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RESUMO

ANALISE DO PERFIL IMUNOHISTOQUIMICO ENTRE O CARCINOMA
ADENOIDE CISTICO E O ADENOMA PLEOMORFICO: UMA REVISAO DE
LITERATURA.

Neoplasias de glandulas salivares sao tema de grande debate cientifico devido
a complexidade de diagndstico e definicdo de tratamentos. Esta reviséo se utilizou de
10 trabalhos selecionados do PubMed apdés aplicacdo dos critérios de inclusédo e
exclusédo por leitura integral com o objetivo de comparar o perfil imunohistoquimico do
adenoma pleomorfico, que € o0 neoplasma benigno mais comum em glandulas
salivares, e o carcinoma adenoide cistico, uma lesdo maligna bastante comum que
expressam caracteristicas clinicas e histopatolégicas semelhantes em areas
tubulares, porém progndostico e tratamento diferentes. Os resultados dessa revisédo
apresentam uma grande expressao de citoqueratinas (CKs), principalmente CK14
marcando células luminais e ndo luminais em adenoma pleomorfico, enquanto apenas
as células luminais de carcinomas adenoides cisticos foram marcadas por CK14, além
de a-SMA marcando células ndo mioepiteliais. Sendo assim, este estudo sugere dupla
marcacao utilizando os marcadores CK14 e a-SMA nas areas tubulares dessas lesdes

para definicdo de diagndstico mais preciso.

Palavras-chave: neoplasias de glandulas salivares; citoqueratinas;

imunohistoquimica



ABSTRACT

ANALYSIS OF THE IMUNOHISTOCHEMICAL PROFILE BETWEEN
ADENOID CYSTIC CARCINOMA AND PLEOMORPHIC ADENOMA: A
LITERATURE REVIEW.

Salivary gland neoplasms are the subject of great scientific debate due to the
complexity of diagnosis and definition of treatments. This review searched in selected
papers from PubMed after the application of inclusion and exclusion criteria by full
reading aiming to compare the immunohistochemical profile of pleomorphic adenoma,
which is the most common benign neoplasm in salivary glands, and cystic adenoid
carcinoma, a very common malignant lesion that express similar clinical and
histopathological characteristics in tubular areas, but different prognosis and
treatment. The results of this review show great expression of cytokeratins (CKs),
mainly CK14 marking luminal and non-luminal cells in pleomorphic adenoma, while
only luminal cells in adenoid cystic carcinoma express this protein, in addition to a-
SMA marking myoepithelial cells in both lesions. Therefore, this study suggests double
marking using the markers CK14 and a-SMA in the tubular areas of these lesions to

define a more accurate diagnosis.

Keywords: salivary gland neoplasms; keratins; immunohistochemical
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1 INTRODUCAO

Neoplasias de glandulas salivares apresentam uma importante porcentagem
nos tumores de cabeca e pescoco. Em especial, algumas lesdes apresentam
caracteristicas clinicas, radiograficas e histopatoldégicas muito semelhantes, o que
dificulta o seu diagndstico e definicdo de tratamento e progndstico. Algumas dessas
lesdes sdo malignas, com caracteristicas agressivas e com grande potencial
metastéatico, o que exige uma conduta mais radical em seu tratamento (BELTRAN et
al., 2006).

Dentre essas lesfes, estdo o adenoma pleomorfico, a lesdo benigna mais
frequente de glandulas salivares e o carcinoma adenoide cistico, uma das lesdes

malignas mais comuns (NEVILLE et al., 2011).

A conduta clinica no tratamento de todas essas lesdes se diferem, tendo em
vista sua natureza benigna ou maligna, circunscrita ou invasiva, potencialmente
metastatica ou ndo, se ha ou nao invasdo perineural, além das caracteristicas do
crescimento, sendo lento ou rapido. Tomando o adenoma pleomorfico como exemplo,
h& tumores com padrdes mistos, podendo apresentar por¢cdes cribriformes, outras
bastante celularizadas outras escassas em células. Tais condi¢cbes dificultam o
diagnostico de uma lesdo caso tenha sido feita uma biopsia incisional, por exemplo
(NEVILLE et al., 2011).

Contudo, tais tumores apresentam caracteristicas moleculares diferentes.
Cada molécula, quando quantificadas e expressas, apresentam diferentes fenétipos
tumorais, definindo suas caracteristicas macroscopicas e microscopicas. Com o
advento das técnicas de imunohistoquimica, certas moléculas comecaram a ser
utilizadas como antigeno a fim de detectar certos tipos de células, proteinas e outras
moléculas. As mais utilizadas sdo as citoqueratinas (CKs), vimentina (Vim), actina de
musculo liso (SMA) e actina musculo especifico (MSA). O uso da técnica da
imunohistoquimica justifica a presenca de tais tipos de células tumorais, seu nivel de
diferenciacéo e auxilia no diagndstico e, posteriormente na conduta (DE ARAUJO et
al., 2000).

Em decorréncia da presenca de células tumorais nessas lesées, utilizam-se 0s

antigenos, tais como as CKs, filamentos intermediarios de queratina presentes no
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esqueleto celulares, norteando o grau de diferenciacdo celular. Mas ainda néo € claro
0 quao definitivo esta expressao se torna ao passo que hi a apresentacdo dessas
moléculas em cada tumor (DE ARAUJO et al., 2000).

Devido as semelhancas clinicas, imaginolégicas e histopatolégicas dessas
duas lesbes, um diagndstico mais preciso e direcionado € extremamente importante.
Patologistas podem lancar mdo da utilizacdo de técnicas de imunohistoquimica no
auxilio desse diagnéstico mais acurado. Com isso, o objetivo deste trabalho é realizar
uma revisdo de literatura a respeito dos marcadores biol6gicos imunohistoquimicos
em tumores de glandula salivar, verificando se ha padrdes distintos na expressao

destes que diferencie o adenoma pleomoérfico do carcinoma adenoide cistico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Glandulas salivares frequentemente s&o acometidas por algum tipo de
desordem que pode ser de origem inflamatéria, infecciosa ou até mesmo neoplésica.
Devido a variacdo de gravidade dessas doencas, investigacdo e conduta corretas
frente a essas manifestacbes sdo necessarias. A forma mais grave desses
acometimentos sdo as neoplasias, que sao classificadas de diversas maneiras,
podendo ser de acordo com sua benignidade ou malignidade, sua origem, sendo
epitelial, mesenquimal ou mista ou até mesmo de acordo com sua localizagédo, sendo
em cavidade bucal ou nas glandulas salivares maiores. NEVILLE et al. (2011) afirmam
gue a incidéncia das neoplasias de glandulas salivares é bastante variavel e que, a
nivel mundial, ela varia em torno de 6,5 casos a cada 100.000 pessoas. Dentre as
manifestacdes neoplasicas mais comuns e graves estdo o adenoma pleomorfico e o
carcinoma adenoide cistico, tumores benigno e maligno respectivamente, que
demandam de grande atencdo no diagnéstico e definicdo de condutas clinicas
(BELTRAN et al., 2006; NEVILLE et al., 2011).

O adenoma pleomorfico é o mais comum entre todos os tumores de glandulas
salivares, especialmente em pardétida, que se apresenta em 53% a 77% dos casos.
Esta complexa lesdo apresenta variacdes caracteristicas histomorfolégicas entre
tumores e até mesmo em diferentes areas de um mesmo tumor, tais como estruturas
mioepiteliais e ductais, areas cribriformes e soélidas. O adenoma pleomoérfico € um
tumor misto, com estruturas epiteliais, mioepiteliais e conjuntivas podendo apresentar
padrdes mixoides, condroides ou intersticio mesenquimal com diversas manifestacdes
no estroma (DARDICK et al., 1996; NEVILLE et al., 2011; ZHAN et al., 2016).

Clinicamente, o adenoma pleomorfico se apresenta a partir de uma massa
tumoral com aumento de volume, sem dor e de lento crescimento. Esta lesdo € mais
comum em individuos entre a 32 e 52 década de vida. Porém, pode se apresentar em
gualquer idade e € mais comum em mulheres (DARDICK et al., 1996; NEVILLE et al.,
2011; ZHAN et al., 2016).

Ao exame microscopico, percebe-se que esta entidade pode se apresentar de
diversas formas, sendo um grande desafio para o diagnéstico preciso. HaA uma
proliferacdo coordenada de células basais e mioepiteliais envolvendo estruturas

ductais com estroma mixocondroide e/ou hialino na maioria dos adenomas
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pleomorficos. Outros critérios diagndsticos que podem ser citados sdo: a formacao de
estruturas ductais, glandulares, semelhantes a ninhos celulares, corddes, com a
presenca de células plasmocitoides e fusiformes. Adenomas pleomorficos se
apresentam, em sua maioria, como tumores encapsulados, bem circunscritos, pouco
frequentemente infiltrativos com células luminais tumorais que, quando comparadas
com células luminais normais, sdo pequenas, com pouco citoplasma e mais
espacadas entre si. Em contrapartida, células ndo luminais se manifestam com
aparéncia variavel, podendo ser fusiformes, arredondadas, poligonais ou angulares.
A presenca de células plasmocitoides € importante nessa entidade, pois outros
tumores ndo as apresentam, tal como o carcinoma adenoide cistico (WENIG et al.,

1992; DARDICK, 1996; NEVILLE et al., 2011).

Caracteristicas especificas na sua arquitetura e na sua morfologia podem ser
encontradas em estudos de microscopia Optica e eletrbnica, além de estudo
imunohistoquimico em glandulas salivares saudaveis. Em estudo histologico se
percebe a grande quantidade de células luminais em um estroma escasso e células
mioepiteliais ndo sdo detectaveis em acinos ou ductos intercalares. Ao estudo
imunohistoquimico, células basais marcam com CK 14 ao redor de acinos e todos os
ductos, células mioepiteliais marcam com actina masculo especifico (MSA) enquanto
as células basais sdo negativas para esta marcacdo. Ao microscopio eletronico,
células mioepiteliais apresentam miofilamentos com processos alongados rodeando
acinos adjacentes, além de estarem presentes junto aos ductos estriados e
excretérios (DARDICK, 1996; CONCHA GOMEZ, 2015).

No estudo imunohistoquimico do adenoma pleomorfico, a literatura afirma uma
predilecdo de algumas citoqueratinas por células luminais em detrimento das células
nao luminais. Em contrapartida, as células ndo luminais em adenomas pleomorficos
apresentaram maior marcacdo por vimentina. Células epiteliais que revestem as
estruturas ductais se apresentam positivas para CKs 3, 6, 7, 10, 11, 13 e 16 enquanto
as células mioepiteliais tumorais expressam vimentina, S100, actina musculo liso e
GFAP (DRAEGER et al., 1991; DE ARAUJO E DE SOUSA, 1996; ENESCU et al.,
2014; CONCHA GOMEZ, 2015).

Devido as semelhancas histolégicas e clinicas, e processos de diferenciacéo

similares, o adenoma pleomérfico faz diagndstico diferencial com o carcinoma
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adenoide cistico, carcinoma epitelial-mioepitelial, mioepitelioma, carcinoma ex-
adenoma pleomoérfico, carcinoma mucoepidermoide, schwanoma, mixoma e
histiocitoma fibroso maligno. Da mesma maneira, 0 carcinoma adenoide cistico
apresenta diagndstico diferencial com o adenoma pleomérfico, adenocarcinoma
polimorfo de baixo grau, carcinoma epitelial-mioepitelial, adenoma de células basais,
carcinoma basaloide escamoso, carcinoma de ductos salivares, carcinoma
indiferenciado de pequenas células e adenoma canalicular (DARDICK 1996;
CONCHA GOMEZ, 2015).

Ultraestruturalmente, quando pecas de adenoma pleomoérfico sdo levadas a
microscoépio eletrdnico, percebe-se células luminais contendo granulos de secrecao
rodeadas por células ndo luminais de formatos variados separadas por espacgo
intercelular rico em lamina basal, colageno, elastina e glicosaminoglicanos. Com a
expansdo dos espacos intercelulares, esses espacos sao descritos como zonas
mixoides. Células basais e seus processos apresentam grande quantidade de
tonofilamentos, principalmente as que rodeiam por¢cdes mixoides. Apenas
aproximadamente 50% dos adenomas pleomorficos apresentam a expressao de
actina muasculo especifico em estudo imunohistoquimico, o que o estudo
ultraestrutural corrobora, uma vez que pouco frequentemente as células nao luminais
apresentam miofilamentos. O carcinoma adenoide cistico compartilha caracteristicas
celulares ultraestruturais com o adenoma pleomorfico. Entretanto, as células luminais
se apresentam lado a lado umas das outras e contém microvilosidades que se
projetam em direcdo ao lumen, caracteristica marcante nessa entidade tumoral
(DARDICK, 1996).

O carcinoma adenoide cistico € uma das lesbes malignas mais comuns em
glandulas salivares. 40% a 45% dos carcinomas adenoides cisticos sdo em glandulas
salivares menores com predilecdo do palato. De todas as lesbes malignas em
glandulas salivares os carcinomas adenoides cisticos acometem de 11% a 17% a
glandula submandibular, representando a lesdo maligna de maior prevaléncia, 8% a
15% a glandula sublingual e apenas 2% a glandula parétida. Os carcinomas
adenoides cisticos acometem com maior prevaléncia adultos, com baixa diferenca de
proporcdo entre sexos. De natureza agressiva, o0 carcinoma adenoide cistico

apresenta prognostico ruim, capacidade metastatica em sitios distantes, invasao
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perineural e alta taxa de recidiva (NIKITAKIS et al., 2004; BELTRAN et al., 2006;
NEVILLE et al., 2011; CHEN et al., 2012).

Clinicamente, o carcinoma adenoide cistico se apresenta a partir de uma massa
tumoral com aumento de volume, geralmente doloroso e de crescimento lento e,
guando afeta a glandula parétida, pode causar danos ao nervo facial, levando a
paralisia e/ou parestesia das areas inervadas por este nervo. Ao exame de imagem,
0 carcinoma adenoide cistico se apresenta como uma massa tumoral com grande
capacidade de destruicdo 0ssea a periferia deste (NEVILLE et al., 2011; CHEN et al.,
2012).

Ao exame microscépico, nota-se uma grande proliferacdo de células luminais
e mioepiteliais formando espacos pseudocisticos, areas tubulares, ilhas ou lencois. A
predominancia dessas caracteristicas fornece informacdo para a subclassificacao
desse tumor, que pode apresentar trés principais padrdes: cribriforme, soélido e tubular.
O mais comum, o cribriforme, € composto por espacos pseudocisticos envoltos por
células luminais ovoides ou semelhantes a cubos, com citoplasma eosinofilico e
nudcleo arredondado ou angulado. Em contrapartida, as células ndo luminais —
mioepiteliais — apresentam citoplasma claro e cromatina homogénea e se encontram
ao redor do conjunto de células luminais. Os espacos pseudocisticos podem-se
encontrar vazios, com material mucoso ou hialinizado, eosinofilico ou levemente
basofilico. O padrao tubular se apresenta com células luminais ovoides ou cuboides,
com citoplasma eosinofilico e nucleo arredondado ou angulado com células
mioepiteliais a sua volta formando pequenos ductos ou tubulos envoltos por um
estroma hialino. Devido a sua tendéncia a invasao perineural, presente em
aproximadamente 57% dos carcinomas adenoides cisticos, é possivel encontrar
feixes de nervos envoltos por células tumorais (DE ARAUJO et al., 2001; NEVILLE et
al., 2011; CHEN et al., 2012).

Apesar de serem tumores bastante distintos, um benigno e outro maligno com
diferentes trajetorias clinicas, o adenoma pleomorfico e o carcinoma adenoide cistico
compartilham inUmeras caracteristicas histopatologicas semelhantes. Autores
afirmam que essas duas entidades apresentam areas cribriformes com proliferacéo
anormal de células mioepiteliais e ductais com a presenca de conteddo amorfo em

suas cavidades pseudocisticas. Células pleomoérficas sdo comuns nessas duas
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entidades e a proporcdo entre células e contetdo estromal é bastante variavel. As
células tumorais podem ser anguladas, fusiformes, globosas ou quadrangulares e,
juntas, podem formar estruturas ductais e/ou cisticas, corddes ou até mesmo ilhotas.
Preenchendo as cavidades pseudocisticas, pode ser encontrado material hialino,
mixoide e mucoide basofilico (DE ARAUJO et al., 2001; NEVILLE et al., 2011;
CONCHA GOMEZ, 2015).

Apos estudos imunohistoquimicos do carcinoma adenoide cistico, a literatura
afirma uma interacdo comum de CKs 5, 7 e actina de musculo liso (SMA) com células
luminais, enquanto ha uma marcacgdo presente de actina musculo especifica (MSA)
em células mioepiteliais desta lesdo (NEVILLE et al., 2011; DE ARAUJO E DE
SOUZA, 1996; DE ARAUJO et al., 2000).

A utilizac&o de técnicas de imunohistoquimica tem trazido grandes descobertas
nos estudos das lesbes tumorais em glandulas salivares. O uso de diversas
moléculas, denominadas anticorpos, tem sido feito para identificar e classificar
inimeros neoplasias, elencando suas diferencas e semelhancas. Como grande
exemplo, as citoqueratinas (CKs) presentes no citoesqueleto de células epiteliais sao
vastamente utilizadas para identificar a origem dos tumores epiteliais e mistos. As
citoqueratinas sdo um subtipo de filamentos intermediarios que se polimerizam
formando uma rede intracelular que, com o analogo anticorpo monoclonal servindo de
marcador, expressa a histogénese do tumor em questao. Aproximadamente 20 tipos
de CKs ja foram identificadas e divididas em dois grupos, CKs tipo I, compostas pelas
CKs 1 a9 com natureza basica e as CKs tipo I, CKs 10 a 20 de natureza acida. Devido
a sua presenca em grande quantidade em tecidos especificos, além da preservacao
da sua integridade e fidelidade de expressao e antigenicidade, as citoqueratinas séo
amplamente utilizadas no diagnéstico de lesBes epiteliais. (GUSTAFSSON,
VIRTANEN E THORNELL, 1988; NIKITAKIS et al., 2004; ALMEIDA JR, 2004; CURY,
2008).

O perfil imunohistoquimico de glandulas salivares normais varia de acordo com
o tipo celular investigado. Sabe-se que o parénquima glandular se divide em porc¢ao
secretora formada pelos acinos serosos e mucosos e pela por¢cado condutora que é o
sistema de ductos. As células acinares apresentam marcacéao para diferentes tipos de

citoqueratinas (CKs) como as CK 7, 8 e 19 e acido periddico-Schiff (PAS), enquanto
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as ceélulas basais marcam CK19 e 18. As células mioepiteliais expressam CKs 14, 17
e 19 além de marcadores especificos, tais como S100, actina musculo liso (SMA) e
calponina, por exemplo (CONCHA GOMEZ, 2015).

3 OBJETIVO



19

3 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo de literatura a respeito dos
marcadores biolégicos imunohistoquimicos em tumores de glandula salivar,
verificando se ha padrdes distintos na expressado destes que diferencie o adenoma

pleomorfico e carcinoma adenoide cistico.
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4 METODOLOGIA

Os registros foram buscados na base de dados eletronica PubMed como fonte
de estudos primaria. Uma busca manual por meio da andlise das referéncias dos

artigos elegiveis foi também efetuada.

A pesquisa foi realizada pelo autor desse trabalho utilizando os descritores que
foram buscados nas bases de dados DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e
MeSH (Medical Subject Headings). Os operadores booleanos “AND” e “OR” foram
empregados para potencializar a estratégia de pesquisa por meio das combinacdes
"salivary gland neoplasms"[All Fields] AND ("keratins"[All Fields] OR "sma"[All
Fields]). A pesquisa bibliografica foi desenvolvida em julho de 2018. Os registros

obtidos foram revisados e os duplicados foram removidos.

A selecao dos estudos foi realizada atraves de sua leitura integral. Estudos que
ndo estavam relacionados com o tema, estudos de relato de caso, resumos de

congressos, relatos de experiéncia, livros e/ou capitulos de livros foram eliminados.

Inicialmente, 36 trabalhos foram selecionados considerando o estudos dos
neoplasmas benignos e malignos em glandulas salivares, os padrées morfologicos
destas entidades e ainteracdo dos marcadores imunohistoquimicos. Estudos que nao
apresentavam conteudo referente as les6es adenoma pleomorfico e carcinoma
adenoide cistico, tdo como a auséncia de resultados de estudos imunohistoquimicos
com citoqueratinas e SMA foram excluidos deste trabalho. Apds a aplicacdo destes

critérios, 10 estudos foram selecionados para utilizac&o nesse trabalho.

Os dados foram extraidos e expostos em tabela e em descricado de resultados
gue compunham: identificacdo do artigo (autor, ano de publicacéo); lesdes avaliadas;
avaliacdo pelo método da imunohistoquimica; presenca dos marcadores actina
musculo liso, actina masculo especifico, vimentina, e citoqueratinas 7, 8, 10, 13, 14,

17, 18 e 19 e exposto em tabela (tabela 1).
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5 RESULTADOS

DE ARAUJO et al. (2001) afirmam que, em carcinomas adenoides cisticos, as
células luminais apresentam citoplasma eosinofilico com células mioepiteliais
rodeando espacos pseudocisticos. As células periféricas das ilhas cribriformes
apresentam citoplasma claro e cromatina homogénea. Os espacos pseudocisticos,
por sua vez, apresentam-se vazios ou com material eosinofilico ou basofilico amorfo.
Ao estudo imunohistoquimico, as células luminais apresentaram marcacao para as
CKs 7, 8, 14 e 19, enquanto as células mioepiteliais ndo apresentaram marcacao para
citoqueratinas. O estudo de BELTRAN et al. (2006) constatou forte marcacao de SMA
em células mioepiteliais de 100% dos carcinomas adenoides cisticos estudados,
assim como CHEN et al. (2002).

DE ARAUJO E SOUSA (1996) afirmam que os adenomas pleomorficos se
apresentam do tipo celular com componentes hialinos e mixoides. CKs 7, 8, 18 e 19
marcaram as células luminais. Entretanto CKs 10 e 13 ndo foram expressas nessas
células e CK 14 se expressou muito pouco. Células plasmocitoides e hialinas
marcaram para as CKs 7, 8, 13, 14, 18 e 19, porém a marcac¢ao nao foi uniforme e
células poligonais marcaram apenas CK 14, enquanto ilhotas epidermoides nas areas
centrais marcaram CK 10 e nas areas periféricas marcaram CK 14. Quanto ao
carcinoma adenoide cistico, Todos os 4 casos apresentaram ceélulas luminais

marcadas com as CKs 7, 8, 14, 18, e 19. As células nao luminais ndo marcaram CKs.

DE ARAUJO et al. (2000) indicam a marcacdo em adenoma pleomorfico de
CKs 7, 8, 14 e 19 em células luminais. As células ndo luminais apresentaram
marcacdo para CK 14 e vimentina. Células plasmocitoides apresentaram marcacao
para CKs 7, 8, 14, 19 e vimentina. Células fusiformes marcacdo apenas para
vimentina. Quanto ao carcinoma adenoide cistico, as células luminais apresentaram
marcacdo para CKs 7, 8, 14 e 19, enquanto as células mioepiteliais apresentaram

marcacao para vimentina e SMA.

DAEGER et al. (1991) estudaram a marcacéo do adenoma pleomorfico, no qual
identificaram marcacao para CKs 7, 8, 18 e 19 em células luminais, enquanto as
células ndo luminais apresentaram marcacao para CKs 13 e 14. ENESCU et al. (2014)

afirmaram que 100% dos adenomas pleomorficos apresentaram marcacao para SMA.
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Quanto ao carcinoma adenoide cistico, GUAN et al. (2015) afirmaram
marcagao para vimentina e SMA em miofibroblastos, enquanto GUSTAFSSON,
VIRTANEN E THORNELL (1988) apresentaram marcagéo para CKs 7, 8, 17,18 e 19
ao passo que as células ndo luminais apresentaram marcacédo para vimentina e CKs
7, 8, 17 e 19. NIKITAKIS et al. (2004) afirmam que 100% das lesGes apresentaram

marcacao para CK7 e apenas 1 das 25 lesbes apresentou marcacgéo para CK20.

Tabela 1 - Expresséo de proteinas em adenoma pleomorfico e carcinoma adenoide

cistico.
Adenoma Pleomorfico Carcinoma Adenoide Cistico
DE CK7 NAO AVALIADO +
ARAUJ  CK8 NAO AVALIADO +
Oetal, CK14 NAO AVALIADO +
2001 CK19 NAO AVALIADO +
BELTR
Ag SR VI NAO AVALIADO ++
2006
CHEN,
etal. SMA NAO AVALIADO +
2012
Células
Células Celylas pla;moc , . Células nao
luminais néo itoides  Células luminais luminais
DE luminais de
ARAUJ hialinas
O E DE CK7 + - + + -
SOUSA, CK8 + - + + -
1996 CK10 - - - - -
CK13 - - + - -
CK14 +/- + + + -
CK18 + - + + -
CK19 + - + + -
. Células Ceélulas . ~
Células ~ , . Células nao
luminais | néo pla§moc Células luminais luminais
uminais itoides
DE CK7 + - + + -
ARAUJ  CK8 + - + + -
Oetal., CK13 - - - - -
2000 CK14 + + + + -
CK19 + - + + -
Vim - - + - +

SMA - + - - +
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Células

e Células nao
Luminali S
S luminais
CK7 + - NAO AVALIADO
CK8 + - NAO AVALIADO
DRAEG CK18 + - NAO AVALIADO
Eretal., CK19 + - NAO AVALIADO
1991 CK13 - + NAO AVALIADO
CK16 + - NAO AVALIADO
CK14 - + NAO AVALIADO
SMA - - NAO AVALIADO
V'm:”t ; i NAO AVALIADO
ENESC
Uetal., SMA g NAO AVALIADO
2014
GUAN  Viment + NAO AVALIADO
etal., ina
2015 SMA ++ NAO AVALIADO
GUSTA , o Células ndo
FSSON, CK7 NAO AVALIADO Células luminais =) yiais
VIRTAN + +
ENE CK8 NAO AVALIADO + +
THORN CK18 NAO AVALIADO +/- +
ELL, CK19 NAO AVALIADO + +
1988 Vim NAO AVALIADO - +
NIKITA  CK7 NAO AVALIADO +
KIS et NAO AVALIADO
al., CK20 -

2014
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5 DISCUSSAO

Neoplasias de glandulas salivares apresentam uma importante parte das
lesbes de cabeca e pescoco. O estudo clinico, morfolégico, histopatologico e
imunohistoquimico dessas lesdes é bastante importante devido a complexidade da
natureza das les6es e suas implicacdes a qualidade de vida do individuo. Devido as
semelhancas histologicas e clinicas, e processos de diferenciagdo similares, o
adenoma pleomorfico apresenta diagnéstico diferencial com o carcinoma adenoide
cistico, lesdo de natureza maligna que também acomete glandulas salivares. Com
base no perfil imunohistoquimico, pode-se diferenciar essas duas lesées com mais
clareza, apesar da expressio de certos marcadores ser complexa (DE ARAUJO E DE
SOUSA, 1996; GUSTAFSSON, VITAMINA E THORNELL, 1988; NIKITAKIS et al.,
2004; CONCHA GOMEZ, 2015).

Baseando-se na observacéo dos resultados deste estudo, as células luminais
do adenoma pleomorfico apresentam forte marcacao para CK7, como afirmam DE
ARAUJO E SOUSA (1996), DE ARAUJO et al. (2000) e DRAEGER et al. (1991). A
citoqueratina 7 € uma proteina encontrada em epitélio de revestimento, em ductos de
glandulas e no endotélio. Essa queratina pode ser encontrada tanto em tecidos sadios
guando em células neopléasicas, determinando a origem destas lesdes. NIKITAKIS et
al., (2004) afirmam em seus trabalhos que CK7 marca das células luminais dos
carcinoma adenoides cisticos focalmente, corroborando com os resultados de
GUSTAFSSON, VITANEN E THORNELL (1998).

Em contrapartida, DE ARAUJO E DE SOUSA (1996) e DRAEGER et al. (1991)
afirmam que apenas CK14 se expressa em células mioepiteliais e basais desse tumor,
principalmente em células ndo luminais que rodeiam as formacgBes ductais.
Curiosamente, DE ARAUJO et al. (2000) afirma que a CK14 sempre é expressa em
células ndo luminais de glandulas salivares sadias e que, em tumores, ela € mais
frequentemente expressa em células luminais do que em células mioepiteliais e
sugere que esse marcador ndo deve ser utilizado para fins de definicdo de

diferenciacao epitelial. Contudo, a-SMA também exerce uma importante funcéo na
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identificacdo dessas células (DRAEGER et al., 1991; DE ARAUJO et al., 2000, DE
ARAUJO et al., 2001; DE ARAUJO E SOUSA 1996; DE ARAUJO et al., 1994).

Um achado interessante no estudo de CHEN et al., (2012) afirma que células
mioepiteliais positivas para a-SMA em carcinoma adenoide cistico tendem a se
diferenciar em células semelhantes a células de Schwann (Schwann-like cells) e esta
diretamente ligado a caracteristica de invasdo perineural presente nessa lesdo
maligna, o que ndo é encontrado no adenoma pleomérfico, porém esse mecanismo

ainda segue desconhecido.

O estudo de a-SMA em lesdes neoplésicas benignas e malignas elucidam o
papel deste marcador na morfodiferenciacdo e histogénese destes tumores. A a-SMA
€ uma ubiquitina contratil responsavel por mobilidade celular e pode ser muito util no
detalhamento do papel das células mioepiteliais na génese de tumores em glandulas
salivares, além conhecidas por modular o potencial crescimento invasivo e maligno
de lesbes. a-SMA também é utilizada para a identificacdo de miofibroblastos
(DARDICK et al., 1996; CHEN et al., 2012) .

MAHALAKSHMI et al. (2018) estudaram a expressdo de a-SMA em
neoplasmas de glandulas salivares e os resultados corroboram com os resultados de
CHEN et al. (2012) e BELTRAN et al. (2006) quando ha a afirmacdo de que células
mioepiteliais marcaram fortemente para a-SMA em zonas periféricas a ductos e areas
cribriformes em carcinoma adenoide cistico. Ha estudos que afirmam que células
mioepiteliais participam na formacéo de areas ductais devido a secrecdo de lamininas
e integrinas que exercem efeito de polarizacéo celular (MAHALAKSHMI et al., 2018;
BELTRAN et al., 2006; CHEN et al., 2012).

O estudo DE ARAUJO et al. (2000) descreve caracteristicas
imunohistoquimicas de porcfes tubulares dos tumores adenoma pleomorfico e
carcinoma adenoide cistico que podem definir uma combinacdo de marcadores
moleculares importantes para o diagnéstico seguro dessas lesfes. Padrdes de imuno
marcacdo de CK14 e a-SMA demonstraram que ha uma preferéncia de CK14 para
células luminais e ndo luminais em adenoma pleomarfico, enquanto essa proteina sé
marca para células luminais do carcinoma adenoide cistico. Esse padrdo de

marcacdo elucidaria a diferenciagdo do diagndstico uma vez que o adenoma
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pleomorfico expressa células ndo luminais plasmocitoides em formando lencais,
enquanto o carcinoma adenoide cistico apresenta células ndo luminais revestindo

estruturas ductais.

DARDICK (1996) afirma em estudos que, ultraestruturalmente, o adenoma
pleomorfico apresenta células basais com grande quantidade de tonofilamentos, o que
corrobora com DE ARAUJO et al. (2000) quando afirma-se a marcagdo de CK14
nessas areas. Adenomas pleomorficos apresentam a expressao de a-SMA em estudo
imunohistoquimico, o que o estudo ultraestrutural corrobora, uma vez que pouco
frequentemente as células ndo luminais apresentam miofilamentos que sao sensiveis
a marcagdo com a-SMA. O carcinoma adenoide cistico compartilha caracteristicas
celulares ultraestruturais com o adenoma pleomoérfico. Entretanto, as células luminais
se apresentam lado a lado umas das outras e contém microvilosidades que se
projetam em direcdo ao lumen, caracteristica marcante nessa entidade tumoral
(DARDICK, 1996; DE ARAUJO et al., 2000).

Assim, a utilizacao de dupla marcacédo com CK14 e a-SMA pode ser uma boa
opcao para diferenciagcao imunohistoquimica entre adenoma pleomarfico e carcinoma
adenoide cistico em areas tubulares, uma vez que o adenoma pleomoérfico marca
CK14 em ambas as células ndo luminais e células luminais enquanto o carcinoma
adenoide cistico ndo marca CK14 em células nao luminais, restando a marcacao de
a-SMA para células ndo luminais de carcinoma adenoide cistico (DARDICK, 1996; DE
ARAUJO et al., 2000).

Devido ao carater inicial dessa pesquisa, sugere-se que novos estudos sejam
realizados com o objetivo de enriquecer a discussao sobre esse assunto e determinar
um protocolo mais definido sobre o diagndsticos dessa lesédo utilizando essas

proteinas.
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados e discussao previamente apresentada, conclui-se que a
utilizacdo da técnica da imunohistoquimica para estudo da expressao de citoqueratina
14 e o-SMA em adenoma pleomorfico e carcinoma adenoide cistico aliadas aos
exames clinico e imaginolégico podem definir um diagnostico mais preciso e com um
custo diminuido considerando outras técnicas de estudos microscopicos. Para tanto,
outros estudos mais abrangentes sao recomendados a fim de completar o

conhecimento aqui aplicado.
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