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RESUMO

HISTOGENESE DO TUMOR DE ABRIKOSSOFF EM LESOES DA CAVIDADE
ORAL
Fundamentos: O tumor de Abrikossoff ou tumor de células granulosas é uma
neoplasia, na maioria das vezes benigna, de relativa raridade. Pode ocorrer em
qualquer parte do corpo humano mas em 70% dos casos localiza-se na cavidade
oral. A origem desse tumor tem sido discutida por décadas e ainda ndo esta
estabelecida de maneira definitiva. A técnica imuno-histoquimica sugere origem
nas células de Schwann, enquanto estudos mais recentes com novos marcadores
indicam uma origem relacionada as células neuroenddcrinas.
Objetivo: Contribuir na elucidacdo da histogénese do tumor de Abrikossoff de
cavidade oral com casuistica nacional, através de marcag&o imunohistoquimica.
Materiais e métodos: utilizamos amostras de tecido de mucosa oral, lingua e
labios emblocados em parafina, de onze pacientes com laudo histopatologico de
tumor benigno de células granulosas. Quatro anticorpos distintos (S-100,
vimentina, PGP9.5 e ENE) foram empregados segundo técnica de
Imunoperoxidase.
Resultados: Observou-se nitida positividade para proteina S-100 e para
vimentina, marcadores que indicam origem nas ceélulas de Schwann. Encontrou-
se positividade em menor intensidade, em alguns casos, para ENE e PGP9.5,
gue sugerem origem neuroenddcrina.
Conclusdes: Os resultados obtidos favorecem a origem nas células de Schwann,
mas deixam duvidas quanto a origem neuroenddcrina. Novos meétodos e
marcadores imuno-histoquimicos mais especificos sado necessarios para a
elucidacao da origem do tumor de Abrikossoff.
Palavras-chave: tumor de célula granular; imuno-histoquimica; célula de
Schwann; sistema neuroendocrino.
Rio de Janeiro
Fevereiro/2005
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ABSTRACT

HISTOGENESIS OF ABRIKOSSOFF TUMOR IN LESIONS OF THE ORAL
CAVITY

Background: The Abrikossoff tumor or granular cell tumor is a neoplasia, in most
cases benign, of relative rarity. It may occur in any part of the human body but in
70% of the cases appears in the oral cavity. Its origin has been discussed for
decades and is not yet definitively clarified. Immunohistochemical technical
suggest its origin in the Schwann cells, while more recent studies with new
markers indicate an origin related to neuroendocrine cells.
Objective: Contribute to the clarification of Abrikossoff tumor histogenesis and
oral cavity tumor with a focus on Brazilian case histories, through
immunohistochemical marking.
Materials and methods: Samples of tissues from the oral mucosa, tongue and
lips placed in paraffin blocks, from eleven patients with a histopathological opinion
of benign granular cell tumor were used. Four different anti-serums (S-100,
vimentin, PGP9.5 and ENE) were used pursuant the immunoperoxydase
technique.
Results: A clear positivity for S-100 protein and vimentin was observed, with
markers indicating origin from the Schwann cells. Less intense positivity was
found, in some cases, for ENE and PGP9.5, which suggest a neuroendocrine
origin.
Conclusions: The results obtained suggest an origin from Schwann cells, but also
arise the possibility of neuroendocrine origin. New methods and more specific
immunohistochemical markers are needed to elucidate the origin of the
Abrikossoff tumor.
Key-words:granular cell tumour; immunohistochemical; Schwann cells;
neuroendocrine system

Rio de Janeiro

Fevereiro/2005
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GLOSSARIO

Actina - um dos componentes protéicos nos quais a actinomiosina pode ser

clivada.

Ameloblastoma - neoplasia epitelial odontogénica benigna que simula

histologicamente o 6rgao embrionario do esmalte, mas ndo se diferencia a ponto

de formar tecidos duros dentarios.

Amina - substancia anteriormente derivada da amonia pela substituicdo de um

ou mais atomos de hidrogénio pelo hidrocarbono ou outros radicais.

Anticorpo - proteina imune ou protetora; originalmente, substancia estimulante no
homem ou outro animal por um antigeno. Agora se supdem que 0s anticorpos
também possam existir naturalmente sem estarem presentes como consequéncia
de estimulo fornecido pela introducdo de um antigeno. Uma das classes de
imunoglobulinas presentes no soro sanguineo ou nos liquidos corporais de um

animal como resultado de estimulo antigénico ou de ocorréncia “natural”.

Anticorpo_monoclonal - anticorpo homogéneo produzido pela tecnologia de

hibridomas. Geram-se, assim, clones de células produtoras de imunoglobulinas

de uma Unica classe e dirigidas a um unico epitopo.

Anticorpo_policlonal - anticorpo produzido por mais de um clone de células

plasmaticas (linfocitos B) sintetizadoras de anticorpos, a partir da imunizacdo de

um animal.

Anti-soro - imunossoro, soro que contém anticorpo demonstravel ou anticorpos

especificos para um ou mais antigenos.
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Avidina - uma proteina da clara do ovo que se liga a biotina, tornando-se

indisponivel para absorcao. Tem sido usada em ensaios bioquimicos.

Bélsamo - exsudato oleoso, perfumado, resinoso ou espesso de varias arvores e
vegetais.

Benzidina - usado para detectar sulfatos na analise de agua ou para a
identificagdo do sangue.

CD34 - antigeno celular progenitor hematopoiético.

Catecolaminas - pirocatecéis com uma cadeia lateral alquilamina; os exemplos de

interesse bioquimico séo a adrenalina, noradrenalina e a dopa.

Células Natural Killer - células exterminadoras naturais; células esplénicas de um

camundongo normal (i.e., ndo imunizado) ou linfécitos provenientes de tecidos

humanos que lisam as células alvo.

Citogenética - ramo da genética relacionado com a estrutura e a funcao da célula.

Citoqueratinas - sdo as proteinas estruturais mais importantes das células

epiteliais, e exibem a maior heterogeneidade dentre as proteinas do filamento

intermediario.

Colageno tipo IV — proteina principal das fibras brancas (compreendendo mais da

metade das proteinas dos mamiferos) de tecido conjuntivo, cartilagem e 0sso.
Esse tipo € uma forma menos nitidamente fidas csTw -19.725 -1.725 Td(Ess0j-0.0001 Tc O -
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Cromogranina A - proteina solliivel de granulos cromafins. E uma proteina acidica.

Degeneracdo - deterioracdo; modificacdo patoldgica regressiva em células ou

tecidos; em algumas fases, 0 processo degenerativo € reversivel, mas

habitualmente surge necrose.

Descarboxilagéo - reacdo que envolve a remocao de uma molécula de didxido de

carbono de um &cido carboxilico.
Desmina - alfa-aminoacidos, em geral lisina e norleucina, condensados mais
através de suas cadeias laterais do que de seus grupos alfa-amino e carboxila;
co-polimeriza com vimentina para formar constituintes de tecido conjuntivo,
paredes celulares, flamentos etc.

Diamino - composto organico que contém dois grupos amina por molécula.

Epinefrina/adrenalina - uma catecolamina que € o principal neuro-hormoénio da

medula supra-renal da maioria das espécies. E o estimulante mais poderoso

(simpaticomimético) de receptores alfa e beta-adrenérgicos.

Fagolisossoma - corpo formado pela unido de um fagossoma ou particula ingerida

com um lisossoma tendo enzimas hidroliticas.
Fator XIIIA - forma ativa do fator XIIl (apés ser catalisado pela trombina) da
coagulacédo do sangue, também conhecido como estabilizador da fibrina. Une-se

cruzadamente a subunidades do coagulo de fibrina para formar a fibrina insoltvel.

Filamentos intermediarios - uma classe de filamentos citoplasméaticos de 8-10nm

em diametro que age preferencialmente como componentes estruturais do
citoesqueleto e também efetua varios movimentos nos processos celulares. As

proteinas que formam os diferentes filamentos séo diversas e tecido-especificas.
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Ganglio nervoso - originalmente qualquer grupo de corpos de células nervosas no

sistema nervoso central periférico; atualmente, uma agregacdo de corpos de

células nervosas localizadas no sistema nervoso periférico.

Glicoproteina - um dos compostos de um grupo de proteina carbohidrato
(proteinas conjugadas), entre as quais 0S mais importantes sdo as mucinas

mucoides e amildides.

Hematoxilina - um composto cristalino amarelo-escuro ou laranja, contendo a
substancia corante Haematoxilon campechianum (pau-campeche), do qual é
obtida por extracdo com éter. E utlizada como corante em histologia,
especialmente para nucleos celulares e cromossomas, estrias musculares

cruzadas e células enterocromafins.

Hiperplasia - aumento do niumero de células em um tecido ou 6rgédo, excluindo a
formacdao tumoral, pela qual a massa do 6rgao pode estar aumentada.

eHiperplasia pseudoepiteliomatosa/pseudocarcinomatosa - aumento benigno nas
células epidérmicas; microscopicamente assemelha-se ao carcinoma de células

escamosas.

Histogénese - a origem de um tecido, a formagédo e o desenvolvimento nos

tecidos do organismo.

Imunocitoguimica - o estudo de constituintes celulares por métodos imunoldgicos,

como o uso de anticorpos fluorescentes.

Imuno-histoquimica - demonstracéo de antigenos especificos em tecidos pelo uso

de marcadores que sao corantes fluorescentes ou enzimas, especialmente a

peroxidase.

Lisossoma - vesicula ligada a membrana citoplasmatica. Mede de cinco a oito

nandmetros e contém uma ampla variedade de enzimas hidroliticas glicoprotéicas
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ativas em pH acido; serve para digerir material exdbgeno, como as bactérias, bem
como enfraquecer organelas das células.

Lisozima - muramidase, enzima que hidrolisa as ligacbes entre o acido N-
acetilmuramico e a N-acetilglicosamina, sendo assim destrutiva para as paredes

celulares de certas bactérias.

Mesénquima - aglomerado de células mesenquimatosas. Tecido embrionario

primordial consistindo de células mesenquimatosas.

Metabdlito - qualquer produto (alimentar, intermediario, residual) do metabolismo,

especialmente do catabolismo.

Metazoario - um subreino do reino Animalia, que inclui todos 0s organismos
animais multicelulares em que as células séo diferenciadas e formam tecidos;

distingue-se do reino Protozoa ou organismos animais unicelulares.

Mieldide - pertinente a, derivado de, ou que manifesta certos aspectos da medula
Ossea. Pertinente a certas caracteristicas de formas mielociticas, mas nao

significa necessariamente, origem na medula 6ssea.

Mioblastoma - tumor de células musculares imaturas.

Necrose - morte patolégica de uma ou mais células ou de uma por¢éo de tecido

ou Orgdos, resultante de alteragdes irreversiveis.

Neoplasia - processo patologico que leva a formacdo de tecido anormal que
cresce por proliferacdo celular mais rapidamente que o normal. Apresenta uma
falta parcial ou completa de organizacao estrutural. Em geral forma uma massa

distinta do tecido que pode ser benigno (tumor benigno) ou maligno (cancer).

Neuroectoderma - regido central do ectoderma embrionério inicial que, durante o

desenvolvimento, forma o cérebro e a medula espinhal e também evolui para as
células nervosas e neurolema ou células de Schwann no sistema nervoso

periférico.
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Neuroenddcrina - pertinente a relacdes anatdbmicas e funcionais entre o sistema

nervoso e o endocrino. Descritivo de células que liberam um horménio para o
sangue periférico em resposta a um estimulo neural. Essas células podem

compreender uma glandula enddcrina periférica; outras sdo neurdnios no cérebro.

Neurofilamentos - uma classe de filamentos intermediarios encontrados em

neurdnios.

Neurogénico/neurogenético - que se origina, comeca ou € causado pelo sistema

Nervoso ou impulsos nervosos.

Neuroglia/Glia - elementos celulares nao-neurais do sistema nervoso central e

periférico; supunha-se antigamente que fossem apenas células de apoio, mas
sabemos hoje que tém funcdes metabdlicas importantes. Ficam interpostas entre

0s neurdnios e vasos sanguineos que suprem o sistema nervoso.

Norepinefrina/noradrenalina - horménio catecolaminico. E considerada como

sendo um mediador adrenérgico pos-ganglionar. Estd presente na medula supra-

renal.

Nucléolo - diminutivo de nucleo. Pequena massa arredondada dentro do nucleo

da célula.

Oligodendrécito - uma célula da oligodendrdglia. E um dos trés tipos de células

gliais, que juntamente com as células nervosas compdem o tecido do sistema
nervoso central. Envolvem axénios individuais para formar a bainha de mielina
das fibras nervosas no sistema nervoso central (correspondem a células de

Schwann no sistema nervoso periférico).
Peroxidase - termo usado para designar as enzimas pertencentes a classe da
oxidorredutase, que catalisam a oxidagdo de substratos organicos pelo peréxido

de hidrogénio, o qual é reduzido a &gua.

Pleomdrfico - ocorréncia de mais de uma forma, mais de um tipo morfoldgico.
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Polipeptideo - peptideo formado pela unido de um numero indefinido de

aminoacidos por ligagdes peptidicas.

Serotonina/5-hidroxitriptamina - um vasoconstritor liberado pelas plaquetas

sanguineas que inibe a secrecao gastrica e estimula o musculo liso.

Sistema Fagocitico-Mononuclear - sistema de macréfagos; colecdo amplamente

distribuida de macrofagos livres e fixos derivados de células precursoras da
medula Ossea, através de mondcitos. Tanto no tecido conjuntivo, quanto no
linféide, podem ocorrer sob a forma de macréfagos livres e fixos; nos sinusoides
hepéticos, como células de Kupffer; no pulmdo, como macrofagos alveolares; e

no sistema nervoso central, como microéglia.

Tesaurismose - termo raramente utilizado para um disturbio metabdlico, em que

uma substancia se acumula ou é armazenada em determinadas células,

geralmente em grandes quantidades.

Ultraestrutural - estruturas ou particulas observadas com o ultramicroscépio ou

microscopio eletrénico.

Xilol - um liquido volatil obtido do alcatrdo. Usado como solvente e, na histologia,

como agente clareador.

Fonte de consulta: STEDMAN Dicionario Médico 25% edicdo-Guanabara Koogan
Rio de Janeiro-1996
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1 INTRODUCAO

O tumor de Abrikossoff, tumor de células granulosas (TCG) ou
mioblastoma, € uma neoplasia incomum, na maioria das vezes benigna, que
acomete com maior frequéncia, tecidos moles, pele e mucosa oral.'? Sua
histogénese € incerta e poucos tumores apresentam tantas controversias sobre
suas células de origem.® Muitos tipos celulares tém sido implicados em sua
histogénese, incluindo células musculares, mesenquimatosas, de Schwann,
neuroenddcrinas e histiécitos.**>°Foi descrito em 1926 por Aleksei Ivanovich
Abrikosov, um patologista russo que viveu entre 1875 e 1955.”® Este classificou o
TCG como tendo origem miogénica.’

O primeiro caso brasileiro foi descrito por Sequeira et al em 1970 que o
consideraram como mioblastoma de células granulosas.®Oliveira e Taube
relataram davidas em relacdo as células de origem e optaram pela origem
mesenquimal, onde as células granulosas seriam elementos fibrohistiocitarios em
degeneracdo, acumulando algum metabdlito anormal, classificando o tumor como
uma tesaurismose.™

Williams e Williams sugeriram a origem neuroendécrina do tumor,
baseados em resultados imuno-histoquimicos.* Reichler et al acreditam na origem
das células de Schwann, pela morfologia das células tumorais serem semelhantes
a forma fagocitica das mesmas.*?

Um suporte adicional para a origem do tumor de Abrikossoff ser nas
células de Schwann é a presenca de vimentina, também encontrada nos
schwannomas, e imunorreatividade para o marcador de linhagem da crista neural,

S-100. A demonstracéo de vimentina, no entanto, nao é especifica.’



O antigeno-melanoma associado e a enolase neurbnio especifica (ENE)
sdo marcadores de tumores de origem na crista neural estando presentes nos
TCG, mas ndo nas células de Schwann.!

Embora muitos pesquisadores, baseados em estudos imuno-histoquimicos
e microscopia eletrénica, advogem a origem deste tumor nas células de Schwann,
denominando-os de schwanomas de células granulosas, existem algumas
diferencas entre as caracteristicas ultraestruturais dos schwanomas e TCG, bem
como expressao diferente de alguns marcadores imuno-histoquimicos.*®

Outros pesquisadores acreditam que o tumor de células granulosas nao &
uma entidade especifica, mas uma modificacdo que pode ocorrer ndo apenas nas
células de Schwann, como também em uma variedade de outras células normais
e neoplasicas. Até mais pesquisas serem realizadas, particularmente estudos
citogenéticos, a designacdo de tumor de células granulosas continua
apropriada.™

Através desse trabalho esperamos contribuir na elucidagéo da histogénese
do TCG em lesdes da cavidade oral ndo existindo investigacéo prévia com testes

imuno-histoquimicos nessa localizagdo com casuistica nacional.



2 REVISAO DA LITERATURA

Muitos dos tumores que ocorrem na cavidade oral contém células
granulosas em diferentes propor¢des como um componente caracteristico da
patologia, entre eles o fibroma odontogénico de células granulosas e
ameloblastoma de células granulosas, além das variantes de dermatofibroma,
fibroxantoma, angiosarcoma e carcinoma de células basaléides. 161718

Uma das lesbes de células granulosas mais comuns de cabeca e pescoco
€ o tumor de células granulosas (TCG). Desenvolvem-se entre a segunda e sexta
década de vida em maior proporcdo entre mulheres e negros. Podem ocorrer em
qualquer parte do corpo. A cabeca e pescoco sdo atingidas em 45% a 65%
destes casos respectivamente. Setenta por cento estd localizado dentro da
cavidade oral (lingua, mucosa oral, palato duro) em especial na lingua. *°%°21:2223
Hé raros casos congénitos. %

A maioria das lesbes da cavidade oral apresenta-se como papula ou
nodulo menor que trés centimetros de diametro, assintomaticas. Sdo em geral
recobertas por mucosa de aparéncia normal; mas podem também ser
verrucosas.® Grande parte destes tumores é solitaria, mas em 7% a 25% dos
casos ocorrem muiltiplas lesdes. %°

Na literatura nacional foram encontradas oito publicacbes de oito casos de
tumor de Abrikossof, sendo a primeira em 1970 por Sequeira et al. Apenas um
desses casos localizou-se na cavidade oral (lingua).*® A casuistica é pequena por
ser um tumor raro. Até 1969 estimava-se em quinhentos e cinqiienta o nimero
total de casos documentados, ndo se verificando na literatura nenhum outro dado
apos esta data.?

Os casos nacionais documentados tém localizacéo variada. O primeiro foi
de tumores mudltiplos de localizacdo brénquica, lingual e parotidiana no mesmo
paciente;*® enquanto os demais apresentavam-se na face interna do cotovelo,
com uma les&o nodular inicialmente assintomética que posteriormente ulcerou;™*

no ombro esquerdo, de bordas firmes e centro preenchido por substancia



cornea;’’ na regido palmar, com presenca de nédulos dolorosos, recobertos por
pele normal;?® na regido infraescapular esquerda, lesdo nodular de coloracdo
acastanhada dolorosa a palpacdo®® e no dorso do pé lesdo nodular.® A
confirmacdo diagnostica € histopatolégica, mas pode ser complementada com
ressonancia magnética ou tomografia computadorizada contrastada.®* O
diagnéstico histopatoldgico pode apresentar dificuldade devido a hiperplasia
pseudoepiteliomatosa que ocorre na maioria dos casos, e que pode confundir
com carcinoma de células escamosas. 2%

A forma benigna, que é maioria, mostra na derme células granulosas muito
caracteristicas, grandes, poligonais ou fusiformes, separadas por colageno, nao
encapsuladas, pequeno nucleo, citoplasma abundante e finas granulacdes

eosinofilicas em seu interior.%%°

Acredita-se que esses granulos sejam
fagolisossomos, sugerindo que um processo degenerativo esteja associado com
essas células granulosas.®® A forma maligna, entretanto, esta associada a alto
indice de mitoses, necrose e tecido celular pleomérfico.®*

Em 1998, Fanburg-Smith et al. adotaram critérios para malignidade e
prognoéstico desse tumor. Seis critérios histologicos foram estabelecidos: necrose,
distribuicdo das células em corddes fusiformes, nucléolo grande com nucleo
vesicular, aumento da atividade mitética, raio do nucleo aumentado em relagdo ao
citoplasma e pleomorfismo nuclear. As neoplasias que apresentam trés ou mais

desses critérios sdo classificadas como



Nos tumores malignos € as vezes necessaria excisdo ampla local com
disseccdo de linfonodos regionais. Quimioterapia e radioterapia, entretanto, nao
tém mostrado melhoria significativa no curso clinico da doenca.*®

Em criangcas, um raro e bem reconhecido tumor com significativo
componente de células granulosas descrito por Neumann em 1871 € o épulis
congénito do recém-nascido. Também conhecido como tumor gengival de células
granulosas congénito. Este termo sugere que a lesdo seja uma variante clinica do
tumor de células granulosas, o que ndo procede, pois este exibe caracteristicas
ultraestruturais e imuno-histoquimicas distintas daquele. O termo épulis congénito
do recém-nato é o mais aceito e amplamente usado.***® Localiza-se geralmente
na mucosa gengival, maxila e mandibula, na maioria das vezes como lesédo Unica,
mas raramente como multiplos tumores. Na macroscopia € um tumor
pedunculado, com superficie lisa. Apresenta histogénese incerta.>” Como alguns
casos de épulis tém remissdo espontanea, acredita-se que nao seja uma
neoplasia verdadeira e que as células granulosas representem um processo
degenerativo.®® No entanto diferentes relatos sdo encontrados na literatura como
em artigo recente de Dash et al onde ainda o consideram um TCG.**

O primeiro caso de TCG descrito por Abrikossov em 1926 localizava-se na
lingua. **° Na ocasi&o ele propds uma origem miogénica, julgando que esse tumor
se originava da degeneracdo de células do muasculo estriado, e assim
classificando-o como um mioma.®® Desde entdo, tem-se suscitado discussées em
relacéo a origem do tumor.** Em 1931 devido ao encontro de analogias entre os
mioblastos e as células granulosas do tumor, Abrikossoff o denominou como
mioblastoma.**

A teoria miogénica foi aceita por Murray, Klemperer e Stout em trabalhos
com culturas de células do tumor, as quais apresentavam semelhanca com as
culturas de células musculares estriadas normais ou neoplasicas. Shear, em
apoio a teoria miogénica, relata o achado de células granulosas dentro da mesma
bainha de sarcolema. Em 1949, Fust e Custer, estudando cinqiienta e dois casos
de TCG, negam a existéncia de transicdo entre fibras musculares e células
granulosas (acreditando tratar-se de pseudo-transicdes devidas ao corte) e
levantam a teoria neurogénica do tumor, suportando esta hipétese pelo achado de



células granulosas isoladas ou em pequenos grupos dentro de bainhas nervosas
a certa distancia do tumor.**

Através de estudos imunoenzimaticos, outros autores concordam com a
origem neurogénica.’* Origem histiocitica dos TCG foi proposta por Whitten em
1968, onde encontrou positividade imunohistoquimica para alfa-1-antitripsina em
alguns tumores.*? Em 1984, um estudo ultraestrutural feito por Thompson revelou
qgue os TCG tinham continuidade direta com o musculo estriado. Desde entéo,
outros investigadores tém proposto uma origem neurogénica com base na
associacdo deste tumor com nervos e neurofilamentos. Esta teoria foi sustentada
por Holland et al que demonstraram a positividade para S-100 em neurbnios e
células de Schwann, mas ndo em fibras musculares. ®

A positividade para proteina S-100 foi evidente em todos os casos de TCG
estudados por Gangaraju et al , o que indica origem neural, embora o tipo celular
envolvido ndo esteja claro.* Manara et al demonstraram células do musculo
estriado, com aparéncia normal circundando o tumor de células granulosas, o que
reforcou a hipotese de que ndo estejam envolvidas na histogénese do tumor. A
presenca das mesmas parecia devida apenas a proximidade casual.** Relato de
Collins et al descreveram um caso de multiplos TCG, envolvendo a mucosa oral,
mucosa vaginal e pele da face. Neste mesmo trabalho ha citacéo de trinta e cinco
TCG intra-orais sem realizacao de testes imuno-histoquimicos.25

Os tumores de células granulosas benignos sdo, na maioria dos relatos, S-
100 e/ou enolase neurdnio especifica positivos. Basile e Woo sugerem que 0S
tumores S-100 negativos sejam reclassificados, jA havendo relatos que os
mesmos seriam malignos.**

As células granulosas sdo fortemente positivas para proteina S-100°
porém existem trabalhos relatando tumores de células granulosas localizados em
labio inferior e pescoco cujas células sdo negativas para esta proteina, sendo
estes resultados diferentes da maioria.** *°

LeBoit et al descreveram um tumor de células granulosas S-100 negativo
como um tumor polipdide de células granulosas. A causa da auséncia de
expressdo de S-100 em alguns tumores de células granulosas malignos e
tumores polipdides de células granulosas ndo é clara. Pode ser devido ao

processo de diferenciacdo alterado no tumor de células granulosas maligno.



LeBoit et al postulam que tumores de células granulosas nem sempre se originam
nas células de Schwann, e que esses tumores polipoides de células granulosas
tém origem de células mesenquimais primitivas.*

Em contrapartida ao relato anterior esta o trabalho realizado por Fanburg-
Smith et al, pois em alguns casos de tumor de células granulosas malignos houve
positividade para S-100.%

Em uma série de nove casos de tumores de células granulosas intra-orais,
houve positividade para PGP9.5, enolase neurdnio especifica (ENE) e S-100, em
contraste com negatividade destes marcadores em doze casos de neurilemomas
da cabeca e pescoco. Houve reacdo similar com ENE, S-100, PGP9.5 e
cromogranina A em cinco casos de tumores neuroenddcrinos, sugerindo
fortemente que os tumores de células granulosas podem ter natureza
neuroenddcrina. A positividade pela cromogranina A ocorre somente em tumores
neuroenddcrinos produtores de catecolaminas.®

Lee et al descreveram um TCG localizado no pescoco, que mostrou
reatividade para enolase neurbnio especifica, CD68 e negatividade para fator
Xllla, citoqueratina, desmina, CD34 e actino de musculo liso, além da proteina S-
100, classificando este tumor como atipico devido a negatividade para S-100
freqientemente positiva nos TCG. Neste trabalho os autores nao justificam o
emprego dos outros marcadores que foram negativos.*

Seis casos de tumor de células granulosas localizados no dorso, dobra
inguinal, abdéme, face e pescoco tiveram positividade para PGP 9.5, NK1/C3 e
proteina S-100 em estudo realizado por Mahalingan et al, favorecendo a origem
neuroectodérmica.*’

Chrysomali et al, em nove casos de TCG, mostraram expressédo de CD57,
S-100 e colageno tipo IV, o que reforcou a origem nervosa deste tumor devido a
reatividade destes marcadores com células neurais.*®

Billeret-Lebranchu et al, em estudo realizado com cinqienta e seis casos
de tumor de células granulosas utilizando vimentina, ENE, proteina S-100 e
NK1/C3, demonstraram positividade em todo os casos, porém S-100 e NK1/C3

foram os mais constantes, sugerindo origem neurogénica.*’



Trés casos de TCG de laringe descritos por Lassaleta et al apresentaram
imunoreatividade com S-100 e CD68, sendo aventada a hipGtese de origem nas
células de Schwann.*

Analise imuno-histoquimica de um TCG localizado na mama (um nddulo
doloroso) revelou reatividade para CD68 e S-100. Neste caso o emprego destes
marcadores foi para confirmar o diagndstico de TCG, descartando a hipétese do
neoplasias mamarias malignas. O CD68 é relatado em abundéancia em
fagolisossomos (presentes nos TCG) e o S-100 é geralmente negativo nos
carcinomas de mama.*

Um estudo desenvolvido por Gangaraju et al de oito casos de TCG (trés na
mama e cinco em regido vulvar), evidenciou negatividade para vimentina e
positividade para proteina S-100 em todos eles, indicando origem
neural/neuroectodérmica.*®

Regezi et al realizaram um trabalho com vinte e seis casos de TCG de
dezoito locais diferentes (nove em mucosa oral), utilizando citoqueratina,
vimentina, actina, alfa-1- antitripsina (ACT), HLA-DR e S-100. Vimentina e S-100
foram positivas em todos os casos, ACT foi positiva apenas em um caso,
enguanto citoqueratina, desmina e actina, negativas. HLA-DR foi positiva em oito
casos. Este estudo refere uma grande heterogeneidade antigénica nas lesdes de
TCG.”

Em estudo realizado por Miettinen et al com vimentina e lisozima,
encontrou positividade pela vimentina e negatividade para lisozima (marcador
histiocitico) em uma série de quinze casos (sendo cinco na lingua) de TCG, estes
resultados nao confirmam um tipo celular especifico para a origem histogenética
de TCG, mas sugere que pode derivar de células mesenquimais nervo-
relacionadas.>

Trabalho feito por Le et al, mostrou positividade em vinte e nove casos de
TCG (sendo nove em cavidade oral) pela PGP9.5, S-100, CD68 e inibina-alfa. A
inibina-alfa ainda ndo tem esclarecida sua expressdo no TCG; PGP9.5 e S-100
reforcam origem neural.®

Fine e Li demonstraram positividade para S-100, inibina-alfa e calretinina
em uma série de casos de TCG. A calretinina é uma proteina ligadora de calcio,

primariamente uma proteina neuronal, suplementando diferenciacdo e origem



neural. Sua positividade mostrou-se aumentada nas células tumorais adjacentes a
hiperplasia pseudoepiteliomatosa em nove de treze casos que mostravam esta
caracteristica, sugerindo uma interacdo com o epitélio do tumor de células
escamosas.”

CD34 e fator Xllla sdo pouco especificos para tumores neurais cutaneos.*®
O CD68 é uma glicoproteina expressa por precursores mieldides, células do
sistema fagocitico mononuclear (macrofagos) e outras células ricas em
lisossomas. Sua positividade nos TCG é atribuida a acumulo intracitoplasméatico
de fagolisossomos e, ndo reflete origem histiocitica do tumor.>* O colageno tipo
IV-proteina da membrana basal € um produto do epitélio, endotélio, células de
Schwann, células perineurais. O CD57 € marcador antigénico de linfocitos e
células natural Killer.® O NK1/C3 é marcador neuroectodérmico e lisossomal,
reagindo com células em tumores de origem da crista neural, como o
melanoma.** A inibina-alfa é uma subunidade da glicoproteina inibina,
normalmente secretada pelas células granulosas ovarianas e testiculares de
Sertoli. A expresséo da inibina-alfa estd associada a células de linhagem sexual e
a diferenciacéo de células esteroidais em tecidos normais e tumorais.>® Murakata
e Ishak, em estudo recente, relataram a expressao de inibina-alfa em tumores de
células granulosas em vesicula biliar e ductos extra hepaticos.>® Em estudo
realizado por Le et al e outro por Fine e Li encontrou-se similar expresséo da
inibina-alfa em TCG de cabeca e pescoco e outros locais, porém concluiram que
essa reatividade nédo refletia linhagem sexual ou esteroidal. A relacdo entre a
inibina-alfa com a patogénese do TCG ndo é esclarecida.®® A calretinina é

marcador neuronal ndo especifico.>

Evidenciou-se, apds analise dos trabalhos anteriormente citados, que 0s
anticorpos abaixo sdo os de maior relevancia na avaliagdo da histogénese do
TCG , estando listados no quadro 1 e utilizados no presente trabalho.

-PGP9.5 (proteina do gene humano): anticorpo monoclonal. Uma
hidrolase ubiquitina carboxil-terminal. E uma proteina neurbnio especifica
estrutural e imunologicamente distinta da enolase neur6nio especifica. Esta entre
as mais abundantes proteinas do cérebro, constituindo de 1 a 5% das proteinas

soliveis. E um marcador para tecidos nervosos e neuroendécrinos, sendo
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encontrada em neurbnios e todos os tipos de células neuroenddcrinas de
humanos. Sua funcdo € desconhecida, mas a distribuicdo tecidual é paralela a
outros como a enolase neurdnio-especifica.’®>’ E considerada um novo marcador
de tumores de células granulosas.*”*® A PGP9.5 e a ENE sdo marcadores
neuroendocrinos comprovadamente Uteis na deteccdo de diferenciacdo
neuroenddcrina; recentemente a PGP9.5 tem se mostrado mais especifica.’
Recentemente foi demonstrada expressdo da PGP9.5 também em
neoplasias mesenquimais, possivelmente devido a uma “up-regulation” das
neoplasias quando comparadas ao tecido normal correspondente no qual ndo ha

reacdo com a PGP9.5.°

-S-100: anticorpo policlonal. Foi primeiro isolada do cérebro bovino por
Moore em 1965.%°° O termo “proteina S-100” foi originalmente empregado na
descricdo de uma fracdo protéica acida do cérebro bovino, que foi assim
designada por sua solubilidade em sulfato de aménia saturado.®*

Embora considerada de inicio como especifica do sistema nervoso central
de mamiferos, demonstrou posteriormente ter, de fato, uma distribuicdo muito
mais ampla, estando presente, em células gliais, células de Schwann,
condrdcitos, melandcitos, células de Langerhans e em tumores relacionados.®*®?

Estudo imuno-histoquimico utilizando a proteina S-100, demonstrou sua
localizacdo nas células gliais e neuronais. No sistema nervoso periférico foi

encontrada nas células de Schwann.%

-Enolase Neurdnio Especifica (ENE): anticorpo monoclonal.
Enzima glicolitica enolase neurbnio especifica, descrita pela primeira vez em
1965." Acreditava-se que era exclusivamente de neurdnios centrais, no entanto foi
encontrada mais tarde em nervos periféricos e algumas células
neuroenddcrinas.®

Utilizada como marcador para definir a histogénese neuroenddcrina de
tumores.®>>®
Esta presente em células neurais, nas células neuroendocrinas, mas nao

nas células de Schwann. ENE é identificada no tumor de células granulosas.'
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-Vimentina: anticorpo monoclonal. Filamentos intermediarios s&o
proteinas presentes em provavelmente todas as células nucleadas como
estruturas integrantes. Ha cinco proteinas dos filamentos intermediarios,
bioquimica e imunologicamente distintas, que sdo expressas em diferentes
células. Uma dessas proteinas do filamento intermediario € a vimentina. Assim,
pode ser usada como marcador para diferenciacéo celular e origem de tumores.>?

Em trabalho realizado em tumores de células granulosas por Ophir et al,
apenas a vimentina, dentre as cinco proteinas dos filamentos intermediarios, foi
positiva nas células, o que sugere o emprego desses anticorpos como marcador
histogenético para esses tumores.®’

A vimentina reage com células mesenquimais, parece estar localizada

principalmente na glia imatura, e é muito observada nos schwannomas.* %%

QUADRO 1: Diferencas imunohistoguimicas entre célula de Schwann e

célula neuroendécrina

ANTICORPO CELULA DE CELULA

SCHWANN |NEUROENDOCRINA
PGP 9.5 +/- +
Proteina S-100 5 +/-
ENE - o
Vimentina b +/-

Reacdo imunohistoquimica (+)reage; (-)ndo reage;(+/-)reage fracamente.
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Ceélulas de Schwann/Tecido nervoso

Durante a evolucdo dos metazoarios surgiram dois sistemas de integracéo
para coordenar as funcdes dos varios 6rgaos especializados: os sistemas nervoso
e enddcrino.®®

O tecido nervoso acha-se distribuido pelo organismo, interligando-se e
formando uma rede de comunica¢des, que constitui o sistema nervoso.
Anatomicamente, este sistema se divide em: sistema nervoso central (SNC),
formado pelo encéfalo e pela medula espinhal; e sistema nervoso periférico,
formado pelos nervos e por pequenos agregados de células nervosas
denominados géanglios nervosos. Os nervos sdo constituidos principalmente por
prolongamentos dos neurdénios (células nervosas) situados no SNC ou nos
ganglios nervosos. O tecido nervoso apresenta dois componentes principais: 0s
neurbnios, células geralmente com grandes prolongamentos, e varios tipos de
células da glia ou neuroglia, que sustentam os neurbnios e participam de outras
funcées importantes.®

As células de Schwann ou neurolema, com origem ectodérmica (crista
neural), produzem as bainhas de mielina que servem de isolantes elétricos, e se
localizam em volta dos axbnios do sistema nervoso periférico. Cada célula de
Schwann forma mielina em torno de um segmento de um Unico axénio. O nucleo
da célula de Schwann é alongado e paralelo ao grande eixo do axdénio. Essas
células adquirem juntamente com a bainha de mielina uma forma cilindrica. No
sistema nervoso central ndo existem células de Schwann, sendo a mielina

produzida por oligodendrdcitos.®®

Sistema neuroendocrino

Em relacdo ao sistema neuroenddcrino, estudos feitos no sistema digestivo
revelaram a existéncia de um grande numero de células enddcrinas isoladas
entremeadas as células epiteliais ndo-enddcrinas deste sistema. O citoplasma
das células enddcrinas contém hormoénios polipeptidicos ou aminas biogénicas,
tais como epinefrina, norepinefrina ou 5-hidroxitriptamina (serotonina). As vezes
h& presenca de mais de um desses compostos na mesma célula. Algumas, mas

nem todas essas células, podem captar precursores de aminas do meio
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extracelular e promover descarboxilacdo de aminoacidos. A estas caracteristicas
se deve a sigla APUD (amine precursor uptake and decarboxylation), pela qual
elas sdo conhecidas. Algumas dessas células séo visualizadas com sais de prata,
sendo também chamadas de argentafins ou argiréfilas.”

Estudos mais recentes demonstraram que nem todas essas células
concentram aminas, por isso a sigla APUD esta sendo substituida por sistema
neuroenddcrino difuso (DNES-diffuse neuroendocrine system). Essas células se
originam da crista neural, um componente do sistema nervoso embrionario, e a
melhor maneira de identifica-las é através da imunocitoquimica ou de técnicas
citoquimicas especificas para aminas. Compreendem aproximadamente 35 tipos
e estdo distribuidas por todo o organismo em varios sistemas. Algumas destas
células sdo chamadas parécrinas, pois produzem sinais quimicos que se
difundem pelo fluido extracelular circunvizinho para regular a funcédo de células

vizinhas, sem utilizar o sistema vascular.”

Ceélulas Mesenquimais/Tecido conjuntivo

Os tecidos conjuntivos sdo responsaveis pelo estabelecimento e
manutencao da forma do corpo. Este papel mecéanico é dado por um conjunto de
moléculas (matriz) que conectam e ligam as células e 6rgdos, dando, desta
maneira suporte ao corpo. ‘*

Do ponto de vista estrutural, os componentes do tecido conjuntivo podem
ser divididos em trés classes: células, fibras e substancia fundamental. Diferente
de outros tipos de tecidos (epitelial, muscular e nervoso), que sdo formados
principalmente por células, o principal constituinte do tecido conjuntivo é a matriz
extracelular. ™

Os tecidos conjuntivos se originam do mesénquima, um tecido embrionario
formado por células alongadas, as células mesenquimais. Estas células tém um
nacleo oval, com cromatina fina e nucléolo proeminente, possuem muitos
prolongamentos citoplasmaticos e estdo imersas em uma matriz extracelular
abundante e viscosa com poucas fibras. O mesénquima se origina principalmente
a partir do folheto embrionario intermediario, o mesoderma. As células

mesenquimais migram de seu sitio de origem e envolvem e penetram 0s 0rgaos
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em desenvolvimento. As células mesenquimais dao origem também a células do

sangue, dos vasos sanguineos e dos tecidos musculares.’
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3 OBJETIVOS

1) Estudar e analisar a histogénese do tumor de Abrikossoff da cavidade
oral, utilizando quatro anticorpos comumente empregados na avaliacdo de
neoplasias de linhagem neural e/ou neuroenddcrina, em técnica de imuno-
histoquimica.

2) Analisar as diferencas encontradas nos TCG na coloracao pelo método

hematoxilina-eosina.
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4 MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas amostras de tecido da cavidade oral emblocadas em
parafina, de onze pacientes (oito do sexo feminino e trés do sexo masculino, com
idade entre 14 e 52 anos) com lesdo de mucosa jugal, lingua ou labios e
diagndstico histopatolégico de tumor de Abrikossoff. Os casos 1, 3, 7, 9 e 10 sdo
pacientes de cor branca; os casos 2 e 11 sdo de cor preta. Nos demais casos
este dado nao foi encontrado. Sete casos foram gentilmente cedidos pelo Servico
de Anatomia Patolégica do Hospital Universitario Antdnio Pedro; um caso teve
origem em laboratério particular; e trés casos foram oriundos do Servico de
Anatomia Patoldgica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho.

Critérios de inclusédo e excluséo:

-Incluséo:

Tumor de Abrikossoff confirmado histopatologicamente e localizado na
cavidade oral .
-Excluséo:
Tumores que nao se enquadraram nos critérios acima.

Cortes histolégicos de cinco micrometros de espessura foram obtidos e
processados, segundo técnica de imunoperoxidase em incubac¢des com quatro
anticorpos: anti-PGP9.5, anti-S-100, anti-ENE e anti-vimentina , nas diluicdes 1:
20, 1: 100, 1: 100 e 1. 100 respectivamente, sendo todos do laboratorio
Novocastra.

Analisamos também cortes histolégicos corados pelo método da
hematoxilina-eosina.

Graduamos os resultados em positividade:

¢ localizada focalmente — algumas areas limitadas
difusamente — areas dispersas

¢ intensidade leve — pouco corada (castanho clara)
moderada — colora¢gdo um pouco mais evidente

(castanho/amarronzada)
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marcada — coloracdo mais forte (marrom)

As etapas seguidas na técnica imuno-histoquimica foram as seguintes:

Desparafinagdo em trés banhos de xilol por cinco minutos cada.
Hidratac@o em trés banhos de &lcool absoluto por cinco minutos cada.
Lavagem em agua corrente trés minutos, passar em agua destilada.
Banho em solucdo de peréxido de hidrogénio a 3% meio a meio em
metanol por trinta minutos, para inibicdo da peroxidase enddgena.
Lavagem em agua corrente, passar em agua destilada.

Banho em tampé&o citrato ph 6.0 em panela a vapor por quarenta
minutos, para a recuperacao antigénica.

Repouso até o retorno a temperatura ambiente.

Lavagem em agua corrente, e posteriormente em agua destilada.

Banho em solucdo de albumina bovina (BSA) a 1% por trinta minutos,
para a retirada de coloracao de fundo.

Incubacdo com anticorpo primario a 4°C por vinte e quatro horas.
Repouso até o retorno a temperatura ambiente.

Lavagem em tampéao TRIS (tris-hidroxi-metil-amino-metano), trés vezes
por trés minutos cada.

Incubacdo com anticorpo secundario por trinta minutos.

Lavagem em tamp&o TRIS , trés vezes por trés minutos cada.
Incubacgédo com plexo strept-avidina por trinta minutos.

Lavagem em tampao TRIS, trés vezes por trés minutos cada.
Passagem em agua destilada.

Revelagdo com DAB-Diamino Benzidino, controlando a reatividade no
microscopio.

Lavagem em agua corrente por cinco minutos; passagem em agua
destilada.

Contracoloragdo com hematoxilina de Mayer por trés minutos.

Lavagem em agua corrente por cinco minutos.

Passar as laminas em uma bateria de trés alcoois absolutos, trés xilol e

montar com balsamo.”?
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Controles:

Como controle interno positivo foi utilizado para S-100 tecido nervoso normal,
para PGP9.5 e ENE células enddcrinas de tecido pulmonar normal, e para a
vimentina amostra de schwannoma. Como controle negativo, o0 anticorpo primario

nao foi incluido na técnica.
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5 RESULTADOS

Foram estudadas onze amostras de onze pacientes diferentes com
localizacdo anatébmica na cavidade oral, incluindo lingua, labios e mucosa jugal.
Os achados histopatologicos, em todos os casos, foram de ninhos e/ou areas
mais difusas de células grandes, poligonais, com pequeno nucleo e abundante
citoplasma granuloso, eosinofilico. Evidenciou-se também hiperplasia
pseudoepiteliomatosa em quase todos 0s casos, com excecdo do caso 1. Nos
casos 3, 4 e 9 esta mostrou-se exuberante e irregular; no caso 2 se mostrou-se
branda; nos casos 5, 6, 7, 8, 10, e 11 mostrou-se moderada. Houve grande
variacdo na morfologia do tumor.

Em relacéo a disposicdo, as células tumorais nos casos 1, 2, 7, 8, 9, e 10
mostraram-se compactadas, distribuidas por toda a extensdo da derme, e com
limites imprecisos; nos casos 3, 4, 5 e 6, as células tumorais se mostraram
compactadas, formando areas bem delimitadas com tecido muscular ao redor.

Os achados imuno-histoquimicos estdo sumarizados na tabela 1. A maioria
dos casos mostrou marcada positividade (3+) para proteina S-100 e vimentina
difusamente no nucleo e citoplasma das células tumorais; em dois casos a reacao
foi moderada (2+). Um caso foi negativo (0) para enolase neurdnio especifica,
seis casos mostraram leve positividade (1+) e quatro casos reatividade moderada
(2+). Em relacdo a PGP9.5, dois casos apresentaram reacdo moderada (2+) nas
células granulosas, quatro foram negativos (0), e cinco exibiram leve positividade
(1+).

No caso 2 observamos filetes nervosos corados pela S-100. PGP9.5 foi
positiva também na parede de vasos sanguineos e em alguns filetes nervosos. No

caso 5 leve positividade vista nos nervos e parede de vasos sanguineos.
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TABELA-1: Achados imuno-histoguimicos em 11 casos de tumor de células

granulosas de cavidade oral

Caso Sexo Localizacdo S-100 Vimentina ENE PGP9.5

Intensidade da positividade graduada na escala de negativa 0; leve 1+; moderada

2+; marcada 3+. D-difusa;F-focal. H-homem;M-mulher.
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FOTO 1:CASO 3 - TUMOR DE ABRIKOSSOFF EM DORSO DA

LINGUA
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FOTO 2:CASO 9 — TUMOR DE ABRIKOSSOFF EM BORDA DIREITA DA

LINGUA

FOTO 3:CASO 11 — TUMOR DE ABRIKOSSOFF EM LABIO INFERIOR
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FOTO 4:CASO 2 - HE. HIPERPLASIA PSEUDOEPITELIOMATOSA DA
EPIDERME. NOTAM-SE CELULAS GRANULOSAS DISTRIBUIDAS POR

TODA A DERME. 40X



FOTO 5 <CASO 3 - HE EXUBERANTE  HIPERPLASIA
PSEUDOEPITELIOMATOSA, CELULAS TUMORAIS COMPACTADAS,

LIMITADAS POR TECIDO MUSCULAR. 40X

FOTO 6: CASO 3 — DETALHE DA INTIMA RELACAO ENTRE AS

CELULAS GRANULOSAS E O TECIDO MUSCULAR. 100X
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FOTO 7: CASO 7 — PGP9.5 — LEVE POSITIVIDADE NAS CELULAS

GRANULOSAS. 400X

FOTO 8: CASO 4 — S-100 — MARCADA POSITIVIDADE NAS CELULAS

GRANULOSAS. 400X
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FOTO 9: CASO 1 — ENE — POSITIVIDADE MODERADA NAS CELULAS

GRANULOSAS. 400X

FOTO 10: CASO 4 — VIMENTINA — MARCADA POSITIVIDADE NAS

CELULAS GRANULOSAS. 400X
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7 DISCUSSAO

O tumor de células granulosas é, na maioria das vezes benigno, com
predilecao pela pele, tecidos moles e mucosa do trato digestivo, particularmente a
lingua.

Neste estudo houve predominio dos casos de tumor de células granulosas
no sexo feminino, com a idade dos pacientes variando de 14 a 52 anos (média de
40 anos). A maioria dos casos localizava-se na lingua, onde ha maior ocorréncia
do TCG. Todos estes dados estdo de acordo com a literatura.”® Na casuistica
estudada, dados como sexo, idade, e localizacdo das lesdes, nao influenciaram
0s resultados.

A analise histopatologica mostrou que o TGG pode se apresentar bem
delimitado, acometendo a derme focalmente, ou mal delimitado distribuindo-se de
forma mais difusa. Dez casos apresentaram hiperplasia pseudoepiteliomatosa e
em um caso esta ndo foi demonstrada. A hiperplasia pseudoepiteliomatosa
altamente irregular ou mais branda € um aspecto caracteristico, mas nao
invariavel dos tumores de células granulosas, podendo ser erradamente tomada
por carcinoma de células escamosas em uma biépsia superficial.”®

Embora o TCG seja uma entidade bem reconhecida, sua natureza
bioloégica e histogénese permanecem controversas. Nao se conseguiu encontrar
estudos imuno-histoquimicos objetivando esclarecer a histogénese em casuistica
brasileira.

Existem opinides divergentes, sugerindo origem em células do tecido
muscular ou células mesenquimais, neurais, neuroenddcrinas ou células de
Schwann. Alguns estudos imuno-histoquimicos sugerem origem nas células de
Schwann, enquanto outros mais recentes utilizando novos marcadores, indicam
uma origem nas células neuroendocrinas. No presente trabalho questionou-se a
origem neuroendocrina e/ou das células de Schwann nos tumores de células

granulosas.
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A protefna S-100 foi isolada do cérebro bovino em 1965 por Moore.®® Tem
sido demonstrada nos neurénios e células gliais. No sistema nervoso periférico é
encontrada nas ceélulas de Schwann. De acordo com os dados da literatura € o
marcador mais utilizado na definicdo da histogénese do TCG, corroborando a
origem neural, mais especificamente nas células de Schwann, devido a
reatividade positiva também em schwannomas.®

A reatividade para S-100 também é utilizada para confirmar o diagndstico
de TCG, principalmente quando ha pequenas amostras de material biopsiado, e
marcada hiperplasia pseudoepiteliomatosa mimetizando CEC, ou na distincdo de
outras neoplasias com abundante citoplasma granuloso eosinofilico.>® Este estudo
confirma a bem estabelecida imunorreatividade difusa do TCG com a proteina S-
100. A expressao de S-100 sustenta a hipotese de que esse tumor tem origem
nas células de Schwann.

A vimentina sugere origem mesenquimal, porém ela é expressa também
em outras células como histidcitos, condrocitos e células endoteliais, ndo sendo
especifica. Devido a intensa positividade vista em casos de schwannomas
suplementa a hipétese de origem nas células de Schwann.»®® Nossa casuistica
mostrou padrdo difuso de positividade para a vimentina em todos os casos, 0 que
juntamente com a positividade de S-100 fortaleceu a origem nas células de
Schwann. A vimentina seria vantajosa como um suporte adicional na confirmacao
da origem nas células de Schwann, ndo sendo indicado seu uso para a definicao
da histogénese do tumor.

A enolase neurbnio especifica € um marcador mais especifico para a
definicdo da histogénese do TCG. E encontrado em nervos e neurdnios
periféricos e muito utilizado como marcador de células neuroenddcrinas, nao
reagindo com células de Schwann.’

A PGP95 ¢é considerada um novo marcador para tumores
neuroenddcrinos. E encontrada em neurdnios e todos os tipos de células
neuroenddcrinas em tecidos humanos de adultos normais.®® Sua positividade
reforca a origem do TCG como neuroenddcrina.® A reatividade para PGP 9.5 vista
em tumores mesenguimais é devida a “up regulation” que ocorre somente nas

células mesenquimais neopléasicas.*
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Em nosso estudo a moderada ou fraca positividade para ENE e PGP9.5,
com padrdo mais focal, desfavorece a origem neuroenddcrina, porém nao a
descarta, pois como ja dito anteriormente sdo 0s marcadores mais usados
atualmente para definir esta origem®. A ENE n&o reage com células de Schwann
e apresentou padrao difuso moderado em trés casos e focal, em um caso. Os
resultados obtidos com esses dois marcadores divergiram em relacdo a maioria
dos casos estudados da literatura que relataram positividade dos mesmos em
todos os casos de TCG submetidos a técnica imuno-histoquimica. 344749

Outros marcadores ndo sao relevantes na definicdo da origem do TCG. A
cromogranina mostrou reacdo negativa no estudo de Williams et al, pois sua
positividade sé ocorre em tumores neuroendocrinos produtores de catecolaminas
(ndo sendo o caso do TCG).! O CD68 é expresso em células ricas em
lisossomas, como as granulosas, sendo utilizado para o diagnostico do tumor e
ndo na histogénese. O colageno tipo IV € um produto do epitélio, endotélio,
células perineurais ndo define histogénese. O CD57 é marcador antigénico de
linfécitos e células natural killer,*® e o NK1/C3 é marcador neuroectodérmico e
lisossomal, pouco especifico.** O HLA-DR é encontrado em macréfagos, células
de Langerhans, linfocitos B, e também em células nao linféides; sua expressao
nas células granulosas ndo avalia a origem das mesmas, mas esta mais ligada a
sua funcdo imunoldgica. A negatividade para desmina e actina, relatadas por
Regezi et al, enfraquece a hipétese de origem em células musculares.>® A
calretinina e a inibina-alfa sdo ainda pouco conhecidos, tendo se realizado apenas
um trabalho utilizando a calretinina, e dois com a inibina-alfa, necessitando de
mais estudos com o TCG.>**

Baseado na presenca de algumas enzimas lisossomais, comumente
também vistas em histiécitos, Azzopardi sugeriu origem histiocitica.”* Entretanto,
a auséncia de lisozima e alfa 1-antitripsina no TCG nao confirma essa hipotese.
Alfal-antitripsina é um marcador histiocitico.>

Embora quase todos os TCG estudados nesse trabalho parecam ter origem
nas células de Schwann, padrfes diferentes de imunoreatividade sao encontrados
na literatura, o que sugere que algumas outras células ou mecanismos podem

estar envolvidos. E possivel que os tumores de células granulosas surjam de mais
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de um tipo celular o que justifica a grande dificuldade de definir sua histogénese
em uma unica origem.

Muitos autores consideram o TCG uma neoplasia verdadeira, enquanto
outros tém sugerido que ele representa uma alteracdo degenerativa ou um
processo metabdlico anormal.®®

Alguns autores acreditam que este tumor apresenta tantas controvérsias
porque as células epiteliais, mesenquimais e neurogénicas se originam de um
precursor celular comum.??

Sabe-se que as células de Schwann e as neuroenddcrinas tém origem da
crista neural, o que pode justificar a positividade de todos os marcadores, embora
em intensidades e padrbes diferentes.

Por outro lado estes resultados podem estar associados a baixa
sensibilidade da técnica de imunoperoxidase para a determinacdo da

histogénese.
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8 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que:
e O tumor de células granulosas é imunorreativo na imuno-histoquimica com o0s
quatro marcadores.
e A origem do tumor de Abrikossoff em lesGes da cavidade oral esta nas células
de Schwann, ainda que ndo se possa descartar a origem neuroenddcrina.
e Ndo ha um marcador imuno-histoquimico especifico para definir a

histogénese do TCG.
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9 PERSPECTIVAS

InvestigacOes posteriores devem ser consideradas, numa tentativa de
esclarecer melhor os pontos controversos da literatura mundial.

E necessario que se desenvolvam marcadores imuno-histoquimicos mais
especificos para definicdo da histogénese do TCG.

Devido a divergéncia dos resultados do presente trabalho em relacdo aos
da literatura com os marcadores ENE e PGP9.5 aventamos a possibilidade de
haver a influéncia de fatores ambientais.

Esse estudo nos leva a questionar se este tumor se origina de diferentes
tipos celulares.

Novos trabalhos devem ser realizados, ja que o conhecimento cientifico se

faz com a constancia dos resultados obtidos em diferentes estudos.
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