IMPORTANCIA DA IMUNO-HISTOQUIMICA NO DIAGNOSTICO

DOS SARCOMAS BUCAIS

The importance of immunohistochemistry

RESUMO

A neoplasia maligna mais prevalente
na cavidade bucal é o carcinoma
espinocelular , porém 0s sarcomas,

embora raros, também podem ocorrer.
Os sarcomas podem apresentar
semelhangas clinicas e histopatolégicas
com diversas lesdes benignas e malignas
ou entre os varios tipos de sarcomas,
dificultando o diagnéstico. Esse trabalho
aborda alguns tipos de sarcomas que
aparecem na cavidade bucal e os
marcadores imuno-histoquimicos
utilizados para estabelecer a histogénese
tumoral, enfatizando a importancia dessa
técnica para a elaboracdo de um
diagnéstico seguro que dard condig¢oes
para determinar o plano de tratamento
mais eficaz, assegurando uma sobrevida
maior ao paciente.
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on the diagnosis of oral sarcoma

INTRODUCAO

As neoplasias malignas da regifo de
cabeca e pesco¢o sdo uma importante
causa de morte no mundo todo.
Aproximadamente 40.000 novos casos de
céncer de boca sdo diagnosticados todo
ano nas Américas e 350.000 em outros
paises do mundo. Metade destes
pacientes morrem dentro de um periodo
de cinco anos apds o diagndstico e os
pacientes que sobrevivem exibem
alteragdes estéticas e/ou compro-
metimento funcional TOOD et al.'® (1997).
Entre as principais causas de morte no
Brasil figuram as neoplasias como terceira
causa precedida por doencas do aparelho
circulatério e causas externas PARISE!
(2000).

Estudos epidemiol6gicos mostram que
a incidéncia de cancer bucal varia
significantemente entre os continentes,
sendo a forma mais comum de cancer na
India e em outras partes da Asia MOORE
et al.® (2000); GERVASIO et al.? (2001).
Conforme dados do Inca-Ministério da
Saudde, o caincer de boca é a sétima
neoplasia mais freqiiente no Brasil.
MOORE et al.5 (2000) relataram que, no
geral, as taxas de cincer de boca na
América do Sul sdo baixas, entretanto, o
Brasil representa uma das mais altas taxas
do mundo e que esta incidéncia continua
aumentando.

No complexo maxilomandibular pode
sediar neoplasias malignas tanto de origem
epitelial, os carcinomas, como de origem
mesenquimal, denominadas sarcomas. O
carcinoma espinocelular é a neoplasia
maligna mais freqiiente na boca (cerca de
90% dos casos), seguido por outros
carcinomas (verrucoso, indiferenciado, de
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glandulas salivares).

Os sarcomas s3o raros na regido bucoma-
xilofacial, entretanto quando eles aparecem
geram dividas no diagnéstico devido as
suas semelhangas clinica e microscépica com
outras doengas mais comuns, encontradas
na boca. A raridade desses sarcomas bem
como as semelhangas histopatoldgicas entre
eles, podem induzir a um diagndstico
errdoneo, o qual comprometera o tratamento
e 0 progndstico, podendo no entanto, colo-
car emrisco a vida do paciente, j que o mais
importante nos casos de neoplasia maligna
é o diagndstico correto e precoce LOUDON
etal.*(1999); NIKITAKIS et al.'® (2002).

O objetivo deste trabalho € revisar a
literatura com enfoque ao diagndstico dos
sarcomas bucais pela técnica imuno-
histoquimica e descrever casos clinicos que
demonstrem a importancia da imuno-
histoquimica como método de diagndstico
de sarcomas da cavidade bucal. A imuno-
histoquimica possibilita uma classificagdo
segura, dando um suporte mais consistente
e fiel ao patologista para que possa formular
um diagnéstico exato que auxiliard no plano
de tratamento, possibilitando uma maior
sobrevivéncia e até mesmo chances de cura
do paciente.

REVISAO DE LITERATURA

Enfoque ao diagnéstico dos sarcomas
pela imuno-histoquimica e descricao de
casos clinicos

Os sarcomas sdo relativamente in-
comuns na cavidade bucal, muitas vezes
inicialmente assemelham-se a lesdes
benignas comuns, compreendendo uma
mirfade de variantes histolégicas que
podem ocorrer em qualquer localizagdo
anatdomica. Os sarcomas bucais
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contabilizam apenas 5% dos tumores
malignos desta regido, portanto ndo hd uma
categoria internacional de doencas que
classifiquem estes tumores TANAKA et
al. (2002).

De acordo com PARISE!! (2000) o termo
sarcoma refere-se a uma grande variedade
de tumores malignos que se originam do
tecido conjuntivo (mesenquimal) que ddo
apoio ou envolvem outras estruturas,
estando incluidos nessa categoria os
musculos, tenddes, tecido conjuntivo
fibroso e gorduroso, tecido ésseo, vasos
sangiifneos e linfaticos. Quase todos os
sarcomas de partes moles derivam
embriologicamente do mesoderma primitivo.

Nio h4 diferenca na incidéncia quanto
araga ou sexo, correspondendo a 0,7% de
todos os tumores malignos em cabega e
pescogo no adulto e a 6,5% em criangas
com até 15 anos de idade. Independente do
grupo etdrio, na cavidade bucal, os
sarcomas sdo incomuns. Costumam
apresentar-se como massas sélidas com
poucos sintomas PARISE"' (2000).

O rabdomiossarcoma é um neoplasma
maligno de origem na musculatura
esquelética, sendo o sarcoma dos tecidos
moles mais comum na infancia. Os locais
mais freqiientes sdo a cabega e 0 pescogo,
responsaveis por 40% dos casos. Sdo
reconhecidos trés padrdes microscopicos
bésicos: o embriondrio, o alveolar e o
pleomérfico. A imunomarcagio positiva
para desmina e mioglobina € util para
distinguir o rabdomiossarcoma de outros
sarcomas NEVILLE et al.® (2004).

O rabdomiossarcoma apresenta-se mais
freqiientemente como massa infiltrativa,
indolor, que cresce rapidamente, podendo
ulcerar-se. O palato é a localizagdo

intrabucal mais freqiiente (Figura 1). O.

diagndstico é histopatolégico, somando-se
as caracterfsticas microscopicas vistas em
hematoxilina e eosina (HE) e a marcacéo
imuno-histoquimica (Figura 2).

Segundo LOPES et al.? (1999), o
rabdomiossarcoma nio pode ser
diagnosticado apenas nas coloragdes de
rotina em HE, ndo permitindo o
estabelecimento do diagnéstico e a origem
do tumor. Segundo os autores, as células
tumorais positivas para desmina,
mioglobina e actina musculo especifico e
negativa para S-100 e citoqueratina,
juntamente com as caracteristicas
microscépicas observadas em HE, pode-se
estabelecer o  diagndstico de
rabdomiossarcoma..

O leiomiossarcoma é um neoplasma
maligno que se origina na musculatura lisa
e representa 7% de todos os sarcomas de
tecido mole. O aspecto clinico do
leiomiossarcoma nfo é especifico,
usualmente, desenvolve-se uma massa
expansiva, que pode ulcerar-se (Figura 3).
O exame microscépico mostra feixes de
células fusiformes, com abundante
citoplasma, bem como niicleos com

Figura 1 - Aspecto clinico do Rabdomiossarcoma - massa infiltrativa de superficie ulcerada
localizada no palato.

Figura 2 - Aspectos microscépicos do rabdomiossarcoma. A — rabdomioblastos pleomdrficos,
alongados e com formato de tira, com citoplasma eosinofilico e estriagdes transversais (HE —
400X). B- marcagdo imuno-histoquimica positiva para desmina (400X).

Figura 4 - Aspectos microscdpicos do Leiomiossarcoma. A — feixes de células fusiformes,
pleomérficas, com abundante citoplasma, e niicleos com formato de charuto (HE-200X).
B-marcagio imuno-histoquimica positiva para actina misculo liso (200X).
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formato de charuto e a técnica da imuno-
histoquimica é positiva para a actina
musculo liso (Figura 4).

Outros estudos imuno-histoquimicos
sobre o leiomiossarcoma mostraram que
as células tumorais se mostraram positivas
para actina musculo liso, desmina e
vimentina MUZIO et al.” (2002),
NIKITAKIS et al.’® (2002).

O angiossarcoma de cabega € pescogo
afeta a pele de homens idosos e raramente
aboca é o local de uma les@o priméria. Uma
variedade de lesdes podem ser
consideradas no diagnéstico diferencial
clinico, incluindo o hemangioma, o
granuloma piogénico, o Sarcoma de
Kaposi, o melanoma ou ainda doenga
metastdtica. Do ponto de vista
microscépico, o diagndstico do
angiossarcoma pode ser demorado pois o
aspecto histoldgico assemelha-se ao do
granuloma piogénico, do hemangioma, do
Sarcoma de Kaposi e do melanoma. O
marcadoar imuno-histoquimico CD31 tem
provado ser um marcador especifico
endotelial LOUDON et al.* (1999);
TABATA et al.” (1999).

O sarcoma sinovial é raro na boca,
quando ele acontece, a base da lingua é o
local mais comum de surgimento.
ARAUJO; MONTEIRO! (1989)
descreveram um caso de sarcoma sinovial
em que as caracteristicas clinicas e os
achados histopatolégicos ndo foram
suficientes para a elaboracdo do
diagnéstico. A imuno-histoquimica
revelou que as células dos espagos
semelhantes a ductos eram positivas para
queratina e antigeno de membrana epitelial
(EMA), as células fusiformes eram
positivas para vimentina. As células
tumorais foram negativas para proteina S-
100, e enolase neuro especifica (NSE).

TANAKA et al.'* (2002) descreveram
que no sarcoma alveolar de partes moles o
exame imuno-histoquimico mostrou que o
tumor foi positivo para o CD68, Myo D1,
actina miusculo liso e enolase neuro-
especifica (NSE), sendo negativo para
vimentina, desmina, HMB-45,
citoqueratina e proteina S-100.

O osteossarcoma é um tumor maligno
de células mesenquimais que tém a
capacidade para produzir ostedide ou 0sso
imaturo®. Os osteossarcomas do complexo
maxilo-mandibular sdo incomuns e
representam 6 a 8% de todos os
osteossarcomas. Este tumor exibe uma
considerdvel variabilidade histolégica,
sendo o critério microscépico essencial a
producio de ostedide pelas células

-mesenquimais malignas® .Tanaka et al.'
(2002) abordaram a imuno-histoquimica
utilizada para osteossarcoma onde as
células tumorais foram positivas para
vimentina e negativas para queratina,
EMA, proteina S-100, e oal-
antiquimiotripsina. Estes achados
confirmaram que este tumor tinha se
originado do tecido mesenquimal e no do

epitelial.

O histiocitoma fibroso maligno é um
sarcoma com aspectos fibroblasticos e
histiociticos. Embora esta denominagio
tenha sido introduzida em 1963, o tumor é
considerado, agora, o sarcoma mais
comum de tecidos moles em adultos®.
SOHAIL et al.'? (1999), relataram que na
imuno-histoquimica, utilizada no
diagnéstico do histiocitoma fibroso
maligno, muitas células mostraram
marcacdo citoplasmadtica positiva para a
vimentina e -1 antiquimiotripsina.

O fibrossarcoma é um tumor maligno
dos fibroblastos. H4 algum tempo foi
considerado um dos sarcomas mais
comuns. Entretanto, o diagndstico de
fibrossarcoma ¢ realizado menos
freqiientemente hoje, porque outras lesdes
de células fusiformes foram reconhecidas
e classificadas individualmente, com
semelhantes aspectos microscépicos®.
LUKINMAA et al.’ (1998) realizaram uma
imunocaracterizacdo do fibrossarcoma de
maxila que revelou marcagido para o
coldgeno tipo I em toda a matriz
extracelular tumoral enquanto o coldgeno
tipo III foi ténue e ocasional e nédo
distribuido por todo o tecido.

Segundo NIKITAKIS et al.’ (2001) o
lipossarcoma é um dos sarcomas mais
comuns, mas na cavidade bucal é raro. A
andlise imuno-histoquimica desse tumor
revelou positividade para MDM2, CDK4 e
p53 que caracterizam o lipossarcoma bem
diferenciado. Os autores enfatizam a
importincia de um exame patolégico
cuidadoso para diferenciar o lipossarcoma
de outros neoplasmas benignos e
determinar o progndstico.

A principal malignidade de origem em
nervos periféricos é o tumor maligno da
bainha de nervo periférico (Shwannoma
maligno). Este tumor corresponde a 10%
de todos os sarcomas de tecidos moles, e
aproximadamente metade desses casos
ocorre em pacientes com
neurofibromatose. O exame microscpico
do tumor maligno da bainha de nervo
periférico mostra feixes de células atipicas
fusiformes, que se assemelham as células
do fibrossarcoma. Freqiientemente, o
diagnéstico definitivo de origem neural é
dificil, especialmente na auséncias de
neurofibromatose. A imunocoloragio
positiva para a proteina S-100 & qtil®.

DISCUSSAO

Inimeros métodos de pesquisa como
a biologia celular, molecular e a imuno-
histoquimica sdo utilizados para identificar
componentes do citoesqueleto, receptores
de membrana, proteinas nucleares,
oncogenes, genes supressores de tumor e
muitas outras estruturas. A imuno-
histoquimica € uma técnica que conjuga
alguns fundamentos da imunologia com a
histologia, permitindo a identifica¢do da
expressdo, ou ndo, de antigenos, usando
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anticorpos especificos. A chave para a
imuno-histoquimica €é a extrema
especificidade do anticorpo para o
antigeno em particular.

A partir da andlise de artigos que
relatam a importincia e a utilizagdo da
imuno-histoquimica para o diagnéstico de
sarcomas bucais, uma tabela foi
confeccionada para facilitar a aplicac@o dos
marcadores imuno-histoquimicos nos
diferentes tipos de sarcomas de acordo
com a literatura apresentada (Tabela 1).

LOUDON et al.* (2000) e NEVILLE et
al.? (2004), concordam que o diagndstico
dos sarcomas bucais € dificil de ser
alcangado, o qual pode ser confundido com
outras patologias, sendo imprescindivel a
utilizacdo de marcadores imuno-
histoquimicos.

LOUDON et al.* (2000), cita o anticorpo
CD31 como marcador sensivel da
diferenciagdo celular endotelial e o fator
VIII como especifico, mas de baixa
sensibilidade. Em relacdo ao sarcoma
sinovial, NEVILLE et al.® (2004), relata que
a imuno-histoquimica € positiva para
citoqueratina e EMA (antigeno de
membrana epitelial), enquanto, ARAUJO
e MONTEIRO! (1989) encontraram
positividade para a vimentina.

Segundo os achados histoquimicos de
TANAKA et al.** (2002), o diagnéstico de
osteossarcoma foi dado pela marcacdo
positiva para vimentina das células
tumorais, enquanto para queratina, EMA,
proteina S-100 e al-antiquimotripsina a
marcacio foi negativa.

LOPES et al.? (1999), relataram
marcacio positiva para vimentina, actina
musculo especifico e desmina no
rabdomiossarcoma, enquanto NEVILLE et
al.? (2004), além da desmina, relata também
positividade para a mioglobina. TANAKA
et al.'* (2002), também encontraram
positividade para mioglobina e actina
musculo especifico.

Em se tratando do leiomiossarcoma,
NEVILLE et al.? (2004), relataram que as
células tumorais mostram positividade para
desmina e actina muscular lisa, enquanto
MUZIO et al.” (2002), além destas, também
encontrou reagdo positiva para a
vimentina. J4 YOSHIHARA et al.” (1994),
detectou positividade para a mioglobina e
desmina.

Atualmente, existem anticorpos para
caracterizar células e tumores musculares
com comprovada superioridade sobre a
desmina e a mioglobina, como € o caso do
anticorpo monoclonal HHF35. O sm-actin
é um anticorpo que identifica a proteina
actina mdsculo liso e o sr-actin é um
anticorpo que identifica a protefna actina
sarcomérica (musculos cardiacos e
esqueléticos). Esses marcadores podem
ser usados na diferenciacdo entre os
tumores de misculo liso e esquelético
LOPES et al.® 1999).

SOHAIL, et al.’? (1999) em um caso de
histiocitoma fibroso maligno obteve
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Tubela 1. Tipos de sarcomas orais e seus respectivos marcadores imuno-histoquimicos de

acordo com a literatura apresentada.

Sarcomas LEITDIES LD Autores
histoquimicos
CD 31 LOUDON. et al
Angiossarcoma Vimentina e selectina TANAKA et al
Trombomodulina TABATA et al
Citoqueratina NEVILLE et al
Sarcoma Sinovial Vimentina e actina musculo ARAUJO e
: especifico MONTEIRO
Osteossarcoma Vimentina TANAKA et al
e e
Rabdomiossarcoma I TR NEVILLE et al
Desmina e mioglobina
; - 5 TANAKA et al.
Actina muisculo especifico
Leiomiossarcoma mﬁs’c o Tiso é  nentina MUZIO et al
: ! — n — . YOSHIHARA et al
actina, mioglobina, desmina
Histiocitoma Fibroso Vimentina e HAIL
Maligno o -1 antiquimiotripsina. Y =
Fibrossarcoma Colédgenos tipo I e tipo III | LUKINMAA, P-L. et al
CD 68; Myo D1; actina
ST miisculo liso; Enolase TANAKA et al.
partes moles 2
neuro-especifica.
Tumor maligno da
TRDER (0 e $-100 NEVILLE et al
periférico (Shwannoma
maligno)

como marcadores a vimentina e a o-1
antiquimiotripsina. J4 para o fibrossarcoma,
LUKINMAA et al.’ (1988), chegaram ao
diagnéstico final por meio de marcac¢ao para
o colageno tipo [ e tipo III.

Microscopicamente, o tumor maligno da
bainha de nervo periférico assemelha-se ao
fibrossarcoma, porém a imuno-histoquimica
pode facilitar o diagnéstico final. A origem
neural do tumor pode ser definida pela
marcacdo positiva para a proteina S-1008.

Os autores citados demonstraram a
importancia da imuno-histoquimica como
ponto essencial ou complementar da
obtencdo do diagndstico final de sarcomas
bucais.

CONCLUSOES
De acordo com a literatura pode-se

concluir que:
I-A imuno-histoquimica tem papel

fundamental no diagndstico dos
sarcomas bucais;

2-0s marcadores imuno-histoquimicos sao
imprescindiveis para determinar a origem
celular do tumor;

3—De acordo com o tipo de sarcoma existe
uma variac@o para os marcadores imuno-
histoquimicos.

SUMMARY

The most prevalent malignance in the
oral cavity is the squamous cell carcinoma,
although sarcomas are rare in this region
they can occur. Sarcomas are relatively
uncommon, often initially they resemble
clinical and microscopy common benign
and malign lesions. This review describes
some types of oral sarcomas and emphasis
the importance of immunohistochemistry to
establish correct diagnosis and
histogenesis. This technique is secure to

determine the correct diagnosis and to
plane the therapy giving the patient a long
survival.

UNITERMS
Oral Sarcomas, Diagnosis;
ImmunoHistochemistry
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