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resumo

Leiomiossarcoma Os leiomiossarcomas sao neoplasias malignas provenientes da musculatura lisa que freqlientemente
requerem a utilizagdo de técnicas especiais de coloracao para o estabelecimento do diagndstico. Embora
incomuns em boca, neste trabalho sdo relatados dois casos de leiomiossarcoma. Apds bi6psia incisio-
nal das lesdes e andlise dos cortes em H.E, os espécimes foram submetidos a técnica histoquimica do
Imuno-histoquimica Tricromio de Masson. Ambos os casos apresentaram reatividade para tecido muscular. Entretanto, um
deles apresentou um componente fibroso bastante proeminente, gerando dividas acerca do diagnds-
tico. Por essa razdo, foi utilizado um painel imuno-histoquimico composto pelos seguintes marcadores
antigénicos: vimentina, AML, $100, CD34, CD68, fator XIIIA e AE1/AE3. Os dois casos mostraram-se
positivos para vimentina e AML, confirmando o diagndstico de leiomiossarcoma.

Sarcomas de boca

Histoquimica

abstract IS ™

Leiomyosarcomas are malign neoplasms arising in the smooth muscle. The occurrence in the oral region, since | Leiomyosarcoma
its scarcity in this particular anatomical site, requests the utilization of special techniques for the diagnostic
establishment. Here the authors relate two cases of this uncommon pathology. After the incisional biopsy and
histological analysis the specimens were submitted to the histochemical technique of Masson’s Tricrome to con- | Histochemistry

firm the muscular origin of the tumors. Both cases confirmed the origin, but in one the staining pattern was not | jnmunohistochemistry
so clear, generating some doubts about the diagnosis. For this reason, the immunohistochemical analysis was
performed utilizing antibodies anti vimentin, SMA, $100, CD34, CD68, XIIIA and AET/AE3. Both cases showed
positivity to vimentin and SMA, confirming the smooth muscle origin and the diagnosis.

Oral sarcomas
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Introducgéo

Os sarcomas em boca tém baixa incidéncia, cerca de
5% de todas as variantes histoldgicas encontradas em
outras regides anatomicas do corpo, e o leiomiossar-
coma representa apenas 7% de todos os sarcomas em
boca® 12, E uma neoplasia maligna do mdsculo liso,
que pode se originar a partir da tdnica média dos vasos
sanglineos, das papilas circunvaladas da lingua ou das
células mesenquimais pluripotenciais®>#212. Usualmente
sao divididos pela localizacdo anatémica em trés grupos:
1) leiomiossarcomas de tecidos profundos, grupo mais
freqliente, envolvendo predominantemente (tero, trato
gastrintestinal e retroperitoneo; 2) leiomiossarcomas de
origem vascular, a partir da tinica média; 3) aqueles que
acometem os tecidos cutaneos e subcutaneos mais super-
ficiais e de extremidades®.

As caracteristicas histolégicas do leiomiossarcoma séo
variadas, porém usualmente mostram arranjos de células
fusiformes com citoplasma eosinofilico e coto rombudo,
além de nlcleos em forma de charuto. Algumas vezes a ne-
oplasia pode ser composta por células epitelidides redondas
com citoplasma claro ou eosindfilo, variante epiteliide?.
Quando se apresenta com um padrdao bem diferenciado ou
de baixo grau de malignidade, fica dificil a sua distin¢do
do leiomioma. Por esta dificuldade, alguns critérios cli-
nicos e histoldgicos tém sido propostos como indicadores
de diferenciacdo entre leiomiossarcoma e leiomioma: 1)
crescimento rapido da lesdo é considerado, clinicamente,
um (til indicador de malignidade; 2) neoplasia no sistema
gastrintestinal acima de 30 milimetros também deve ser
considerada como possivel entidade maligna; 3) presenca
de células neoplasicas nos linfonodos ou de metéstases a
distancia é conclusiva de malignidade(?); 4) alta incidéncia
de mitoses, que, do ponto de vista histolégico, é o acha-
do mais importante na definicdo da malignidade. Como
parametro, de cinco a dez mitoses em campo de maior
aumento devem ser observadas (% '3, Além destes, outros
achados sdo importantes: pleomorfismo celular, necrose,
hipercromatismo e atipia nuclear.

Apesar do protocolo acima descrito, muitas vezes a
caracterizacéo histol6gica dos leiomiossarcomas é bastante
dificil, em funcéo da sua semelhanca morfolégica com
outras neoplasias de células fusiformes. Assim, é necessaria
a utilizacdo de técnicas especiais para o seu diagndstico('*
13, As técnicas histoquimicas e imuno-histoquimicas tém se
prestado com grande eficiéncia para a diferenciacao celular
e a classificacdo dessas patologias® ' 14,

Relato dos casos clinicos

Caso clinico 1

Paciente do sexo masculino, raca branca, 13 anos de
idade, apresentando lesdo ulcerada na regido de segundo
molar inferior direito, com sintomatologia dolorosa. Reali-
zada bidpsia incisional da leséo, o material foi encaminhado
aos Servicos de Patologia Cirlrgica da Disciplina de Pato-
logia Bucal da Faculdade de Odontologia da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, e da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sao Paulo (FOUSP). Nos
cortes histolégicos corados em H.E. foram observados
feixes de células fusiformes que se entrelacavam em varias
direcdes; em algumas areas foram visualizados arranjos
historiformes e indmeros vasos sangiiineos em forma de
fenda (Figura 1); as células exibiram moderados poli e
pleomorfismo nuclear, por vezes ovalados e vacuolados com
cromatina dispersa ou mesmo em forma de charuto (Figu-
ra 2); foram observadas mais de cinco figuras de mitoses
atipicas nos campos de maior aumento. Discreto infiltrado
inflamatério mononuclear completava o quadro.

Caso clinico 2

Paciente do sexo feminino, raca branca, 68 anos de
idade, apresentou lesdo causando aumento volumétrico
assintomatico na regido mentoniana e de assoalho bu-
cal. Foi executada bidpsia incisional, sendo o material
encaminhado para os Servicos de Patologia Cirdrgica da
Disciplina de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia
da UNESP e da FOUSP. Nos cortes histolégicos corados em
H.E. foram vistas células com aspecto variando do ovalado
ao fusiforme, distribuidas em arranjos predominantemente
vorticilares. Por vezes foram visualizados agrupamentos

Figura 1 - Caso 1/H.E. Feixes de células fusiformes entrelagados aleatoriamente em
um estroma predominantemente celular e vascularizado (40x)
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Figura 2 - Caso 1/H.E. Pleomorfismo nuclear moderado com cromatina dispersa
em forma de charuto e intenso hipercromatismo (200x)
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Figura 4 - Caso 2/H.E. Hipercromatismo nuclear acentuado; mitoses atipicas e
bizarras também sdo observadas (100x)

de células em fasciculos (Figura 3); eram evidentes células
com hipercromatismo nuclear, bem como células gigantes
multinucleadas dispersas por todo o parénquima tumoral
(Figura 4); o nimero de mitoses atipicas e bizarras também
estava acima de cinco.

Os casos foram submetidos a técnica histoquimica e
imuno-histoquimica, com a finalidade de confirmacéo
diagndstica.

Para os dois casos foi selecionada como técnica histo-
quimica a coloracéo do Tricromio de Masson, em funcéo
da suspeita da origem muscular das lesdes. Observou-se
reatividade para os dois casos, porém o caso 1 apresentou
uma maior predominancia de células musculares no estroma
tumoral (Figura 5) que o caso 2 (Figura 6).

Dentro da técnica imuno-histoquimica, foi selecionado
o método da estroptavidina-biotina, sendo realizado um
painel cujos anticorpos selecionados foram anti: vimentina,
actina musculo liso (AML), proteina S100, CD34, CD68,

Figura 3 - Caso 2/H.E. Parénquima neopldsico com padrdo predominantemente
vorticilar (40x)
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Figura 5 - Caso 1/tricromio de Masson. Citoplasma das células neopldsicas
corando-se em vermelho (200x)
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Figura 6 - Caso 2/tricromio de Masson. Citoplasma das células neoplésicas
corando-se em vermelho vivo. Entretanto, notar nesse caso a menor intensidade da
coloragdo (200x)

fator XIIIA e AE1/AE3. A titulacdo dos anticorpos foi sequida
de acordo com as instru¢des dos fabricantes. Em ambos os
casos houve marcacao positiva em todas as células tumorais
para vimentina (Figuras 7 e 8) e AML (Figuras 9 e 10); os
outros anticorpos se apresentaram negativos (Tabela).
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Figura 7 - Caso 1/vimentina. Todas as células neopldsicas exibindo marcagdo
fortemente positiva para o anticorpo (100x)

Figura 8 - Caso 2/vimentina. Todas as células neoplésicas exibindo marcagdo
fortemente positiva para o anticorpo (100x)
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Figura 9 - Caso 1/AML. Todas as células neopldsicas exibindo marcagéo
fortemente positiva para o anticorpo (100x)

Painel imuno-histoquimico

Tabela PECEEIERCEEN(IGEY
Anticorpo Caso 1 Caso 2
Vimentina +++ +++
AML +++ +++
S100 +* -
CD34 - +*
CD68 - -
Fator XIIla = =
AE1/AE3 - -

+ + +: intensamente positiva; +: fracamente positiva; *em dreas focais,
consideradas reacionais; - : ndo se observou marcagdo.

Com base nos resultados das técnicas histoquimica e
imuno-histoquimica, concluimos que os casos estudados
tratavam-se de leiomiossarcoma.

Figura 10 - Caso 2/AML. Todas as células neopldsicas exibindo marcagdo
fortemente positiva para o anticorpo (100x)

Discussao

Como ja salientado, o leiomiossarcoma de boca é uma
entidade maligna que se origina de células musculares
lisas. Assim como sua variante benigna, o leiomioma, sua
origem é incerta, parecendo advir de células musculares
lisas dos vasos, papilas circunvaladas da lingua e/ou células
musculares embrionarias indiferenciadas®. Sua ocorréncia
é rara, provavelmente em funcéo do fato de poucas estru-
turas bucais apresentarem musculo liso, e, ao que parece,
enquadra-se naquele grupo de leiomiossarcomas que aco-
metem os tecidos mais superficiais do corpo ou mesmo os
advindos da musculatura das tlnicas vascularest ).

Em geral, o leiomiossarcoma apresenta um pico
de incidéncia em individuos perto da sexta década de
vida®"?), embora, quando localizado na boca, pareca nao
ter predilecédo por faixa etéria, como pode ser observado
nos dois casos relatados neste trabalho: um paciente na
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segunda década de vida (caso 1) e o outro na sétima
(caso 2), o que amplia a faixa etaria de incidéncia. Vale
salientar, entretanto, que o progndstico para qualquer
idade parece ser o mesmo®.

Quando estudado como entidade patolégica, indepen-
dente da localizacdo anatomica, o leiomiossarcoma exibe
uma predilecdo pelo sexo feminino. Apesar de ainda ndo
comprovado, isso pode ser correlacionado a fatores hormo-
nais, ja que, quando gravidas, as mulheres tém aumento no
crescimento e na proliferacdo da musculatura lisa uterina em
decorréncia da maior estimulacdo estrogénica que ocorre na
fase gestacional®). Entretanto, quando particularizamos o
estudo para a boca, encontramos uma maior ocorréncia no
sexo masculino® %1% 19 Clinicamente, o leiomiossarcoma
de boca ndo apresenta padréo especifico se exibindo como
massa tumoral que pode, ou ndo, estar associada a sinto-
matologia dolorosa e a ulceracao®. Nos dois casos clinicos
relatados, o padrao clinico das lesdes difere completamente,
0 que corrobora com a afirmacdo anterior.

Apesar das caracteristicas histolégicas peculiares do
leiomiossarcoma, a confirmacéo por técnicas especiais de
coloragdo (histoquimica e imuno-histoquimica) é necessa-
ria, uma vez que nem sempre uma neoplasia considerada
grande e de crescimento relativamente répido se trate
de um leiomiossarcoma, podendo ser outra neoplasia de
células fusiformes.

A escolha da técnica histoquimica do Tricromio de
Masson é suportada pela afinidade desta coloracdo as
células musculares. Entretanto, em fungdo das inGmeras
variantes de neoplasias musculares malignas ou benignas,
seu resultado ndo é especifico para o leiomiossarcoma,
apenas confirmando sua origem muscular. E utilizada com
o intuito de diferenciar as neoplasias musculares daquelas
que também apresentam células fusiformes em sua consti-
tuicdo. Apesar de os dois casos terem sido positivos para o
Tricromio de Masson, observamos que o caso 2 apresentava
um componente fibroso mais proeminente que o caso 1,
predominantemente composto por células musculares.

Isso nos trouxe algumas ddvidas quanto ao diagndstico.
A variacdo do padrdo de coloracéo dos casos clinicos de
nosso estudo também pode ser devida a variabilidade entre
o grau de diferenciacédo das células malignas.

Quanto ao painel imuno-histoquimico escolhido e aos
seus resultados (Tabela), a positividade para vimentina ja era
esperada, por ser uma proteina encontrada em praticamen-
te todas as células mesenquimais, embora, atualmente, seja
reconhecida a positividade de células epiteliais neoplésicas
a vimentina®?.

Os anticorpos para AML sdo marcadores de grande sen-
sibilidade para o leiomiossarcoma, expressando-se com uma
marcacdo difusa, muito embora também possam reagir em
outros sarcomas de maior ou menor grau de diferenciacéo
ou atipia celular, como o fibrossarcoma e o fibroistiocitoma
maligno, diferenciando-se neste Ultimo pela expressao da
AML em éreas focais. Essa marcacéo focal pode ser atribuida
a diferenciacdo miofibroblastica que ocorre neste Gltimo
tumor, daf a reatividade para tecido muscular®.

Dentro do painel utilizado em nossa amostra, a marca-
cdo positiva para a vimentina e para a AML j era esperada,
uma vez que neste painel sdo os anticorpos especificos para
caracterizacdo de neoplasias mesenquimais de origem mus-
cular. Os outros anticorpos, S100, CD34, CD68, Fator XIIIA
e as citoqueratinas AET/AE3, serviram para o diagnéstico
diferencial com outras neoplasias de células fusiformes.

Outros antigenos poderiam ser utilizados na inves-
tigacdo imuno-histoquimica do leiomiossarcoma, tais
como: citoqueratinas, CD57 (Leu-7) e antigeno epitelial
de membrana (EMA)(" 2, Porém, sem muita contribuicdo
para a sua determinacéo, servindo apenas como diagnéstico
diferencial para outras neoplasias.

Assim, resumindo-se os resultados de nosso painel
imuno-histoquimico, a expressdo da vimentina apenas
confirma a natureza mesenquimal dos casos analisados e
da AML, contrabalancada pelos resultados negativos dos
outros marcadores, comprovando o diagnéstico para o
leiomiossarcoma.
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