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RESUMO

ASPECTOS IMUNOFENOTIPICOS DO CILINDROMA E HIDRADENOMA
NODULAR

Taissa Canedo de Magalhaes

Orientadores: Profd. Dr2. Marcia Ramos-e-Silva
Profa. Dr2. Tullia Cuzzi

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de POs-
Graduacdo em Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a
obtencao do titulo de Mestre em Medicina (Dermatologia).

Fundamentos: Alguns tumores anexiais possuem suas histogéneses ainda
controversas, dentre esses o cilindroma e hidradenoma de células claras. Objetivo:
Avaliar o fenétipo de diferenciacdo écrina e/ou apocrina em casos de cilindroma e
hidradenoma nodular através dos marcadores CD15 e p63. Material e métodos:As
amostras foram obtidas dos Servicos de Anatomia Patolégica do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, Hospital Universitario Pedro Ernesto e INCA.
Foram analisadas laminas e blocos de 6 casos de cilindroma e 7 casos de
hidradenoma nodular (células claras), para realizacdo da técnica de
imunohistoquimica com os anticorpos CD15 e p63. Resultados: Nos 6 casos de
cilindroma, a marcacao foi negativa para o anticorpo CD15 e positiva para o
anticorpo p63. Em 5 dos 7 casos de hidradenoma nodular (células claras),
observamos facilmente a presenca de células claras entre 20 e 50% das células
tumorais. Nos 2 outros casos, as lesbes eram predominantemente cisticas e
observamos raras células claras. A reacdo com o anticorpo CD15 foi positiva,
padrdo granular e citoplasmatico em 6 dos 7 casos, evidenciada especialmente nas
células com sugestivo aspecto de citoplasma claro, e em menor propor¢do do que
as células claras eram observadas no HE. A positividade para o anticorpo p63, em
padrao nuclear, foi notada em 6 dos 7 casos, na maior parte das células tumorais.
Em 1 caso, a positividade foi em 20% das células. Conclusdo:No presente estudo,
os dois tumores sugerem ter origem €écrina.

Palavras-chave: Carcinoma Adendide Cistico; Neoplasias; Glandulas sudoriparas;
Imunohistoquimica; Cilindroma; Adenoma de glandula sudoripara; Hidradenoma.

Rio de Janeiro
Margo/2008
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ABSTRACT

IMMUNOPHENOTYPIC ASPECTS OF CYLINDROMA AND NODULAR
HYDRADENOMA

Taissa Canedo de Magalhaes

Orientadores: Prof2. Drd. Marcia Ramos-e-Silva
Profa. Dr2. Tullia Cuzzi

Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de POs-
Graduacdo em Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a
obtencao do titulo de Mestre em Medicina (Dermatologia).

Background: Some adnexial tumors have many controversy about their
histogenesis. Objectives: Evaluate the eccrine or apocrine differenciation phenotype
in cases of cylindroma and clear cell hydradenoma with CD15 and p63 antibodies.
Methodology: The samples were obtained from the Sector of Pathology of
the.Clementino Fraga Filho University Hospital, Pedro Ernesto University Hospital
and National Institute of Cancer. Slides and blocks of 6 cases of cylindroma and 7
cases of hydradenoma nodular (clear cells) were analyzed by the technique of
immunohistochemistry with CD15 and p63 antibodies. Results: In all cases of
cylindroma we had negative results for CD15 antibody and positive for p63 antibody.
In 5/7 cases of nodular hydradenoma (clear cell), we could easily observe clear cells
between 20 and 50% of tumor cells. In the two other cases, cystic lesions were
present and occasional clear cells could be seen. The reaction with CD15 antibody
was positive in granular and cytoplasmatic pattern in 6 of 7 cases, especially in cells
with suggestive clear cytoplasm in lower proportion than this clear cells could be
seen in HE. The positivity for p63 antibody, nuclear pattern, was observed in 6 of 7
cases, in the major part of tumor cells. In just 1 case, the positivity was in 20% of
cells. Conclusions: In the present study, both cylindroma and clear cell
hydradenoma suggest eccrine origin.

Key-words: Carcinoma, Adenoid Cystic; Neoplasms; Sweat Glands;
Immunohistochemistry; Cylindroma; Adenoma, sweat gland; hydradenoma,.

Rio de Janeiro
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1 INTRODUCAO

As neoplasias anexiais correspondem a tumores de observacao
relativamente infreqliiente. Alguns tumores, em especial os de origem cutanea, tém
sua histogénese ainda controversa.

O cilindroma pode ocorrer na forma solitaria ou multipla. Acomete cabeca,
pescoco, e, com maior freqiiéncia o couro cabeludo. Pode também acometer pele do
tronco e genitdlia. Quando multiplos, os cilindromas coalescem e formam grandes
placas em mosaico no couro cabeludo. Nestes casos sdo denominados tumor em
turbante (Uede et al., 2004)

No tipo solitério, ndo existe historia familiar. As lesbes aparecem na idade
adulta, no couro cabeludo ou na face. O tipo mdltiplo €, em geral, por heranca
dominante, devendo-se considerar a sindrome de Brooke-Spiegler, composta da
associacdo de cilindromas e tricoepiteliomas (Puig et al., 1998). O gene supressor
foi identificado no cromossoma 16g e sua perda estd associada com
desenvolvimento de cilindromas.

Existem poucos casos de transformacdo maligna. (Durani et al., 2001;
Mashkevich et al., 2006). O diagnéstico é feito pela histopatologia, na qual o tumor é
composto por grupamentos celulares de tamanhos variados de células epitelidides
gue sao, em geral, circundadas por uma bainha hialina PAS-positiva. As células sao
de dois tipos: uma grande, com moderada quantidade de citoplasma e outra
pequena, com pouco citoplasma e nucleo escuro. (Terzioglu et al., 2002)

Estudos de histoquimica e imunohistoquimica evidenciaram caracteristicas
tanto de glandulas écrinas, quanto de glandulas apdcrinas. (Tellechea et al., 1995b)

Ao mesmo tempo, o hidradenoma de células claras, também conhecido como



acrospiroma écrino, acrospiroma nodular, mioepitelioma de células claras, entre
outros, pode ser de linhagem écrina ou apdcrina.

O hidradenoma de células claras é considerado uma neoplasia benigna,
possui crescimento lento, como nédulo solitério, firme, podendo eliminar material
seroso, enquanto outros tendem a ulcerar. O diagndstico é feito através de bidpsia
com exame histopatologico. (Maldjian et al., 1999)

Na histopatologia, o tumor € bem circunscrito, composto por massas
lobuladas com lumens de varios tamanhos. Na porcao sélida do tumor encontram-se
dois tipos de células: fusiformes e poligonais. (Khurshid et al., 2007; Yaghoobi e
Kheradmand, 2007). Conforme consta em algumas de suas designacdes, a lesao
seria composta por dois tipos de células: uma de citoplasma eosinofilico, em geral
mais alongada, e outra de citoplasma claro, PAS-positivo, de formato mais poligonal.
Esses dois tipos celulares estariam presentes em proporcao variavel nos diferentes
casos, podendo, inclusive eventualmente, ndo se encontrar as células de citoplasma
claro.

Foi proposto, mais recentemente, que o hidradenoma nodular com células
claras tivesse origem apocrina (Ozawa et al., 2005; Angulo et al., 2007), passando a
lesdo entdo a se chamar hidradenoma apdcrino. Naqueles casos em que as células
de citoplasma claro estariam ausentes, seria considerada uma origem écrina, sendo
entdo chamado de hidradenoma écrino.

Ha escassos trabalhos sobre diferenciacdo desse grupo de tumores e,
portanto, ndo se tem certeza da sua célula de origem. Por esta razéo, neste trabalho
estuda-se a imunohistoquimica com os marcadores: o anticorpo CD15 (Leu-M1),
para glandulas apécrinas (Ansai et al., 1995; Beer et al., 2006; Misago et al., 2007),
e 0 anticorpo p63 para glandulas écrinas (lvan et al., 2005), na tentativa de auxiliar

na determinacao da célula que leva ao tumor.



2

OBJETIVOS

2.1

Geral

Avaliar o fenotipo de diferenciacdo écrina e/ou apdécrina em casos de

cilindroma e hidradenoma nodular (hidradenoma de células claras), através de

técnicas de imunoistoquimica, empregando os marcadores CD15 e P63.

2.2

Especificos

Rever os aspectos histopatolégicos diagndsticos nos casos de cilindroma e
hidradenoma nodular incluidos no estudo.

Avaliar o padrédo de positividade, quando presente, para os dois referidos
anticorpos, nessas lesdes.

Correlacionar os achados obtidos pela técnica de imunoistoquimica com
alguns aspectos do exame histopatologico, nos cortes corados pela

hematoxilina-eosina.



3  FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Apéndices epidérmicos

3.1.1 Embriologia

As trés camadas germinativas, formadas na terceira semana de gestacao
(ectoderma, mesoderma e endoderma), dardo origem a todos os tecidos e 6rgaos no
periodo entre a quarta e oitava semana de vida. A especificidade de cada camada
nao é fixa, isto é, células de uma camada podem se dividir, migrar, agregar e se
diferenciar durante a organogénese. O ectoderma da origem a epiderme e seus
apéndices (pélos e unhas), glandulas mamarias e glandulas subcutaneas. As células
da crista neural, derivadas do neuroectoderma, dao origem as células pigmentares
da derme e tecido conjuntivo. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991a)

A camada de células basais ou estrato germinativo embrionario diferencia-se
em:

»  células basais que déo origem a epiderme que se ceratiniza,

»  brotamentos pilosos, também chamados brotamentos epiteliais
primarios, que dao origem aos pélos, glandulas sebaceas e glandulas
apocrinas  (germe foliculo-sebaceo-apocrino, pois as células
germinativas darédo origem as unidades folicular, sebacea e apdcrina);

»  brotamentos de glandulas écrinas, que originam as glandulas écrinas.

. Glandulas apécrinas - desenvolvem-se a partir da saliéncia

superior dos foliculos pilosos, ocorrendo em todo tegumento, com



excecdo das palmas e plantas (Requena Luis, 1998). Sua
formacdo se da no quarto més, a partir do estrato germinativo da
epiderme que da origem aos foliculos pilosos, e prossegue na
vida embrionaria com o desenvolvimento de novos foliculos. Em
consequéncia, seus ductos abrem-se no interior dos foliculos
pilosos, mais superficialmente do que as aberturas das glandulas
sebaceas, pois seu crescimento ultrapassa a glandula sebacea e
saliéncia do musculo eretor do pélo (Moore KL, 1994). A formacao
do ltmen no ducto apdécrino esta associado com a separacao das
células epiteliais contiguas, primeiramente por vacuolos, depois
fendas, e finalmente por espacos arredondados, como no ducto
écrino. Sua porcéo intra infundibular, a qual é espiralada como o
acrosiringio do ducto écrino, se cornifica no ultimo periodo do
segundo trimestre. O componente glandular da unidade apdécrina
se estende profundamente na derme e tecido subcutédneo no
sétimo ou oitavo més de gestacdo. Ao nascimento, ainda ndo ha
uma camada de células mioepiteliais em torno da porcao
secretoria das glandulas apocrinas identificaveis (Lever e
Schaumburg-Lever, 1991a), e as células do epitélio glandular
apocrino ainda ndo apresentam granulos secretérios em seus
citoplasmas, exceto nas glandulas ceruminosas, no canal auditivo
externo (Requena Luis, 1998).

Glandulas écrinas - nos humanos se desenvolvem mais cedo nas
regides palmo-plantares, e surgem no quarto més de gestacao.

Nas axilas aparecem no inicio do quinto més e, no final desse,



desenvolve-se no restante do corpo. Podem ser vistas em
diferentes estagios de desenvolvimento. No momento do parto, as
glandulas écrinas se assemelham as do adulto. (Lever e
Schaumburg-Lever, 1991a). A maioria das glandulas sudoriparas
e formada como aprofundamento epidérmico no mesénquima
subjacente (futura derme). Com o alongamento do broto, sua
extremidade se enrola e forma o primordio da porcao secretora da
glandula. A fixacao epitelial da glandula em formacéo na epiderme
forma o primordio do ducto. As células centrais desse ducto se
degeneram e formam uma luz. Os ductos dessas glandulas

abrem-se na superficie da pele. (Moore KL, 1994)

3.1.2 Classificacdo dos tumores dos apéndices

Os tumores de anexos benignos podem se diferenciar no sentido dos pélos,
das glandulas sebéaceas, das glandulas apdcrinas e no sentido das glandulas
écrinas. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b). A maioria desses tumores se encaixa
bem em um tipo dessa classificacdo, porém ocasionalmente sdo encontrados
tumores em estagio intermediario de diferenciacdo (Lever e Schaumburg-Lever,
1991b). Podem também se diferenciar em mais de uma dire¢cdo, ocorrendo
combina¢Bes de varios tipos tumorais, isto é, diferenciacdo apdécrina e sebacea

dentro do mesmo tumor.



3.1.3 Histogénese dos tumores benignos dos anexos

Os tumores dos apéndices benignos possuem trés possibilidades para o
desenvolvimento: a partir de germes epiteliais primarios, de células pluripotenciais,
ou de células de estruturas preexistentes. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b)

Os tumores cutaneos que se diferenciam no sentido dos pélos, das
glandulas sebaceas e das glandulas apécrinas se desenvolviam a partir de células
germinais epiteliais primarias e eram tumores epiteliais primarios; as hiperplasias
adenomatosas e epiteliomas benignos se originavam de células germinais epiteliais
primarias com certo grau de diferenciagdo antes do inicio da neoplasia, e os
epiteliomas basocelulares de células germinais epiteliais primarias com pouca ou
nenhuma diferenciacao. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b)

Para os tumores benignos dos anexos que se encontram presentes ao
nascimento foi suposto que derivem das células germinais epiteliais primarias. Em
outros casos € provavel que esses tumores se originem de células pluripotenciais
que se formam durante a vida e tem o potencial de se diferenciarem em tumores
com estruturas pilosas, de glandulas sebaceas ou de glandulas apdcrinas.

Nos tumores apendiculares determinados geneticamente, como 0s
tricoepiteliomas mudltiplos, cilindromas mdltiplos e sindrome do epitelioma
basocelular nevoide, supde-se que 0s genes reguladores do desenvolvimento das
células pluripotenciais para 0s anexos cutaneos sejam anormais, e que a qualquer
hora podem modificar o crescimento das células pluripotenciais para os tumores dos
anexos, e ndo para os apéndices maduros. As células germinais epiteliais primarias
e as células pluripotenciais podem se diferenciar em mais de uma direcéo.

No caso de tumores solidos que se originam apds 0 hascimento, 0s tumores



anexiais da pele se originam das células de suas estruturas correspondentes que,
além de ocorrerem como lesbes mdltiplas com padrdo de heranca autossémico
dominante, também ocorrem como lesdes solitarias n&o herdadas, como

tricoepitelioma e cilindroma. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b)

3.2 Cilindroma

3.2.1 Aspectos historicos e clinicos

O tumor cutaneo foi primeiramente descrito por Ancell em 1842. O termo
cylindroma foi usado por Billroth em 1859. (Requena Luis, 1998; Terzioglu et al.,
2002; Tosun et al., 2002) Em 1899, Spiegler foi o primeiro a descrever o termo com
precisdo histopatolégica no artigo “About endothaliomas of the skin”. (Requena Luis,
1998)

Durante muitos anos, esse tumor possui varias nhomenclaturas, dentre elas
epitelioma basocelular benigno, tumor em turbante, nevo epiteliomatocilindromatoso,
dentre outros. Somente na primeira metade do século vinte, o cilindroma foi
reconhecido como  neoplasia  distinta, tanto  clinicamentente = como
histopatologicamente. Na segunda metade do século, muitos estudos visaram
esclerecer sua histogénese. (Requena Luis, 1998)

Cilindroma é tumor benigno, na maioria das vezes Unico, com crescimento
lento; ou podem ser mdltiplos, chamados tumor em turbante; na sindrome de
Brooke-Spiegler, associado a multiplos tricoepiteliomas. A associacéo de cilindromas
com tricoepiteliomas € freqUente. Nesses casos, as lesdes do couro cabeludo séo

cilindromas e as lesbes em outros locais sdo parcialmente cilindromas e



parcialmente tricoepiteliomas, ambos de heranca dominante (Lever e Schaumburg-
Lever, 1991b)

O cilindroma tem maior incidéncia no sexo feminino, na proporgcéo de 10:1
nos tumores isolados (Cotton e Braye, 1984; Nonaka et al., 2004; Azulay et al.,
2007). E mais comum em brancos e surgimento na idade adulta (Azulay et al.,
2007), da 5% a 82 déecadas (Requena Luis, 1998; Nonaka et al., 2004). Apresenta-se
clinicamente como ndédulo Unico ou mudltiplo, superficie lisa, consisténcia solida,
tamanho variando de 0,2 a 6 cm, cor résea a avermelhado, podendo apresentar
telangiectasias e/ou erosdes. (Nonaka et al., 2004; Azulay et al., 2007).

Localizam-se principalmente no couro cabeludo (Figura 18), cabeca e
pescoco em cerca de 90% (Terzioglu et al., 2002; Nonaka et al., 2004), mas também
em 10% dos casos no tronco e nas extremidades. A orelha, incluindo o canal
auditivo externo em 6% dos casos (Terzioglu et al., 2002). Ha relato de ocorréncia
no halux e na planta. (Tosun et al., 2002)

Em 1929, Wiedemann descreveu o0 primeiro caso de cilindrocarcinoma
maligno (Durani et al., 2001) Existem 31 casos de transformacdo maligna nos
cilindromas dérmicos descritos na literatura (Durani et al., 2001). Os sinais clinicos
sugestivos de transformacdo maligna incluem ulceracdo, rapido crescimento,
sangramento, descoloracdo azulada e dor. A malignizacdo pode provocar a invasao
dos ossos do créanio e parénquima cerebral (Azulay et al., 2007)

Ja foram descritas metastases para linfonodo axilar em tumor toracico e
recorréncia local do tumor é frequente (41%) (Durani et al., 2001; Tosun et al., 2002;
Mashkevich et al., 2006). Foram descritas metastases para linfonodos, estébmago,
tiredide, figado, pulmdes e ossos (Durani et al., 2001). A degeneracdo maligna e

metastase sdo mais freqientes em cilindromas multiplos, 62,5% e 60%,



10

respectivamente, comparado com as lesBes solitarias 37,5% e 22%,
respectivamente. (Mashkevich et al., 2006)

Nos casos hereditarios, multiplos, familiais, a cilindromatose é também
conhecida como sindrome de Brooke-Spiegler, e é caracterizada pela associagcao de
cilindromas, tricoepiteliomas e ocasionalmente espiradenomas (Ly et al., 2004; Uede
et al., 2004; Retamar et al., 2007). Outros tumores ja foram relatados na sindrome,
como milia, cistos foliculares, nevo organoide, carcinoma basocelular e adenoma de
células basais da glandula parétida. (Puig et al., 1998; Uede et al., 2004; Kazakov et
al., 2005)

E autossdmica dominante com predisposicdo a neoplasia dos anexos
cutaneos. Sua etiologia esta na perda da heterozigosidade do gene CYLDI1,
localizado no cromossomo 16g12-q13, que é um gene supressor tumoral. (Ly et al.,
2004; Nonaka et al., 2004; Azulay et al., 2007). O gene para multiplos
tricoepiteliomas familial esta mapeado no cromossoma 9p21 (Kazakov et al., 2005).
A expressao e penetrancia sao variaveis. (Kazakov et al., 2005)

Acredita-se ser uma disfuncéo genética na regulacdo da unidade foliculo-
sebacea apdcrina. Um defeito na stem cell da unidade foliculo-sebacea apdcrina, é
onde as mutacbes nos genes que regulam a diferenciacdo e proliferacdo das
putative stem cells podem originar as diferentes combinacdes de tumores de anexos
cutaneos, assim como de outras neoplasias. (Puig et al., 1998)

Os cilindromas variam de milimetros a varios centimetros. No couro
cabeludo, os tumores podem estar presentes em varios numeros, que podem cobrir
todo o couro cabeludo como um turbante. Por essa razdo é chamado nesses casos

de tumor em turbante (Figura 1) (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b).
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Figural Cilindroma. Aspectos clinicos

E mais comum em mulheres 2 a 3:1. Normalmente comecga aparecer na
segunda ou terceira décadas, aumentando em numero e tamanho durante toda a
vida adulta (Ly et al.,, 2004; Kazakov et al., 2005). Mdltiplos tricoepiteliomas tem
inicio na infancia e se desenvolvem por toda vida. Sao arredondados, cor da pele,
papulas ou nodulos endurecidos, disposicdo simétrica, geralmente nos sulcos
nasolabiais, enquanto que os cilindromas sdo rosados, com telangiectasias, de
tamanhos variados, ocasionalmente doloroso, localizado na cabeca, principalmente
couro cabeludo. (Retamar et al., 2007)

A forma familial de cilindromatose acomete exclusivamente a pele (Nonaka
et al., 2004), porém dois casos dessa sindrome com lesdo extra-cutanea ja foram
relatados.

O diagndstico é clinico e principalmente histopatolégico. O diagndstico
diferencial se faz com esteatocistoma multiplo e com tricoepitelioma mudltiplo, cisto
epidérmico, siringoma e ceruminomas.

O tratamento € exérese cirirgica com margens para evitar recidivas que séo
freqlentes, em torno de 42%, eletrocoagulacdo, laser Nd: YAG e laser de CO2,

(Azulay et al., 2007), abrasdo, crioterapia, acido retindico, &cido tricloroacético
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(Retamar et al., 2007), radioterapia (Tosun et al., 2002). Nos casos de
cilindrocarcinoma, resseccao cirurgica e radioterapia. (Durani et al., 2001)
As indicacbes para o0 tratamento cirargico sdo cosmeética, ulceracao,

infeccdo, suspeita de transformacdo maligna, e interferéncia com a funcionalidade.

3.2.2 Patologia do cilindroma

Na histopatologia, embora apresentem uma microscopia caracteristica, se
apresentam com ilhas basaléides circundadas por membrana hialina PAS+, espessa
e hialinizada, e estroma eosinofilico, formando a aparéncia geométrica dos l6bulos
tumorais irregulares, o tipico “jigsaw pattern” dos cilindromas dérmicos.

Sao identificados dois tipos celulares nas ilhotas solidas: pequenas células
basalbides na periferia, muitas vezes em palicada; e uma populacdo central maior
de células grandes com ndcleo palido. Numerosas células de Langerhans
permeando as ilhotas de células epiteliais sdo encontradas. Os cilindromas solitarios
nao sdo herdados, seu aspecto histolégico € o mesmo dos cilindromas mudltiplos.
(Lever e Schaumburg-Lever, 1991b). Estruturas tubulares sdo geralmente revestidas
por cuticula eosinofilica, mas pode haver secre¢cdo apocrina intra luminal. (Cuzzi-
Maya e Pifiero-Maceira, 2001)

Quando malignos, apresentam afinamento da membrana basal,
predominancia de células grandes com pleomorfismo nuclear, perda da
diferenciac@o ductal, figuras mitéticas, perda da palicada periférica e bainha hialina.
(Mashkevich et al., 2006)

O diagnostico diferencial histopatoldgico do cilindrocarcinoma inclui

carcinoma basocelular, carcinoma adenodide cistico e carcinomas e adenomas de
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anexos. (Mashkevich et al.,, 2006). Na microscopia eletrénica como na Optica, o
tumor apresenta dois tipos principais de células: células basais indiferenciadas, com
nacleo pequeno e escuro; e células em diferenciacdo com nucleo palido grande. A
maior parte das células em diferenciacdo se apresenta imatura na forma de “células
indiferenciadas”, porém outras mostraram certo grau de diferenciacdo no sentido de
células secretoras ou ductais e estdo em parte dispostas ao redor das luzes.

(Hashimoto e Lever, 1969)

3.2.3 Histogénese do cilindroma

A diferenciacao do cilindroma é discutivel, podendo ser de direcao écrina ou
apocrina. Achados histoquimicos e de microscopia eletronica sugerem diferenciacao
apocrina (possui mecanismo de secrecdo nas quais células glandulares incorporam
suas porcdes apicais no produto secretorio final). (Mashkevich et al., 2006). O
material amorfo que se encontra dentro das luzes dos tubulos € composto por
mucopolissacarideos neutros e acidos, o qual é excretado tanto das células
secretorias apocrinas, quanto das células secretérias mucoides das glandulas
écrinas.

A coloracdo histoquimica enzimatica ndo mostrou reacbes enzimaticas
relevantes, o que pode ser devido a imaturidade da célula tumoral. A atividade da
fosforilase, uma enzima de tipo écrino é pouca ou nenhuma. As enzimas fosfatase
acida e beta-glicuronidase possuem reacdes fracas e reacdo negativa para indoxil-
esterase, que sdo enzimas apocrinas. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b)

Para alguns autores a diferenciacdo das células secretorias € écrina porque

possuem vacuolos secretores semelhantes aos que apresentam nas células
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mucoides escuras das glandulas écrinas. Dentro das células secretoérias, foram
observados dois tipos de granulos secretérios semelhantes aos das glandulas
secretorias apdécrinas. (Terzioglu et al., 2002; Ravenscroft et al., 2004)

Cotton et al. e Terzioglu et al, descrevem origem écrina para 0
cilindroma,(Cotton e Braye, 1984; Terzioglu et al., 2002) enquanto que Durani e
colaboradores.e Requena e colaboradores propdem diferenciacéo apocrina.

A associacdo de cilindroma com tricoepiteliomas na sindrome de Brooke-
Spiegler em uma mesma leséo ja foi encontrado (Bumgardner et al., 2005), o que
sugere ter uma célula comum de origem. Como as glandulas apdcrinas e foliculo
piloso derivam do mesmo broto epitelial, sugere origem apdcrina para o cilindroma.
(Requena Luis, 1998; Ly et al., 2004; Uede et al., 2004; Bumgardner et al., 2005).
Requena e colaboradores chamam atencdo para aspectos circunstanciais,
vinculados a alguns tipos de tumores benignos de parétida, que mostram né&o
somente uma associacdo como uma origem apocrina para o cilindroma.

Entretanto, com frequéncia € encontrado a associacdo também de
espiradenoma no mesmo tumor, sugerindo origem écrina para cilindroma.
(Bumgardner et al., 2005). A sindrome de Brooke-Spiegler € considerada como
tendo origem na disfuncdo da unidade foliculo-sebacea-apdcrina (Puig et al., 1998;
Martins e Bartolo, 2000; Ly et al., 2004; Uede et al., 2004; Bumgardner et al., 2005).
Essa hipotese poderia explicar a presenca de outros tumores foliculares associados
com a sindrome, por exemplo, carcinoma basocelular, cisto folicular e nevo sebaceo.
(Ly et al., 2004)

Segundo Uede et al., uma simples mutacdo no gene CYLD poderia alterar a
diferenciacédo e regulacdo da populacdo stem cell do foliculo piloso, como também

nas unidades sebacea e apocrina.
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A combinacdo dos trés tumores representa uma heranca peculiar
envolvendo neoplasias derivadas de células basais pluripotenciais. (Puig et al.,
1998; Martins e Bartolo, 2000)

Cilindromas e espiradenomas possuem arquiteturas distintas, porém ha
indicios de representarem extremos polares do espectro de tumores de anexos da
pele com diferenciacdo pelas glandulas sudoriparas. Cilindromas tipo adenomas
ocorrem em oOrgdos que tém glandulas secretorias, como pele (glandulas
sudoriparas apocrinas e écrinas), mucosa oral (glandulas salivares), mamas
(glandulas mamarias) e pulmdes (glandulas brénquicas).

A concomitancia de varios tipos tumorais na sindrome de Brooke-Spiegler
pode ser explicada pela variabilidade fenotipica ou forma alélicas de um mesmo
gene.

Muitos autores admitem ser o cilindroma dérmico uma entidade especifica,
porém muito se discute sobre sua histogénese. Varios autores consideram sua
origem das glandulas apdcrinas (Ly et al., 2004; Azulay et al., 2007), glandulas
écrinas ou foliculo piloso. Cilindromas multiplos foram encontrados em associacao

com espiradenoma écrino. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b)

3.3 Hidradenoma de células claras

3.3.1 Aspectos historicos e clinicos

Mayer em 1941 foi o primeiro a usar o termo hidradenoma apocrino se
referindo as neoplasias de glandulas sudoriparas onde estava presente a secre¢ado

por decapitacdo, isto €, durante a secre¢do, uma parte da célula se destaca e é
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liberada na luz.

Hidradenoma de células claras foi primeiramente descrito por Liu em 1949.
(Requena Luis, 1998)

No passado era chamado de mioepitelioma de células claras, também
conhecido por hidradenoma nodular, adenoma de glandula sudoripara écrina do tipo
de células claras, hidradenoma cistico solido, acrospiroma écrino, hidradenoma
ecrino. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b; Ravenscroft et al., 2004)

Em 1969, Johnson e Helwig introduziram o termo “acrospiroma écrino” para
definir esse tumor com varias nomenclaturas. (Bumgardner et al., 2005; Khurshid et
al., 2007)

Em 1997, Gianotti e Alessi observaram secrecdo apocrina nas células
luminais em cinco exemplares de hidradenoma de células claras, e sugeriram uma
origem nas células germinativas pluripotenciais presentes nos foliculos. (Requena
Luis, 1998)

A maioria dos investigadores considera a neoplasia como tendo origem
écrina, entretanto, outros estudos apontam origem apocrina. Recentemente o
hidradenoma tem sido classificado em dois grupos: os com diferenciacdo écrina
(hidradenoma poroide) e os com diferenciagcdo apodcrina (hidradenoma de células
claras). (Yaghoobi e Kheradmand, 2007) O hidradenoma de células claras é o
subtipo mais frequente, correspondendo a 95% de todos os casos. (Ozawa et al.,
2005)

Hidradenoma de células claras € tumor cutaneo benigno que pode se
apresentar em qualquer lugar do corpo, principalmente cabeca, pescoco e tronco,
porém é infreqiente nos membros, raramente acomete palmas e plantas (Requena

Luis, 1998) e possui frequéncia de 3% nos pés. (Will e Coldiron, 2000). Esses
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tumores normalmente sdo solitarios, localizacdo dérmica e/ou subcutanea, de modo
geral tém comportamento benigno, assintomatico, apresentando-se como tumor
nodular solido e/ou cistico (Yaghoobi e Kheradmand, 2007). Afeta todas as racas,
acomete todas as idades, porém mais frequiente entre a quarta e oitava décadas de
vida, com pico de incidéncia na sexta década (Ravenscroft et al., 2004; Yaghoobi e
Kheradmand, 2007).

Yaghoobi e colaboradores. (2007) descreveram um caso de hidradenoma de
células claras no ombro de menino de 14 anos. Ozawa e colaboradores. relataram
caso em antebraco em menino de 5 anos. Sagi e colaboradores. no polegar de
mulher de 66 anos, cotovelo em homem com idade de 22 anos (Sagi et al., 2002).
Em revisdo de literatura foram encontrados 12 casos de hidradenoma na mama, e,
em mais da metade, tinha localizacdo no mamilo ou regido subareolar. (Knoedler et
al., 2007)

Possui razdo de 2 mulheres para 1 homem (Ravenscroft et al., 2004).
Abenoza e Ackerman em 1990 em estudo de 219 hidradenomas apdécrinos acharam
uma razao de 1:1 (Requena Luis, 1998). A média do diametro foi de 0,5 e 3 cm,
porém muitas variacbes podem ocorrer, podendo chegar até 12 cm. Possui
crescimento lento, em varios anos, todavia crescimento rapido apos trauma ja foi
relatado (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b). Geralmente coberto por pele intacta,
mas pode ter ulceracao superficial (Ozawa et al., 2005), coloracdo do eritematoso ao
azulado, denso e papilonado. Drenagem cutanea e dor sdo encontradas em 16%
dessas lesdes. (Mullaney et al., 2007). Existe dor a pressdao em 20% dos casos e
exsudacao espontanea em 15%. (Ravenscroft et al., 2004)

Sua variante sélida cistica foi descrita por Winkelman and Wolf, e mostra

grandes espacos cisticos com ninhos de tumor solido semelhante ao hidradenoma
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de células claras.

Tratamento deve ser efetuado com resseccdo cirurgica ampla, pois a
recidiva € frequente (Tsurumaru et al., 2004; Ozawa et al., 2005; Mullaney et al.,
2007). Recorréncia de 10% ap0s tratamento cirdrgico. (Ozawa et al., 2005)

Hidradenoma nodular maligno € um carcinoma raro de glandulas
sudoriparas, correspondendo a 6% dos tumores malignos écrinos e possui Varios
sinbnimos: acrospiroma maligno, acrospiroma de células claras maligno,
mioepitelioma de células claras maligno, hidradenocarcinoma de células claras,
hidradenocarcinomasolido-cistico, carcinoma écrino de células claras. (Tolland et al.,
2006) Tumores malignos das glandulas sudoriparas possuem incidéncia de 0,01 a
1% das neoplasias cutaneas. (Waxtein et al., 1998; Tolland et al., 2006)

Possui predilecédo pela face e extremidades (Nash et al., 2007) porém outras
partes do corpo podem ser acometidas, como membros, axilas, tronco e perineo
(Tolland et al., 2006). Por vezes se origina de hidradenomas de células claras pré
existentes, mas na maioria 0 tumor nasce de novo (Ohta et al., 2004). A maior
incidéncia € dos 50 aos 70 anos e distribuicdo igual entre os sexos.

Tem comportamento agressivo, com recorréncia local e metastases a
distancia ocorrendo em 50 a 60% dos pacientes respectivamente (Waxtein et al.,
1998; Harada et al., 2003; Ohta et al., 2004; Tolland et al., 2006). Sobrevida de 5
anos apos tratamento cirargico € menor que 30% (Tolland et al., 2006).

O tumor tem mais de 50% de recorréncia local (Waxtein et al., 1998) mesmo
com resseccao cirargica ampla. Metastases ocorrem em mais de 60% nos primeiros
dois anos. (Waxtein et al., 1998; Harada et al., 2003)

Essa variante maligna € agressiva com metastase para linfonodos, 0ssos,

pulmdes, cutadneas (Harada et al., 2003) e 6rgdos viscerais (Ohta et al., 2004).
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Apresenta-se clinicamente como tumor nodular firme, ndo especifico, ulceracéo
ocasional, eritematoso ao violaceo, espesso ou verrucoso. Crescimento lento por
varios anos, seguida por fase de aumento rapido.

A diferenciacéao clinica do hidradenoma benigno e maligno pode ser dificil. O
tamanho da lesdo ndo pode ser levado em conta, pois o tumor pode ter varios
centimetros.

O prognostico com sobrevida de 5 anos é inferior a 30%. (Waxtein et al.,
1998; Tolland et al., 2006)

O tratamento € feito por exérese primaria total com margens de seguranca,
cirurgia micrografica de Mohs, radioterapia, quimioterapia (para doenca metastatica
residual), tamoxifeno (Tolland et al., 2006), biopsia de linfonodo sentinela ainda é
discutida, mas pode ser util no estadiamento e escolha do melhor tratamento
precoce. Pode haver recidiva (10%), principalmente se forem incompletamente
excisados, e pela localizacédo tumoral entre a derme e o subcutaneo. Pode se tornar
localmente agressivo ap0s recorréncia, por isso a margem de resseccao deve ser

ampla. (Ohta et al., 2004)

3.3.2 Patologia do Hidradenoma de células claras

A histologia tipica é de tumor multilobular que pode ou ndo ser encapsulado
(Yaghoobi e Kheradmand, 2007), de origem ductal dérmica, porém algumas vezes
se estendendo para o subcutaneo. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b; Harada et
al., 2003).

Existem dois padrdes béasicos de hidradenoma apodcrino visto em

microscépio convencional. O mais comum € o sélido, e o outro, sélido e cistico.
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Esporadicamente o padréo é tabulo-cistico. (Requena Luis, 1998)

O componente cistico possui secrecdo de material homogéneo e
eosinofilico. (Requena Luis, 1998)

Dentro das massas lobuladas podemos encontrar luzes tubulares de varios
tamanhos (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b). As luzes tubulares sdo revestidas
por células canaliculares cubdides ou células secretérias colunares. Ha contato com
epiderme em um quarto dos casos. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b; Ravenscroft
et al., 2004)

A porcao sélida da neoplasia consiste de grandes nodulos, alguns com
configuracéo lobular. Esses nodulos tendem a confluéncia. (Requena Luis, 1998)

Quatro diferentes tipos morfologicos de células epiteliais compdem o
hidradenoma de células claras: células claras ou palidas, células poligonais, células
mucinosas e células escamosas. A proporcdo desses tipos celulares varia a cada
tumor, mas geralmente as células claras e as poligonais séo as que predominam. As
células mucinosas e escamosas podem estar ausentes ou presentes apenas em
pequenos focos, geralmente ao redor das estruturas ductais. (Angulo et al., 2007)

Histologicamente mostra grupamentos soélidos dérmicos formados por
células claras e células epidermoides. As células claras possuem grande citoplasma
e nucleo basofilico arredondado e pequeno. Possuem grandes quantidades de
glicogénio, mas podem adicionalmente demonstrar material PAS-positivo, diastase-
resistente, ao logo da periferia (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b). As células
epidermoides possuem citoplasma eosinofilico e nacleo redondo a oval.

Na histopatologia da variante maligna, ha aumento da atividade mitotica,
invasdo angiolinfatica, extenséo local para tecidos profundos e crescimento de modo

difuso (Ohta et al., 2004; Ravenscroft et al., 2004; Ozawa et al., 2005). Usualmente
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ndo apresenta contigiidade com a epiderme, o0s grupamentos celulares séo
lobulados e, em conjuncdo ha infiltracdo da derme adjacente. As células tumorais
estdo em agregados solidos ou possuem diferenciacdo glandular. Algumas possuem
citoplasma claro, outras eosinofilico, e outras ainda com aspecto basalbide.
Observamos figuras de mitose e pleomorfismo nuclear. (Cuzzi-Maya e Pifiero-
Maceira, 2001)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL se faz com triquilemoma, do qual é
diferenciado pela presenca de grandes espacos cisticos e luzes tubulares, enquanto
que, no triquilemoma, as células tumorais estao dispostas em palicada periférica. Os
dois tumores podem apresentar células claras ricas em glicogénio e focos de
ceratinizacdo também podem ser encontrados, as técnicas do PAS e
imunohistoquimica (anticorpo para CEA e EMA) podem ser Uteis para diferenciacéao
desses tumores com células claras (Cuzzi-Maya e Pifiero-Maceira, 2001). Outros
diagnésticos diferenciais seriam, o carcinoma renal metastatico e melanoma maligno
metastatico, baseado em investigacdo histologica, tumor glémico, hidradenoma
écrino, leiomioma, hemangioma, dermatofibrossarcoma, e tumor de glandula
sudoripara (Ozawa et al.,, 2005), lipoma, carcinoma de células escamosas,
carcinoma basocelular, carcinoma sebaceo, e metastases de tumores cutaneos e

metastases cutaneas. (pulmdes, rins, etc.)(Waxtein et al., 1998)

3.3.3 Histogénese do hidradenoma de células claras

Requena e colaboradores consideram diferenciagdo apOcrina para o
hidradenoma. Os autores argumentam essa origem devido as seguintes razdes: as

células claras podem ser encontradas nas neoplasias de natureza écrina, apoécrina,
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folicular e sebacea; estudos enzimaticos ndo sédo reproduziveis ou confidveis na
diferenciacdo de origem écrina ou apdcrina; estudos ultraestruturais ndo sao
fidedignos em detectar a origem tecidual ou sua diferenciacdo, devido aos achados
variarem da porcao da glandula e sua atividade; a secrecdo apdOcrina tem que ser
bem definida para se diferenciar das glandulas écrinas; pequenas células presentes
nas neoplasias apocrinas sao diferentes das encontradas no poroma écrino; células
poligonais presentes na neoplasia, também aparecem em outras neoplasias
apocrinas, tais como tumores cutaneos apocrinos mistos; ceélulas mucinosas
presentes sdo encontradas em outros tumores apécrinos; conexdes entre estruturas
tubulares e infundibulo, sugerem natureza apocrina.

Hidradenoma de células claras € um tumor cutaneo benigno que se supde
ter origem nas glandulas sudoriparas écrinas (Ohnishi e Watanabe, 1997) e baseado
em estudos imunohistoquimicos e microscopia eletrénica, se diferencia do ducto
ecrino dérmico (Ohnishi e Watanabe, 1997; Ravenscroft et al., 2004). Alguns autores
sugerem diferenciacdo apocrina, como Angulo e colaboradores. (2007), Knoedler e
colaboradores (2007) e Ozawa e colaboradores. (2005) pela evidéncia de secrecao
por decapitacdo nas estruturas tubulares. No momento sua histogénese ainda
permanece controversa.

Hashimoto e colaboradores constataram a presenca de altas concentracdes
de enzimas écrinas como fosforilase e enzimas respiratérias como desidrogenase
succinica e difosfopiridina nucleotideo diaforase através da coloracéo histoquimica
enzimatica. (Lever e Schaumburg-Lever, 1991b)

Através da microscopia eletronica, verificou-se a presenca de tonofilamentos
nas células poliédricas e fusiformes, e grande quantidade de glicogénio nas células

claras. Essas células assemelham-se as do poroma écrino, e consequentemente as
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células que constituem as camadas externas do ducto écrino intra-epidérmico.

(Hashimoto e Lever, 1969)

3.4 Imunohistoquimica

Essa técnica ganhou popularidade na década de 1970, e baseia-se na
deteccdo de antigenos no tecido por meio da utilizacdo de um anticorpo, chamado
primério, relativamente especifico, e de um sistema de enzima e substrato
cromégeno que se deposita no local da reagdo antigeno-anticorpo, possibilitando
sua visualizagdo em cortes histoldgicos de amostras incluidas em parafina ou em
cortes de tecidos congelados e cortados em criostato.

A imunohistoquimica é técnica essencialmente qualitativa, e seu objetivo
fundamental é o encontro e a localizacdo topografica de antigenos nos tecidos.

(Bogliolo, 2006)

3.4.1 P63

P63 foi recentemente identificado como membro da familia do gen p53.Esta
localizado no cromossoma 3q27-29. (Edwards et al., 2004; Barbieri e Pietenpol,
2006)

Estudos indicam que p63 tem papel importante na morfogénese epitelial,
evidenciado pelo desenvolvimento anormal ou agenesia do epitélio escamoso,
mamario, lacrimal, glandulas salivares e estruturas cranio-faciais em camundongos
com deficiéncia de p63 (Ivan et al., 2005). Em humanos, muta¢des no gen p63 estao

envolvidas na patogénese de pelo menos 5 sindromes de heranca autossémica
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dominante, caracterizadas por combinacfes variadas de deformidades nos
membros. (Edwards et al., 2004; Barbieri e Pietenpol, 2006)

A nivel celular, p63 é expresso no nicleo de varios epitélios estratificados
normais, incluido pele, epitélio escamoso da cavidade oral, es6fago, cervix, ductos
glandulares da mucosa esofageana e urotélio. (Edwards et al., 2004)

P63 é expresso nas células basais e suprabasais da epiderme normal. Sua
intensidade é gradualmente reduzida na direcdo das camadas superficiais. (Edwards
et al.,, 2004). As células das camadas espinhosa, granular e cornea sao negativas
para p63. (Ilvan et al., 2007)

Os autores Edwards e colaboradores, Ivan e colaboradores, Emanuel e
colaboradores, evidenciaram padrao nuclear de marcacao nas células mioepiteliais e
basais do ducto écrino para o anticorpo p63. (Edwards et al., 2004; Emanuel et al.,
2005; Ivan et al., 2005)

Ivan et al. demonstraram marcacdo com p63, em padrdo nuclear, nas
células mioepiteliais e do ducto écrino; e em 11 de 13 carcinomas écrinos. (lvan et
al., 2007)

Em outro estudo, Ivan et al. evidenciaram marcacdo nuclear positiva em
células mioepiteliais dos ductos écrinos e nas ceélulas basais dos ductos glandulares

ecrinos. (Ilvan et al., 2005)

3.4.2 CD15 (Leu M1)

Anticorpo anti-LeuM1 é um anticorpo monoclonal que reconhece CD15.
Ansai et al., em estudo sobre esse anticorpo entre outros, para diferenciacéo

apocrina e écrina em tumores cutaneos, concluiram que LeuMl tem boa
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especificidade para diferenciacdo apdcrina em pele normal, e que possui maior
sensibilidade em neoplasias cutaneas com diferenciacdo apodcrina. (Ansai et al.,

1995)



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostras

As amostras foram obtidas no Servico de Anatomia Patolégica do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho e contamos ainda com o0s Servicos de
Anatomia Patologica dos Hospitais Pedro Ernesto, Instituto Nacional do Cancer,
para revisdo dos achados histopatoldgicos diagndésticos obtidos a partir dos arquivos
dos Servicos de Anatomia Patolégica desses hospitais.

Foram separadas as laminas originais avaliadas para confirmacao
diagnéstica e alguns aspectos microscépicos foram especialmente considerados. No
caso dos cilindromas, nodulos circunscritos localizados na derme. Esses nodulos
sdo compostos por ninhos de células basalbides em disposicdo semelhante a
guebra-cabeca. O hidradenoma de células claras pode ser lesao sélido-cistica, com
proporcao variavel de células com citoplasma claro e de citoplasma eosinofilico.

Além das laminas, foram também recuperados os blocos de parafina, a partir
dos quais, novos exames foram realizados.

Foram analisados seis casos de cilindroma e sete casos de hidradenoma

nodular (células claras) obtidos através dessa investigacao.

4.2 Técnica de imunohistoquimica

Os blocos parafinados, relativos aos casos em estudo, foram cortados em

micrétomo de parafina e os cortes de 5 micra de espessura foram estendidos em



27

laminas previamente lavadas em solucédo sulfocrémica, emulsionadas com adesivo a
base de poli-L-lisina (Poly-L-Lysine, da marca Sigma, USA, céd. P8920) a 10% e
colocadas em estufa a 60°C durante 12 horas para melhorar a aderéncia desses as
laminas.

Depois de identificadas por cada anticorpo, as laminas voltaram a estufa a
60°C por 20 minutos e a seguir, foram colocadas em trés banhos de xilol (5 minutos
cada), e em trés banhos de alcool em concentracfes decrescentes de 95%, 70% e
50% (cinco minutos cada), conforme procedimento histotécnico usual, em
temperatura ambiente. Conforme o anticorpo, a recuperacdo antigénica seguiu os
procedimentos descritos nos seus respectivos prospectos dos fabricantes.

As laminas do anticorpo CD15 (dil.: 1:50), marca DAKO c6d.M0733, foram
mergulhadas em tampao EDTA/TRIS com pH igual a 9.0 em banho-maria por 40
minutos. Foram retiradas do banho-maria e ficaram descansando por 20 minutos na
bancada. Em seguida, a atividade da peroxidase enddégena foi bloqueada atraves da
imersédo em peréxido de hidrogénio a 3% em metanol a 70% durante 20 minutos.

ApoOs essa etapa, as laminas foram lavadas em agua destilada e colocadas
em tampédo PBS pH 7.4 com TWIN 20 marca Sigma céd. P7949 para diminuir o
“background” em trés banhos de 5 minutos cada. Em seguida os cortes foram
ciclados com uma caneta hidrofébica da marca DAKO co6d. S2002 para evitar que a
solugcdo com o anticorpo diluido escorresse, e incubados por 20 minutos com
bloqueador de proteinas inespecificas da DAKO cod. X0909, para inibir as reacdes
inespecificas. Depois, foi somente escorrido 0 excesso e aplicado os anticorpos
previamente diluidos em uma solucédo de PBS-TWINZ20.

O sistema de detecc¢éao utilizado foi o ADVANCE HRP, que é um polimero.

utilizado na deteccéo de antigenos presentes em baixa concentracdo. Esse sistema
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é livre de biotina.

A seguir foi adicionado o cromogeno diaminobenzidina (DAB) marca DAKO
cod. K3466 por 30 segundos a 1 minuto em meédia. Em seguida as laminas foram
lavadas em agua destilada e contracoradas em hematoxilina de Harris, azuladas em
agua corrente, desidratadas em alcool com concentragdes crescentes de 50%, 70%
e 90%, e P.A. depois quatro banhos de xilol, e finalmente montadas com goma de
Damar da marca Proquimios para fixacdo das laminulas e posterior observacédo ao
microscopio optico.

A reacdo positiva €& detectada por um precipitado de tonalidade
acastanhada. O anticorpo CD15 possui marcacéo citoplasmatica e de membrana,
enquanto que o anticorpo p63 apresenta marcacao nuclear.

Cortes histolégicos de 2 casos de siringoma foram utilizados como controle
positivo para o anticorpo p63 e cortes histologicos de 2 casos de hidrocistoma
apocrino foram utilizados como controle positivo para o anticorpo CD15. Cada um
desses tumores reagiu com ambos o0s anticorpos a fim de obtermos também

reacoes controle-negativo.



5 RESULTADOS

Os cortes histolégicos corados pela hematoxilina-eosina mostraram nos seis
casos de cilindroma tumor composto por numerosas ilhas de células epiteliais, que
variavam em tamanho e forma, separadas por uma bainha hialina (Figura 2). As
ilhas sdo constituidas por dois tipos de células: as células com nucleo pequeno e
hipercromatico, localizadas predominantemente na periferia das ilhas, com
disposicdo em palicada; e células com nucleo grande, mais claro, presentes no

centro das ilhas. Luzes tubulares foram ocasionalmente vistas. (Figura 3)

Figura2  Cilindroma: grupamentos tumorais justapostos compostos por células com relativamente

escasso citoplasma (HE, obj x10)
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Figura3  Cilindroma. Detalhe da foto 1, evidenciando a bainha hialina, eosinofilica, que circunda

0s grupamentos tumorais. (HE, obj x40)

Nesses 6 casos, obtivemos reacdo negativa para o anticorpo CD15 (Figura
4), enquanto que a reacdo foi positiva em todos 0s casos para o anticorpo p63
(Figura 5). A positividade foi notada em padrdo nuclear, comprometendo a maior

parte das células tumorais em cada caso. (Figura 6)
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Figura4  Cilindroma. Reacéo negativa para o anticorpo CD15. (IPX, obj. x 40)

Figura5  Cilindroma. Reacdo positiva para o anticorpo p63 na maior parte das células tumorais.
(IPx, obj. x10)
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Figura6  Cilindroma. Reacao positiva para o anticorpo p63 em padrdo nuclear na maior parte das

células tumorais. (IPx,, obj.x40)

Em 5 dos 7 casos de hidradenoma nodular estudados, nos cortes
histologicos corados pela hematoxilina-eosina, a presenca de células claras foi
facilmente observada, comprometendo entre 20 e 50% aproximadamente das
células tumorais (Figura 7 e 8). Em dois casos, o tumor era predominantemente
composto por células com citoplasma eosinofilico e foram observadas apenas raras
células com citoplasma claro. Nesses 2 casos, a lesdo era predominantemente

cistica. (Figura 9)
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Figura 7 Hidradenoma de células claras. Notar células claras, células ndo claras, e o tipico

estroma hialino (HE, obj. x10)

Figura 8 Detalhe da foto anterior evidenciando células claras e nao claras (HE, obj. x40)
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Figura 9 Hidradenoma de células claras. Lesao predominantemente cistica. (HE, obj. x4)

A reacdo com o anticorpo CD15 para esse grupo foi negativa em 1 caso e
positiva nos demais, especialmente evidenciada em células com sugestivo aspecto
de citoplasma claro. Esta reacéo positiva nas células de citoplasma aparentemente
claro comprometeu uma menor propor¢cdo das células com citoplasma claro,
componentes do tumor, conforme observado na coloragdo pelo HE (Figura 10).
Assim por exemplo, em 1 dos casos (caso 4), a coloragéo pelo HE evidenciou 50%

de células claras, e o CD15 foi positivo em menos de 10% da massa tumoral.
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Figura 10 Hidradenoma de células claras. Positividade para o anticorpo CD15, padrdo granular no
citoplasma com acentuagdo de membrana, envolvendo células poligonais, com amplo citoplasma.
(IPx, obj. x10)

Nos dois casos de hidradenoma nodular onde a populagédo de células claras
era exigua e onde o tumor era predominantemente cistico, reacao positiva para o
anticorpo CD15 foi notada em algumas poucas células de revestimento do espaco
cistico (Figura 11). Nova avaliagdo dos cortes histologicos corados pela
hematoxilina-eosina revelou a presenca de células de citoplasma claro nesta mesma

localizacéo (Figura 12 ).
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Figura1l Hidradenoma de células claras. Reacgdo positiva para o anticorpo CD15 em células de

sugestivo citoplasma claro no revestimento luminal do espaco cistico tumoral. (IPx, obj. x40)

Figura 12 Hidradenoma de células claras. Epitélio de revestimento do espaco cistico tumoral com

células de citoplasma claro na borda luminal. (HE, obj. x40)
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A positividade observada nesse anticorpo mostrava-se em padrao finamente
granular, com acentuacdo em membrana (Figura 10), e em padrao citoplasmatico.

(Figura 13)

Figura 13 Hidradenoma Nodular. Positividade para o anticorpo CD15 em padrdo citoplasmatico.

Notar células de citoplasma negativas adjacentes. (IPx, obj.x40)

Ainda, neste grupo de tumores, a positividade para o anticorpo p63 foi
notada em todos os casos comprometendo a maior parte das células tumorais, em
padrdo nuclear (Figura 14), com excecao de 1 caso, onde a positividade foi notada

em cerca 20% das células proliferantes.
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Figura 14 Hidradenoma Nodular. Reacdo positiva em padrdo nuclear para o anticorpo p63 na

maior parte das células tumorais (IPx, obj.x40)

Os cortes histolégicos de siringoma (controle positivo écrino) que reagiram
com o anticorpo p63 evidenciaram reagdo positiva nas células tumorais, em padréo
nuclear (Figura 15). O uso do anticorpo CD15 resultou reacéo negativa nesta leséo.
Os cortes histolégicos de hidrocistoma apocrino (controle positivo apécrino) que
reagiram com o anticorpo CD15 evidenciaram reagéo positiva nas células tumorais,
em padrdo granular citoplasmatico, com acentuagcdo de membrana (Figuras 16 e
17). Ainda nesta situagdo, observamos positividade citoplasmatica linear em células
achatadas (cuboidais baixas), de revestimento luminal (Figura 18). O uso do

anticorpo p63 resultou reagdo negativa nesta leséo.
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Figura 15 Siringoma. Corte histologico de siringoma com reagdo positiva para o anticorpo p63, em

padrdo nuclear - controle positivo.(IPx, obj. x10)

Figura 16 Hidrocistoma apdcrino. Reacéo positiva para o anticorpo CD15 em padréo citoplasmatico
granular. (IPx, obj. x10)
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Figura 17 Detalhe da foto anterior. (IPX, obj. x40)

Figura 18 Hidrocistoma apécrino. Reacgédo positiva para o anticorpo CD15 em padrédo granular com
acentuacdo de membrana em produto de secrecao glandular, e nas células de revestimento luminal
do tumor. (IPx, obj. x10)



O detalhamento das marcacdes esta nos quadros 1 e 2.
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CD15 P63
Caso 1 - +
Caso?2 - +
Caso 3 - +
Caso 4 - +
Caso 5 - +
Caso 6 - +

Quadro 1 Cilindroma — marcacgéo imunohistoquimica pelo CD15 e p63

HE CD15 P63
Casol | 30% céls. claras Céls. Claras > 30% + padrao
nuclear
Caso 2 | 50% céls. claras - + 70%
Caso 3| 40% céls. claras + focal + 50%
of i ” 0 .
Caso 4 | >50% céls. claras <10%, citoplasmatico e focal de + 50% padrao
membrana nuclear
Poucas céls claras Linearidade de membrana 0
Caso5 na borda (cistica) | circundando area cistica (>metade) < 50%
Caso 6 Poucas cels'clgras _ Llnearldad(::- de membrana + 50%
na borda (cistica) circundando area cistica (focal)
Caso7 | 50% céls. claras Focal, citoplasmatico e focal de + 80%

membrana. 20% corada = HE

Quadro 2 Hidradenoma de células claras — marcag¢do imunohistoquimica pelo CD15 e p63, e

comparacao do percentual de células claras presentes ao HE.




6 DISCUSSAO

Alguns adenomas cutaneos tem a histogénese controversa.

Glandulas écrina e apoécrina mostram antigenicidade distinta e a expressao
antigénica de suas células descendentes, é muitas vezes, conservada na neoplasia
gerada, sendo entdo a imunohistoquimica um bom método para classificagcdo dos
tumores de glandulas sudoriparas (Tellechea et al., 1995a).

Alguns marcadores tém sido usados para diferenciacdo apocrina como
GCDFP-15 (Wong et al., 1996; Tornos et al., 2005), Lysozyma (Ansai et al., 1995),
TAG-72 (Wako et al., 2003). Para diferenciacdo écrina, PRP (Fadare et al., 2006),
CEA (Wang et al., 2004). Inicialmente no nosso estudo, tinhamos optado por usar o
PRP como marcador para glandulas écrinas, porém nossos resultados foram
insatisfatorios (dado ndo demonstrado).

Segundo Bumgardner, a associacado de cilindromas e tricoepiteliomas em
um mesmo paciente, ou combinados em uma Unica lesdo, sugere uma célula de
origem comum. A coexisténcia desses dois tumores sugere ter o cilindroma uma
origem apocrina. Entretanto, a ocorréncia de espiradenomas écrinos em pacientes
com sindrome de Brooke-Spiegler e sua coexisténcia com cilindromas, no chamado
espiradenocilindroma, coloca em questédo a origem écrina do cilindroma.

Meybehm e Fisher, em analises histoquimicas, sugerem que cilindromas e
espiradenomas possam ter origem em ambas as glandulas écrina e apdcrina,
originando-se de célula tronco multipotencial, semelhante & associada com os

tricoepiteliomas, fortalecendo a teoria da unidade foliculosebaceo apécrina, o que

explicaria a associagao dos trés tipos tumorais. (Bumgardner et al., 2005)
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Ha relato de um caso de cilindroma maligno do canal auditivo externo
(Mashkevich et al., 2006) e, nessa topografia, ndo se encontram glandulas écrinas.
As glandulas ceruminosas presentes no canal auditivo externo, na embriologia se
desenvolvem em associagcdo com o crescimento do foliculo piloso e representam
uma glandula sudoripara apécrina modificada.

Requena e colaboradores relataram associacado do cilindroma com alguns
tumores benignos de paroétida, e consideram seus achados histopatologicos
similares aos dos cilindromas, sugerindo uma relacéo entre eles e origem apdécrina
para os cilindromas.

Estudos imunohistoquimicos revelaram que a diferenciacdo nos cilindromas
inclui elementos glandulares apdcrinos e écrinos. Sugere fortemente a possibilidade
de um progenitor comum capaz de diferenciacéo écrina ou apdcrina.

No presente estudo, os seis casos de cilindroma foram positivos para o
anticorpo p63 e negativos para o anticorpo CD15. Estes achados favorecem a
histogénese écrina para este grupo de tumores.

No caso das neoplasias de hidradenoma nodular (células claras), também
existem muitas controvérsias sobre sua histogénese. Ohnishi e colaboradores., em
estudo sobre histogénese desse tumor, observou diferenciacdo écrina, e supdem
que poroma écrino e hidradenomas estdo no mesmo espectro, cuja principal
diferenca seria a presenca de células claras, e o grau de diferenciacdo nas células
dos ductos écrinos. (Ohnishi e Watanabe, 1997; Weedon, 2002). Outros como,
Angulo e colaboradores. (2007) e Knoedler e colaboradores. (2007), falam a favor de
diferenciacdo apocrina, pela presenca de secrecao por decapitacao.

Segundo Requena e colaboradores o hidradenoma apresenta diferenciacéo

apocrina pelas seguintes razoes: as células claras podem ser encontradas nas
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neoplasias de natureza écrina, apdcrina, folicular e sebacea; estudos enzimaticos
nao sdo reproduziveis ou confiaveis na diferenciacdo de origem écrina ou apocrina;
estudos ultraestruturais ndo sao fidedignos em detectar a origem tecidual ou sua
diferenciacéo, devido aos achados variarem da porcéo da glandula e sua atividade;
a secrecao apocrina tem que ser bem definida para se diferenciar das glandulas
écrinas; pequenas ceélulas presentes nas neoplasias apocrinas sao diferentes das
encontradas no poroma écrino; células poligonais presentes na neoplasia, também
aparecem em outras neoplasias apdcrinas, tais como tumores cutaneos apocrinos
mistos; células mucinosas presentes sdo encontradas em outros tumores apocrinos;
conexdes entre estruturas tubulares e infundibulo, sugerem natureza apdcrina.

O hidradenoma tem sido classificado em 2 grupos: 1 com diferenciacéo
écrina (hidradenoma pordide), e outro com diferenciacdo apdcrina. (Weedon, 2002;
Yaghoobi e Kheradmand, 2007)

Nos casos de hidradenoma nodular (células claras) analisados, o p63 foi
positivo em todas as amostras, e em 6 dos 7 casos, foi positivo em pelo menos 50%
das células tumorais, para cada caso. Por outro lado, células CD15 positivas foram
vistas de modo bastante focal. Estes elementos positivamente corados foram
interpretados como correspondendo a uma menor propor¢cdo de células com
citoplasma claro. Em 2 dos casos, as células positivamente coradas delimitavam o
espaco luminal do tumor. Salientamos o estreito paralelo morfolégico entre os
padrbes e positividade encontrado para o CD15 nestes tumores, e aqueles
observados no grupo controle hidrocistoma apocrino. Esta proximidade corrobora a
indicacdo deste marcador como sinalizador de diferenciacdo apocrina e corrobora
também a idéia de alguns autores (Faulhaber et al.,, 2000; Ozawa et al., 2005;

Angulo et al., 2007; Knoedler et al., 2007) de que a presenca de células de
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citoplasma claro, no hidradenoma de células claras seria indicativa de diferenciacao
apocrina. Por outro lado, se estas sinalizagGes tivessem ocorrido desta maneira,
nossos resultados mostrariam que o Hidradenoma de células claras, com ou sem
células claras teriam fendtipo apocrino, ao contrario demonstrou-se ter fendtipo
écrino, sendo exclusivo, predominante.

As células claras do hidradenoma de células claras foram coradas no HE
qguando presentes, e em menor propor¢cdo de marcacdo, quando usado o anticorpo
CD15, como evidenciamos nos casos 1, 3,4 e 7.

No caso 2, tinhamos no HE aproximadamente 50% das células tumorais
claras, e no CD15, ndo evidenciamos nenhuma marcagao.

Embora alguns autores classicos considerem natureza apocrina para 0sS
hidradenomas, levando unicamente em conta o0s aspectos morfoldgicos,
evidenciamos nesse estudo marcacdo imunohistoquimica predominantemente
écrina. A presenca de células claras coradas pela hematoxilina-eosina ndo se
correlacionou com as células claras coradas pelo CD15, nem com a diferenciacao
apocrina. Isso sugere que o critério morfolégico deva ser associado aos estudos

imunohistoquimicos, na tentativa de elucidacao da origem desses tumores.



7 CONCLUSAO

A marcacao positiva para o anticorpo p63, em padrao nuclear, observada em
todos os casos de cilindroma e a auséncia de reagao positiva para o anticorpo CD15
neste grupo de tumores fala a favor de uma histogénese ecrina para tais lesoes.

A marcacao positiva para o anticorpo p63, em padrao nuclear, observada em
6 dos 7 casos de hidradenoma nodular (células claras), e a reacédo positiva focal
para o0 anticorpo CD15 neste grupo de tumores indica uma origem
predominantemente écrina com diferenciacao apocrina focal.

A presenca do citoplasma claro nas células tumorais do hidradenoma de

células claras se correlaciona com diferenciacdo apocrina, ainda que focal.



8 PERSPECTIVAS FUTURAS

No presente estudo, contamos com um numero pequeno de amostras.
Julgamos que seria necessaria uma casuistica maior para uma melhor avaliacédo
Outro aspecto, seria avaliar outros anticorpos marcadores de diferenciacdo écrina e
apocrina, para se comparar o resultado, assim como realizar um experimento com

um numero maior de neoplasias glandulares anexiais
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