
RBAC. 2023;55(4):241-244
241

Thais Campos Vicentim1, Ana Laura Remédio Zeni Beretta2

A técnica de imunocitoquímica e suas aplicações na pesquisa e 
diagnóstico laboratorial: revisão integrativa da literatura
The immunocytochemistry technique and its applications in laboratory research and 
diagnosis: integrative literature review

1 Bacharel em Ciências Biológicas, Discente do curso de Especialização em Análises Clínicas - Centro Universitário da Fundação Hermínio Ometto (FHO). 
Araras, SP, Brasil.

2 Doutora em Genética e Biologia Molecular Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Campinas, SP, Brasil. Coordenadora e Docente do Curso de 
Especialização em Análises Clínicas do Centro Universitário da Fundação Hermínio Ometto de Araras/FHO. Araras, SP, Brasil.

Resumo

Pesquisadores em 1941 investigavam um método pelo qual substâncias antigênicas fossem reveladas em tecidos de mamíferos e desta forma foi 
desenvolvido o método de fluorescência para identificação de pneumococos em tecidos infectados. Como resultado, muitos estudos se aprofundaram 
em outras metodologias para esta técnica, usando marcadores enzimáticos e metais pesados, pois havia a necessidade de um método mais sensível e 
específico. Assim foram exploradas as técnicas imunocitoquímica para fins de pesquisa e diagnóstico laboratorial. No diagnóstico laboratorial, tornou-se 
fundamental na detecção de carcinoma pulmonar, epidermoide e bexiga urinária. O presente estudo objetivou a revisão da literatura, através de banco 
de dados nos sites PubMed, LILACS e SciELO para análise e discussão da técnica de imunocitoquímica, sua aplicação na pesquisa científica atual e sua 
relevância no diagnóstico laboratorial. A imunocitoquímica tem se destacado entre as técnicas utilizadas na pesquisa como uma ferramenta rápida e 
econômica para detecção de diversos biomarcadores, como exemplo, os casos de evidência de telócitos em modelos animais com aterosclerose e na 
marcação de inúmeras proteínas. A revisão sugeriu que essas novas técnicas foram introduzidas e tem demonstrado melhores resultados, perfil de 
segurança e eficácia no diagnóstico laboratorial.
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Abstract 

Researchers in 1941 investigated a method by which antigenic substances were revealed in mammalian tissues and in this way the fluorescence method 
for identifying pneumococci in infected tissues was developed. As a result, many studies have delved into other methodologies for this technique, using 
enzyme markers and heavy metals, as there was a need for a more sensitive and specific method. Thus, immunocytochemical techniques for research 
and laboratory diagnosis were explored. In the laboratory diagnosis it has become fundamental in the detection of lung, epidermoid and urinary bladder 
carcinoma. The present study aimed to review the literature, through a database on the websites PubMed, LILACS and SciELO to analyze and discuss the 
technique of immunocytochemistry, its application in current scientific research and its relevance in laboratory diagnosis. Immunocytochemistry has 
stood out among the techniques used in research as a fast and economical tool for the detection of several biomarkers, such as the cases of evidence 
of telocytes in animal models with atherosclerosis and in the marking of numerous proteins. The review suggested that these new techniques were 
introduced and have shown better results, safety profile and efficacy in laboratory diagnosis.

Keywords: Immunohistochemistry; Diagnosis; Biomarkers.

Recebido em 23/06/2020 Aprovado em 04/03/2022 DOI: 10.21877/2448-3877.202202021

Correspondência
Thais Campos Vicentim
E-mail: thcvicentim@gmail.com

ARTIGO DE REVISÃO/REVIEW ARTICLE



RBAC. 2023;55(4):241-244
242

Imunocitoquímica, pesquisa e diagnóstico | Vicentim TC, Beretta ALRZ

INTRODUÇÃO

Um grupo de pesquisadores analisava uma forma pela 
qual substâncias antigênicas fossem expressas em tecidos 
de mamíferos. Em virtude disto desenvolveram uma técnica 
denominada imunocitoquímica pelo método de fluores-
cência, com a utilização de derivados de anticorpos de 
coelhos, que demonstram serem eficazes em conservar as 
propriedades imunológicas iniciais da reação, favorecendo 
sua visualização. A ligação do anticorpo com o antígeno 
tornava-se fluorescente quando a amostra era exposta à 
luz ultravioleta.(1)

Em continuidade, muitos estudos se aprofundaram no 
aperfeiçoamento desta técnica para potencializar sua precisão 
diagnóstica e elevar a abrangência de células e tecidos em 
futuros estudos.

A técnica de imunocitoquímica utiliza a marcação de 
antígenos (Ag) sendo eles proteínas ou polissacarídeos, em 
células ou tecidos usando a especificidade ou sensibilidade 
de um determinado anticorpo (Ac), e esta marcação só será 
visualizada devido à ligação do anticorpo ao antígeno, con-
dição também chamada de afinidade. Todos os antígenos 
possuem estruturas químicas chamadas epítopos que irão 
possibilitar a ligação não covalente à estrutura do anticorpo, 
os parátopos.(2,3)

Na sua metodologia, há o uso de um único anticorpo 
primário ou pode ser em conjunto com um anticorpo secun-
dário, sendo eles monoclonais ou policlonais. Os anticorpos 
monoclonais possuem como alvo somente um único epítopo 
do antígeno em questão, o que o torna mais específico. Por 
outro lado, os anticorpos policlonais são sensíveis, pois ten-
dem a ligar-se a diversos epítopos do antígeno.(4)

A imunocitoquímica pode ser aplicada pelo método 
direto, em que a amostra é incubada em uma solução con-
tendo o anticorpo primário por um período preestabelecido 
em protocolo e visualizada com o auxílio de cromógenos 
de modo mais ágil, mas com pouca amplificação do sinal 
emitido pela reação. No método indireto, posteriormente à 
incubação do anticorpo primário, a amostra é incubada em 
uma solução contendo o anticorpo secundário, que criará 
um sítio antigênico maior, o qual elevará a amplificação do 
sinal da reação favorecendo a identificação de antígenos em 
baixa concentração.(4)

A técnica tornou-se viável em diversas identificações de 
antígenos na pesquisa e como resultado, na rotina diagnós-
tica. Houve pesquisadores que utilizaram a imunocitoquímica 

para estudar em cães o contágio do vírus da hepatite infec-
ciosa canina (adenovírus tipo 1), utilizando tecidos em diver-
sos estágios da doença, detectando os antígenos marcados 
com anticorpos com fluoresceína para visualização.(5)

Gradativamente, a imunocitoquímica fez-se indispensável 
na pesquisa e na rotina de diagnóstico laboratorial, onde 
estudos declaram a sua importância na identificação de 
inúmeros carcinomas, como pulmonar, pancreático, bexiga 
urinária, entre outros.(6)

O presente estudo teve como objetivo realizar uma 
revisão da literatura para analisar e discutir a técnica de 
imunocitoquímica, sua aplicação na pesquisa científica atual 
e sua relevância no diagnóstico laboratorial.

MATERIAL E MÉTODOS

A produção do conteúdo baseou-se em revisão da litera-
tura científica, com o objetivo de análise e discussão do uso 
da técnica de imunocitoquímica, tanto na pesquisa científica 
como no diagnóstico laboratorial. Utilizou-se banco de dados 
eletrônicos, como preferencialmente periódicos disponíveis 
pelo National Center for Biotechnology Information, U.S. 
National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic 
Library Online (SciELO) e posteriormente Literature in the 
Health Sciences in Latin America and the Caribbean (LILACS).

O levantamento de dados se processou por meio dos 
descritores: “immunocytochemistry technique, biomarkers, 
laboratory diagnosis, research”, e os indexados de interesse 
foram selecionados entre os anos de 1941 até 2020.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Nas linhas de pesquisas atuais, a imunocitoquímica é 
utilizada para identificação da presença de antígenos pela 
marcação com anticorpos específicos para a amostra que 
será estudada visando aplicá-la no diagnóstico de forma 
produtiva.(6)

Em estudos da presença de telócitos em camundongos 
machos com deficiência do gene ApoE-/-, que resulta na 
alteração da homeostase celular e no desenvolvimento 
tecidual, além de favorecer a fisiopatologia de doenças, 
foram utilizadas a imunocitoquímica pelo método indireto 
e 3,3′-diaminobenzidina (DAB) como cromógeno para iden-
tificação dos biomarcadores CD28, CD34, CD117 e PDGFR-α 
em amostras de rins, fígado e coração. Os telócitos foram 
negativados para CD28, positivados para CD34 e CD117 e 
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Para aumentar a precisão diagnóstica das amostras de 
punção aspirativa por agulha fina (PAAF) em tumores de teci-
dos moles, a imunocitoquímica foi incluída nas abordagens 
de identificação por sua capacidade de diagnosticar neo-
plasias de células pequenas, neoplasia de células fusiformes 
e histiocitose de células de Langerhans (HCL) positivando 
seus devidos alvos.(14) A imunomarcação de esfregaços de 
PAAF é uma forma ágil, efetiva e econômica para inúmeros 
diagnósticos oncológicos.(14-16)

Assim como qualquer outra técnica utilizada na pesquisa 
ou como forma diagnóstica, a imunocitoquímica também 
possui desvantagens. Um estudo publicado pela Citopato-
logia do Câncer (Cancer Cytopathology), no qual se afirma 
que os citopatologistas, ao analisarem amostras, como por 
exemplo, de fluidos corporais, que possuíam maiores níveis 
do uso da imunocitoquímica como técnica primária obtive-
ram altas porcentagens de diagnósticos finais indete, dife-
rentemente dos citopatologistas que a aplicavam somente 
como uma técnica confirmatória do diagnóstico já obtido 
por outro método.(17)

Outro estudo investigou se tecidos de amígdalas pala-
tinas e de adenoides poderiam ser locais de replicação e 
fontes de partículas virais viáveis removidas de crianças com 
hipertrofia tonsilar. A citometria de fluxo em conjunto com 
a imunocitoquímica de seções destes tecidos embebidas 
em parafina indicaram que linfócitos CD20+ B, TCD8+ e as 
células CD11c+ são passíveis à infecção por vírus Influenza 
A e os dados indicam que os tecidos não somente abrigam 
a expressão de proteínas, mas também abrigam o vírus 
infeccioso ativo.(18)

Assim como na detecção do vírus influenza A,(18) foi 
possível detectar, com a utilização da imunocitoquímica, o 
betacoronavírus MERS-CoV em tecidos fixados em formalina 
dos cornetos nasais de alpacas infectadas. Com a utilização 
de anticorpos monoclonais humanos, designados 1.2g5, 
1.10f3 e 1.6c7, demonstraram serem eficazes em identificar o 
antígeno MERS-CoV, com melhores resultados em marcações 
imunológicas de anticorpos em menores diluições (1:5).(19)

Em um novo estudo foi possível  identificação de três anti-
corpos policlonais de coelho para as espículas do SARS-CoV-2, 
um anticorpo monoclonal de coelho e um de camundongo 
e um anticorpo policlonal de coelho para uma proteína 
nucleocapsídica para diagnóstico de SARS-CoV-2 por meio 
da imunocitoquímica juntamente com a imunofluorescência 
em tecidos de humanos e animais infectados fixados em 
parafina. Estes ensaios podem apressar os estudos sobre a 
patogenicidade do Covid-19 em humanos futuramente.(20)

parcialmente positivos para PDGFR-α no fígado e no cora-
ção, porém foram negativados em amostras renais, logo 
demonstra a relação entre a aterosclerose e hiperlipidemia 
em deficientes do gene ApoE-/-.(7)

Aplicada em outro contexto, a imunocitoquímica junta-
mente com a DAB possui papel fundamental na marcação 
da expressão do ligante de morte programada 1 (PD-L1) ao 
receptor de morte programada 1 (PD-1) que desempenha 
a função das células tumorais em evitar o sistema imune 
do paciente, desta forma inibindo a ativação do linfócito T, 
em amostras de adenocarcinoma e carcinomas de células 
escamosas do pulmão.(8,9)

O método indireto é a técnica aplicada com mais regula-
ridade na pesquisa. Por utilizar a incubação de um anticorpo 
secundário, ela torna-se mais sensível a diversos epítopos, 
facilitando nas identificações de inúmeras proteínas, mas 
demandando tempo e empenho por parte dos pesquisadores 
e profissionais.(9)

Por conta de sua sensibilidade, a imunocitoquímica pode 
ser executada em diferentes linhas de pesquisa e visando 
diversos fins. Por exemplo, como referência para marcação 
de antígenos em organoides de diversas origens, tamanhos e 
componentes celulares para produzir a renderização em 3D 
com o software de visualização para as imagens geradas, o 
que propicia a compreensão das complexidades celulares e 
reduz a variabilidade na interpretação dos pesquisadores.(10) 

A modernização das técnicas vem sendo frequentemente 
aplicada na rotina diária dos laboratórios.(10) Devido à grande 
demanda de amostras, pesquisadores e citopatologistas 
necessitam da automação para serem capazes de desem-
penhar todas suas atividades. A MALDI (Matrix Assisted Laser 
Desorption Ionization) é um método que torna o extenso 
processo da imunocitoquímica mais ágil, em que a oncolo-
gia pode fazer uso de biomarcadores para serem analisados 
rapidamente, não somente para diagnóstico, mas também 
para determinar prognósticos.(11)

Na rotina laboratorial, a imunocitoquímica possui papel 
crucial no diagnóstico e prognóstico de diversas patologias, 
como carcinomas e neoplasias na identificação de agentes 
infecciosos. Em pacientes saudáveis, a imunocitoquímica se 
mostra eficaz na marcação de altos níveis das proteínas KRT84 e 
ARID1A.(12,13) Em condições não saudáveis, quando os pacientes 
são diagnosticados com carcinoma pulmonar e urotelial, a 
expressão destas proteínas diminui conforme aumenta o grau 
e estágio do tumor, evidenciando que a imunocitoquímica 
possui papel no diagnóstico e prognóstico, assim como define 
marcadores preditivos na citologia oncótica.(9,12,13)
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

Conforme demonstrado, os resultados exibidos no pre-
sente estudo nos revelou que a técnica de imunocitoquímica 
exerce um papel ativo e crucial nos laboratórios de pesquisa e 
diagnóstico em diversos setores. Aplicada preferencialmente 
em conjunto com um segundo método, a imunocitoquímica 
pode ajudar a corroborar com o resultado, propor um diag-
nóstico inicial e determinar um prognóstico, demonstrando 
seu papel confirmatório.

Trata-se de uma técnica ágil e econômica que demanda 
atenção e cautela para se evitar erros pré-analíticos e analí-
ticos. O estudo sugere que os métodos imunocitoquímicos 
vêm passando por aperfeiçoamentos para que se obtenha 
maior especificidade e uma localização cada vez mais precisa 
das macromoléculas pesquisadas, capaz de contribuir para 
futuros entendimentos científicos.
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