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RESUMO 

O adenoma de células basais (ACB) é uma neoplasia glandular benigna rara que acomete 

principalmente a glândula salivar parótida. O conhecimento das causas e mecanismos 

envolvidos na patogênese do ACB são pouco compreendidas. Algumas pesquisas têm 

mostrado que uma característica peculiar do ACB e que o distingue dos demais tumores de 

glândula salivar é o acúmulo nuclear da β-Catenina, através da ativação da via de sinalização 

canônica Wnt. Por isso, o objetivo desse estudo foi investigar se esse acúmulo nuclear da β-

Catenina em ACB se relaciona com a ativação da via de sinalização Wnt/ β-Catenina, de 

forma a melhor compreender a patogênese da lesão. Para isso, foram selecionados 25 casos 

diagnosticados como ACB. Assim, através da técnica de imunoistoquímica investigou-se a 

expressão de algumas das principais moléculas da via de sinalização canônica Wnt/β-

Catenina, a saber, β-Catenina, APC, GSK3β, LEF-1 e, ainda, e-caderina e p63. Cada reação 

foi avaliada de forma qualitativa e quantitativa através do índice Quickscore (Detre et al., 

1995). A reatividade nuclear para β-Catenina foi encontrada em 22 casos (88% da amostra), 

com reatividade significantemente maior nas células abluminais do que nas luminais. Ainda, 

verificou-se correlação estatisticamente significativa entre o Quickscore para β-Catenina e 

GSK3β e p63. Tais resultados abrem novas possibilidades de investigação sobre a patogênese 

do ACB, ao sugerirem que GSK3β pode ser um fator relacionado à alteração na expressão de 

β-Catenina, e que essa alteração pode resultar em modificação na expressão de p63.  

 

Palavras-chave: Adenoma de células basais; Via de sinalização Wnt; β-Catenina. 

 

  



ABSTRACT 

Basal cell adenoma (BCA) is a rare benign salivary gland neoplasm that mainly affects the 

parotid salivary gland. The knowledge of the causes and mechanisms enrolled in BCA 

pathogenesis is poorly understood. Some research shows that a peculiar feature of the BCA 

that distinguishes it from other salivary gland tumors is the nuclear accumulation of β-catenin, 

through activation of the canonical Wnt signaling pathway. Therefore, the aim of this study 

was to investigate if nuclear β-catenin accumulation in BCA was been related to Wnt/ β-

catenin signaling activation, and then, improve the understanding of the pathogenesis of the 

lesion. For this, we selected 25 cases diagnosed as BCA. So, it was investigated by 

immunohistochemistry the expression of some key molecules of canonical Wnt / β-catenin 

signaling pathway, such as APC, GSK3β, β-Catenin, LEF-1, and e-cadherin as p63. Each 

reaction was analyzed qualitative and quantitatively by QuickScore index (Detre et al., 1995). 

The nuclear reactivity for β-catenin was found in 22 cases (88% of sample), with significantly 

higher reactivity in abluminal cell than in the luminal cell. We found a statistically significant 

correlation between QuickScore to β-catenin and GSK3β and p63 (Pearson correlation test). 

These results open new possibilities for research on the pathogenesis of the BCA, when 

suggest that GSK3β may be related to an alteration in the expression of β-catenin, and this 

change may result in a change in the expression of p63. 

 

Key words: Basal cell adenoma; Wnt signaling pathway; β-catenin. 
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1. INTRODUÇÃO 

O adenoma de células basais (ACB) é uma neoplasia benigna rara (ARAUJO, 2005; 

ISHIBASHI et al., 2012). Representa até 3% de todos os tumores de glândulas salivares e é 

caracterizado pela aparência basalóide das células tumorais. A maioria surge nas glândulas 

salivares maiores. O lobo superficial da glândula parótida é o sítio mais frequentemente 

acometido (aproximadamente 75%) pelo ACB, que é extremamente raro em glândulas 

salivares menores. A doença é tipicamente vista em adultos na sétima década de vida, com 

maior frequência no gênero feminino (2:1). Clinicamente, a maioria dos ACBs são solitários, 

nodulares, móveis e bem delimitados (ARAUJO, 2005; LONG-JIANG et al., 2008; 

CORDEIRO, 2010; KAWATA et al., 2010). Assim como para a maioria dos tumores 

epiteliais benignos das glândulas salivares, a opção terapêutica usual é a ressecção 

conservadora. Não é um tumor recorrente e há baixa morbidade (ARAUJO 2005; LONG-

JIANG et al., 2008; CORDEIRO, 2010; KAWATA et al., 2010). As causas e mecanismos 

envolvidos na patogênese do ACB são pouco compreendidas (ARAUJO, 2005). 

As proteínas relacionadas à via de sinalização Wnt participam em vários eventos do 

desenvolvimento embrionário e também tem sido relacionadas à homeostase dos tecidos 

adultos. Os efeitos dessa via incluem estímulos mitogênicos, de sobrevivência e de 

diferenciação celular. A ativação constitutiva da sinalização Wnt leva à carcinogênese e 

progressão tumoral em sistemas modelo e em seres humanos (POLAKIS, 2007). Grande parte 

dos efeitos decorrentes dessa via de sinalização dependem da proteína β-Catenina (POLAKIS, 

2007; DO PRADO et al., 2007; QUEIMADO et al., 2008; HAI et al., 2010; RAO E KÜHL, 

2010; LUCERO et al., 2010; KAWAHARA et al., 2011).  

A β-Catenina é componente das junções aderentes, e atua na transdução de estímulos 

mecânicos e moleculares a partir da membrana celular até o núcleo (RAO e KÜHL, 2010). 

Durante o estado inativo da via Wnt/β-Catenina, a β-Catenina é destruída no citoplasma pela 

via ubiquitina proteossoma (BRAUBURGER et al, 2014; SURANA et al, 2014). No entanto, 

na presença de ligantes Wnt, a β-catenina se estabiliza no citoplasma e, posteriormente, é 

translocada para o núcleo. A partir de então, forma complexo com os fatores de transcrição 

TCF/LEF (Fator de células T/ fator potenciador linfoide) e coativa a transcrição de genes 

reguladores do ciclo celular como Myc e Ciclina D1 (RAO e KÜHL, 2010; HAI et al., 2010; 

LUCERO et al., 2010). 
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Algumas pesquisas têm mostrado que o acúmulo nuclear de β-Catenina distingue o ACB dos 

demais tumores de glândula salivar (DO PRADO et al., 2007; KAWAHARA et al., 2011). 

Efeitos oncogênicos das proteínas da via de sinalização Wnt já tem sido relacionado a alguns 

tumores da glândula salivar, como o carcinoma adenoide cístico (CAC) (DAA et al., 2005; 

ZHOU e GAO, 2006), adenoma pleomórfico (FONSECA et al., 2006; GENELHU et al., 

2007) e carcinoma mucoepidermóide (SHIEH et al., 2003; SHIRATSUCHI et al., 2007). 

Entretanto, para o ACB as informações disponíveis ainda são praticamente limitadas à 

compartimentalização nuclear da β-Catenina (DO PRADO et al., 2007; KAWAHARA et al., 

2011). Recentemente, foi observado que a imunoreatividade para Wnt-1 parece não explicar a 

translocação nuclear de β-Catenina em ACB (SERVATO, 2011). 

O objetivo desse estudo foi investigar se o acúmulo nuclear da β-Catenina em ACB se 

correlaciona com a imunoreatividade de outras moléculas associadas à via de sinalização Wnt, 

de forma a melhor compreender a participação dessa via na patogênese da lesão. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. Tumores de glândula salivar 

Os tumores de glândula salivar compreendem cerca de 5% das neoplasias de cabeça e pescoço 

(CARVALHO et al., 2005; GUNTINAS-LICHIUS et al., 2010). Esses tumores mostram 

impressionante diversidade morfológica entre os diferentes tipos tumorais (ARAUJO, 2005; 

CHANDRASHEKAR, ANGADI e KRISHNAPILLAI, 2011) e, por vezes, dentro de uma 

mesma massa tumoral (ARAUJO, 2005). Além disso, esses tumores podem apresentar-se 

como tumores híbridos, mostrar transformação maligna e mesmo desdiferenciação (ARAUJO, 

2005). 

O tipo tumoral mais comum é o adenoma pleomórfico, que representa aproximadamente 50% 

dos casos. O tumor de Warthin é o segundo de maior frequência entre tumores benignos, 

seguido pelo ACB. Na maioria dos estudos, o carcinoma mucoepidermóide é o tumor maligno 

mais comum (EVESON et al., 2005; ELLIS e AUCLAIR, 2008). 

 

2.2. Adenoma de células basais 

O ACB é uma neoplasia benigna glandular rara, que representa até 3% de todos os tumores de 

glândula salivar (ARAUJO, 2005; ISHIBASHI et al., 2012). A maioria surge nas glândulas 

salivares maiores. O lobo superficial da parótida é o sítio mais frequentemente acometido 

(aproximadamente 75%), seguido pela glândula submandibular (aproximadamente 5%), 

sendo extremamente raro em glândulas salivares menores. São tipicamente vistos em adultos 

na sétima década de vida, e a maioria dos relatos mostra maior acometimento do gênero 

feminino (ARAUJO, 2005; ELLIS e AUCLAIR, 2008; JONES et al.,2008; TIAN et al., 2010; 

CORDEIRO, 2010). 

Em 1972, na primeira edição do livro da Organização Mundial da Saúde (OMS) sobre a 

classificação das neoplasias de glândula salivar, os tumores benignos eram separados em 

apenas duas categorias: adenomas pleomorfos ou adenomas monomórficos (TCHACKRAY e 

SOBIN, 1972), sendo o ACB incluído nessa última categoria. Apenas a partir de 1991, na 
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segunda edição da mesma obra, reconheceu-se que os tumores de células basais possuíam 

características histológicas e prognóstico diversos, ficando nítida a importância de distingui-

los dentre os tumores agrupados como adenomas monomórficos, tais como o ACB, 

adenocarcinoma de células basais e o carcinoma adenóide cístico (SEIFERT et al., 1990; 

SEIFERT et al., 1991). Na terceira edição, de 2005, a distinção foi mantida e o ACB foi 

melhor caracterizado com a inclusão de dados epidemiológicos, clínicos, patológicos, 

genéticos e imunoistoquímicos (ARAUJO, 2005). 

Clinicamente, os ACBs são usualmente nódulos solitários, bem delimitados e móveis 

(ARAUJO, 2005; CORDEIRO, 2010), recobertos por pele ou mucosa de aspecto normal 

(ISHIBASHI et al., 2012). Histologicamente, o ACB mostra predominância de células 

uniformemente basalóides, que mostram arranjo empaliçado na interface com o estroma, 

conforme apresentado na Figura 1. Também podem existir células maiores, com citoplasma 

abundante, núcleo pálido, basofílico e alguns com um ou mais nucléolos pequenos. Na 

maioria dos casos também há células cuboidais que circundam pequenos lumens, sendo 

denominadas células luminais (ARAÚJO, 2005; ELLIS e AUCLAIR, 2008). Eventualmente 

as células maiores (não luminais) possuem fenótipo morfológico, imunoistoquímico e 

ultraestrutural que sugere tratar de células mioepiteliais (EVESON et al., 2005; ELLIS e 

AUCLAIR, 2008). 
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Figura 1 – Adenoma de células basais, composto por células uniformemente basalóides, com 

empaliçamento periférico. A célula basalóide é usualmente pequena, com citoplasma escasso, 

discretamente eosinófilo, com limites discretos; os núcleos ocupam grande parte da célula, são 

redondos a ovoides. Hematoxilina e eosina, magnificação original de 500×. 

 

O ACB pode se apresentar em padrão sólido, trabecular, tubular, ou membranoso. Tumores 

individuais podem possuir mais de um desses padrões, geralmente com a predominância de 

um deles (ARAUJO, 2005). Essa classificação não implica em comportamento biológico 

diferente, exceto pelo padrão membranoso que possui maior propensão a crescimento 

multifocal, recidivas e transformação maligna (EVESON et al., 2005; ELLIS e AUCLAIR, 

2008). 

O padrão sólido é usualmente relatado como o mais comum deles (ZARBO, 2002; ARAUJO, 

2005; ELLIS e AUCLAIR, 2008; ISHIBASHI et al., 2012). Como ilustrado na Figura 2, é 

composto por lençóis ou ilhas de células com formas e tamanhos variáveis (ARAUJO, 2005). 

Células menores são mais numerosas, podendo ocasionar um aspecto basofílico nos 

agregados tumorais (ELLIS e AUCLAIR, 2008). Além disso, apresentam células periféricas 
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na interface com o estroma, arranjadas em paliçada (ARAUJO, 2005; ELLIS e AUCLAIR, 

2008). As ilhas de células tumorais estão separadas por cordões de tecido conjuntivo denso, 

desorganizado (ELLIS e AUCLAIR, 2008).  

 

 

Figura 2- Adenoma de células basais em padrão sólido. Observa-se ilhas celulares de formas e 

tamanhos variáveis separadas por cordões de tecido conjuntivo denso. As células periféricas 

normalmente estão em paliçada. Hematoxilina e eosina. Aumento original de 500×. 

 

O subtipo trabecular, apresentado na Figura 3, é caracterizado pela disposição das células 

neoplásicas em estruturas alongadas, sem formação exuberante de lúmens, na forma de 

trabéculas ou cordões de células basalóides, separadas por estroma distintamente celularizado 

e vascularizado, e eventualmente entrecruzados (ARAUJO, 2005). 
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Figura 3 - Adenoma de células basais, em padrão trabecular. Caracteriza-se por cordões ou 

trabéculas de células basalóides distintamente empaliçadas na periferia, separados por estroma 

celularizado e vascularizado. Hematoxilina e eosina. Aumento original de 500×. 

 

O padrão tubular se assemelha ao trabecular por também mostrar cordões anastomosados, mas 

se diferencia por mostrar diferenciação ductal evidente, com numerosas formações luminais 

de diâmetro variado, conforme mostrado na Figura 4. Fato importante para diferenciá-lo do 

adenoma canalicular é a presença de uma ou várias camadas de células basalóides não 

luminais, periféricas (ELLIS e AUCLAIR, 2008). 
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Figura 4- Adenoma de células basais em padrão tubular. Observa-se numerosas formações 

ductiformes, de lúmens com diâmetros variados, células luminais e abluminais. Na fotomicrografia, as 

células abluminais mostram citoplasma claro, eventualmente amplo, característica que sugere 

diferenciação mioepitelial. Hematoxilina e eosina. Aumento original de 500×. 

 

O tipo membranoso é formado por ilhotas epiteliais densamente entrepostas. A característica 

distintiva desse padrão é a presença de uma camada hialina espessa, eosinofílica, ao redor dos 

ninhos epiteliais. Essa camada corresponde à membrana basal, e toma praticamente todo o 

estroma tumoral. O simples espessamento de material hialino ao redor dos agregados 

epiteliais não é patognomônico do subtipo membranoso, podendo ser encontrado em outras 

variantes, em especial na sólida (ELLIS e AUCLAIR, 2008).  

O prognóstico para pacientes com ACB é bom (CORDEIRO, 2010). Recorrências não são 

esperadas após enucleação completa do tumor, exceto para o tipo membranoso, que recorre 

em aproximadamente 25% dos casos (ARAUJO, 2005). Transformação maligna é raramente 

descrita, de forma exclusiva para o subtipo membranoso, e ainda assim a documentação desse 

evento é controversa (ARAUJO 2005; ELLIS e AUCLAIR, 2008). 
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2.3. Via de sinalização Wnt 

A via de sinalização Wnt tem papel crucial no desenvolvimento embrionário e também tem 

sido relacionada com a homeostase dos tecidos (KLAUSe BIRCHMEIER, 2008; ESPADA et 

al., 2009; HAI et al., 2010). Nos seres humanos existem 19 membros conhecidos de 

moléculas Wnts, as quais atuam na diferenciação, proliferação e sobrevivência celular. Essas 

moléculas são glicoproteínas, produtos proteicos dos genes WNTs, e são ricas em cisteína 

(GILES, VAN ES e CLEVES, 2003; MACDONALD, TAMAI e XI, 2009; RAO e KÜL, 

2010; SURANA et al., 2014). 

O início da transdução de sinal da via de sinalização Wnt se dá com a ligação das 

glicoproteínas Wnts a dois membros distintos de receptores de superfície celular: o receptor 

da família Frizzled (FZ) e com uma proteína correceptora relacionada ao receptor de 

lipoproteína de baixa densidade (low-density lipoprotein – LDL), sendo por isso denominada 

proteína relacionada com o receptor LDL (LDL-receptor-related protein – LRP) (POLAKIS, 

2007; LUCERO et al., 2010; RAO e KÜHL, 2010; SURANA et al., 2014). Ambas atuam 

como co-receptores essenciais pra a interação entre Wnt e FZ (LUSTIG e BEHRENS, 2003). 

Atualmente, dez receptores FZ e dois membros da família LRP, os receptores LRP-5 e 6, 

foram identificados em seres humanos. Os receptores FZ são compostos por um domínio 

amino-terminal rico em cisteína e que é responsável pela ligação às Wnts, por sete domínios 

transmembranares, e por uma porção carboxi-terminal voltada para a face citoplasmática da 

membrana celular (LUSTIG e BEHRENS, 2003). 

A ligação de Wnts aos receptores de superfície celular resultam na ativação de vias de 

sinalização distintas: canônica (“comum”, principal) e não canônica (SURANA et al, 2014). 

A via canônica, também conhecida como via clássica, depende e exerce seu efeito biológico 

pelo bloqueio da degradação de β-Catenina. Essa degradação é resultado da fosforilação 

constitutiva da β-Catenina pelas proteínas Caseína-quinase 1 (CKI) e Glicogênio Sintase 

Quinase 3β (GSK3β), que por sua vez depende da formação de uma estrutura (scaffold) 

formada pelas proteínas Axina e APC (GILES, VAN ES,e CLEVES, 2003; RAO e KÜHL 

2010; DAKENG et al., 2012; SURANA et al., 2014). Após fosforilada, a β-Catenina é 

degradada pela via ubiquitina-proteosomo (GILES, VAN ES,e CLEVES, 2003; RAO e 

KÜHL, 2010; DAKENG et al., 2012; BRAUBURGER et al., 2014; SURANA et al., 2014). A 

exclusão dos sítios de fosforilação da β-Catenina, seja por mutações pontuais ou por deleções 
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maiores, impede sua degradação e resulta no seu acúmulo citoplasmático e então nuclear 

(RAO e KÜHL, 2010). 

Eventos com o mesmo resultado ocorrem na via canônica de Wnt. A ligação das proteínas 

Wnt ao receptor FZ na célula-alvo promove o recrutamento da proteína Dishevelled (Dsh) 

próximo à membrana plasmática dessa última. Concomitantemente, o ligante Wnt interage 

com o receptor FZ e co-receptores (LRP 5 e 6), promovendo também o recrutamento de Dsh. 

O acúmulo de Dsh junto à membrana plasmática sequestra a Axina, paralisando a atividade do 

complexo de destruição GSK3β-CKI/Axina-APC da β-Catenina (POLAKIS, 2007; RAO e 

KÜHL, 2010; SURANA et al, 2014). O acúmulo de β-Catenina resulta em sua translocação 

para o núcleo onde, em conjunto com a família de fatores de transcrição TCF/LEF, promove a 

expressão de genes como c-Myc e Ciclina D1 (RAO e KÜHL, 2010; BRAUBURGER et al, 

2014; SURANA et al.; 2014).  

Ao contrário, fatores inibitórios da via de sinalização Wnt podem ser secretados, por exemplo, 

o fator inibitório de Wnt-1 (WIF-1). Esses fatores se ligam à Wnt e antagonizam a sua função 

(LUSTIG e BEHRENS, 2003). Outra antagonista dessa via é o Dickkopf (Dkk) que se liga ao 

co-receptor LRP e bloqueia sua disponibilidade (LUSTING e BEHRENS, 2003; HAI et al., 

2010).  

Desregulação da via de sinalização Wnt altera diversos processos fisiológicos, tais como a 

proliferação celular, angiogênese, senescência, morte celular e metástases, podendo resultar 

em carcinogênese (RAMACHANDRAN et al, 2012; ANASTAS e MOON, 2013). De fato, a 

alta frequência de mutações em componentes dessa via em diferentes tipos de neoplasias 

ressalta a sua importância durante o processo de carcinogênese (ANASTAS e MOON, 2013).  

Na via de sinalização Wnt não-canônica as Wnts são capazes de iniciar a sinalização de uma 

forma independente de β-Catenina. Os mecanismos mais bem caracterizados da via de 

sinalização Wnt não canônica são dois: a “planar cell polarity” (PCP) ou a Wnt/ Ca2+. A via 

de sinalização PCP é essencial para a regulação da polaridade celular durante a morfogênese 

mediada por moléculas JNK e pequenas GTPases (Rac1 e Rhoa). Essa via é ativada, na 

maioria das vezes, pelo ligante Wnt5a e vários estudos têm demonstrado que PCP pode 

antagonizar a via de sinalização canônica. Na via de Wnt/Ca2+, a fosfolipase C (PLC) é a 

primeira a ser ativada, resultando na liberação de Ca2+ intracelular, que ativará efetores 

subsequentes da via, Ca2+ e quinase II dependente de calmodulina (CAMKII), calcineurina e 



26 
 

proteína quinase C (PKC) que, finalmente, ativa a transcrição do fator nuclear regulador de 

células T ativadas (NFAT), que transcreve proteínas relacionadas com a diferenciação celular 

(SURANA ET AL., 2014). 

 

2.4. Sinalização canônica por Wnt em neoplasias 

Em diversos tipos de câncer, incluindo carcinoma coloretal, de mama, oral e esofágico 

(LUCERO et al., 2010), além de adenomas adrenocortical e hepatocelular (KAWAHARA et 

al., 2011), a maior presença nuclear de β-Catenina em comparação com o tecido normal tem 

relacionado essa via de sinalização com a biologia do câncer. Outros estudos observam que a 

presença de β-Catenina nuclear pode prever a diminuição da sobrevida em pacientes com 

câncer, inclusive da mucosa oral (ISHIDA et al., 2007; LUCERO et al, 2010). 

Mutações no gene codificante da β-Catenina, CTNNB1, foram identificadas em vários tipos de 

neoplasias humanas, incluindo tumores gastrointestinais, carcinoma endometrial, carcinoma 

hepatocelular, melanomas e tumores pancreáticos (SAEGUSA et al., 2001; ABRAHAM, et 

al, 2002; BREUHAHN, LONGERICH e SCHIRMACHER, 2006), bem como nos adenomas 

de células basais da glândula salivar (KAWAHARA et al., 2011). Somado a essas alterações 

genéticas, nos últimos anos outros mecanismos de ativação da via canônica Wnt foram 

descobertos, tais como alterações epigenéticas que levam ao silenciamento de genes que 

codificam as proteínas inibidoras Wif-1 e Dkk e a superexpressão de proteínas Wnt e dos 

receptores FZ (SATO et al., 2007; KLAUS e BIRCHMEIER, 2008). 

 

2.5. Sinalização canônica por Wnt em tumores de glândulas salivares 

A etiologia dos tumores de glândula salivar é pouco conhecida (ARAUJO, 2005). Como 

mencionado anteriormente, os efeitos oncogênicos das proteínas da via de sinalização Wnt 

tem sido relacionado a alguns tumores da glândula salivar, como o carcinoma adenoide cístico 

(DAA et al., 2004; DAA et al., 2005; ZHOU e GAO, 2006), o carcinoma mucoepidermóide 

(SHIEH et al., 2003; SHIRATSUCHI et al., 2007), e o adenoma pleomórfico (FONSECA et 

al., 2006; GENELHU et al., 2007).  
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Há dez anos, Daa et al. (2004), investigaram possíveis mutações nos genes CTNNB1, AXIN e 

APC em uma amostra de vinte carcinomas adenóides císticos (CAC). Em 35% dos casos 

foram identificadas mutações em um ou mais desses três componentes. Um ano depois, Daa 

et al. (2005), agora em amostra de 23 CAC, avaliaram a reatividade imunoistoquímica de β-

Catenina, e-caderina e Ciclina D1. Observaram que em apenas três casos a β-Catenina foi 

detectada no núcleo e na membrana celular. Desses três casos, em apenas um ocorreu 

mutação no gene CTNNB1. Em metade das amostras, a Ciclina D1 foi detectada no núcleo das 

células, mas não houve correlação com a reatividade nuclear da β-Catenina. Já em 2006, Zhou 

e Gao, através de análise imunoistoquímica investigaram a reatividade para β-Catenina no 

CAC. Em apenas 22% dos 65 casos apresentaram imunoreatividade nuclear. 

Furuse et al. (2006) avaliaram a reatividade imunoistoquímica para β-Catenina em diversos 

tumores de glândulas salivares. Observaram aumento da reatividade nuclear nas células 

mioepiteliais de carcinomas epiteliais mioepiteliais. Adenomas pleomorfos, carcinomas 

adenóides císticos e adenocarcinomas polimorfos de baixo grau não apresentaram tal 

característica. Do Prado et al. (2007) observaram reatividade membranar e citoplasmática em 

todas as amostras avaliadas de glândulas salivares normais, adenomas pleomorfos e 

carcinomas ex-adenomas pleomorfo.  

Shieh et al. (2003) estudaram a reatividade imunoistoquímica para Caderinas e Cateninas no 

carcinoma mucoepidermóide. Concluíram que a reatividade aberrante para β-Catenina, em 

comparação com e-caderina, sugere um papel importante na diferenciação histológica e no 

estadiamento dos carcinomas mucoepidermóides. Em 2007, Shiratsuchi et al., investigaram 

anormalidades da β-Catenina e do gene APC em 44 carcinomas mucoepidermóides. Ainda, 

correlacionaram os padrões de superexpressão de Ciclina D1 e a acumulação 

nuclear/citoplasmática da β-Catenina com as condições clínicas.   Os resultados mostraram 

que a superexpressão da Ciclina D1 foi observada em 19 casos (43,2%) e foi 

significativamente correlacionada com o acúmulo nuclear da β-Catenina, sugerindo que 

ambas possuem uma função crucial na via de sinalização Wnt. 

Genelhu et al. (2007), estudaram a imunolocalização da β-Catenina em 10 amostras de 

adenoma pleomorfo e em 10 amostras de carcinoma ex-adenoma pleomórfico. Observaram 

redução da reatividade para β-Catenina na membrana celular nos tumores malignos, sugerindo 

que a β-Catenina pode desempenhar um papel importante na transição para o fenótipo 

maligno do carcinoma ex-adenoma pleomorfo. Queimado et al. (2008) observaram expressão 
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de Wif1 em glândulas salivares normais, com significativa redução em linhagens celulares de 

adenomas pleomorfos, carcinomas ex-adenomas pleomórficos, carcinomas adenóides císticos, 

carcinoma mucoepidermóide e carcinoma epitelial-mioepitelial. Ao contrário, não foi 

detectada expressão de Wnt1 no tecido normal, mas essa foi encontrada em todas as linhagens 

de células tumorais. Incremento de expressão de β-Catenina foi identificado nas células 

tumorais, havendo ainda correlação positiva entre a expressão de β-Catenina e PLAG1. 

Chandrashekar et al. (2011) avaliaram a reatividade para β-Catenina em tumores de glândulas 

salivares benignos e malignos para investigar a possível função dessa molécula em ambos 

tipos tumorais. Observaram marcação imunoistoquímica citoplasmática de β-Catenina mais 

frequentemente em tumores malignos do que em tumores benignos de glândulas salivares. 

Para esses autores, essa característica pode estar associada a falta de diferenciação, 

comportamento invasivo, e potencial agressivo dos tumores malignos. 

 

2.6. Sinalização canônica por Wnt na patogênese do ACB 

Em 2007, do Prado et al. descreveram pela primeira vez a localização nuclear de β-Catenina 

em ACBs, relacionando tal achado com uma possível explicação para o surgimento dessa 

doença.  

Kawahara et al. (2011) descreveram o mesmo achado em 21 casos dentre 22 ACBs. 

Adicionalmente, relataram que 11 casos (52%) apresentavam mutações no gene CTNNB1, 

localizadas nos códons I35T e T41P. Esses mesmo autores propuseram que a frequente 

reatividade nuclear de β-Catenina (acima de 30%) era encontrada apenas em ACBs (quando 

comparado a uma amostra heterogênea de adenomas pleomorfos, tumores de Warthin, CACs, 

carcinomas epiteliais-mioepiteliais, adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade, 

carcinoma de ductos salivares, carcinomas mucoepidermóides, carcinomas de células 

acinares, e adenocarcinomas sem outra especificação), podendo ser útil como ferramenta de 

diagnóstico diferencial. Concluiu-se que a acumulação nuclear de β-Catenina pode estar 

relacionada ao desenvolvimento do ACB, sugerindo mais estudos para compreender a 

associação entre a via de sinalização Wnt/β-Catenina e a tumorigênese dessa doença. 
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Servato (2011) confirmou a frequente reatividade imunoistoquímica para β-Catenina no 

núcleo de ACBs, porém verificou que essa reatividade aparentemente não se associava à 

reatividade imunoistoquímica para Wnt1 e c-Myc.  

Pelo exposto, verifica-se que ainda é necessária investigação adicional sobre o papel da via de 

sinalização Wnt na patogênese do ACB. Assim, o presente estudo foi proposto com o objetivo 

de comparar a reatividade imunoistoquímica de APC, GSK3β, LEF1, e-Caderina e p63, frente 

à de β-Catenina nesses tumores. 

 

2.7. p63 

O gene p63 está localizado no lócus 3q27-9 (TRINK et al., 1998). Assim como o gene p73, 

p63 foi descoberto há mais de 10 anos como membro da família de p53. Ambos exibem uma 

significativa homologia estrutural com p53, entretanto, não funcionam como supressores 

tumorais clássicos e estão raramente mutados em cânceres humanos (RIBEIRO-SILVA e 

ZUCOLOTO, 2003; DEYOUNG e ELLISEN, 2007).  

A proteína p63 é relevante para o desenvolvimento de alguns tecidos, mas sua contribuição na 

tumorigênese ainda não é bem compreendida (RIBEIRO-SILVA e ZUCOLOTO, 2003; 

DEYOUNG e ELLISEN, 2007). É expresso de forma restrita durante o desenvolvimento. Sua 

expressão é detectável primeiro no ectoderma primitivo, que dá origem à epiderme, bem 

como nos apêndices epiteliais incluindo as glândulas sudoríparas, próstata, dentes e glândulas 

mamárias. Notavelmente, o p63 é essencial para o desenvolvimento da maioria dos tecidos em 

que é expresso, camundongos p63-null exibem profundas anormalidades de desenvolvimento 

da pele, membros, próstata e outros tecidos epiteliais (EDWARDS, BHUIYA E KELSCH, 

2004; DEYOUNG e ELLISEN, 2007). 

Esse gene marca as células basais de vários órgãos epiteliais, como a pele e a próstata, 

podendo ser considerado um marcador de indiferenciação celular. Sendo assim, p63 é um 

marcador descrito recentemente e ainda requer maior investigação para determinar seu papel 

no desenvolvimento de neoplasias em humanos (RIBEIRO-SILVA e ZUCOLOTO, 2003). 

Vários estudos reportam uma super expressão de p63 em cânceres humano, enquanto outros 

mostram que a perda desse mesmo gene está associada com a progressão tumoral e 

metástases. Assim, não se sabe se p63 é um gene supressor tumoral ou um oncogene. Essa 
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controvérsia tem sido atribuída à existência de múltiplas isoformas com funções distintas 

(INOUE e FRY, 2014). A isoforma TAp63 tem uma semelhança estrutural e funcional com 

p53, enquanto que ∆Np63 atua de forma contrária à p53 (EDWARDS, BHUIYA e KELSCH, 

2004; INOUE e FRY, 2014). 

Apesar de p63, assim como MYC, serem importantes no controlo da homeostase da epiderme, 

os mecanismos moleculares subjacentes que regulam a proliferação ou a diferenciação dos 

queratinócitos a partir destes dois genes não são completamente entendidos. Vários estudos 

têm fornecido informações que knockdown de p63 leva à diminuição da regulação da 

expressão de Myc através de vias de sinalização Wnt/ β-catenina e Notch que, por sua vez, 

reduz a proliferação de células epiteliais (WU et al., 2012). 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Uberlândia (parecer 180356/2012, anexo). 

 

3.1. Definição dos casos de interesse 

Foram selecionados 32 casos diagnosticados como ACB, por exame anatomopatológico, no 

Instituto Nacional do Câncer (INCA) e na Universidade Federal de Uberlândia (UFU), 

observados os critérios mais recentes da Organização Mundial da Saúde (OMS) (ARAUJO, 

2005). Desse total de 32 casos de ACB, 7 foram excluídos devido a perda do material durante 

a realização da técnica de imunoistoquímica. 

 

3.2. Imunoistoquímica 

Cortes histológicos com 3µm de espessura, obtidos de material fixado em formalina e 

embebido em parafina, foram montados em lâminas silanizadas (3-aminopropiltrietoxisilano). 

Em seguida, foram desparafinados em xilol e hidratados em etanol acrescido de quantidades 

crescentes de água. Posteriormente, realizou-se remoção do pigmento formólico com 

hidróxido de amônio a 10% em etanol aquoso a 95%. Então, procedeu-se com a recuperação 

antigênica em solução de ácido etilenodiaminotetracético (EDTA, 1mM) tamponado com 

hidróxido de sódio (pH 8,0), em câmara termopressurizada (NxGen, Biocare Medical, 

Concord CA, EUA). Após resfriamento das amostras e lavagem em água destilada, foi feito o 

bloqueio da atividade endógena de biotina e avidina, mediante banho em solução de clara de 

ovo e leite desnatado (MILLER et al., 1999), e então bloqueio da atividade endógena de 

peroxidase com peróxido de hidrogênio a 10V, em três banhos de dez minutos cada, seguido 

por lavagem em água destilada.  

Na etapa seguinte, os cortes foram submetidos a três banhos, de cinco minutos cada, em 

solução-tampão TRIS-HCl (pH 7,4). Em seguida foram incubados com cada anticorpo 

primário diluído em TRIS-HCl, nos títulos especificados na Tabela I, em câmara úmida por 

duas horas à 25ºC e, posteriormente, lavadas em TRIS-HCl. Procedeu-se com a amplificação 
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de sinal da reação, com soluções de estreptavidina e biotina, conjugadas a peroxidase, 

encerrando-se com a revelação da reação com o cromógeno 3,3' tetrahidrocloreto de 

diaminobenzidina (Starr Trek Universal HRP Detection System, Biocare Medical). 

Finalmente, as lâminas foram contracoradas com hematoxilina de Harris, lavadas em água 

corrente, desidratadas em álcool absoluto e então montadas com lamínulas e resina 

histológica. 

Durante todas as reações foram utilizados controles positivos para cada anticorpo, 

representados por fragmentos de tecidos humanos indicados pelo fabricante. Como controle 

negativo, os anticorpos primários foram substituídos apenas pela solução de TRIS-HCl. 

 

 

Anticorpos Clone Origem Código Diluição 

β-Catenina - Coelho, policlonal sc-7199 1:500 

GSK3β - Coelho, policlonal sc-9166 1:1500 

APC - Coelho, policlonal sc-896 1:500 

LEF1 - Coelho, policlonal HPA002087 1:100 

e-Caderina - Coelho, policlonal HPA004812 1:50 

p63 4A4 Camundongo, monoclonal M7247 1:50 

 

 

3.3. Análise da imunomarcação 

A reatividade imunoistoquímica foi avaliada inicialmente de forma qualitativa quanto à 

presença ou não de marcação, quanto à sua compartimentalização predominante (membranar, 

citoplasmática e/ou nuclear), e quanto à distribuição da marcação nos diferentes padrões 

arquiteturais existentes em cada amostra (células luminais/abluminais).  

Em seguida, foi realizada avaliação quantitativa pela metodologia do Quickscore (DETRE et 

al., 1995). Para tanto, conforme detalhado na Tabela II, estimou-se a quantidade de células 

positivas e a intensidade predominante da reatividade. Um índice, denominado “Quickscore” 

(DETRE et al., 1995) foi então calculado pela multiplicação entre os parâmetros intensidade e 

proporção de células positivas (Tabela II). 

 

Tabela I- Lista de anticorpos, clone, origem e diluição 
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Tabela II- Parâmetros e valores atribuídos à análise da imunomarcação 

Valor 
Parâmetro 

Intensidade (A) Proporção de células positivas (B) 

0 Não reativo Não reativo 

1 Fraca 0-4% 

2 Moderada 5-19% 

3 Forte 20-39% 

4 - 40-59% 

5 - 60-79% 

6 - ≥ 80% 

Quickscore (QS) = A x B 

 

Todas as análises foram realizadas com microscópio óptico Leica DM750, com objetiva de 40 

vezes, por dois pesquisadores (Leana Ferreira Crispim e João Paulo Silva Servato), 

previamente treinados para identificar os mesmos padrões de imunomarcação celular. Em 

cada lâmina foram analisados dez campos consecutivos, sempre a partir de uma área de hot 

spot (regiões definidas subjetivamente como as que apresentavam maior intensidade de 

células positivas). Todas as análises foram realizadas individualmente, e o índice final foi a 

resultante da média de ambas as análises. 

Ao final das análises, os valores atribuídos ao QS variaram de 0 (Negativo), 1 a 6 (Fraco), 7 a 

12 (moderado) e 13 a 18 (intenso). Os valores atribuídos pelos dois pesquisadores foram 

considerados discrepantes quando divergiam entre negativo, fraco, moderado e intenso. Nas 

discrepâncias, os dois pesquisadores reanalisaram cada caso conjuntamente e redefiniram os 

valores de QS. 

 

3.4. Análise estatística 

Foi realizado o teste de Pearson para verificar possível correlação entre o Quickscore de APC, 

GSK3β, LEF-1, e-caderina e p63 com aquele de β-Catenina. Através do teste t de student 

verificou a proporção de células abluminais e luminais reativas para β-Catenina. Todas as 
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análises foram executadas com o software GraphPad Prism, versão 5.0 (GraphPad Software, 

San Diego, CA, USA). Para todos os testes propostos, o nível de significância estatística foi 

estabelecido em 5%. 
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4. RESULTADOS 

Nesse estudo, o padrão histológico predominante nos casos selecionados foi o trabecular 

(52%), seguido do sólido (32%) e do tubular (16%). 

Reatividade nuclear para β-Catenina foi encontrada em 22 casos (88% da amostra). Conforme 

ilustrado na Figura 5 e detalhado no Gráfico 1, a proporção de células reativas foi 

significativamente maior nas células abluminais que luminais (índices médios de 3,2 e 0,7, 

respectivamente; p < 0,0001, teste t).  

 

 

Figura 5- Reatividade imunoistoquímica para β-Catenina em adenoma de células basais de glândula 

salivar. Há reatividade citoplasmática e nuclear em células abluminais. Técnica da estreptavidina-

biotina-peroxidase. Ampliação original de 450×. 
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Gráfico 2- Comparação entre as médias (ponto central) e desvios-padrão (barras) do índice de 

proporção de células com reatividade nuclear para β-Catenina, segundo Detre et al. (1995), nas 

camadas abluminal e luminal em adenomas de células basais (p < 0,0001; teste t) 

 

Reatividade para GSK3β, como ilustrado na Figura 6, foi identificada em 80% dos casos, em 

padrão citoplasmático de fraca a moderada intensidade. Não se evidenciou diferença evidente 

na proporção de reatividade entre células luminais e abluminais.  
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Figura 6- Reatividade imunoistoquímica para GSK3β em adenoma de células basais de 

glândula salivar. Há reatividade citoplasmática em células luminais e abluminais. Técnica da 

estreptavidina-biotina-peroxidase.. Ampliação original de 450×. 

 

Reatividade citoplasmática para APC, exemplificada na Figura 7, foi observada em 44% dos 

casos, restrita às células luminais e de fraca intensidade. 
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Figura 7- Reatividade imunoistoquímica para APC em adenoma de células basais de glândula 

salivar. Há reatividade citoplasmática em células luminais.. Técnica da estreptavidina-biotina-

peroxidase. Ampliação original de 450×. 

 

Quanto à reatividade para e-Caderina, esta foi observada em membrana e, ou, citoplasma, de 

fraca intensidade, em células luminais e abluminais, em 80% dos casos, conforme 

exemplificado na Figura 8.  
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Figura 8- Reatividade imunoistoquímica para e-Caderina em adenoma de células basais de glândula 

salivar. Há reatividade membranar e citoplasmática em células luminais e abluminais. Técnica da 

estreptavidina-biotina-peroxidase. Ampliação original de 450×. 

 

Reatividade para LEF-1 foi identificada em 16% dos casos, como marcação nuclear tanto em 

células luminais quanto abluminais, na forma mostrada na Figura 9. 
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Figura 9- Reatividade imunoistoquímica para LEF1 em adenoma de células basais de glândula 

salivar. Há reatividade nuclear em células luminais e abluminais. Técnica da estreptavidina-biotina-

peroxidase. Ampliação original de 450×. 

 

Finalmente, para p63, reatividade foi verificada em 88% dos casos, em padrão nuclear e em 

células abluminais, conforme ilustrado na Figura 10. 
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Figura 10- Reatividade imunoistoquímica para p63 em adenoma de células basais de glândula 

salivar. Há reatividade nuclear em células abluminais. Técnica da estreptavidina-biotina-peroxidase. 

Ampliação original de 450×. 

 

Verificou-se correlação estatisticamente significativa entre o QS para β-Catenina e GSK3β e 

p63, conforme descrito na Tabela III. 
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Tabela III- Estudo de correlações entre a reatividade imunoistoquímica para β-Catenina e 

diferentes moléculas em adenomas de células basais, avaliada pelo índice Quickscore (Detre 

et al) 

Molécula 
Frequência de  

reatividade 
QS médio 

( DP) 

Correlação com β-Catenina* 

r p 

β-Catenina 88% 5,8 (4,7) - - 

GSK3β 80% 5,0 (4,7) 0,50 0,02 

APC 44% 1,1 (1,8) -0,24 0,27 

LEF1 16% 0,7 (1,6) 0,28 0,17 

e-Caderina 80% 2,5 (2,6) -0,08 0,78 

p63 88% 9,3 (5,2) 0,42 0,04 

* Teste de correlação de Pearson. 
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5. DISCUSSÃO 

Este estudo foi proposto devido às descrições anteriores de que a expressão nuclear da β-

Catenina é frequentemente encontrada nos adenomas de células basais (KAWAHARA et al., 

2011; DO PRADO et al., 2007; FURUSE et al., 2006). Trabalhou-se com a hipótese de 

confirmar tal informação. Isso de fato ocorreu, frente à reatividade nuclear para β-Catenina 

em 88% dos casos.  

Kawahara et al. (2011) sugeriram que o acúmulo nuclear da β-Catenina poderia estar 

relacionada com diferenciação mioepitelial. De fato, no presente estudo observou-se que a 

reatividade para β-Catenina é mais frequente nas células abluminais, justamente as células que 

parecem exibir diferenciação mioepitelial (ZARBO, 2002).  

Kawahara et al. (2011) também verificaram que o acúmulo nuclear de β-Catenina pode ser 

coincidente com mutações no gene que codifica a β-Catenina, CTNNB1. No entanto, essas 

mutações foram observadas apenas em aproximadamente metade dos casos. Também não está 

suficientemente claro se a mutação mais frequente (translocação no resíduo I35) levaria à 

estabilização da β-Catenina, por impedir seu reconhecimento e degradação ou até mesmo por 

provocar uma perda ou ganho de função. Por isso, fez-se relevante investigar outras possíveis 

causas para o acúmulo nuclear de β-Catenina.  

Em pelo menos três casos ocorre o acúmulo da forma hipo-fosforilada, estável, de β-Catenina, 

com localização nuclear: 1 - Ativação da via Wnt canônica, quando a interação de ligantes 

(por exemplo, Wnt1) com receptores e co-receptores de membrana (FZ e LRP 

respectivamente) bloqueiam a degradação da β-Catenina. 2 - Mutação inativadora nos 

resíduos N-terminal do gene CTNNB1, a qual impossibilitaria a degradação da proteína por 

proteossoma (RAO e KÜLH, 2010; LUCERO et al., 2010). 3 - Mutação inativadora ou 

silenciamento epigenético em genes relacionados com o complexo de destruição 

citoplasmático da β-Catenina, tais como APC ou GSK3β (SATO et al., 2007; KLAUS e 

BIRCHMEIER, 2008). Não foi identificada na literatura trabalhos investigando se a via de 

sinalização Wnt/β-Catenina está relacionada com a patogênese do ACB. 

Estudos mostram que a regulação aberrante de GSK3β tem sido implicada em uma variedade 

de doenças humanas, incluindo diabetes mellitus não insulino-dependente, doença 

cardiovascular, doenças neurodegenerativas (LUO J, 2009) e neoplásicas. O papel de GSK3β 
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na tumorigênese e progressão tumoral permanece controversa, podendo funcionar como 

“supressor tumoral” para alguns tumores e promover o crescimento e desenvolvimento de 

outros (SHAKOORI et al., 2005; LUO J, 2009). Sabe-se que essa molécula é um dos 

componentes do complexo de destruição da β-Catenina (DAKENGE et al., 2012; SURANA 

et al., 2014), e tem a capacidade de marcá-la para degradação evitando que não ocorra sua 

estabilização citoplasmática e consequente translocação para o núcleo (DAKENG et al., 2012; 

BRAUBURGER et al., 2014; SURANA et al., 2014). Nesse estudo foi observada correlação 

positiva e estatisticamente significante entre o QS de β-Catenina e GSK3β. Tal fato pode 

refletir um mecanismo frustrado de retroalimentação, em que o aumento de expressão de 

GSK3β seria uma tentativa de bloquear a atividade excessiva de β-Catenina. Ou seja, seria 

uma tentativa mal sucedida de atuação como “supressora tumoral”, mediante bloqueio da 

translocação da β-Catenina para o núcleo.  

Não foi identificada correlação entre a reatividade para β-Catenina e APC, o que sugere que a 

expressão dessa última não seja relevante como causa da translocação nuclear da primeira nos 

adenomas de células basais de glândula salivar. 

Outra forma de indução da translocação nuclear de β-Catenina é a disfunção de e-Caderina. 

Essa é uma molécula que faz parte dos complexos de adesão celular, e para tanto se ligam ao 

citoesqueleto de forma mediada pelas Cateninas. Em situação fisiológica, e-Caderina e β-

Catenina são vistas junto à membrana plasmática. Ruptura dessa interação molecular resulta 

na migração nuclear da última. Furuse et al. (2006) verificaram tal fenômeno em carcinomas 

epiteliais-mioepiteliais de glândula salivar, mas não em adenomas pleomórficos e carcinomas 

adenoides císticos. Embora a translocação nuclear de β-Catenina tenha sido um fenômeno 

evidente no presente estudo, não houve alteração aparente na presença de e-Caderina na 

membrana das células neoplásicas. Também não se identificou qualquer correlação 

significativa na reatividade dessas duas moléculas. 

 Se o acúmulo nuclear da β-Catenina pode acontecer por diferentes vias; os efeitos dessa 

alteração também são variados e difíceis de determinar com precisão. A β-Catenina, quando 

translocada para o núcleo, juntamente com TCF/LEF coativa a transcrição de genes 

envolvidos em diversos processos celulares, tais como a apoptose, progressão do ciclo celular, 

crescimento celular e a replicação do DNA (MAO e BYERS, 2011; BRAUBURGER et al, 

2014; SURANA et al.; 2014). CCND1 codifica a proteína Ciclina D1, e é um dos genes 

envolvidos na via de sinalização Wnt/ β-Catenina, mas há evidências de que a expressão de 
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Ciclina D1 é independente da acumulação nuclear de β-Catenina nos tumores de glândulas 

salivares (DAA et al., 2004; POLAKIS, 2007; RAO e KÜHL, 2010; LUCERO et al., 2010; 

MYANT e SANSOM, 2011). Myc é outro gene sob o controle da β-Catenina; é um fator de 

transcrição que regula a expressão de até 15% dos genes humanos e parece ser importante na 

patogênese do câncer em humanos, notavelmente no câncer coloretal, pulmão e pâncreas, em 

que a super expressão de c-Myc poderia ser conduzido por uma amplificação da sinalização 

Wnt/ β-Catenina (MYANT e SANSOM, 2011). Todavia, estudo anterior mostrou que o 

acúmulo nuclear de β-Catenina no ACB parece não estar relacionado à maior expressão de 

Myc (SERVATO, 2011).  

No presente estudo, verificou-se reatividade frequente e intensa para p63, especialmente em 

células abluminais. Esse mesmo padrão já havia sido relatado em estudo anterior (JUNG et 

al., 2013), que relacionou esse evento à diferenciação mioepitelial. De forma interessante, 

foram verificadas agora a coincidência de localização (em células abluminais) e correlação 

positiva e significativa entre a reatividade para β-Catenina e p63. Recentemente, foi 

verificado em carcinomas epidermóide de esôfago que a superexpressão da última aumenta a 

expressão da primeira, fenômeno que foi associado a comportamento invasivo (LEE et al., 

2014). Por outro lado, efeito inibitório na expressão de β-Catenina já foi observado após 

silenciamento da isoforma Np63 (WARNER et al., 2013). Relacionamento entre a expressão 

de β-Catenina e p63 tem sido observada em outros trabalhos (DREWELUS et al., 2010; 

ZHANG et al., 2010; EBRAHIMI et al., 2008). 
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6. CONCLUSÃO 

Sabendo-se que os tumores de glândula salivar, especialmente os ACBs, são incomuns, os 

estudos sobre os eventos moleculares que participam no seu desenvolvimento são bastante 

limitados. Os resultados deste estudo abrem novas possibilidades de investigação, ao 

sugerirem que GSK3β pode ser um fator relacionado à alteração na expressão de β-Catenina, 

e que essa alteração pode resultar em modificação na expressão de p63. Todavia, tais 

resultados não são suficientes para sustentar uma ativação da via Wnt no adenoma de células 

basais de glândula salivar, bem como para compreender definitivamente o motivo pelo qual a 

β-Catenina não é degradada no citoplasma e translocada para o núcleo. 
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