiimetro) formam o cito-esqueleto presente em 

praticamente todas as celulas de vertebrados (Erlandson35
, 1984; Osborn 

& Weber76
, 1983). Esses filamentos sao chamados intermediBrios devido 

a seu diametro (7-11 nm), intermedi8rio entre a actina e a tubulina ou, se 

presentes, os filamentos espessos de miosina (Caselitz et al14
, 1981; 
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Caselitz et al.", 1982; Erlandson", 1984; Moll et al. ", 1982; Osborn & 

Weber", 1983). 

EvidEmcias bioqufmicas, imunol6gicas e qufmicas sugeriram 

a existencia de cinco subgrupos distintos de filamentos intermediaries: 1) 

citoqueratinas (40-68 Kd), encontradas em epitelios queratinizados au 

niio; 2) vimentina (57Kd), restrita principalmente a celulas mesenquimais; 

3) desmina (53Kd), caracteristica da maioria dos mi6citos; 4) proteina 

glial fibrilar acida (55Kd);, localizada primariamente em celulas gliais; e 5) 

neurofilamentos (68-, 160-, 200 Kd), encontrados na maioria dos 

neuronios (Erlandson", 1984; Osborn & Weber", 1983). 

Mais recentemente, as filamentos intermediaries foram 

classificados em seis subtipos. As citoqueratinas (Cks) acidas (CK 9-

CK20) constituem a tipo I e as citoqueratinas basicas ( CK1-CK8) 

formam a tipo II, dos filamentos intermediaries. 0 tipo Ill compreende a 

vimentina, encontrada geralmente em OOiulas mesenquimais; desmina, 

presents no musculo; proteina glial fibrilar acida, identificada em celulas 

gliais e astr6citos; e periferina, encontrada em celulas neuronais. 0 tipo 

IV consiste de neurofilamentos L, M & H e alta internexina, identificados 

em neur6nios. Os filamentos intermediaries do tipo V compreendem 

laminas nucleares; e nestina , especffica para celulas precursoras do 

sistema nervoso central, e classificada como filamento intermedi8rlo do 

tipo VI (Heatley", 1996). 

Quante 8. fung8o, OS filamentos intermediBrios seriam 

fundamentals para a citoarquitetura e integridade estrutural do 

citoplasma, conferindo resistencia aos impactos mecanicos (Fuchs & 

Cleveland", 1998). 

Algumas celulas exibem "in situ" duas proteinas de 

filamentos intermediaries simultaneamente, como algumas celulas 

musculares lisas da parade vascular, que apresentam desmina e 

vimentina e algumas celulas da glandula par6tida humana, que 
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apresentam citoqueratina e vimentina. Em cultura de celulas pode-se 

observar tambem a co-expressao de filamentos intermediaries. Tanto "in 

vivo'' como "in vitro'', quando dais tilamentos intermediaries coexistem, urn 

dos membros e sempre a vimentina (Osborn & Weber", 1983). 

No desenvolvimento de tumores, o tipo de filamento 

intermedi8rio caracterfstico da OOiula de origem parece ser mantido, com 

poucas excet;6es, nao apenas no tumor prim8rio, como tamb8m nas 

metastases s61idas. Assim, seria passive! classificar os tumores par sua 

expressao especifica de filamentos intermediaries (Moll et al.", 1982; 

Osborn & Weber", 1983; Upton et al.94
, 1986). 

Existe, no entanto, uma varia98o embriol6gica e taxonomica 

na expressao de filamentos intermediaries, o que poderia explicar sua 

presenc;a par vezes variada nos tumores, possivelmente indicando a 

elabora9ao de uma proteina expressa normalmente durante o 

desenvolvimento embrionario (Gustafsson et a1. 48
, 1988; Heatley52

, 1996). 

Procedimentos imuno-histoqulmicos para a identifica9iio de 

proteinas de filamentos intermediaries como a queratina, vimentina, 

desmina, proteina de neurofilamento e proteina glial fibrilar acida, foram 

estabelecidos na decada de 1980 (Erlandson"', 1984; Osborn & Weber", 

1983; Van Muijen et al.95
, 1984). Esses procedimentos contribuiram multo 

para o diagn6stico diferencial dos tumores e para o estudo da 

diferencia9ilo celular (Morinaga et al.67
, 1987). 

Glandulas salivares e seus tumores tem sido estudados par 

meio de tScnicas imuno-histoqufmicas, utilisando anticorpos contra 

proteinas de filamentos intermediaries (Araujo & Araujo 1, 1990; Araujo & 

Sousa', 1996; Araujo et al', 1994; Caselitz & Laning 12
, 1981; Caselitz et 

al.15
, 1982; Caselitz et al.16

, 1984; Erlandson et al."', 1984; Gustafsson et 

al. 47
, 1989; Morinaga et al. 67

, 1987). 
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2.4.2.1. Citoqueratinas 

As citoqueratinas formam uma familia multigenica de 

polipeptideos diferentes, cujos valores de pH isoeletrico variam de 5 a 8, 

e cujo peso molecular varia de 40.000 a 68.000 (Moll et al.64
, 1982). 

Constituem a familia mais diversificada de filamentos intermediaries, 

sendo que as c61ulas eplteliais podem conter propor¢es variaveis de 

diversas citoqueratinas (Geiger et al. 43
, 1987; Van Muijen et al. 95

, 1984 ). 

Moll et al.64 (1982) distinguiram pelo menos dezenove polipeptideos 

diferentes de citoqueratina humana, numerados sequencialmente de 1 a 

19. 

Os polipeptideos de citoqueratina ligeiramente basicos e 

relativamente grandes sao tipicos de muitos epitelios estratificados e 

compreendem os componentes 1 a 6. Peptideos de citoqueratina de 

tamanho e carga eletrica intermediaries, as componentes 7 e 8, sao 

encontrados em diversos epitelios simples, traqueia, epitelio transicional 

de bexiga, varias glimdulas complexas e celulas Hela. A citoqueratina 8 

e detectada tambem em epitelio embriom!rio precoce. Os componentes 9 

a 11 sao polipeptrdeos acidos relativamente grandes au de tamanho 

intermedilirio, encontrados apenas na epiderme. 0 polipeptideo 9 e 
proeminente na epiderme da sola des pes, enquanto o 10 e 11 parecem 

ser expresses na epiderme da maier parte do corpo. 0 polipeptideo acido 

12 foi observado apenas na c6rnea humana. 0 polipeptideo 13 e o 

componente principal caracteristico de varies epit61ios escamosos 

estratificados nao queratinizados, como mucosa lingual e epitelio do 

canal anal, e epitelio traqueal. Os componentes 14 a 17 sao queratinas 

pequenas e Bcidas que ocorrem em diferentes combina90es na epiderme 

e queratin6citos em cultura, foliculos pilosos e muitos epitS!ios 

escamosos nao queratinlzados, bern como na traqu6ia e algumas 

gliindulas. A citoqueratina 18 mostra uma distribuiyao tecidual similar a 
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do polipeptideo 8. A citoqueratina 19 e encontrada em uma ampla gama 

de tecidos epiteliais, como components predominante em muitos 

epitelios simples e usualmente como components menor em diversos 

epitelios estratificados, bern como em certos queratin6citos em cultura e 

celulas do carcinoma de celulas escamosas (Mollet al.64
, 1982). 

Os padr5es de expressao de citoqueratina podem variar nos 

diversos est8glos da "ontogenia" e diferencia~o de urn determinado tipo 

celular, e podem inclusive nao ser estaveis durante a transformagao 

neoplasica (Erlandson", 1984). Alem disso, podem ocorrer em 

neoplasias de origem diversa, como leiomiossarcomas, melanomas, fibro­

histiocitomas malignos e fibrossarcomas (Heatley", 1996). 

Apesar dessas observayOes, as filamentos intermedi8rios de 

citoqueratina Him uma aplicagiio pratica na patologia diagn6stica de 

rotina. As diferengas na expressao de citoqueratinas em diferentes 

celulas de uma mesma neoplasia podem ser uteis no diagn6stico 

diferencial e ate mesmo na avaliagiio progn6stica (Heatley", 1996). 

Os primeiros estudos visando caracterizar a expressao de 

filamentos intermedi8rios em gl8ndulas salivares normals e em tumores 

de origem glandular, empregavam anticorpos policlonais contra 

citoqueratinas que reconheciam varios polipeptideos (Caselitz & Laning 12
, 

1981; Caselitz et al. 14
, 1981; Caselitz et al.15

, 1982) ou anticorpos 

monoclonais que tambem reconheciam grupos de citoqueratinas 

(Gustafsson et al."', 1988; Gustafsson et al."", 1988). 

Utilizando tecnica de imunofluorescemcia, Caselitz et al. 14 

(1981); Caselitz et al. 15
, (1982) usaram anticorpo contra prequeratina 

bovina, para identificar celulas de origem epitelial, e anticorpos anti­

vimentina e anti-desmina, em gllmdulas salivares normals e em diversos 

tumores glandulares. Na gl~ndula par6tida humana normal os filamentos 

de prequeratina foram observados em celulas ductais e mioepiteliais. 0 

anticorpo anti-vimentina marcou c9\u\as mesenquimais no tecido, assim 
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como celulas endoteliais e celulas musculares lisas em vasos 

sangOfneos. Alem disso, uma camada de celulas menos intensamente 

positivas para vimentina loi observada par vezes na perileria dos ductos 

e, em alguns casas, celulas triangulares positivas loram observadas entre 

as celulas ductais de ductos estriados. A desmina foi detectada em 

algumas celulas da parede vascular sangOfnea. No adenoma 

pleom6rtico, tanto as grupos celulares s61idos, como as celulas 

lusilormes mais dispersas, loram positives para a prequeratina (Caselitz 

et al. 14
, 1981; Caselitz et al. 15

, 1982). Ambos as tipos celulares do 

adenoma pleom6rtico loram positives para vimentina (Caselitz et al.14
, 

1981; Caselitz et al. 15
, 1982), sendo que a reac;iio de imuno-fluoresc<mcia 

dupla de vimentina e queratina, no mesmo esp9cime, sugere a co­

expressao de ambos lilamentos em algumas celulas (Caselitz et al. ", 

1982). Nilo houve positividade das celulas tumorais com a usa de 

anticorpo anti-desmina. A observa<;:ao da presen<;:a simultanea de 

prequeratina e vimentina em algumas celulas, levou a conclusao de que 

as adenomas pleom6rticos nao seriam tumores mistos, compostos de 

elementos epiteliais e mesenquimais distintos, mas, provavelmente teriam 

origem a partir de celulas caracterizadas "in vitro" par lilamentos de 

prequeratina e vimentina, possivelmente as celulas triangulares 

observadas pr6ximo aos ductos no tecido normal (Caselitz et al.15
, 1982). 

Erlandson et al."' (1984) analisaram a expressao de 

lilamentos intermediaries de citoqueratina e vimentina, alem do 

microlilamento de actina e da proteina S-100, em adenomas pleom6rticos 

e glandula par6tida humana normal, atraves de reac;iio imuno­

histoqufmica. Observaram positividade para os anticorpos monoclonais 

AE1 e AE3, que reconhecem polipeptideos de 40, 48, 50 e 56,5 Kd e de 

46, 52, 56, 58, 65 e 67 Kd, respectivamente, nas celulas epiteliais dos 

ductos intercalares, estriados e excretores, em intensidade crescents, 

enquanto as celulas mioepiteliais nao marcaram. Nos tumores houve forte 
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marca9iio de AE1 nas celulas epiteliais ductais neoplasicas e em raras 

c91ulas no estroma em torno dos ductos. A reac;Bo imuno-histoquimica 

aos anticorpos anti-vimentina foi negativa em gl~ndulas salivares 

normals, embora a imunofluorescSncia urn pequeno nUmero de OOiulas 

mioepiteliais mostrasse fraca fluorescEmcia. Em dais tumores , raras 

celulas mioepiteliais adjacentes aos ductos reagiram com anticorpos anti­

vimentina, enquanto as c91ulas das areas mix6ides e condr6ides foram 

fortemente positivas. A proteina S-1 00 foi detectada em celulas epiteliais 

acinares esparsas, celulas mioepiteliais, celulas adiposas e nervos 

(intensamente), nas glandulas par6tidas normals. Nos tumores, as celulas 

condr6ides, estrelil.rias e fusiformes das areas mix6ides, e as c91ulas 

mioepiteliais periductais foram fortemente positivas para a proteina S-

100. 

Utilizando o anticorpo monoclonal 16a, anti-citoqueratinas 

de 45K/46K, Palmer & Lucas" (1985) observaram marca9iio de celulas 

basais situadas em ductos estriados e excretores de glandulas salivares 

normals. Nao houve marca9iio das celulas mioepiteliais acinares ou 

ductais, as quais foram positivas ao anticorpo policlonal anti-miosina 

empregado. No adenoma pleom6rfico, a maioria das celulas 

consideradas mioepiteliais foi negativa para miosina, enquanto muitas 

celulas da camada externa des ductos de duas camadas foram positivas 

para o anticorpo anti-citoqueratina, assim como algumas c91ulas das 

areas s61idas. Os autores sugeriram que a celula positiva para o 

anticorpo 16a, anti-citoqueratina, poderia ser uma celula de reserva, e 

que a positividade das c91ulas ductais externas nos tumores ao anticorpo 

16a, seria indicativa de diferenciay!!o mais compativel com um fen6tipo 

de celula ductal de reserva do que um fen6tipo mioepitelial. Afirmaram 

que c81ulas com fen6tipo mioepitelial toram raras nos tumores, com base 

na rear;Bo imuno-histoqufmica com o anticorpo anti-miosina. 
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Tecnica imuno-histoqufmica de avidina-biotina e anticorpo 

monoclonal anti-queratina que reage com citoqueratinas de 55 a 57Kd, 

foram utilizados no estudo de Morinaga et al.67 (1987), alem de anticorpos 

anti-vimentina, anti-actina e anti-miosina. Os autores analisaram os 

seguintes tumores: adenoma pleom6rfico, adenoma de celulas basais, 

carcinoma aden6ide cfstico e carcinoma epitelial-mioepitelial, alem de 

glandulas salivares normais. ldentificaram quatro tipos celulares: tipo 1-

positivas para actina e miosina, negativas para vimentina e queratina, 

correspondem as c61ulas mioepiteliais de gl8ndulas salivares normais e 

do carcinoma epitelial-mioepitelial; tipo 2- positives para actina, miosina e 

vimentina, negativas au fracamente positivas para queratina, encontradas 

na camada externa de estruturas tubulares organ6ides de duas camadas, 

no adenoma pleom6rfico, adenoma tubular e carcinoma aden6ide cistico, 

e nas c61ulas externas e do revestimento de "cistos" no padrao 

cribriforme do carcinoma aden6ide cfstico. Essas c81ulas foram 

consideradas celulas mioepiteliais neoplasicas. 0 tipo 3 - compreende 

c61ulas negativas para actina e miosina, positivas para vimentina e 

ocasionalmente queratina, correspondem as c91ulas "mesenquimais" do 

adenoma pleom6rfico, consideradas celulas mioepiteliais modificadas. 

Tambem pertencem ao tipo 3, celulas indiferenciadas do carcinoma 

aden6ide cistico, consideradas celulas precursoras, e celulas da camada 

basal do adenoma de celulas basais, que seriam capazes de diferenciar­

se tanto em celulas mioepiteliais, como em celulas epiteliais ductais. 0 

tipo 4 e constituido per celulas negatives para actina, miosina e vimentina 

e positivas para citoqueratina, correspondem as celulas tubulares 

internes e celulas escamosas. Sao identicas as celulas ductais epiteliais 

das glandulas salivares normais (Morinaga et al67
, 1987). 

Em um estudo imuno-histoqufmico envolvendo glandulas 

salivares humanas normais e oito casas de carcinoma aden6ide cfstico, 

provenientes de glandulas salivares maiores e menores, bronquios, pele, 
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mama e metastase em linfonodo, Azumi & Battifora' (1987) utilizaram oito 

anticorpos monoclonais contra grupos de citoqueratinas, e anticorpos 

anti-proteina S-100, vimentina e actina musculo especffica. Observaram 

forte positividade das celulas basais de ductos intercalares e celulas 

mioepiteliais para o anticorpo KA 1, que reconhece a citoqueratina 5 do 

catalogo de Mollet al." (1982). As demais citoqueratinas marcaram as 

celulas ductais luminais, acinares, e apenas fracamente as celulas 

mioepiteliais. As celulas mioepiteliais tamb9m foram positivas para a 

proteina S-1 00, actina musculo especifica e eventual mente vimentina. 

Nos carcinomas aden6ide cfsticos, as c61ulas luminais foram posftivas 

para citoqueratinas, inclusive as detectadas palo anticorpo KA 1. As 

c61ulas nas camadas em torno dos pseudo-cistos expressaram 

combina<;(ies variadas de actina, vimentina, proteina S-100 e queratina 

detectada pelo anticorpo KA 1. 

Gustafsson et al.48 (1988), em urn estudo envolvendo 

glandulas salivares humanas adultas e em desenvolvimento, utilizaram os 

seguintes anticorpos: PKK1, que reage com as citoqueratinas 8, 18 e 19; 

PKK2, que reage com as citoqueratinas 7, 17 e 19; anticorpo PKK3, que 

reage com a citoqueratina 18; e dais anticorpos monoclonais anti­

vimentina: Vim 9, contra vimentina bovina e Vim 24, contra vimentina de 

fibroblastos humanos. Observaram que as citoqueratinas 7,17 e 19 

(PKK2) estavam presentes em celulas ductais e mioepiteliais, e ausentes 

nas acinares. A presenga de Vimentina foi detectada em celulas 

mioepiteliais e celulas triangulares basais de ductos estriados e 

excretores de glandulas salivares adultas, per meio do anticorpo Vim 24, 

porem, nao pelo anticorpo Vim 9. 0 anticorpo Vim 9 mostrou, no entanto, 

reagao positiva em celulas triangulares basais dos ductos perifericos de 

glandulas de fetos de 22 semanas.Por outre lado, em trabalho anterior, 

os autores observaram celulas positivas para o anticorpo Vim 9 em 

carcinoma aden6ide cfstico, na periferia dos cordOes tumorais, junto a 
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membrana basal e no revestimento de pseudo-cistos. A marcagiio com o 

anticorpo Vim 24 nos tumores foi menos evidente (Gustafsson et al. 46
, 

1988). Os autores sugeriram que a presenga de reatividade ao anticorpo 

Vim 9 corresponderia a uma desdiferenciagiio das celulas neoplasicas, 

levando a expressiio de filamemtos intermediaries tipica de um periodo 

precoce do desenvolvimento glandular. Concluiram que a expressiio de 

filamentos intermediaries seria um marcador de diferenciagiio, e niio de 

linhagem celular (Gustafsson et al. 48
, 1988). 

Posteriormente, as autores acima fizeram um estudo em que 

utilizaram, alem de anticorpos anti-citoqueratinas PKK1, PKK2, PKK3 e 

RPN 1162, e anti-vimentina Vim 9, tambem anticorpos anti-proteina glial 

fibrilar acida e anti-desmina, para o estudo de glimdulas salivares 

normais e diversas neoplasias glandulares. Citoqueratinas foram 

observadas em quase todas as celulas mioepiteliais normals. Co­

expressiio de citoqueratina e GFAP foi verificada em algumas celulas 

mioepiteliais, nas giAndulas par6tida e menores do palata, mas nao na 

glAndula submandibular. Nao houve marcagiio para o anticorpo anti­

vimentina nas celulas mioepiteliais normais. Verificaram expressao de 

tres classes diferentes de filamentos intermediaries (citoqueratinas, 

vimentina, GFAP) em determinadas celulas de alguns tumores que 

apresentavam celulas mioepiteliais (adenoma pleom6rfico, carcinoma em 

adenoma pleom6rfico e carcinoma aden6ide cistico). Tais celulas 

estavam frequentemente situadas perifericamente nos cordOes tumorais 

ou ductos e apresentavam um perfil de citoqueratinas semelhante ao da 

celula mioepitelial normal. Em alguns desses tumores foi demonstrada 

tambem imuno-reatividade para desmina. Em vista da variada expressao 

de GFAP, tanto em celulas mioepiteliais normais como neoplasicas, os 

autores concluiram que esta nao constitui um marcador aceitavel para 

identificar celulas mioepiteliais tumorais (Gustafsson et al. 47
, 1989). Em 

estudo anterior, Nakazato et al.69 (1982) haviam observado tambem a 
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positividade de um pequeno grupo de celulas em areas mixomatosas, 

condr6ides e epiteliais s61idas do adenoma pleom6rfico a rea~o imuno­

histoquimica para detec<;iio da proteina glial fibrilar acida (GFAP). 

Diferentemente de Gustafsson et al. 47 (1989), no entanto, Nakazato et 

al.69 (1982) nao observaram a presenc;a de GFAP em glandulas salivares 

submandibulares e par6tidas normals, concluindo que o antigeno 

relacionado a GFAP seria sintetisado pelas celulas neoplasicas. 

Takai et al." (1995) tambem nao detectaram GFAP em 

celulas mioepiteliais na maioria das glandulas normals analisadas par 

meio de rea<;iio imuno-histoquimica, porem, esta proteina estava 

presente em 21% dos especimes, em 16bulos atr6ficos da glandula 

par6tida, marcando celulas mioepiteliais e celulas basais associadas com 

ductos interlobulares. Em 14 adenomas pleom6rficos e 5. mioepiteliomas 

observaram positividade para a GFAP em todos os casas, embora com 

intensidade variada. 

Leoncini et al." (1988) utilizaram tecnica imuno­

histoquimica de avidina-biotina e os seguintes anticorpos monoclonais 

contra grupos de citoqueratinas: PKK1, que reage com as citoqueratinas 

8,18 e 19; SK56-23, de ample espectro; SK2-27, que reage com as 

citoqueratinas 14, 16 e 17; e SK60-61, que reage com as citoqueratinas 8 

e 18; para estudar casas de adenoma pleom6rtico, carcinoma em 

adenoma pleom6rfico e especimes de glandulas salivares normals. 

Empregaram ainda anticorpos anti-actina de musculo lisa, anti-proteina 

S-100 e anti-vimentina. Observaram que na glandula salivar normal, 

c81ulas acinares, OOiulas ductais luminais e c81ulas mioepiteliais foram 

positivas para o anticorpo SK56-23 (ample espectro). As celulas ductais 

luminais mostraram reagao intensa com os anticorpos SK60-61 

(citoqueratinas 8 e 18) e PKK1 (citoqueratinas 8, 18 e 19). As celulas da 

camada externa dos ductos mostraram uma forte positividade ao 

anticorpo SK2-27 (citoqueratinas 14, 16 e 17), com intensidade crescenta 
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dos ductos maiores para os menores. Muitas celulas mioepiteliais em 

lorna dos <lcinos tambem foram positivas para a anticorpo SK2-27. 

Algumas celulas ductais externas foram fracamente marcadas para a 

proteina S-1 00 e vimentina, mas, totalmente negativas para SK60.Q1 

(citoqueratinas 8 e 18) e PKK1 (citoqueratinas 8, 18 e 19). As celulas 

mioepiteliais dos acinos foram fortemente positivas para a anticorpo anti­

actina de musculo lisa. Nos adenomas pleom6rficos observaram 

marcayao para a anticorpo SK2-27 principalmente nas areas s61idas e 

trabeculares, nas quais havia poucas celulas positivas para a anticorpo 

SK60.Q1, mas varias celulas positivas para vimentina e proteina S-100. 

Nestas areas observaram co-localizayao de marca91io para SK2-27 e 

vimentina. Os anticorpos SK60.Q1 e PKK1 tiveram reayao posiliva 

principalmente em tumores com areas ductais e pseudo-ductais. 0 

anticorpo anti-actina de musculo lisa foi evidenciado nas celulas 

neoplasicas pr6ximas as areas mix6ides dos adenomas. Estas celulas 

foram positivas tambem para as citoqueratinas reconhecidas pelo 

anticorpo SK2-27. Os autores concluiram que ha pelo menos dais tipos 

de celulas mioepiteliais tumorais: urn contendo actina de musculo lisa e 

citoqueratina (celulas mioepiteliais tipicas) eo outre contendo vimentina e 

citoqueratina (celulas mioepiteliais modificadas). A proporyao relativa 

desses tipos celulares mais celulas epiteliais seria responsavel pela 

varia91io morfol6gica dos tumores (Leoncini et al. 61
, 1988). 

Em urn estudo de oito casas de adenoma de celulas basais 

de glandulas salivares maiores (2 membranosos, 3 trabeculares-tubulares 

e 3 s61idos), Ferreiro38 (1994) observou positividade das celulas luminais 

e nao luminais para as citoqueratinas detectadas pelos anticorpos 

AE1/AE3. A marcayao observada foi intensa nas celulas luminais e nas 

celulas centrals das trabeculas e blocos neoplasicos, e fraca nas celulas 

externas. 
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Resultados semelhantes aos citados acima foram obtidos 

par Williams et al.97 (1993), tanto em adenomas de celulas basais (11 

casas) como em adenocarcinomas de cSiulas basais {23 casas). 

Mais recentemente, uma sSrie de anticorpos monoclonais 

que reagem com subclasses de cftoqueratinas tern sido utilizada no 

estudo desses filamentos intermedi8rios em gl~mdulas salivares e 

neoplasias glandulares. Em glfmdulas salivares normais, a presenc;a ·de 

citoqueratina 14 foi observada em celulas mioepiteliais e nas celulas 

basais de ductos excretores (Araujo & Sousa', 1996; Burns et al10
, 1988; 

Dardick et al.", 1987; Dardick et al. 31
, 1991; Draeger et al.34

, 1991; 

Sousa", 1994; Takai et al.90
, 1995); citoqueratinas 13 e 16 em celulas 

basais de ductos excretores (Born et al8
, 1987; Burns et al10

, 1988; 

Draeger et al.34
, 1991; Geiger et al.", 1987; Mori et al.66

, 1990); 

citoqueratina 13 isolada , no ducto excreter {Araujo & Sousa', 1996; 

Draeger et al. 34
, 1991 ); citoqueratina 19 em celulas ductais luminais e 

mioepiteliais {Born et al. 8, 1987; Burns et al.10
, 1988); citoqueratina 19 em 

celulas ductais luminais e basais {Geiger et al. 43
, 1987); citoqueratinas 7 

e 19 em celulas ductais luminais (Draeger et al. ", 1991 ); citoqueratina 18 

em celulas acinares e ductais luminais (Born et al. 8, 1987; Draeger et 

al.34
, 1991; Gustafsson et al. 48

, 1988); citoqueratina 8 em celulas acinares 

e ductais luminais (Draeger et al. 34
, 1991 ). 

A presen99 de diversos tipos individuais de citoqueratinas 

foi observada tambem em tumores de gl~ndulas salivares. No grupo de 

tumores em que se acredita nao haver participac;iio ativa da celula 

mioepitelial, as. citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 foram evidencidas no 

components epitelial de cistadenolinfomas (Born et al.', 1987) e a 

citoqueratina 18 em carcinoma de celulas acinares (Gustafsson et al. 46
, 

1988). 

Loyola et al62 (1998) observaram a presen99 das 

citoqueratinas 7, 8, 13, 14,18, 19, no carcinoma mucoepiderm6ide, na 
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seguinte distribui(:iio: citoqueratinas 7, 8 e 18 nas celulas intermediarias, 

luminais colunares e mucosas, sendo mais fracas e heterogeneamente 

expressas nas celulas epiderm6ides. A citoqueratina 19 apresentou 

distribui~ao semelhante, porem, foi negativa nas celulas mucosas. A 

citoqueratina 14 mostrou marcac;ao associada predominantemente as 
c91ulas !ntermedi8rias basais e parabasais, pr6ximas ao estroma 

neoplasico, e as epiderm6ides. A citoqueratina 13 marcou celulas 

intermediarias, epiderm6ides e celulas colunares luminais. No epitelio 

estratificado, a citoqueratina 13 foi expressa nas celulas intermediarias e 

negativa nas basais. Os autores pesquisaram tambem a presen~a de 

actina mUsculo especffica e vimentina. A primeira foi observada apenas 

no estroma e somente dais casas de carcinoma mucoepiderm6ide foram 

heterogeneamente positives para vimentina. Segundo as autores, o perfil 

imunohistoquimico do carcinoma mucoepiderm6ide, para as antigenos 

estudados, e semelhante aquele do ducto excreter da glandula salivar 

normal. 

Crivelini et al. 20 (1997) estudaram oito casas de carcinoma 

de celulas acinares de glandulas salivares menores, nos quais realizaram 

rea~oes imuno-histoquimicas empregando anticorpos anti-citoqueratinas 

7, 8, 13, 14, 18 e 19, anti-vimentina e anti-actina. Observaram que o 

anticorpo anti-citoqueratina 8 foi o mais especifico para as celulas 

neopl8sicas, enquanto a citoqueratina 14 estava presents apenas em 

algumas celulas dispersas, na periferia dos 16bulos tumorais. Segundo OS 

autores, estas nao pareceram ser de origem mioepitelia!, pais, foram 

negativas tanto para actina como para vimentina. Par outre lade, a 

ausencia de citoqueratina 14 nas cBlulas ductais presentes nos tumores 

indicaria que as celulas de aspecto ductal, vistas no carcinoma de celulas 

acinares, teriam recebido um estimulo previo para a diferencia~iio acinar, 

ou seriam resultado de um processo de desdiferencia<;:iio das celulas 

acinares. 
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Entre OS tumores com presenya de celulas mioepiteliais, 

uma expressao variada de polipeptideos de citoqueratina lei observada 

na celula mioepitelial modificada do adenoma pleom6rfico par Burns et 

al. 10 (1988). Neste tumor, as celulas localizadas na periferia dos ductos, 

em areas s61idas e na periferia das regioes mix6ides, apresentaram perfil 

de citoqueratina similar a celula mioepiteliallbasal da glandula normal, 

apresentando reac;ao imuno-histoquimica positiva para as citoqueratinas 

13 e 16 (anticorpo 8.12); 14 (anticorpo 312C8-1 ); 3 e 6 (anticorpo ECK); e 

7, 8, 17 e 18 (anticorpo PKK1), em diferentes intensidades. A exce9ao e a 

citoqueratina 19 (anticorpo 4.62), que foi negativa no tumor e positiva nas 

celulas mioepiteliais normais. A vimentina e a proteina glial fibrilar 8cida 

foram negativas nas gl8ndulas par6tidas normais e positivas, de maneira 

nao uniforme, em celulas condr6ides, mix6ldes e areas s61idas do 

adenoma pleom6rfico. Os autores sugeriram que a diversidade de 

diferencia9§o evidenciada nas celulas tumorais, seria responsavel pela 

morfologia do adenoma pleom6rfico. 

Dardick et al." (1989) observaram rea9§o imuno­

histoquimica positiva em mioepiteliomas a anticorpos monoclonais que 

reagem com as citoqueratinas 13 e 16 (anticorpo 8.12); 7, 8, 17 e 18 

(anticorpo PKK1); 14 (anticorpo 312C8-1); e 7 (anticorpo RPN.1162) e 

rea9ao negativa ao anticorpo anti-citoqueratina 19 (4.62). Rea9ao 

positiva ao anticorpo anti-actina (HHF35) foi observada em apenas um 

caso. 

Draeger et al." (1991) analisaram a expressao de diversos 

peptideos de citoqueratina, actina e vimentina em cortes par congela91io 

de adenoma pleom6rfico. Nas estruturas tubulares com duas camadas 

celulares, verificaram positividade das celulas luminais para as 

citoqueratinas 7, 8, 18, 19 e, ocasionalmente, para citoqueratina 14, 

enquanto as celulas externas expressaram intensamente a citoqueratina 

14. 0 anticorpo 8.12 (anti-citoqueratinas 13,16) marcou irregularmente as 
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celulas tubulares luminais e, de maneira mais consistente, as celulas 

perifericas. Ocasionalmente as celulas perifericas foram positives para 

vimentina. As areas trabeculares e s61idas mostraram marcac;l\o para a 

citoqueratina 14 e marcac;l\o irregular para as citoqueratinas 13 e 16, 7, 

8, 18 e 19. Nas areas de metaplasia escamosa e queratinizagE:o parcial 

houve positividade para as citoqueratinas 13 e 16, 14, 13, e, em areas 

tubulares com transtorma9ao epiderm6ide, para a citoqueratina 19. As 

c61ulas das areas mix6ides expressaram de maneira mais consistente 

vimentina, citoqueratinas 13 e 16 e citoqueratina 14, alem de 

apresentarem reatividade fraca e irregular com as outras citoqueratinas 

estudadas. Os autores interpretaram o padrao de marcay&o observado no 

adenoma pleom6rfico como sendo mais compatfvel com o segmento de 

ducto excretor, do que com o segmento ductal intercalar da glandula 

normal, principalmente devido a ampla distribuic;l\o das citoqueratinas 13 

e 16 e da citoqueratina 14 no tumor. 

Regezi et al82 (1991) observaram positividade imuno­

histoquimica em quinze adenocarcinomas polimorfos de baixo grau para 

anticorpo anti-citoqueratina de baixo peso molecular (reage com a 

citoqueratina 8 do catalogo de Moll et al."' (1982) e anticorpo anti­

citoqueratina de alto peso molecular (reage com as citoqueratinas 1, 5, 

10 e 14). Quinze casas de carcinoma aden6ide cistico e sate casas de 

adenoma monom6rfico (4 canaliculares, 2 tubulares-trabeculares e 1 

membranoso) examinados, tambem apresentaram rea9ao positiva aos 

anticorpos anti-citoqueratinas de baixo e alto peso molecular. 

Takai et al.90 (1995) verificaram marca9ao variada para a 

citoqueratina 14 em adenomas pleom6rficos e mioepiteliomas. Em alguns 

casas a marca~o era observada nas cSJulas nao luminais do adenoma 

pleom6rfico, imediatamente vizinhas das OOiulas luminais. Em outros, 

ambas cSiulas, Juminais e nao luminais eram positivas. 
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No carcinoma aden6ide cistico, Figueiredo" (1995) , 

estudando a expressao de citoqueratinas, actina e vimentina , observou 

positividade das celulas luminais das estruturas ductais, tanto no subtipo 

cribriforme como no tubular, para as citoqueratinas 7, 8, 14, 18 e 19. 

celulas externas das estruturas ductais foram ocasionalmente positivas 

para a citoqueratina 14, apenas no subtipo tubular. No subtipo solido, as 

celulas mostraram-se ocasionalmente positivas para as citoqueratinas 7, 

8, 14, 18 e 19, com padrao nao uniforms de marca<;ao. 

A expressao das citoqueratinas 7, 8, 10, 13, 14, 18 e 19 foi 

estudada em um grupo de tumores de glandulas salivares, incluindo: 

adenomas pleom6rficos, mioepiteliomas, adenomas de c91ulas basais, 

carcinomas aden6ide cfsticos e adenocarcinomas polimorfos de baixo 

grau de malignidade (Araujo & Sousa', 1996; Sousa", 1994). As autoras 

fizeram observay6es importantes quanta a diferencia<;ao celular e 

histogenese dessas neoplasias. Verificaram que celulas luminais de 

estruturas ductais foram positivas para as citoqueratinas 7, 8, 14, 18 e 19, 

um padrao semelhante ao do segmento intercalar de glandulas salivares 

normais. As celulas externas nao se coraram pelas citoqueratinas, exceto 

a celula externa de ductos bem formados, no adenoma pleom6rfico e 

adenoma de celulas basais do tipo tubular, a qual foi positiva apenas 

para a citoqueratina 14. As celulas mioepiteliais modificadas 

(plasmocit6ides ou hialinas), observadas no adenoma pleom6rfico e 

mioepitelioma, foram positivas, embora nao uniformemente, para as 

citoqueratinas 7, 8, 13, 14, 18 e 19, evidenciando a variedade de 

diferencia9ao celular das mesmas. As celulas dos adenocarcinomas 

polimorfos de baixo grau de malignidade e dos adenomas de celulas 

basais foram positivas para as citoqueratinas 8 e 18, nas areas em que 

nao havia forma9ao de ductos de duas camadas celulares. Tais celulas, 

positivas para as citoqueratinas 8 e 18, corresponderiam as OOiulas 

transicionais, capazes de diferenciar-se em OOiulas mioepiteliais e 
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epiteliais. A diferencia9llo para celulas luminais seria atingida apenas 

quando houvesse forma9ao de estruturas ductais de duas camadas, 

sugerindo que esses tumores nao seriam compostos exclusivamente de 

celulas luminais ou epiteliais (Araujo & Souza2
, 1996; Souza", 1994). 

Recentemente foram elucidados as mecanismos envolvidos 

em diversas doem;as humanas, cuja alteray8o fundamental reside em 

alterayOes gen8t1cas de filamentos intermediB.rios e das proteinas que 

fazem a liga9ao entre os filamentos intermediaries e outros componentes 

do citoesqueleto. Dessa forma pode-se compreender melhor o papel 

funcional dos filamentos intermedi8rios. Verificou-se, par exemplo, que a 

ausencia da citoqueratina 14, par uma mutagao gen9tica, leva a 

altera¢es das celulas epidermicas basais, tornando-as frageis e 

susceptiveis a rupturas quando submetidas a for9as mecenicas, 

culminando na forma9iio de bolhas. Este parece ser um dos principais 

mecanismos envolvidos na epiderm61ise bolhosa simples, que pede estar 

relacionada tambem a altera¢es geneticas da citoqueratina 5 ou das 

proteinas associadas que interagem com a rede basal de queratina 

(Fuchs & Cleveland", 1998). 

2.4.2.2. Vimentina 

A vimentina, um filamento intermediario constituido par 

polipeptideo com peso molecular de 57.000 daltons, e 
caracteristicamente encontrada em cSiulas de origem mesenquimal, como 

fibroblastos, macr6fagos e condr6citos (Caselitz et al.15
, 1982). Alem 

disso, muitas OOiulas de origem nao mesenquima!, malignas au nao, 

adquirem a expressao de vimentina, quando perdem sua orientagao 

tridimensional normal, incluindo cSiulas em cultura e em efus6es 

malignas (Upton et al94
, 1986). A presen9a de vimentina !em sido 
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descrita, tambem, em alguns tipos de carcinoma (Miettinen et al. 63
, 1984; 

Upton et al. 94
, 1986). 

Alem disso, Ward et al.96 (1992) demonstraram a expressao 

de vimentina em celulas corticais renais hiperplasicas e neoplasicas, 

embora estas c81ulas nao apresentem normalmente tal filamento. 

Segundo as autores, a expressao de vimentina nesses casas estaria 

associada a perda de diferencia<;ao das celulas. Presumivelmente, 

celulas adJacentes a uma lesao necr6tica focal devem mover-se para o 

local lesado, e esse fen6meno de remodela~o local tornaria necessaria 

a reversao das OOiulas a um fen6tipo mais embrionclrio. 

Para Morinaga et al." (1987), as calulas epiteliais contendo 

vimentina seriam menos diferenciadas ou mostrariam perda ou redu<;Bo 

da coesividade. 

No parBnquima de gl8ndulas salivares normals, existe 

controversia quanta a presenya da vimentina. Enquanto diversos autores 

nao detectaram este filamento (Araujo & Araujo', 1990; Araujo et al', 

1994; Burns et al.10
, 1988; Geiger et al. 43

, 1987; Gustafsson et al.", 1988; 

Gustafsson et al.", 1988; Morinaga et al.67
, 1987; Takai et al.90

, 1995), 

outros evidenciaram sua presenya em calulas situadas na periferia dos 

ductos e em calulas triangulares localizadas entre as celulas dos ductos 

estriados (Caselitz et al.14
, 1981; Caselitz et al." 82) e em calulas 

mioepiteliais e OOiulas basais de ductos estriados e excretores 

(Gustafsson et al. 48
, 1988). 

Nas neoplasias de glandulas salivares nas quais se postula 

a participagao da celula mioepitelial como components tumoral, diversos 

estudos mostraram a presenya de vimentina em cSiulas mioepiteliais, 

seja naquelas localizadas externamente as estruturas ductais, seja nas 

celulas mioepiteliais modificadas , no adenoma pleom6rfico (Araujo & 

Araujo', 1990; Araujo et al', 1994; Burns et al.10
, 1988; Caselitz et al. 14

, 

1981; Caselitz et al. 15
, 1982; Erlandson et al.36

, 1984; Gustafsson et al.47
, 
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1989; Leoncini et al.", 1988; Morinaga et al.", 1987; Takai et al.90
, 1995), 

mioepitelioma (Araujo & Araujo', 1990; Araujo et al.', 1994; Dardick et 

at", 1989; Dardick et al.30
, 1989; Franquemont et al."', 1993; Takai et 

al.90
, 1995), adenoma de celulas basais (Araujo & Araujo', 1990; Araujo et 

al.', 1994; Ferreiro", 1994; Morinaga et al67
, 1987; Williams et al.97

, 

1993), carcinoma aden6ide cistico (Araujo & Araujo', 1990; Araujo et al', 

1994; Azumi & Battifora4
, 1987; Bergman et a!. 7 , 1991; Caselitz et al. 13

, 

1986; Chomette et al19
, 1991; Gustafsson et al.47

, 1989; Morinaga et al.", 

1987; Regezi eta!.", 1991), adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de 

malignidade (Araujo & Araujo', 1990; Araujo et at', 1994; Norberg et al. 71
, 

1991; Regezi et al.82
, 1991), carcinoma epitelial-mioepitelial (Araujo & 

Araujo', 1990), carcinoma em adenoma pleom6rfico (Gustafsson et al. 47
, 

1989), e adenocarcinoma de celulas basais (Williams et al.97
, 1993). 

Araujo & Araujo' (1990) consideraram o filamento de 

vimentina como um dos indicadores mais precoces da diferenciac;iio 

mioepitelial neoplasica, baseados na observac;iio de sua presen<;:a em 

Iadas OS tumores com participac;iio presumida da celula mioepitelial. 

Refon;ando tais achados, Araujo et al.' (1994) nao encontraram vimentina 

em tumores presumidamente originados de ductos excretores au 

naqueles em que nao ha evidencia da presen9a de celulas mioepiteliais, 

tais como cistadenoma, cistadenoma papilar linfomatoso, papiloma ductal 

invertido, carcinoma mucoepiderm6ide, carcinoma de ducto salivar e 

carcinoma de celulas acinares. 

A co-expressao de vimentina e de filamentos de 

citoqu9ratina tern sido verificada em OOiulas mioepiteliais do adenoma 

pleom6rfico, seja par meio de tecnica de imunofluorescencia (Caselitz et 

al. 15
, 1982; Erlandson et al.36

, 1984), seja par imuno-histoquimica (Mori et 

al. 66
, 1990; Morinaga et al. 67

, 1987; Shinohara et al.86
, 1989). A presen9a 

simult8nea dos filamentos intermedi8rios de vimentina e citoqueratina foi 
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demonstrada tambSm em carcinomas aden6ide cfsticos ( Caselitz et al. 16
, 

1984; Chomette et al. 18
, 1991; Chomette et al. 19

, 1991 ). 

Usando reag6es imuno-histoquimicas simples em cortes 

seriados do tumor, Morinaga et al.67 (1987) observaram a co-expressao 

de vimentina e queratina (anticorpo KL 1, que reage com peptfdeos de 55 

a 57 Kd), em celulas "mesenquimais" e hialinas do adenoma pleom6rfico. 

A co-expressao de queratina (anticorpo KL 1) e vimentina foi sugerida 

tambem nas celulas que revestem espagos cisticos, celulas tubulares 

externas e c91ulas indiferenciadas do carcinoma aden6ide cistico. 

Utilizando tecnica semelhante, Shinohara et al.86 (1989) 

verificaram a co-expressao de vimenlina e queratina (anticorpo K8.12, 

que reage com as citoqueratinas 13 e 16) nas celulas externas de 

estruturas tubulo-ductais, celulas perifericas de locos s61idos e em 

celulas mioepiteliais modificadas de adenomas pleom6rficos. 

A co-expressao de filamentos intermediaries de 

citoqueratina e vimentina foi demonstrada par Mori et al.,. (1990), par 

meio de tScnica de dupla marca98o de anticorpos , em adenomas 

pleom6rficos e mioepiteliomas. Os autores observaram que as celulas 

externas das estruturas ductais apresentaram co-expressao de 

citoqueratina (anticorpo 8.12, contra citoqueratinas 13 e 16), vimentina e 

ainda de proteina S-1 00, enquanto as cSiulas luminais apresentaram 

positividade com as diversos anticorpos anti-citoqueratinas testados 

(KL1, anti-citoqueratina de 56 Kd; PKK1, anti-citoqueratinas 19, 18, 8; e 

K8.12, anti-citoqueratinas 13, 16), demonstrando um perfil puramente 

epitelial. As celulas mioepiteliais modificadas au neoplasicas mostraram 

um padrao mais heterogeneo de marcagiio, porem, tambem 

apresentaram co-expressao de filamentos de citoqueratina (anticorpo 

8.12) e vimentina, alem de prole ina S-1 00. As celulas do mioepitelioma 

expressaram o maier nUmero de proteinas, ou seja, citoqueratinas 
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detectadas pel as anticorpos KL 1, PKK1 e K8.12, vimentina e proteina s-
100. 

Em carcinomas aden6ide cfsticos de gl8ndulas sa1ivares, 

Chomette et al." (1991) realizaram reayaes imuno-histoquimicas 

empregando as seguintes anticorpos monoclonais: PKK1 (citoqueratinas 

8, 18, 19), KL1 (citoqueratinas de 55-57Kd), K8.12 (citoqueratinas 13, 

16), KB.B e K4.62 (citoqueratina 19) e anti-vimentina. Observaram co­

expressao de diversas cltoqueratinas e vimentina em OOiulas basal6ides 

e derivadas de celulas mioepiteliais. A co-expressao de queratina e 

vimentina nao foi observada em c91ulas luminais. 

Chomette et al. 18 (1991), utilizando os mesmos anticorpos 

do trabalho anterior (Chomette et al. 19
, 1991) observaram tam bern co­

expressao de vimentina e de diversas citoqueratinas, especialmente nos 

carcinomas basal6ide solido e basal6ide parcialmente diferenciado. Na 

variante anaplasica, apenas algumas poucas celulas foram fracamente 

positivas com antisoro para citoqueratina e vimentina. 

2.4.3. Actina 

A actina, urn microfilamento do citoesqueleto, esta presente 

em grande quantidade, tanto em celulas musculares como nao 

musculares (Tsukada et al.92
, 1987; Tsukada", 1987). A presen9a de 

microfilamentos de actina, bern como de filamentos intermedi8rios de 

citoqueratina foi demonstrada em popula96es celulares de adenomas 

pleom6rficos, tanto par metoda imuno-citoqufmico, como atraves de 

metoda de imuno-eletromicroscopia, uti!izando anticorpo anti-actina 

humana (Caselitz & Uining 12
, 1981 ). 

Com base em diferen98s no ponto isoeletrico e na 

sequencia de amino-8cidos, a actina foi dividida em seis isotipos 
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diterentes. As isotormas de actina apresentam, como os tilamentos 

intermedi8rios, uma restriyB.o tecidual. Duas das actinas sao inespecfficas 

(isotipos beta e gama nao musculares), ou seja, sao comuns a muitos 

tipos celulares. As actinas de musculo lise (alta e gama) e as actinas 

sarcomericas (alta de musculo esqueletico e alta de musculo cardiaco), 

entretanto, apresentam especificidade para mUsculo do Upo liso e 

sarcomerico, respectivamente (Tsukada et al.92
, 1987; Zarbo et al.99 

1991 ). 

0 anticorpo monoclonal HHF35 detecta urn epitopo comum 

aos isotipos de actina alfa das cSiulas musculares esque19ticas, 

cardlacas e lisas, mais actina gama de c81ulas musculares lisas, mas nao 

os isotipos de actina de celulas nao musculares (Tsukada et al.92
, 1987; 

Tsukada et al.93
, 1987). 

Tsukada et al.92 (1987) demonstraram que a positividade da 

reavao imuno-histoquimica ao anticorpo HHF35 mantem-se, 

independents do tixador utilizado, sendo encontrada nas seguintes 

celulas contrateis: celulas musculares miocardicas, celulas mioepiteliais 

da glandula mamaria e celulas musculares lisas. Posteriormente os 

autores observaram tambem a positividade da reay!!o imuno-histoquimica 

ao anticorpo HHF35 em diversas condi96es patol6gicas, como nos 

miotibroblastos presentes em certas reavoes tibrosas e em calulas de 

tumores com diterenciavao muscular (Tsukada et al.93
, 1987). 

A presenva de actina toi detectada par meio de reayao 

imuno-histoquimica, em celulas mioepiteliais de glandulas salivares 

normais, com a utilizavao do anticorpo HHF35, empregando tixavao em 

soluy!jo de tormalina (Araujo et al. ', 1994) e soluy!!o de "methacarn" 

moditicada (Takai et al 90
, 1995). 

Tsukada et at'' (1987) observaram positividade ao 

anticorpo HHF35 em celulas mioepiteliais normais, e em dais casas de 

carcinoma aden6ide clstico e tres de adenoma pleom6rfico. A rec;ao foi 
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observada nas celulas tumorais localizadas na perileria de alguns blocos 

celulares, simulando a dilerencia9ao mioepitelial normal na perileria des 

•!icinos. Entretanto, a maioria des adenomas pleom6rficos estudados (6 

em 9 cases) lei negativa para o anticorpo HHF35. 

Chen et al. 17 (1988) verilicaram reayao imuno-histoquimica 

positiva ao anticorpo HHF35 em 10 dos 13 casas de carcinoma aden6ide 

cistico com padrao cribrilorme, em celulas que revestiam espa9os 

pseudo-cisticos e outras celulas nao luminais. Nos tumores com padrao 

tubular, houve positividade nas celulas nao luminais e rea9ao negativa 

nas luminais. Os autores consideraram as c61ulas que revestiam espac;os 

pseudo-cfsticos e outras cSiulas nao luminais, observadas nos tumores 

cribriformes e s61idos, similares as c91ulas nao !uminais do padr8o 

tubular, sendo ambas de natureza mioepitelial. Essas celulas tambem 

expressaram, alem de actina, queratina de baixo peso molecular (54Kd) 

e, ocasionalmente, queratina detectada par anticorpo policlonal (contra 

citoqueratinas de 40-65 Kd) e proteina S-1 00. Per eutro lade, as celulas 

luminais verdadeiras, observadas nos tumores cribriformes, tubulares e 

s61ides, expressaram antigeno carcino-embribnico (CEA), antfgeno 

epitelial de membrana (EMA), queratina detectada pelo anticorpo 

policlonal, queratina de 54Kd e proteina S-1 00. 

Utilizando um anticorpo monoclonal anti-alia actina de 

musculo lisa (SM-1), Gugliotta et al. 44 (1988) observaram reayao imuno­

histoquimica positiva em celulas mioepiteliais localizadas em torno de 

acinos de gl8ndulas salivares normais, porem, nao em celulas basais de 

ductos excretores. 

Hirano et al." (1990) realizaram estudo imuno-histoquimico 

utilizando dais anticorpos anti-actina: HUC1-1, que reconhece as quatro 

isolormas de alia actina (musculo cardiaco,esqueletico, vascular e 

enterico) e 1A4, que reconhece apenas uma isolorma de alia actina de 

mUsculo lisa vascular, em gl8.ndulas salivares normais, adenomas 
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pleom6rficos e carcinomas aden6ide cisticos. Os autores compararam a 

expressao de actina com a expressao de vimentina (anticorpo V9), e de 

citoqueratinas (anticorpos 34BE12 e AE-1).Em glimdulas salivares 

normals observaram reac,;ao positiva aos anticorpos anti-actina em 

c91ulas mioepiteliais e celulas musculares lisas, reac,;ao positiva para as 

citoqueratinas em c8lulas epiteliais ductais e ocasionalmente rea98o 

positiva para vimentina nas celulas mioepiteliais. Nos tumores, c9lulas 

histologicamente semelhantes a mioepiteliais foram positivas para ambos 

as anticorpos anti-actina, na maioria dos casas estudados. Os dais 

anticorpos anti-citoqueratinas estavam distribuidos difusamente nos 

tumores, particularmente nas cetulas epiteliais escamosas e no 

revestimento ductal. A expressao de vimentina foi alta em ambos os 

tumores. Os autores concluiram que a actina muscular seria urn bam 

marcador para a diferencia~ao mioepitelial, tanto em glandulas salivares 

normals como em tumores destas originados. 

Rea~ao positiva ao anticorpo anti-actina de musculo lisa 

1A4 foi observada tambem par Draeger et al.34 (1991), em celulas 

mioepiteliais de glandulas salivares normals. 

A expressao de proteinas musculares (desmina e actinas) 

em glandulas salivares normals e adenomas pleom6rficos foi estudada 

per Zarbo et al." (1991), par meio de metoda imuno-histoquimico. Os 

autores utilizaram anticorpos monoclonais contra pan-actina muscular 

(HHF35), actinas de musculo lisa (CGA-7) e actina sarcomerica (WILLY). 

Observaram a presen~ de actina musculo-especifica, mas, nao de actina 

sarcomerica e desmina , na celula mioepitelial, em todas as glandulas 

normals e nas celulas mioepiteliais periductais do adenoma pleom6rfico. 

Filamentos de desmina e actina mUsculo-especffica foram evidenciados 

em casas nao sobrepostos de adenoma pleom6rfico, em celulas 

fusiformes e estrelarias. A desmina foi observada em dais des 11 casas 

que sofreram conge\ac;ao, enquanto a actina foi evidenciada em 50% dos 
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casas de adenoma pleom6rfico, demonstrando que a celula mioepitelial 

neop18sica no adenoma pleom6rfico nem sempre apresenta actina 

muscular. Tal observa<;:ao poderia estar relacionada a perda de fungao 

contratil e de filamentos de diferencia<;:ao com a transforma<;:ao 

neoplasica, apesar da manutengao da morfologia semelhante a 
mioepitelial. 

Regezi et al 82 (1991), observaram fraca positividade a 
rea<;:ao imuno-histoquimica utilizando anticorpo anti-actina musculo 

especifica, em apenas 2 de 15 adenocarcinomas polimorfos de baixo 

grau examinados, sendo as restantes negatives. Nos casas de carcinoma 

aden6ide cistico, observaram marcagao para actina em 14 de 15 casas 

examinados. 

Utilizando dais anticorpos monoclonais anti-actina, HHF35 

e MSA (actina musculo especifica), ambos reconhecendo isoformas de 

actina de musculo lisa, esqueletico e cardiaco, Dardick et al.32 (1992) 

estudaram casas de adenoma pleom6rfico e mioepitelioma, alem de 

glandulas salivares normais. Utilizaram ainda dais tipos de fixador, 

formal ina e Carney modificado (90% metanol, 10% acido acetico glacial). 

Com o fixador alco61ico, observaram que todos os especimes de glandula 

salivar normal mostraram forte marca<;:ao das celulas mioepiteliais com 

ambos as anticorpos. A marcagao variou nos tumores, com maier 

positividade ao anticorpo MSA (57% dos casas) do que ao anticorpo 

HHF35 (14%), em material fixado em formalina, porem, houve urn certo 

grau de falsa positividade. Com o fixador alco61ico, houve positividade 

aos dais anticorpos em 31% des casas. Os autores conclulram que a 

fixagao em metana! seria mais apropriada para o estudo imuno­

histoqufmico de actina e que a expressao de actina observada nesse 

material refletiria a heterogeneidade morfol6gica e funcional das celulas 

tumorais. 



57 

Franquemont et aL 40 (1993) procuraram verificar a 

diferencia9ao miogenica em 5 cases de mioepitelioma, sendo 3 

fusiformes e 2 plasmocit6ides, per meio de rea9ao imuno-histoquimica 

com os anticorpos HHF35, 1A4 (anti-alfa actina de musculo lise) e 33 

(anti-desmina). Utilizaram tambem anticorpos anti-vimentina, 

citoqueratina, antrgeno epitelial de membrana, proteina S-1 00, e prate ina 

glial fibrilar acida. Observaram que as celulas plasmocit6ides nao 

reagiam contra antigenos musculares (HHF35, 1A4 e desmina) e eram 

positives aos anticorpos anti-citoqueratinas, vimentina, proteina glial 

fibrilar acida e proteina S-100. Ao exame ultra-estrutural, observaram que 

as c81ulas plasmocit6ides n8o apresentavam corpos densos au vesiculas 

pinocit6ticas. Diante das observa96es, consideraram que as celulas 

plasmocit6ides nao exibiam evid6ncias ultra-estruturais au imuno­

histoquimicas miogenicas, dessa forma o termo mioepitelial foi 

considerado nao apropriado pelos autores, que sugeriram a denominayB.o 

adenoma plasmocit6ide, em Iugar de mioepitelioma plasmocit6ide. 

Comparando a expressao de actina e vimentina em 24 

tumores de glandulas salivares, sendo 2 adenomas de celulas basais, 7 

adenomas pleom6rficos, 2 mioepiteliomas, 7 carcinomas aden6ide 

cisticos e 6 adenocarcinomas polimorfos de baixo grau de malignidade, 

Araujo et al' (1994) verificaram positividade consistente para actina 

apenas nas celulas tumorais do carcinoma aden6ide cistico des padroes 

cribriforme e tubular. Per outre lade, a vimentina foi observada em todos 

as tumores estudados , as vezes apenas focalmente. Os autores 

sugeriram que a actina seria pelo menos parcialmente substituida per 

vimentina, nas celulas mioepiteliais neoplasicas. 
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2.4.4. Antigeno epitelial de membrana (EMA) 

Nos estudos imuno-histoqufmicos das neoplasias de 

glandulas salivares, urn anticorpo bastante utilizado e o que reage com o 

antigeno epitelial de membrana (EMA), para evidencia<;:ao de celulas 

epiteliais luminais, tendo em vista a controversia quanto ao grau de 

diferencia<;:ao epitelial e mioepitelial em alguns desses tumores (Caselitz 

et al.", 1986; Gusterson et al. 49
, 1982; Kahn et al.56

, 1985). 

0 antigeno epitelial de membrana faz parte de um grupo de 

mucinas epiteliais polim6rficas, as quais sao silomucinas de alto peso 

molecular, consistindo de uma proteina central, com uma repetic;8o linear 

de 20 amino-acidos e glicosilaGiies de alto peso molecular. Sua detec<;:ao 

imuno-histoqufmica, juntamente com anticorpos contra outras mucinas 

epiteliais polim6rficas, ajuda a discriminar componentes glandulares e 

secretaries de tumores epiteliais (Williams et al97
, 1993). 

0 antigeno epitelial de membrana foi isolado a partir de 

membranas que revestem globules gordurosos do Ieite humane, 

secretados por um processo de pinocitose reversa pelas celulas 

mamarias. Tais membranas, isoladas do Ieite ap6s a extraGiio de lipideos, 

mostraram-se imun6genos efetivos para a produ<;:ao de anticorpos 

policlonais e monoclonais. Al9m do epit91io mam8rio, os anticorpos anti­

EMA apresentam imunoreatividade com epitelio normal glandular, ductal 

e transicional, com tubules distais e coletores do parlmquima renal e 

apendices cutiineos. Epitelio escamoso normal, hepat6citos, tecido mole, 

sin6via, cSlulas linf6ides e elementos hematopoi9ticos sao negatives para 

o anticorpo anti-EMA (Pinkus & Kurtin79
, 1985). 

Em adenocarcinomas, o antigeno epitelial de membrana foi 

detectado em tumores originados em mama, estbmago, pancreas, colon, 

bexiga, pulmao, pr6stata, endometrio, ovario e tire6ide, sendo os padriies 

de reatividade imuno-histoquimica mais comuns a marca<;ao 
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citoplasmatica e da membrana luminal apical. Outras neoplasias epiteliais 

de celulas escamosas au de c91ulas transicionais foram tambSm positivas 

para EMA, bern como carcinoma anaph3sico de pequenas celulas e 

mesoteliomas (Pinkus & Kurtin79
, 1985). 

Em glandulas salivares normals, o antigeno epitelial de 

membrana foi evidenciado na borda luminal de celulas ductais de ducto 

intercalar e estriado (Azumi & Battifora', 1987; Bergman et al.', 1991; 

Caselitz et al. 13
, 1986; Chen et al. 17

, 1988; Gusterson et al. 49
, 1982; Kahn 

et al.58
, 1985), em celulas acinares serosas de gliindulas par6tida e 

submandibular (Chen et al. 17
, 1988), em celulas acinares (Caselitz et al. 13

, 

1986) e ocasionalmente em c61ulas acinares mucosas de glandulas 

salivares menores (Gusterson et al. 49
, 1982). 

0 antigeno epitelial de membrana foi demonstrado na borda 

apical de celulas epiteliais ductais luminais e na secre9ao luminal, em 

diversos tumores glandulares, como adenoma pleom6rfico (Gunhan et 

al. 45
, 1992; Gusterson et al. 49

, 1982; Kahn et al. 58
, 1985), adenoma de 

celulas basais (Ferreiro", 1994; Gusterson et al. 49
, 1982; Kahn et al.58

, 

1985), carcinoma aden6ide cistico (Bergman et al. 7
, 1991; Caselitz et 

al. 13
, 1986; Chen et al. 17

, 1988; Gunhan et al. 45
, 1992; Gusterson et al.49

, 

1982; Kahn et al. 58
, 1985), adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de 

malignidade (Norberg et al.71
, 1991) e adenocarcinoma de celulas basais 

(Williams et al.97
, 1993). 

No adenoma pleom6rfico foi descrita, ainda, fraca marca9ao 

para EMA em celulas com metaplasia escamosa (Gusterson et al. 49
, 

1982), alem de marca9ao vari{lVel em areas mix6ides e condr6ides. A 

marcayao para EMA nas celulas das areas mix6ides refletiria deriva9ao 

epitelial, enquanto a marca9ao do material mix6ide sugeriria capacidade 

secret6ria (Gunhan et al. 45
, 1992; Gusterson et a1. 49

, 1982). 



3 PROPOSICAO 

E nosso objetivo neste trabalho estudar a expressao de 

filamentos intermedi8rios de citoqueratina e vimentina, do microfilamento 

de actina e do antigeno epitelial de membrana, em neoplasias de 

gl8ndulas salivares originadas do segmento intercalar. Esses marcadores 

serao analisados dais a dais, buscando-se verificar a diferenciavao dos 

diversos elementos celulares dos tumores e relacionar a diferenciavao da 

celula mioepitelial neoplasica com a presenva de secrevao nas celulas 

luminais. 



4 MATERIAL E METODOS 

As neoplasias de glandulas salivares estudadas !cram 

obtidas des arquivos des Laboratories de Patologia Bucal da Faculdade 

de Odontologia de Sao Jose des Campos - UNESP e da Faculdade de 

Odontologia de Sao Paulo - USP. Foram estudadas as seguintes 

neoplasias: 03 adenomas de celulas basais, 05 mioepiteliomas, 05 

adenomas pleom6rficos, 10 adenocarcinomas polimorfos de baixo grau 

de malignidade e 07 carcinomas aden6ide cisticos. Dais cases de 

mucocele contendo 16bulos de glandulas salivares menores foram 

utilizados como centrale. 

Foram realizadas rea96es imuno-histoquimicas para dupla 

evidenciayao de antigenos, utilizando-se a tecnica da Streptoavidina­

peroxidase, para o primeiro antigeno e Streptoavidina-fosfatase alcalina, 

para o segundo antigeno. 

Os seguintes antigenos !cram demonstrados per estas 

t8cnicas: 

- HHF 35 x EMA 

- HHF 35 x CK 14 

- HHF 35 x VIMENTINA 

- EMAxVIM 

- EMAx CK 14 

- CK 14 x VIM 

- CK 7 x CK 14 

- CKBx CK 14 

-CK18xCK14 

-CK19xCK14 
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0 painel de anticorpos empregado baseou-se em estudos 

anteriores, realizados no Laborat6rio de Patologia Bucal da Faculdade de 

Odontologia da USP, Siio Paulo (Araujo & Araujo1
, 1990; Araujo & 

Sousa', 1996; Araujo et al', 1994). 

Os blocos de parafina contendo fragmentos das neoplasias 

previamente fixados em solu~ao de formal a 10% foram cortados em 

fatias de 3 micra de espessura, em 18minas previamente tratadas com 

organosilano. Os cortes seguiram os seguintes passes: 

- desparafina~ao em xilol e reidrata9iio em serie descendents de 

etanol, 

- elimfnayao de pigmentos torm61icos pelo tratamento em 

hidr6xido de amenia a 1 0% em etanol 95', 

- lavagem em agua Corrente 8 agua destilada, 

- incuba~iio com per6xido de hidrogenio a 6% mais metanol 1:1, 

com o objetivo de bloquear a peroxidase end6gena tecidual, 

- lavagem em agua COrrente e agua destilada 8 imersiio par 2 

vezes em tampiio Tris, pH 7,4, durante cinco minutes cada, 

- incuba9iio com o anticorpo primario diluido em tampiio Tris 

acrescido de soroalbumina bovina (BSA) a 1%, a temperatura 

ambients. 

Os anticorpos primaries utilizados, bem como suas diluiy6es 

e tempo de incuba~iio, estiio na tabela I. 

Os procedimentos posteriores foram sempre precedidos de 

duas lavagens em Tris pH 7,4, durante 5 minutes cada. 

- incuba~iio com o anticorpo secundario biotinilado, na dilui~iio 

de 1 :300, par 30 minutos, a temperatura ambients (Kit K0492 -

Dako) 

-lavagem, 

- exposi9iio ao complexo streptoavidina-biotina-peroxidase, par 

30 minutos, a temperatura ambients, numa dilui9iio de 1 :300, 
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-lavagem, 

- visualizayilo da atividade da peroxidase pela imersao em 

soluyao de diaminobenzidina, 20 mg, dissolvida em 1 OOml de 

tampao Tris pH 7,4, com adi91io de 600 microlitros de H20 2 a 20 

volumes par 3 minutes, 

- lavagem em agua COrrente e agua destilada. 

A seguir foi realizada eluiy8o com Beida oxillico a 0,5%, pH 

2,8 a 4'C, durante 15 horas, para se proceder a segunda parte da reayilo: 

- lavagem em agua corrente e agua destilada e duas passagens 

em Tampao Tris, durante 5 minutos cada, 

- incubayB.o com o anticorpo prim8rio a temperatura ambients, 

-lavagem, 

- incubayilo com o anticorpo secundario biotinilado, par 20 

minutes, a temperatura ambients (Kit AA00-5M - Biogenex), 

-lavagem, 

- exposiyilo do complexo da streptoavidina-biotina mais fosfatase 

alcalina, par 20 minutes, a temperatura ambiente (Kit AA00-5M 

- Biogenex), 

-lavagem, 

- exposi91io ao substrata cromogenico, preparado com 1 

comprimido de Fast-Red em 5ml de tampiio naphtol-fosfato, par 

cerca de 1 0 minutes, acompanhada ao microsc6pio, a 
temperatura ambiente, 

- lavagem em agua corrente, agua destilada, 

- contra-colora91io dos cortes com hematoxilina de Mayer e 

montagem em glicergel 

Quando se utilizou anticorpo anti-citoqueratina, foi feito 

tratamento em forno de microondas, antes do bloqueio da peroxidase 

end6gena. Nos casas em que o anticorpo anti-citoqueratina era utilizado 

apenas na segunda fase da reayao, testou-se esse tratamento antes e 
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depois da elui9iio, tendo-se obtido melhores resultados com o ultimo. 0 

procedimento consta de: coloca9iio das laminas em cuba de vidro 

contendo acido citrico a 10 mM (pH 6,0). levada ao forno de microondas 

par 3 vezes, durante 5 minutes cada, a 700W. 

Cinco dos tumores estudados foram fixados em solu9iio de 

Carney modificada (metacarn), sendo: 90% de metanol e 10% de acido 

ac6tico glacial; para servir de centrale ao material submetido ao 

tratamento em lorna de microondas. 

Controles positives para cada anticorpo, conforms indicados 

pelo fabricante, foram utilizados. Controles negatives foram incubados 

com soluc;ao tampao no Iugar do anticorpo primBrlo. Os cortes foram 

visualizados em microsc6pio de luz. 
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TABELA I- Anticorpos utilizados, concentra~ao e tempo de incuba9ao. 

Anticorpo 

CK 14* 

VIMENTINA** (clone V9) 

EMA* (clone E29) 

ACTINA* (clone HHF35) 

CK?" 

CK8* 

CK 18* 

CK 19* (clone RCK 108) 

• Biogenex Lab., San Ramon, Ca. 

**Dako Corporation, Santa Barbara, Ca. 

Concentra9ao 

1:50 

1:50 

1:80 

1:50 

1:50 

1:60 

1:600 

1:50 

Tempo de incuba9ao 
(min.) 

30 

120 

120 

60 

30 

60 

60 

60 



5 RESULTADOS 

Foram analisadas 30 neoplasias de glandulas salivares 

menores, sendo: 05 adenomas pleom6rficos, 05 mioepiteliomas, 03 

adenomas de celulas basais, 1 0 adenocarcinomas de baixo grau de 

malignidade e 07 carcinomas aden6ide cisticos. Dais casas de mucocele 

contendo 16bulos de giEmdulas salivares menores foram utilizados como 

control e. 

Gl8ndulas salivares normais estavam presentes tambem em 

fragmentos de bi6psias de diversos tumores, servindo como controles 

internes das reay6es. Nelas pOde-se observar que as c61ulas acinares 

expressam as citoqueratinas 7, 8, 18 e 19. As celulas ductais intercalares 

luminais expressam as citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 e, eventualmente co­

expressam a citoqueratina 14 (CK 14). Em alguns ductos as celulas 

luminais sao positivas para EMA em seu polo apical. As celulas ductais 

externas expressam CK 14. Celulas mioepiteliais achatadas, na periferia 

dos acinos e de alguns ductos sao positivas para CK 14 e para actina. 

Nao se observa marca~ao das estruturas glandulares para vimentina, 

presente apenas no estroma. 

Adenoma Pleom6rfico (cinco casas): todos os tumores 

estudados apresentam estruturas ductais, !armadas par duas camadas 

celulares au mais, muitas vezes com proliferayao de c91ulas poligonais au 

escamosas na sua poryao externa. Os tumores sao predominantemente 

celulares, com massas de c61ulas poligonais, plasmocit6ides e 

fusiformes, par vezes com metaplasia escamosa. Areas mix6ides ou 

hialinas, contendo c91ulas estrelilrias ou plasmocit6ides, estao presentes 

nos tumores em geraL Aspecto condr6ide foi raramente observado. 
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As celulas ductais luminais sao positivas para as 

citoqueratinas 7, 8, 18, 19 e muitas vezes co-expressam a citoqueratina 

14. Em diversos ductos, as c91ulas externas sao positivas para CK 14, co­

expressando tambem vimentina (Figuras 1-4). Em alguns ductos 

formados par duas camadas de celulas, a celula externa co-expressa 

vimentina e actina (Figuras 5,6). Nos ductos com conteUdo secret6rio, 

cujas celulas luminais sao grandes e colunares, estas sao posltivas para 

o antigeno epitelial de membrana (EMA) e as celulas externas sao 

positivas para vimentina, eventualmente co-expressando actina e CK 14. 

Par vezes um mesmo ducto mostra celulas luminais positivas para EMA 

ao lado de outras positivas para CK 14. Em outros ductos observa-se co­

expressao destes dais antigenos na mesma celula luminal (Figuras 7,8). 

As celulas hialinas au plasmocit6ides apresentam marcagao 

variada, mostrando-se positivas para CK 14, algumas vezes co­

expressando a CK 14 com a CK 7, a CK 8 e a CK 18. As celulas hialinas 

au plasmocit6ides em geral sao positivas para vimentina e negativas para 

actina. As celulas poligonais sao positivas para vimentina e CK 14. Nas 

regi6es com metaplasia escamosa as celulas mais perifericas sao 

positivas para CK 14. As celulas fusiformes sao positivas para vimentina 

e muitas vezes co-expressam tambem actina. Nas areas condr6ides as 

celulas sao positivas apenas para vimentina. 

Mioepitelioma (cinco casas): os tumores apresentam blocos 

de celulas plasmocit6ides ou hialinas e par vezes fusiformes. Raros 

ductos sao observados na periferia dos tumores. As celulas hialinas au 

plasmocit6ides mostram marcac;ao variada para as citoqueratinas, sendo 

que nos tumores, em geral notam-se grupos de cBlulas positivas para CK 

14 au CK 7 e, menos comumente, grupos de celulas positivas para as 

CKs 8, 18 e 19 (Figura 9). Observam-se ainda locos de celulas 

p1asmocit6ides apresentando co-expressao das citoqueratinas 14 e 7, 14 
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e 8, e 14 e 19 (Figuras 10,11 ). As celulas hialinas ou plasmocit6ides em 

geral e as cSiulas tusiformes sao positivas para vimentina e as tusiformes 

algumas vezes co-expressam actina (Figuras 12, 13). 

Adenoma de celulas basais (tres casas): um dos tumores 

e do tipo tubulo-trabecular, apresentando tubules com duas camadas 

celulares e c91ulas cUbicas com arranjo trabecular, com c61ulas colunares 

baixas na periferia, outro tumor e predominantemente tubular, com ductos 

bern diferenciados, formados por duas camadas de celulas e grande 

quantidade de secregao nos lumens e o terceiro tumor e 

predominantemente s61ido (tipo monom6rfico) com poucas estruturas 

tubulares e trabeculares. 

No tumor do tipo tubulo-trabecular as celulas luminais das 

estruturas tubulares sao positivas para a CK 14 e co-expressam as 

citoqueratinas 14 e 7, 14 e 8 au 14 e 18, enquanto as externas sao 

positivas para vimentina, e algumas vezes co-expressam a vimentina com 

CK 14 ou com actina (Figura 14). 

No tumor tubular, a conteudo secret6rio e a celula luminal 

sao uniformemente positives para EMA Esta celula expressa ainda CK 

7, CK 8, CK 18 e CK 19 e eventualmente a CK 14. A celula externa e 

positiva para vimentina, co-expressando vimentina e actina, vimentina e 

CK 14 e tambem actina e citoqueratina 14 (Figuras 15-17). 

No tumor solido algumas celulas sao positivas para as 

citoqueratinas 8, 18, 14 e 19. Nas estruturas ductiformes com apenas 

uma camada de celulas, a marca9ao e semelhante. Nas estruturas 

ductiformes com duas camadas de celulas o padrao de marcayao e 

semelhante ao observado no tipo tubulo-trabecular. As celulas em geral 

sao positivas para vimentina e negativas para actina e EMA. 
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As celulas ductais luminais sao positivas para as 

citoqueratinas 7, 8, 18, 19 e muitas vezes co-expressam a citoqueratina 

14. Em diversos ductos, as c81ulas externas sao positivas para CK 14, co­

expressando tambem vimentina (Figuras 1-4). Em alguns ductos 

formados par duas camadas de celulas, a c91ula externa co-expressa 

vimentina e actina (Figuras 5,6). Nos ductos com conteudo secret6rio, 

cujas Gelulas luminais sao grandes e colunares, estas sao positivas para 

o antigeno epitelial de membrana (EMA) e as celulas externas sao 

positivas para vimentina, eventualmente co-expressando actina e CK 14. 

Par vezes um mesmo ducto mostra celulas luminais positivas para EMA 

ao !ado de outras positivas para CK 14. Em outros ductos observa-se co­

expressao destes dais antigenos na mesma celula luminal (Figuras 7,8). 

As celulas hialinas ou plasmocit6ides apresentam marca9ao 

variada, mostrando-se positivas para CK 14, algumas vezes co­

expressando a CK 14 com a CK 7, a CK 8 e a CK 18. As celulas hialinas 

ou plasmocit6ides em geral sao positivas para vimentina e negativas para 

actina. As celulas poligonais sao positivas para vimentina e CK 14. Nas 

regi6es com metaplasia escamosa as celulas mais perifericas sao 

positivas para CK 14. As celulas fusiformes sao positivas para vimentina 

e muitas vezes co-expressam tambem actina. Nas areas condr6ides as 

celulas sao positivas apenas para vimentina. 

Mioepitelioma (cinco casas): as tumores apresentam blocos 

de c91ulas plasmocit6ides ou hialinas e par vezes tusiformes. Raros 

ductos sao observados na periferia dos tumores. As c91ulas hialinas ou 

plasmocit6ides mostram marca98-o variada para as citoqueratinas, sendo 

que nos tumores, em geral notam-se grupos de celulas positivas para CK 

14 ou CK 7 e, menos comumente, grupos de celulas positivas para as 

CKs 8, 18 e 19 (Figura 9). Observam-se ainda locos de celulas 

plasmocit6ides apresentando co-expressao das citoqueratinas 14 e 7, 14 
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Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de 

malignidade (dez cases): as tumores sao !armadas par 16bulos, 

constitu[dos par c81ulas isom6riicas, com nUcleos grandes e ovais, areas 

papiliferas e ductos !armadas par uma ou raramente 2 camadas de 

c81ulas. Em alguns tumores notam-se grupos de c91ulas maiores, 

caracterizadas par citoplasma amplo, bern delimitado e nucleo 

arredondado central, e c81ulas com aspecto mucosa au oncocitico. 

Nas massas s61idas, as celulas expressam vimentina e de 

maneira nao uniforme CK 7, CK 8, CK 18 e CK 14, eventualmente co­

expressando as citoqueratinas 7, 8 e 18 com a CK 14 e a vimentina com 

a CK 14 (Figuras 18-22). Nesses tumores, as celulas com citoplasma 

ample e as celulas com aspecto mucosa ou oncocftico deixam de 

expressar a vimentina e Ck 14 expressam CK 7, CK8 e CK 18. As celulas 

com aspecto mucosa sao positivas tambem para o antigeno epitelial de 

membrana (Figuras 23,24). 

Nos ductos formados par uma camada, as celulas 

expressam vimentina, CK 7, CK 8 e CK 18 e, raramente, co-expressam 

CK 14. Nos raros ductos formados par duas camadas, as celulas 

luminais expressam as citoqueratinas 7, 8 e 18, par vezes co­

expressando a CK 14. As celulas externas desses ductos sao positivas 

para vimentina e eventualmente co-expressam a citoqueratina 14. As 

celulas neoplasicas em geral sao negativas para actina (Figura 25). 

Carcinoma aden6ide cistico (sete casas): dais casas sao 

formados predominantemente par estruturas ductiformes, constituidas par 

duas camadas de c81ulas. Outros quatro tumores sao formados 

predominantemente par cilindros constituidos par cordoes de celulas que 

se anastomosam, delimitando poryoes de estroma, conferindo a aspecto 

cribriforme. Pequenas estruturas ductiformes sao vistas em meio a essas 

celulas. Algumas estruturas tubulares sao ocasionalmente observadas. 0 
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outre tumor e formado principalmente per estruturas s61idas, per vezes 

com pequenos ductos em seu interior e escassas estruturas ductais e 

cribriformes. 

Nos tumores predominantemente tubulares, as celulas 

luminais expressam as citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 e co-expressam CK 

14. Tambem se nota co-expressao de EMA e CK 14, especialmente 

quando ha presenya de contetldo secret6rio luminal. As celulas externas 

sao positivas para vimentina, co-expressando algumas vezes actina e CK 

14 (Figura 26-30). 

Nos tumores predominantemente cribriformes, as c81ulas 

luminais apresentam urn padrao semelhante ao das c81ulas luminais des 

tumores tubulares. As cSiulas que revestem os espa9os pseudo-cfsticos 

e as perifericas des cilindros sao positivas para vimentina e per vezes 

co-expressam actina e CK 14 (Figura 31). 

No tumor predominantemente sOlido as c91ulas sao positivas 

para vimentina e eventualmente co-expressam a actina. Muitas celulas 

expressam as citoqueratinas 7, 8 e 18 e co-expressam CK 14. Quando 

M presenya de pequenos lumens no interior des 16bulos s61idos, estes 

sao delimitados per celulas que expressam as citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 

e co-expressam CK 14 e EMA (Figura 32). 

De maneira geral, nos diversos tumores examinados, os 

principals tipos celulares observados foram: 

- Celulas ductais luminais negativas para EMA, expressando as 

citoqueratinas 7, 8, 18 e 19, muitas vezes co-expressando a CK 14. 

Observadas no adenoma de celulas basais tubule-trabecular, adenoma 

pleom6rfico e carcinoma aden6ide cistico. 
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- Celulas ductais luminais positives para EMA, expressando as 

citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 e raramente co-expressando a citoqueratina 

14, observadas no adenoma de celulas basais do tipo tubular, no 

adenoma pleom6rfico e em alguns lumens do carcinoma aden6ide cfstico. 

- CSiulas externas de estruturas ductais, positivas para vimentina e 

co-expressando eventualmente actina e CK 14. Estas celulas sao 

negatives para as citoqueratinas 7, 8, 18, 19 e para EMA Observadas no 

adenoma de celulas basais do tipo tubular, no qual a co-expressao de 

vimentina, actina e citoqueratina 14 foi mais comum, e no adenoma de 

OOiulas basais tUbule-trabecular, adenoma pleom6rfico e carcinoma 

aden6ide cfstico, nos quais a co-expressao de vimentina, actina e 

citoqueratina 14 foi mais rara. 

- Celulas plasmocit6ides geralmente expressando vimentina e 

raramente as citoqueratinas 7, 8 e 18, eventualmente co-expressando CK 

14. Tais celulas sao em geral negatives para a CK 19, assim como para 

actina e EMA. Observadas no adenoma pleom6rfico e mioepitelioma. 

- Celulas fusiformes em geral positivas para vimentina, as vezes 

co-expressando actina e negatives para todas as citoqueratinas e para 

EMA Observadas no adenoma pleom6rfico e mioepitelioma. 

- CSiulas com metaplasia escamosa formando ninhos, sendo as 

mais perifericas positivas para CK 14. Observadas no adenoma 

pleom6rfico. 

- Celulas poligonais co-expressando vimentina e citoqueratina 14. 

Observadas no adenoma pleom6rfico. 



6 DISCUSSAO 

No presents trabalho foram analisados tumores de 

gl8ndulas salivares que embora apresentem comportamento biol6gico 

variado, tern em comum a provavel histog8nese a partir da OOiula de 

reserva do ducto intercalar (Batsakis', 1980; Eversole37·1971). 

Neste estudo optou-se pela tecnica imuno-histoquimica da 

dupla marcayao, para se verificar se a expressao dos diversos filamentos 

nas celulas neoplasicas ocorre independentemente ou nao, buscando 

dessa forma contribuir para o entendimento da celula tumoral. 

Com relac;iio a metodologia empregada, a tecnica de 

recupera9iio de antigenos descrita par Shi et al. 87 em 1991, utilizando 

irradia9iio par microondas, produz resultados comparaveis a digestao 

proteolftica e em muitos casas ate superiores a esta, mesmo para 

anticorpos para os quais nao e requerida a digestao enzimatica (Norton", 

1993). No presents estudo foram utilizados cinco tumores fixados em 

metacarn, fixador que impede a perda de sensibilidade da rea9ao imuno­

histoquimica, provocada pelos fixadores aldeidicos (Zarbo et al. 99
, 1991 ). 

Nesses tumores fixados em metacarn nao foi feita a irradia9iio por 

microondas, com o objetfvo de comparar as resultados com aqueles 

obtidos com os tumores tratados em forno de microondas. Observou-se 

que, embora a marcac;iio tenha sido ligeiramente mais intensa no material 

fixado em metacarn, conforms havia observado anteriormente Sousa89 

(1994), nao houve diferen9a expressiva com relac;iio aos cortes tratados 

em microondas< 

Alguns dos tumores estudados exibem muitas vezes urn 

padrao glandular, com presen9a de estruturas ductais !armadas por duas 

camadas de celulas, sendo uma interna ou luminal e outra externa. Esse 

padrao morfologico mimetiza o ducto intercalar, confirmando a origem 
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Figura 1 - Adenoma pleom6rfico. citoqueratina 7 (CK 7) (diaminobenzidina) x CK 14 
(fast red). Expressao da CK 1 nas celulas ductais luminais e CK 14 nas 
extemas. 630x. 

w 

l "' - "·- ·--~-;........_..;a, --- ~ -
Figura 2 - Adenoma pleom6rfico. CK 8 (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). 

Expressao da CK 8 nas celulas ductais luminais e CK 14 nas extemas.400x. 
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Figura 3 - Adenoma pleom6rfrco. CK 14 (diaminobenzidina) x v imentina (fast red). A 

direita, expressao da CK 14 nas celulas ductais luminais e de v imentina nas 
extemas. A esquerda celulas poligonais e plasmocit6ides positivas para CK 
14. 200x. 

T. 

Figura 4 - Adenoma pleom6rfrco. CK 14 (diaminobenzidina) x vimentina (fast red) . 
Celulas ductais extemas co-expressando CK 14 e vimentina e celulas 
luminais negativas. 630x. 
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Figura 6 - Adenoma pleom6rfico. Actina (diaminobenzidina) x CK14 (fast red) . 

I 

~ 
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Expressao de CK 14 nas celulas ductais externas e celulas luminais 
negativas. Algumas celulas nao luminais e paredes vasculares positivas 
para actina. 200x. 

• 

- Adenoma pleom6rfico. Actina (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). 
Expressao de CK 14 em celulas ductais luminais e extemas. Positividade 
para actina em paredes vasculares. 400x. 
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Figura 7 • Adenoma pleom6rfico. EMA (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). 

Expressao de EMA nas celulas ductais Juminais e deCK 14 nas extemas. 
400x. 

~ 
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Figura 8 -Adenoma pleom6rfico. EMA (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). Detalhe 

da figura anterior, mostrando co-expressao de EMA e CK 14 em alguns 
lumens (setas) . 630x. 
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Figura 9 - Mioepitelioma. CK 7 (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). Expressao deCK 

7 em grupos de celulas plasmocit6ides. Algumas celulas plasmocit6ides 
positlvas para a CK 14. 400x. 

- ~ 
Figura 10 - Mioepitelioma. CK 7 (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). Co-expressao de 

CK 7 e CK 14 em algumas celulas plasmocit6ides (setas) e expressao de 
CK 14 em outras. 630x. 
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Figura 11 - Mloepitelioma. CK 19 (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red) . Co-expressao 
deCK 19 e CK 14 em algumas celulas (setas) e expressao isolada deCK 
19 ou CK 14 em outras. 400x. 

Figura 12 - Mioepitelioma. CK t4 (diaminobenzidina) x vimentina (fast red). Expressao 
de CK 14 em celulas luminais e de vimentina em celulas plasmocit6ides. 
400x. 



79 

{., . 
Figura 13 - Mioepitelioma. Actina (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). Expressao de 

CK 14 em grupos de celulas plasmocit6ides e de actina em paredes 
vasculares. 400x. 
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14 - Adenoma de celulas basais, t ipo tubulo-trabecular. CK 14 
(diaminobenzidina) x vimentina (fast red). Expressao de CK 14 nas celulas 
tubulares lumi.nais e de vimentina nas extemas. 630x. 

Figura 15 - Adenoma de celulas basais, tipo tubular. CK 14 (diaminobenzidina) x 
vimentina (fast red). Co-expressao de CK 14 e vimentina nas celulas 
tubulares extemas. Celulas luminais negativas.630x. 
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Figura 17- Adenoma de celulas basais, tipo tubular. EMA (diaminobenzidina) x CK 14 
(fast red). Expressao de EMA nas celulas tubulares luminais e discreta 
expressao de CK 14 nas externas. 630x. 
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Figura 18 ~ Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade (APBGM). CK 14 

(diaminobenzidina) x v imentlna (fast red). Expressao de vimentina em 
massas celulares s61idas e expressao de CK 14 em grupos celulares 
menores e celulas luminais. 200x. 

Figura 19 - APBGM. CK 14 (diaminobenzldina) x vimentina (fast red) . Co-expressao de 
CK 14 e vimentina em areas trabeculares. 400x. 
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Figura 20 - APBGM. CK 7 (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). Co-expressao deCK 7 
e CK 14 em alguns grupos de celulas tumorais (setas) e expressao deCK 7 
em outros. 630x. 

Figura 21- APBGM. CK 7 (diaminobenzldina) x CK 14 (fast red) . Co-expressao deCK 7 
e CK 14 em celulas tumorals de areas papiliferas. 400x. 
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Figura 22 - APBGM. CK 8 (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). Co-expressao deCK 8 
e CK 14 em grupos de celulas tumorais de areas s61idas. 630x. 
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Figura 23- APBGM. EMA (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). A esquerda expressao 
de EMA em celulas mucosas e a direita expressao de CK 14 em algumas 
celulas tumorais. 400x. 

Figura 24 - APBGM. EMA (diaminobenzidina) x vimentina (fast red). Expressao de EMA 
em celulas mucosas e discreta expressao de vimentina nas demais celulas 
tumorais. 400x. 
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Figura 25 - APBGM. Actina (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red). Expressao de CK14 
nas celulas tumorais e de actina em paredes vasculares. 630x. 
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Figura 26 - Carcinoma aden6ide cistico (CAC), tipo tubular. CK 7 (diaminobenzidina) x 
CK 14 (fast red). Co-expressao de CK 7 e CK 14 nas celulas luminais e 
discreta expressao deCK 14 nas extemas. 630x. 
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Figura 27 - CAC, tipo tubular. EMA (diaminobenzidina) x CK 14 (fast red) . Co-expressao 
de EMA e CK 14 em celulas luminais. 630x. 

~-- - - -· ·-"-"-~ 
Figura 28 - CAC, tipo tubular. EMA (diaminobenzidina) x vimentina (fast red). 

Expressao de EMA nas celulas luminais e de vimentina nas extemas. 
630x. 
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Figura 29 - CAC, tipo tubular. CK 14 (diaminobenzidina) x vimentina (fast red) . 

Expressao de CK 14 nas celulas luminais e de vimentina nas extemas. 
630x. 

!""' 
~ 

Figura CAC, tipo tubular. CK 14 (diaminobenzidina) x vimentina (fast red). 
Expressao de CK 14 nas celulas luminais e expressao de vimentina nas 
extemas, com discreta co-expressao em algumas celulas extemas.630x. 
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6 DISCUSSAO 

No presente trabalho foram analisados tumores de 

giEmdulas salivares que embora apresentem comportamento biol6gico 

variado, tem em comum a provavel histogenese a partir da celula de 

reserva do ducto intercalar (Batsakis5
, 1980; Eversole37

• 1971 ). 

Neste estudo optou-se pela tecnica imuno-histoquimica da 

dupla marcac;ao, para se verificar $e a expressao dos diversos filamentos 

nas celulas neoplasicas ocorre independentemente ou nao, buscando 

dessa forma contribuir para o entendimento da celula tumoral. 

Com relac;ao a metodologia empregada, a tecnica de 

recuperac;ao de antigenos descrita por Shi et al.87 em 1991 , utilizando 

irradiac;ao por microondas, produz resultados comparaveis a digestao 

proteolitica e em muitos casos ate superiores a esta, mesmo para 

anticorpos para os quais nao e requerida a digestao enzimatica (Norton74
, 

1993). No presente estudo foram utilizados cinco tumores fixados em 

metacarn, fixador que impede a perda de sensibilidade da reac;ao imuno­

histoquimica, provocada pelos fixadores aldeidicos (Zarbo et al.99
, 1991 ). 

Nesses tumores fixados em metacarn nao foi feita a irradiac;ao por 

microondas, com o objetivo de comparar os resultados com aqueles 

obtidos com os tumores tratados em forno de microondas. Observou-se 

que, embora a marcac;ao tenha sido ligeiramente mais intensa no material 

fixado em metacarn, conforme havia observado anteriormente Sousa89 

(1994), nao houve diferenc;a expressiva com relac;8o aos cortes tratados 

em microondas. 

Alguns dos tumores estudados exibem muitas vezes um 

padrao glandular, com presenc;a de estruturas ductais formadas por duas 

camadas de celulas, sendo uma interna ou luminal e outra externa. Esse 

padrao morfologico mimetiza o ducto intercalar, confirmando a origem 
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histogenetica desses tumores. Tal aspecto pede ser observado no 

adenoma pleom6rfico, adenoma de celulas basais tubular e tubule­

trabecular e carcinoma aden6ide cistico. 

No grupo de tumores estudados, mostram um padrao 

morfologico diferente, per nao apresentarem organizayao glandular 

especifica, o adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade e o 

adenoma de celulas basais do tipo solido. 

Analisando a co-expressao de filamentos intermediaries, 

mais a actina e o antigeno epitelia! de membrana, as resultados mostram 

que tanto as c81ulas de linhagem mioepitelial, como as luminais des 

tumores com arranjo glandular e as c61ulas dos tumores que nao formam 

padriio glandular, apresentam um perfil imunohistoquimico definido, com 

algumas pequenas variay6es. 

Nos tumores que formam estruturas glandulares, observou­

se que as celulas ductais luminais expressaram as citoqueratinas 7, 8, 18 

e 19 e eventualmente co-expressaram a CK 14. Algumas estruturas 

ductais, especialmente aquelas com conteUdo secret6rio, mostraram 

expressao do antigeno epitelial de membrana (EMA) e 

eventualmente a co-expressiio da CK 14. 

Par outre lade, as celulas ductais externas, expressaram a 

vimentina, e co-expressaram actina e/ou CK 14. Em nenhum memento 

essas cSiulas expressaram as cltoqueratinas 7, 8, 18, 19 ou o antfgeno 

epitelial de membrana. Alem de estruturas glandulares, em alguns 

tumores, como no adenoma pleom6rfico e no mioepitelioma, as celulas de 

linhagem mioepitelial apresentaram-se com fen6tipo plasmocit6ide 

expressando vimentina, sendo nao uniformemente positives para as 

citoqueratinas 7, 8 e 18 e co-expressando eventual mente a CK 14. As 

celulas mioepiteliais exibiram ainda fen6tipo fusiforme, co-expressando 

vimentina e actina au foram poligonais au cUbicas, co-expressando 

vimentina, citoqueratina 14 e, eventualmente, actina. 
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Ha que se ressaltar que o mioepitelioma raramente 

apresenta estruturas ductais. Esse tumor e constitufdo em geral par 

celulas plasmocit6ides ou fusiformes, com 0 perfil descrito acima. 

Nos tumores que nao apresentam organiza~ao glandular, 

observaram-se celulas ovaladas formando arranjos celulares s61idos, 

expressando vimentina e as citoqueratinas 7, 8 e 18, cam co-expressao 

eventual da citoqueratina 14, e celulas formando ductos de uma camada, 

expressando vimentina, citoqueratinas 7, 8, 18 e, eventualmente co­

expressando a CK 14. No adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de 

malignidade, observaram-se ainda cSiulas com citoplasma ample e 

granulosa e outras com aspecto mucosa ou oncocitico, expressando as 

citoqueratinas 7, 8 e 18, porem, nao a citoqueratina 14 e a vimentina. As 

cSiulas_ de aspecto mucosa au oncocitico co-expressam o antigeno 

epitelial de membrana. As celulas granulosas, mucosas e oncociticas 

parecem corresponder as c91ulas granulosas descritas par 

Tandler", 1993, na jun~o entre ducto intercalar e acino, com 

caracteristicas intermediarias entre celulas pr6prias do ducto intercalar e 

c61ulas acinares. 

Tem sido demonstrado que a celula mioepitelial neoplasica 

raramente reproduz as caracteristicas fenotipicas observadas na 

glandula normal, seja do ponte de vista morfologico, seja na expressao de 

determinados antigenos. Enquanto a celula mioepitelial normal e 

basicamente uma celula estrelaria, com prolongamentos longos e 

delicados que envolvem as celulas glandulares vizinhas (Hubner et 

al. 55,1971; Regesi & Batsakis81
, 1977) nas neoplasias essa celula 

apresenta morfologia vari8ve1, com elementos fusiformes, estrel8rios, 

poligonais, plasmocit6ides e hialinos (Batsakis et al', 1 983; Dardick & Van 

Nostrand", 1 985; Dardick et al", 1 983). Ao microscopic eletronico, a 

celula mioepitelial tumoral deixa de exibir a totalidade dos aspectos que a 

caracterizam como celula mioepitelial da glandula normal, au seja, 
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miofilamentos, vesiculas de micropinocitose, hemidesmossomas e 

membrana basal (Dardick et al 28
, 1983), apresentando par vezes alguns 

vestigios destes componentes, o que permits sua caracterizayao sub­

celular como celula mioepitelial (Dardick et al.28
, 1983; Sousa" 1990). 

A an81ise imuno-histoqufmica, a OOiula mioepitelial da 

glandula normal apresenta filamento de actina (Araujo et al. ', 1994; Chen 

et al.
17

, 1988; Dardick et al. 32
, 1992; Draeger et al. 34

, 1991; Gugliotta et 

al.", 1988; Morinaga et al.", 1987; Takai et al. 90
, 1995; Tsukada et al.92

'
93

, 

1987; Zarbo et al. 99
, 1991) e citoqueratina 14 (Araujo & Sousa', 1996; 

Burns et al.10
, 1988; Dardick et al29

, 1987; Dardick et al31
, 1991; Draeger 

et al. 34
, 1991; Sousa", 1994; Takai et al. 90

, 1995) e e negativa para 

vimentina (Araujo & Araujo', 1990; Araujo et al. 3
, 1994; Burns et al.10

, 

1988; Draeger et al. 34
, 1991; Geiger et al 43

, 1987; Morinaga et al. 67
, 1987; 

Takai et al.", 1995), a qual foi descrita, porem, em celulas triangulares 

basais dos ductos perifericos de glandulas salivares em forma>;:ao, em 

fetos (anticorpo Vim 9), ou em celulas mioepiteliais e celulas triangulares 

basais de ductos estriados e excretores em glandulas adultas (anticorpo 

Vim 24) (Gustatsson et al.48
, 1988). Nile obstante, a celula mioepitelial 

neoplasica e positiva para vimentina, conforms demonstrado par diversos 

autores (Araujo & Araujo 1, 1990; Araujo et al3
, 1994; Burns et al10

, 1988; 

Caselitz et al14
, 1981; Caselitz et al15

, 1982; Dardick22
, 1995; Erlandson 

et al.", 1984; Gustatsson et al47
, 1989; Leoncini et al61

, 1988; Morinaga 

et al.67
, 1987; Takai et al. 90

, 1995). 

0 anticorpo anti-actina HHF 35 reconhece is6tipos de actina 

presentes em c61ulas contrateis, como as musculares cardiacas, 

esquel6ticas e lisas e OOiulas mioepiteliais de gl8ndulas salivares 

(Tsukada et al. 93
, 1987). A presem;a de actina nas celulas mioepiteliais 

localizadas na periferia des acinos e ductos intercalares das glandulas 

salivares parece estar relacionada com o papel funcional de contra>;:ilo 
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dessas celulas, a tim de facilitar a elimina<;ao da secre<;ao das celulas 

acinares au ductais luminais (Draeger et al."', 1991). 

Nos tumores de glandulas salivares nos quais ha 

reconhecidamente participa<;iio mioepitelial, tem sido observada a 

presenga de actina, detectada pelo anticorpo HHF 35, embora de 

maneira nao uniforms (Araujo et al. ', 1994; Chen et al. 17
, 1988; Dardick et 

al. 32
, 1992; Takai et al.90

, 1995; Tsukada et al.93
, 1987; Zarbo et al.99

, 

1991 ). 

A expressilo de CK 14 nas celulas basais das estruturas 

ductais confers as mesmas uma rede de fi!amentos firme e elastica, que 

indicaria uma funyao de sustentayao e de protey3o com relac;ao as 

celulas luminais mais frageis (Draeger et aL"', 1991). Na epiderme, a 

presenga das citoqueratinas 14 e 5 e de proteinas que fazem a liga<;iio 

entre os filamentos intermediaries e outros elementos do citoesqueleto, e 

fundamental para a ancoragem das celulas basais. A ausencia da 

citoqueratina 14, par mutaQilO genetica, leva a formaQilO de bolhas, par 

perda de ancoragem da celula basal (Fuchs & Cleveland", 1998). 

Paralelamente, Domingues• constatou que em fetos humanos as celulas 

do epitelio bucal ao migrarem para formar a glandula salivar, nao 

apresentam a citoqueratina 14, nem mesmo na camada basal. A 

citoqueratina 14 parece, pais, expressar-se nas celulas quando as 

mesmas necessitam ancorar-se ao tecido conjuntivo circundante, a que 

provavelmente ocorre ap6s a morfodiferencia<;iio glandular. 

A CK 14 tem sido observada em diversas neoplasias de 

glandulas salivares em que participam celulas mioepiteliais. Sua 

presenga foi verificada tanto em celulas luminais como em celulas 

• Domingues, M.G. (Faculdade de Odontologia, USP - Sao Paulo). 

Comunicagao pessoal, 1998. 



96 

externas de estruturas ductais desses tumores e de maneira nao 

uniforme, nas celulas mioepiteliais modificadas do adenoma pleom6rfico 

e mioepitelioma (Araujo & Souza', 1996; Burns et al. 10
, 1988; Dadick et 

al.
30

, 1989; Draeger et al.", 1991; Figueiredo", 1995; Sousa89
, 1994; 

Takai et al.90
, 1995). 

Diante da varia9iio de aspectos apresentados pela celula 

mioepitelial nas neoplasias glandulares, Araujo et al.' (1994) e Dardick22 

(1995) enfatizam a inadequayiio de se usar marcadores "absolutes" de 

c91ulas mioepiteliais em giB.ndulas salivares normais como crit6rio 

diagn6stico para alguns tumores dessas glandulas, dos quais participam 

c61ulas mioepiteliais. 

Nossos resultados mostraram que, mesmo sendo positivas 

para vimentina, urn dos indicadores mais precoces da diferenciat;ao 

mioepitelial neoplasica (Araujo & Araujo', 1990), muitas celulas 

mioepiteliais presentes nos tumores de glandula salivar co-expressam 

vimentina com citoqueratina 14 e com actina. 

A co-expressao desses dais Ultimos filamentos com a 

vimentina sugere um grau intermediario de diferenciayao da celula 

mioepitelial, que apresenta um filamento considerado precursor de 

diferencia9iio mioepitelial (vimentina), paralelamente a outros dais (actina 

e citoqueratina 14), caracteristicos da diferencia9iio mioepitelial 

completa, observada na glandula normal. 

Embora presentes na celula mioepitelial da glandula normal, 

nas neoplasias a expressao da actina e da citoqueratina 14, quando 

ocorre, parece ser independents. Asslm, c81ulas poligonais e 

plasmocit6ides eventualmente co-expressam vimentina e citoqueratina 

14, porem, nao actina. Par outro lado, as celulas fusiformes, em geral co­

expressam vimentina e actina e sao negativas para a CK 14. 



97 

Nas demais celulas neoplasicas observadas, cuja 

positividade para vimentina indica uma natureza mioepitelial, observa-se 

co-expressiio niio uniforme de actina e/ou citoqueratina 14. 

No adenoma de celulas basais tubular e, par vezes, no 

adenoma pleom6rfico e no carcinoma aden6ide cfstico tubular, 

observamos ductos bem definidos, formados par dupla camada, cujas 

c91ulas luminais e conteUdo secret6rio sao positives para o antigeno 

epitelial de membrana (EMA). EMA e a designa9iio de uma glicoproteina 

isolada a partir das membranas dos gl6bulos gordurosos do Ieite. Sua 

expressao nos tumores de glandula salivar indica diferencia9iio epitelial 

luminal, muitas vezes associada com presen9a de secre9iio intra-luminal 

(Azumi & Battirora', 1987; Bergman et al. 7
, 1991; Caselitz et al.", 1986; 

Caselitz et al. 17
, 1988; Ferreiro38

, 1994; Gunhan et al.45
, 1992; Gusterson 

et al. 49
, 1982; Kahn et al.58

, 1985; Norberg et al. 71
, 1991; Williams et al.97

, 

1993). A pesquisa de EMA constitui um instrumento uti! para a 

investiga9iio da histogenese e heterogeneidade desses tumores, 

apresentando tamb6m valor diagn6stico em adenomas pleom6rficos 

constituidos predominantemente par celulas fusiformes e na variants 

salida do carcinoma aden6ide cistico (Gusterson et al. 49
, 1982). Achados 

semelhantes aos nossos, com rela9iio ao antigeno epitelial de 

membrana, foram relatados no adenoma pleom6rfico (Gunhan et al. 45
, 

1992; Gusterson et al. 49
, 1982; Kahn et al.58

, 1985), em adenomas de 

celulas basais do tipo tubular (Gunhan et al. ", 1992; Gusterson", 1982; 

Kahn et al.58
, 1985) e em carcinomas aden6ide cisticos (Azumi & 

Battifora', 1987; Bergman et al. 7, 1991; Caselitz et al.13
, 1986; Chen et 

al. 17
, 1988; Gunhan et al.", 1992; Kahn et al.58

, 1985). Nossos resultados 

mostraram que nos ductos cujas celulas luminais sao positivas para EMA, 

a OOiula externa co-expressa mais comumente vimentina com actina e 

com citoqueratina 14 do que em outros, cujas celulas luminais sao 

positivas para citoqueratina 14 e negativas para EMA Nestes ultimos, 
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observados no adenoma de celulas basais tUbulo-trabecular, no adenoma 

pleom6rfico e no carcinoma aden6ide cfstico, a c81ula ductal externa e 
positiva para vimentina e mais raramente co-expressa vimentina e actina 

ou vimentina e citoqueratina 14. Essas observa96es parecem indicar que 

a co-expressao dos Ires filamentos - vimentina, citoqueratina 14 e actina 

em estruturas ductais, e mais comum quando a cSiula externa esta em 

cantata com celulas luminais mais dilerenciadas. Estas teriam 

caracterfsticas secret6rias, como a marcayao mais intensa para o 

antrgeno epitelial de membrana no p61o apical e no conteUdo secret6rio 

intra-luminal. 

Araujo & Sousa' (1996) sugerem que uma diferencia98o 

mioepitelial completa deve estar correlacionada com fun¢es secret6rias 

e excret6rias. Nossos achados confirmam esta sugestao, embora a celula 

ductal externa ainda co-expresse vimentina, demonstrando urn perfil 

imuno-histoquimico distinto da celula mioepitelial da glandula normal. 

A co-expressao de CK 14 e actina nas celulas ductais 

externas combinaria funyao de ancoragem ao estroma e suporte para as 

celulas luminais, par meio de sua expressiio de CK 14 (Fuchs & 

Cleveland", 1998), e uma fun9iio contratil, semelhante a da celula 

muscular, necessaria para seu envolvimento em atividade excretora 

(Hubner et al. 55
, 1971; Regezi & Batsakis8

', 1977). Par outro lado, a co­

express8o de vimentina nessas c61ulas sugere para as mesmas um pape! 

de celulas precursoras (Draeger et a1.34
, 1991), porem ja com o 

comprometimento para diferenciay8o mioepitelial como demonstra a 

expressao de actina e CK 14. 

Nos tumores em que se observa organiza9ilo glandular 

especifica, mimetizando ducto intercalar, com estruturas ductais formadas 

par camada interna e externa, houve a expressiio das citoqueratinas 7, 8, 

18 e 19 nas celulas luminais. Devido a sua presen9a constante nas 

celulas \uminais, a cO-expressao entre elas n8o foi analisada. 
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Eventualmente as celulas luminais expressam ainda a citoqueratina 14. 

Achados semelhantes foram observados em adenomas pleom6rficos 

(Araujo & Sousa', 1996; Draeger et al.34
, 1991; Sousa89

, 1994; Takai et 

al.", 1995}; carcinomas aden6ide cfsticos (Araujo & Sousa', 1996; 

Figueiredo", 1995; Sousa89
, 1994) e no adenoma de celulas basais 

(Araujo & Sousa', 1996; Sousa89
, 1994). Algumas celulas luminais toram 

positivas para o antigeno epitelial de membrana (EMA), indicando 

atividade secret6ria das mesmas. Nesse caso, as OOiulas luminais deixam 

de expressar ou apresentam apenas esporadicamente a citoqueratina 14. 

Em nenhum dos tumores as OOiulas luminais expressaram vimentlna au 

actina, par isso nao foi feita a dupla marcac;ao destas com as 

citoqueratinas 7, 8, 18 e 19. 

Em nenhum des tumores analisados foi observada a 

presen9a das citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 nas celulas externas das 

estruturas ductais. Na maier parte das vezes essas c91ulas expressam 

vimentina, podendo ainda co-expressar citoqueratina 14 e actina, 

conforms discutido anteriormente. 

Nos tumores em que nilo ha organiza9ao glandular 

especlfica, as c91ulas apresentam caracterfstlcas transicionais, 

demonstradas pela positividade as citoqueratinas 7, 8, 14 e 18, e a 

vimentina, provavelmente correspondendo as c61ulas transicionais 

descritas nos estudos com microscopia eletrlmica (Carvalho et al. 11
, 

1993; Dardick & Van Nostrand25
, 1988; Norberg et al. 71

, 1991 ). 

Nesse ultimo grupo de tumores, as celulas apresentam 

caracterfsticas morfol6gicas e imuno-histoqufmicas que indicam graus 

variados de diferencia98o, aparentemente com comprometimento para 

diferencia98o acinaL As menos diferencladas sao positivas para 

vimentina e as vezes para as citoqueratinas 7, 8, 14 e 18, outras 

encontram-se em estagios de maior diferenciayao, niio mais expressando 

vimentina e citoqueratina 14 e, finalmente, apresentando o antfgeno 
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epitelial de membrana. A formayao de estruturas funcionais 

possivelmente nao ocorre devido a deficientes intera~lies celula-celula e 

celula-matriz extra-celular. Em cultura primaria de celulas derivadas do 

adenoma pleom6rfico humane, Jaeger56 (1995) observou que as celulas 

apresentavam caracterfsticas imuno-citoqufmicas e sub-celulares de 

c8lula mioepitelial neopl8slca. Tais OOiulas formaram estruturas luminais 

apenas quando crescidas dentro de um arranjo tridimensional de 

matrigel, uma combina9ao de proteinas da membrana basal, 

demonstrando a importancia das intera9(ies celula-celula e celula-matriz 

extra-celular na forma9ao de estruturas funcionais. 

Concluindo, nos tumores com diferenciayao para ducto 

intercalar, a c8lula mioepitelial expressa vimentina e, eventualmente, co­

expressa actina e citoqueratina 14. Jamais a celula mioepitelial nesses 

tumores co-expressa outras citoqueratinas com a vimentina. Nos tumores 

sem diferencia9iio para ducto intercalar, como o adenoma de celulas 

basais do tipo solido e 0 adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de 

ma\ignidade. ha co-expressao de vimentina com citoqueratinas (7, 8, 18 e 

14), o que indica que a celula que da origem a estes tumores apresenta 

caracteristicas transicionais. 

A expressao de citoqueratina 14 e actina pe\a ce\ula 

mioepitelial e independente, indicando que tal expressao deve ser 

induzida par estimulos diferentes. Entretanto, a fun98o secret6ria da 

celula luminal, detectada pela EMA, parece ter influencia na expressao 

de actina e citoqueratina 14 pela celu\a mioepitelial. 



7 CONCLUSOES 

Com base nos resultados obtidos foi possivel concluir que: 

No grupo de tumores nos quais h8 formayao de estruturas 

ductais de duas camadas de celulas (adenoma pleom6rfico, adenoma de 

celulas basais, tipo tubular e tubule-trabecular e no carcinoma aden6ide 

cfstico, tipo tubular), as c8lulas luminais expressam as citoqueratinas 7, 

8, 18 e 19 e eventualmente co-expressam a citoqueratina 14. 

• Algumas estruturas ductais apresentam co-expressao das 

citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 com a antigeno epitelial de membrana nas 

c81ulas luminais, indicando atividade secret6ria das mesmas. 

• As celulas externas das estruturas ductais e demais 

c81ulas nao luminais expresam vimentina, eventualmente co-expressando 

actina e/ou citoqueratina 14 e sao sempre negativas para as 

citoqueratinas 7, 8, 18 e 19 e a antigeno epitelial de membrana, 

demonstrando diferencia9ao mioepitelial. 

• A co-expressao de vimentina, actina e citoqueratina 14 

pelas celulas ductais externas e mais comum quando a celula luminal 

expressa a antigeno epitelial de membrana, indicando atividade 

secret6ria. 

No grupo de tumores nos quais praticamente nao hll. 

1orma9iio de estruturas ductais de duas camadas (adenoma de celulas 

basais, tipo solido e adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de 

malignidade), as celulas apresentam caracteristicas transicionais, 

expressando vimentina, podendo expressar tamb9m as citoqueratinas 7, 

8, 18 e 14. Eventualmente ha ca-expressao das citoqueratinas 8 e 18 

com a citoqueratina 14. 
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• Algumas celulas co-expressam o antigeno epitelial de 

membrana com as citoqueratinas 7, 8 e 18, indicando atividade 

secret6ria. 
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ABSTRACT 

Human salivary gland tumors originated from intercalated 

ducts present a broad range of histologic and cytologic patterns, mainly 

due to the presence of myoepithelial cells. The aim of this study is to 

verify the differentiation grade of neoplastic cells and a possible relation 

between myoepithelial cell differentiation and the presence of luminal 

secretory contents. The expression of vimentin and cytokeratin (CK) 

intermediate filaments, actin myofilament and epithelial membrane 

antigen (EMA) was investigated by double labeling immunocytochemical 

technique, in thirty salivary gland neoplasms: 5 pleomorphic adenomas, 5 

myoepitheliomas, 3 basal cell adenomas, 7 adenoid cystic carcinomas 

(ACC) and 10 polimorphous low grade adenocarcinomas (PLGA). Tumors 

with intercalated duct differentiation (pleomorphic adenomas, basal cell 

adenomas and ACC) express CKs 7, 8, 18 and 19 in the luminal cells and 

coexpress eventually CK14 with these CKs. Some luminal cells stained 

with anti-EMA antibody, mainly where a secretory content in the lumen 

was observed. Outer ductal cells and other myoepithelial-like cells 

express vimentin, sometimes coexpressing actin and/or CK14 with 

vimentin. Plasmacytoid cells in myoepitheliomas and pleomorphic 

adenomas express vimentin and rarely CKs 7, 8, 18 and 19, sometimes 

coexpressing these CKs with CK14 but they are negative for the 

remaining antigens. Tumors without intercalated duct differentiation (solid 

basal cell adenoma and PLGA) express vimentin and CKs 7, 8, 14 and 

18, sometimes coexpressing CKs 8 and 18 with CK14. In conclusion, in 

tumors with intercalated duct differentiation, myoepithelial cells express 

vimentin and sometimes coexpress actin and/or CK14 with vimentin, 

never coexpressing other CKs with vimentin. CK14 and actin are 

independently expressed by myoepithelial cells, so their expression is 



probably induced by different stimulus. However, the secretory function of 

luminal cells, visualized by EMA staining, seems to be related to the 

expression of actin and CK14 by myoepithelial cells. Tumors without 

intercalated duct differentiation show coexpression of vimentin and CKs 7, 

8, 18 and 14, suggestive of a transitional aspect into acinar differentiation. 
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