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ARTIGO DE REVISÃO

Imuno-Histoquímica: aplicações em patologia oral

João Carlos Bacarelli1

RESUMO

O presente artigo de revisão, destina-se a profISsionais cia área de saúde, particuLarmente oriontólogos.
Visa fornecer wm panorama tio empreão lie métodos im%no-histoquímicos em patologia oral, que catia
dia mais estão sendo %tibZaÉIOS na pesq%isa e no diagnóstico oncológico
Unitew»os'. Imunobistoq%ímica, patoLogia bucal, üntígenos,

INIRODU(,.ÃO

Imunologia: origem

A imunologia iniciou-se como parte da
microbiologia, desenvolvendo-se a partir de doenças
infecciosas e das respostas do organismo às mesmas .

Ao longo dos tempos, apresentou diversas fases com
ênfase na sorologia, na imunologia celular, na
imunologia molecular e na imunogenética.

A imunologia sempre dependeu e estimulou a
aplicação de tecnologia como o uso da microscopia,
eletroforese, marcação por meio de rádio-isótopos e
enzimas, imunofluorescência, recombinação de DNA
e camundongos transgênicos. Engloba ainda, vários
campos, tais como a alergia, imunologia clínica,
imunopatologia, imunofarmacologia, imuno-
histoquímica, imunologia tumoral e transplantesl's.

Imuno-histoquímica

A imuno-histoquímica é um método que pode
ser aplicado em cortes histológicos e em preparados
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citológicos. Baseia-se no reconhecimento de
determinados antígenos por anticorpos marcados

O princípio de todos os métodos imuno-
histoquímicos é a identificação de antígenos ( Ag)
celulares ou teciduais, por uma reação antígeno
anticorpo ( Ag - Ac) “1# situ”

Essa reação é visualizada por moléculas
reveladoras. tais como fluorocromos. enzimas e

partículas de ouro coloidal ou pelos vários sistemas de
detecção que abordaremos a seguir.

Imunofluorescência

Entre as formas de detecção dos antígenos
teciduais temos a imunofluorescência.

A microscopia de imunoflorescência foi
introduzida, em 1941, por A. H. CC)ONS et al.5 e
baseia-se em anticorpos marcados com corantes
fluorescentes, ou seja flurocromos.

Existem várias técnicas de imunofluorescência,
e a direta foi a primeira a ser utilizada, aparecem
ainda, a técnica i7rclireta ou de dupla camada e técnica
do sa7rcitrícb e utilizando imuno-soro anticomplemento;
cada uma apresentando aplicações e vantagens
próprias3.
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A imunofluorescência apresenta alguns
inconvenientes como necessidade de microscópio
especializado, de material fresco e congelado, é pobre
em resolução morfológica e os cortes preparados não
são permanentes não podendo ser arquivados para
estudos posteriores13’ 17.

Técnicas Imunoenzimáticas

Na tentativa de superar as desvantagens
inerentes à imunofluorescência, surgiram para a
detecção de antígenos, as técnicas imunoenzimáticas,
utilizando enzimas como marcadores9.15,

Várias técnicas foram testadas sendo que as de
imunoperoxidase se mostraram as mais adequadas.
As técnicas de peroxidase-anti-peroxidase (PAP) e
Avidina-Biotina-Peroxidase (ABP) são os métodos
mais largamente empregados na rotina dos
laboratórios de patologia cirúrgica e experimental'’' 9'
13. 15. 17

Nestas técnicas, a peroxidase é usada como
enzima marcador de anticorpos. Proporcionam cortes
histológicos marcados de forma permanente e que
podem ser analisados ao microscópio ótico comum.
Outra vantagem desta reação Ag-Ac é que pode ser
efetuada com cortes histológicos incluídos em
parafina, além dos cortes em congelação17.

Com a recente utilização de fornos de
microondas, um dos inconvenientes da técnica, ou
seja, o da utilização de cortes fixados em formol e
incluídos em parafina está sendo largamente superada
podendo ser utilizada não só para cortes congelados
(material fresco) mas também em material de arquivo.

Os métodos imunoenzimáticos apresentam
graus diferentes de sensibilidade. A sensibilidade de
um método pode ser definida como a técnica que
detecta a menor quantidade de Ag tecidual com a
mínima quantidade de Ac primário. Depende ainda
da quantidade de Ac, da estrutura química do
determinante antigênico a ser detectado, bem como
da metodologia empregada.

Tanto no método PAP quanto ABP, a
visualização da reação antígeno-anticorpo no tecido
pode ser feita utilizando-se o 3.3 tetra-hidrocloreto
de diaminobenzidina (DAB) que forma um
precipitado insolúvel de cor marrom que pode ser
visto ao microscópio ótico comum. Através da
contracoloração dos núcleos com hematoxilina pode-
se também visualizar os detalhes citológicos6’17.

Principais aplicações dos métodos imuno-
histoquímicos

Basicamente, os métodos imuno-histoquímicos
têm sido utilizados em trabalhos de pesquisa sobre a
origem de determinado processo patológico e no
diagnóstico oncológico

Assim, uma das principais aplicações é no
diagnóstico dos tumores indiferenciados como os
linfomas não Hodgkin, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma. rabdomiossarcoma embrionário,
tumores neuroectodérmicos. carcinomas
fusocelulares. melanomas. sarcomas como fibro, leio

e rabdomiossarcoma e tumores anaplásicos em geral
São aplicados ainda no estudo da origem de

tumores metastáticos, na detecção de receptores
hormonais no carcinoma de mama. etc. Também é
possível a detecção em tecidos de antígenos virais,
bacterianos. etc.

Anticorpos
utilizados

mais freqüentemente

Existem inúmeros anticorpos7 utilizados em
imune)-histoquímica, dos quais podemos citar:

marcadores epiteliais, sendo os mais comuns
os antICorpos anti-citoqueratinas (CK))
antígeno carcino-embriônico (CEA), antígeno
epitelial de membrana (EMA), involucrina;
marcadores estromais; vimentina, proteína
S-100, desmina, actinas, etc;
marcadores hemo-linfopoiéticos, a maioria
designados por CD (CD4, CD15, CD20,
CD45, etc.);
marcadores endócrinos e de melanomas como
a proteína S-100 e o HMB-45 (anticorpo
específico anti-melanomas ) ;

marcadores para avaliação de proliferação
celular como p53, o Ki67 e PCNA (Antígeno
de proliferação celular nuclear) que são mais
utilizados em pesquisa, e
marcadores de membrana basal. inclusive de

vasos, como o colágeno IV e laminina.

•

•

•

Além desses, podemos citar marcadores para
identificação da origem de tumores, para receptores
de estrógeno e progesterona, etc.
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Aplicações comuns dos métodos imuno-
histoquímicos em patologia oral

Em patologia oral, a aplicação dos métodos
imuno-histoquímicos pouco difere do restante do
organlslno .

Dessa forma, têm sido aplicados de maneira
mais diversa possível, entre outras podemos citar:

diagnóstico do câncer oral:
diagnóstico diferencial de tumores
indiferenciados ;

oncogênese das células tumorais;
origem dos carcinomas metastáticos ;

diagnóstico diferencial de lesões
melanocíticas e malignas;
identificação dos vários tecidos que
compõem as neoplasias de glândulas
salivares ;

relação entre lesões cancerizáveis
(leucoplásicas) e neoplásicas e
estudo dos linfomas não Hodgkin.

No
•

•

•

•

•

1.

•

•

2. Identificação de antígenos virais do EBV (Vírus
Epstein Barr) e HPV (papilomavírus humano)
com ênfase às associações com leucoplasia pilosa
causada pelo HIV.

Expressão do cito-megalovírus associado ao vírus
herpes simples e infecção pelo HIV.

3.

4. Patologia de lesões radiculares dos dentes:
granulomas e cistos periapicais; no estudo da
origem do epitélio e presença de imunoglobuIinas
nas células inflamatórias .

Lesões gengivais e periodontais : estudo imuno-
histoquímico das células inflamatórias presentes
e expressão dos vários tipos de colágeno.

5.

6. Tumores odontogênicos como cisto e
ameloblastomas: diagnóstico diferencial e

oncogênese.

Estudo dos oncogenes virais no papiloma oral.7.

A título de ilustração enumeramos alguns
trabalhos atuais que procuram reportar as várias
aplicações da imuno-histoquímica em patologia oral.

No diagnóstico do câncer oral, OGDEN et
al.12, utilizaram a oncoproteína p53 como marcador,
a qual está fortemente associada a processos malignos .

Foram investigados cortes de tecidos normais e lesões
malignas da mucosa oral pela presença de p53 usando
anticorpos policlonais CM 1 contra a proteína p53 .

A proteína p53 foi identificada em 8 cortes de
12 biopsias positivas de câncer oral. Não foi encontrada
em 8 casos negativos e 40 cortes de tecidos normais
da mucosa oral. Segundo o autor, isso sugere que a
expressão de p53 e lesões suspeitas clinicamente de
malignidade pode ter grande valor no diagnóstico do
carcinoma oral.

NISHIOKA et al.11, detectaram a presença de
p53 em carcinoma de células escamosas e leucoplasia
da mucosa oral. De 40 pacientes com carcinoma de
célula escamosa foi encontrada positividade em 52% ,
e de 20 pacientes com leucoplasias, 10% expressaram
p53, o que poderia sugerir que estes casos teriam um
potencial maior de malignização.

Como citamos anteriormente. a imuno-
histoquímica é utilizada para estabelecer as diferenças
entre lesões melanocíticas (pigmentadas) orais
benignas e malignas

GAZIT et al.18, usaram como marcadores
antígenos HMB-45 e S-100 em lesões pigmentadas
benigmas e malignas de células redondas e fusiformes .

Nos melanomas compostos de células redondas,
a intensidade e distribuição do HÀ4B-45 é o maior
que a do S-100. O oposto ocorre com melanomas de
células fusiformes.

O nevo intra mucoso de células redondas
expressa S-100 mais intensamente que HMB-45. O
nevo azul de células fusiformes expressa fortemente
tanto S-100 quanto HMB-45 .

WANG18. em 1990. estudou 27 casos de

melanoplasia da cavidade oral clínico-patologicamente
e imuno-histoquimicamente. A relação entre
melanoplasia e melanoma foi discutida. O termo
melanoplásico, segundo o autor, deve ser usado
somente para as lesões em que o aspecto clínico é
considerado com características histológicas normais .
Entre os 27 casos examinados. 74,0796 ocorreram no
lábio especialmente inferior. Em geral, a lesão do
lábio é benigna. Porém, quando a melanoplasia
ocorreu no pálato e gengiva com aumento de células
claras no epitélio e positividade para proteína S-100,
com grande número de melanófagos na porção
profunda da lâmina própria há um risco grande de
transformação maligna, segundo o autor.

No que concerne a patologia da glândulas
salivares, a multiplicidade dos aspectos histológicos
exibidos pelas neoplasias das mesmas tem feito com
que as técnicas imuno-histoquímicas sejam largamente
utilizadas .
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A variedade dos aspectos histológicos tem sido
atribuída à presença da célula mioeptelial nestas
glândulas, pois as neoplasias de pâncreas não
apresentam esta célula e não exibem tal variação
morfológica.

Entre os tumores de glândulas salivares, especial
interesse tem sido dispensado ao adenoma
pleomórfico, pois além de ser o tumor mais freqüente
de glândulas salivares, apresenta aspecto histológico
peculiar e permanece incerta sua histogênese.

SOUZA & ARAÜJO14, estudaram 51 casos de
adenomas pleomórficos de glândulas sahvares menores
usando para reação imuno-histoquímica três
anticorpos: a antiqueratina, vimentina e proteína S-
100

Os resultados obtidos mostraram que a
vimentina, com exceção da célula luminal dos espaços
tubulares esteve presente em todos os tipos celulares
observados no adenoma pleomórfico, não sendo
encontrada na célula mioepitelial normal.

A proteína S-100, embora não apresentando
marcação consistente, mostrou-se útil na diferenciação
entre a célula mioepitelial e o estroma colagênico ou
fibroso do fibroblasto. A queratina utilizada (PM 45-
55 kd) é também um bom marcador de célula mio-
epitelial modificada e da célula luminal.

Segundo os autores, embora a vimentina não
seja indicada como marcador de tumores de origem
mesenquimal sua presença na célula miopetelial não
invalida a histogênese epitelial do tumor, mas sim
indica metaplasia mesenquimal, como também
proposto por YAMADA et al. 19.

Em outra análise de oitenta e nove tumores
benignos de glândulas salivares, ARAÚJO et al. 2

demonstraram que a queratina é um bom marcador
de célula luminal, a vimentina é muito importante
para a identificação da célula mioepitelial tumoral
enquanto a marcação pela proteína S-100 é variável.

Estudos também realizados por ARAÚJO et
al.1, em 67 tumores malígnos de glândulas salivares
utilizando-se anticorpo para queratina, vimentina e
proteína S-100 mostraram que a queratina estava
presente em todos os tumores estudados, enquanto a
vimentina no carcinoma adenóide cístico, no adeno-
carcinoma polimorfo de baixa malignidade, no
carcinoma epitelial-mio-epitelial e carcinoma em
adenoma pleomórfico.

CARVALHO et al4, analisaram 6 casos de

adenocarcinoma de glândulas salivares menores de
baixo grau de malignidade usando a vimentina,
queratina e proteína S-100 concluindo que essas
neoplasias exibem dois tipos de células neoplásicas:
mioepiteliai e luminal. Células com aspectos
intermediários entre esses dois tipos estavam presentes,
indicando uma possível conversão de células luminais
em mioepiteliais .

MURASE et al.10, estudaram a presença de
proteína S-100 em células de Langerhans de tumores
odontogêni(_os e cistos. A imuno-histoquímica
demonstrou que de 71 casos de tumor odontogênico
epitelial, foram positivos 11 casos, de 40 casos de
cistos radiculares, 22 foram positivos e de 28 cistos
foliculares. 3 casos .

O autor estabeleceu forte correlação entre a
presença de proteína S-100 com alto grau de infiltração
inflamatória nas lesões .

CONCLUSÃO

O exame da literatura sobre o emprego da
imuno-histoquímica em patologia oral comprova a
sua diversificação e utilização nos mais variados
campos

Espera-se que no futuro, além de permitir um
aprimoramento das classificações dos vários processos
patológicos, a imuno-histoquímica contribua cada
vez mais para o aparecimento de métodos preventivos,
para o diagnóstico preciso com prognóstico mais
favorável, para o tratamento e a terapêutica das doenças
que afetam a cavidade oral.

SUMMARY

I7nwrwnobistocbewristTy : üpltications in aral patbotogy

The present review articLe, is ciestiweIl to professional from
health area, in pürtic%lar oclontologists. It ajfortis ü view
of appLication of iwrm%nohistocbe7nical methods lw oral
pütbolog) which have been used more avrIl wrore in research
antI oncoLoãic ciiü9nosis.
Keywords: Imm%nobistocbew}istr), oral pütboLoã),
awD>a11
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