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RESUMO

Inimeras doengas de origem infecciosa, cistica e neoplasica podem acometer as
glandulas salivares de pacientes imunodeprimidos, especialmente pacientes com AIDS. A
proposta deste trabalho foi avaliar as alteragbes anatomopatolégicas das glandulas
submandibulares em 103 pacientes com AIDS autopsiados entre 1996 ¢ 1999 no SVOC
(Servigo de Verificagio de Obitos da Capital) ~ FMUSP (Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo). As glandulas submandibulares, apos serem dissecadas, foram
cortadas em seis fragmentos ao longo do seu maior eixo, rotineiramente processadas e
coradas em H/E, Grocott, Mucicarmin e Ziehl-Neelsen. A glndula submandibular foi
considerada normal em 54 casos. Observou-se 09 casos de micobacteriose, 09 de
citomegalovirose € 03 de criptococose. Sialadenite crénica ndo especifica ocorreu em 25
casos (discreta: 13 casos, moderada: 10 casos e intensa: 2 casos). Apenas 01 caso de
linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B EBV positivo, afetando bilateralmente as
glandulas submandibulares, foi encontrado. Os linfonodos periglandulares (n=19) foram
acometidos por doengas infecciosas (08 casos) e neoplasica (01 caso). Em 82% dos
pacientes o nivel de linfocitos T CD4 no sangue esteve abaixo de 100 cels/pl. O
acometimento da glindula submandibular ocorreu geralmente como parte de doengas
disseminadas e lesdes que nfo foram previamente diagnosticadas “in vivo” Estudos
imunohistoquimicos, hibridizagdo “in siru” e PCR tornam-se necessarios para detecgfo de
agentes infecciosos nas glandulas submandibulares que nfio foram detectadas pelas técnicas

histoquimicas.






ABSTRACT
T ————

A number of inflammatory, infectious, cystic and neoplastic conditions may
involve the salivary glands of immunosuppressed patients, particularly in AIDS patients.
The purpose of this work was to evaluate the anatomopathological alterations of the
submandibular gland in 103 autopsied patients with AIDS between 1996 and 1999 in the
SVOC - FMUSP (Medical School of Sdo Paulo University). After dissection, six sections
were obtained from each right and left submandibular glands, routinely processed and
stained with H/E, Grocott, Mucicarmine and Ziehl-Neelsen. The submandibular gland was
considered normal in 54 cases. Infectious conditions were identified in 23 cases:
mycobacteriosis (09 cases), CMV (09 cases) and cryptococcosis (03 cases). Chronic non-
specific sialadenitis occurred in 25 cases (mild: 13 cases; moderate: 10 cases; intense: 02
cases). Only 01 case presented a large B cell non-Hodgkin lymphoma EBV positive
affecting diffusely the right and left submandibular glands. The perimaxillary gland lymph
nodes (n=19) were affected by infectious (08 cases) and neoplastic (01 case) conditions. In
82% of the patients the level of T CD4 lymphocytes in the blood was below of 100 cels/pul.
Submandibular gland involvement occurred generally as a part of disease dissemination
and the lesions had not been previously diagnosed in life. Immunohistochemistry, in situ
hybridization and PCR studies becomes necessary for detection of infectious agents in the

submandibular glands that had not been detected by histochemical techniques.






1 - INTRODUCAO

A pandemia da AIDS (Sindrome de Imunodeficiéncia Adguirida) teve inicio na
década de 80. Segundo o Programa Conjunto das Na¢Ges Unidas sobre o HIV/AIDS ¢ a
Organizacio Mundial da Satde (OMS), até o ano de 2003, cerca de 40 milhdes de pessoas
j& foram infectadas pelo HIV no mundo, destas 2,5 milhdes s3o menores de 15 anos.
Somente nesse ano ocorreram 5 milhdes de novas infecgdes, onde 700,000 afetaram
menores de 15 anos e 3 milhdes de pessoas morreram em decorréncia da AIDS. Na Africa
sub-sadrica, vivem 26,6 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV, destas 3,2 milhdes de
novas infecgdes foram registradas no ano de 2002. Nos paises subdesenvolvidos da Asia
existem 7.4 milhGes de pessoas infectadas, sendo mais de 1 milhfo de novos casos
notificados em 2003. Na América Latina, ha 1,5 milhdes de pessoas infectadas, destas
150,000 foram registradas recentemente. No Brasil os casos de AIDS notificados pelo
Ministério da Satide atingiram 277,154 pessoas. Estima-se que 600,000 individuos estejam
infectados pelo HIV (0,5% da populagfio adulta). O HIV ¢ adquirido através do sémen,
sangue e leite materno, podendo ser transmitido por rela¢Bes heterossexuais, homossexuais
ou bissexuais masculinos, usuérios de drogas ilicitas intravenosas, hemofilicos, receptores
de sangue e hemodertvados.

Na literatura foram reportadas intimeras lesdes de origem infecciosa, cistica,
neoplasica e inflamatéria nas glandulas salivares de pacientes HIV+, Dentre estas lesdes
destacam-se a histoplasmose (Raab et al., 1994; Vargas et al., 2003), tuberculose (Jakob ef
al., 1995; Singh et al., 1998), mfecclo por Mycobacterium avium-intracellulare (Elvira ef
al., 1998), micobacteriose (Vargas ef al., 2003), criptococose (Monteil ef al., 1997; Vargas
et al., 2003), citomegalovirose (Pialoux ef al., 1991; Schellemberg er al., 1994; Wax er al.,
1994; Wagner et al., 1996; Santiago et al., 2000; Vargas et al., 2003), adenovirose (Gelfand
et al., 1994; Duarte et al., 1996), pneumocistose (Wagner ef al., 1996), salmonelose (Knee
& Ohl, 1997), infecglio por Streptococcus pneumoniae (Hanekom er al., 1993), linfoma
ndo-Hodgkin (Nadal et al., 1994; Chetty ef al., 1996; Toachim et al., 1988; Albu ef al.,
1998; loachim ef al., 1998; Vargas et al., 2003), sarcoma de Kaposi (Yeh er al., 1989;
Mongiardo ef al., 1991; Mukherjee er al., 1998; Castle & Thompson, 2000), sialolitiase



(Ottaviani et al., 1997), lesdes linfoepiteliais cisticas (Labouyrie ef al., 1993; Riederer ef
al., 1994; Gottesman et al., 1996; Ihrler er al., 1996a; Rivas Lacarte ef al., 1997; Uccini ef
al., 1999) e a Sindrome Linfocitaria Infiltrativa Difusa (Holliday ef af., 1988; Shugar et af.,
1988; Itescu ef al., 1990; Itescu et al., 1992; Mandel ef al., 1998; Mandel er al., 1999;
McArthur et al., 2000; Rivera et al., 2003b).

Ha apenas um trabalho de autépsia na literatura analisando glandulas
submandibulares de pacientes com AIDS (Wagner ef al., 1996). Trabalh(_)s desta natureza
permitem detectar lesdes que ndo foram diagnosticadas “In vivo”, contribuindo para a
melthor compreensdio do envolvimento da glindula submandibular na AIDS. A proposta
deste trabalho ¢ descrever as alteragdes histopatologicas da glindula submandibular em 103
pacientes com AIDS autopsiados entre 1996 e 1999 no SVOC (Servigo de Verificacdes de
Obito da Capital) - FMUSP (Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo).



2 - REVISAO DA LITERATURA
Epidemiologia da AIDS

Os primeiros casos de AIDS foram registrados nos EUA e cerca de 20 anos
depois se transformou em uma epidemia de grandes proporgBes, com disseminagiio por
todo o mundo. Atualmente cerca de 40 milhes de pessoas jé foram infectadas pelo HIV,
destas 37 milhdes sdo adultos e 2,5 milhdes sdo criangas menores de 15 anos, sendo que
mais de 90% delas vivem em paises subdesenvolvidos segundo estimativas feitas pelo
Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre o HIV/AIDS e a Organizagio Mundial da
Saude (OMS). Em 2003 ocorreram 5 milhdes de novas infeccdes, destas 700,000
acometeram menores de 15 anos, sendo que 3 milhdes de pacientes com AIDS morreram
(afetando 2,5 milhdes de adultos). No Brasil, existem cerca de 600,000 individuos HIV+
notificados pelo Ministério de Satide até o ano de 2003, sendo que destes, 277,154 ja
desenvolveram a AIDS.

A transmissio por transfusio de sangue ou hemoderivados decresceu
rapidamente, devido as politicas de controle de qualidade implantadas nos bancos de
sangue. No Brasil os casos de transmissao vertical corresponderam a 2,9% do total geral até
2002, identificando-se neste periodo 17,198 gestantes HIV+, das quais apenas 34,8%

receberam tratamento com antiretrovirais.
HIV (virus da imunodeficiéncia humana)

O HIV € um virus com genoma RNA da familia lentiviridae. Pertence ao grupo
dos retrovirus citopaticos e ndo-oncogénicos que necessitam para multiplicar-se da enzima
transcriptase reversa, responsavel pela transcrigio do RNA viral em uma copia de DNA,
que pode entdo se integrar ao genoma da célula hospedeira. O HIV dos tipos 1 e 2 parecem
ter origem filogenética comum a partir do SIV (virus da imunodeficiéncia simia). As
particulas virais possuem cerca de 100 nm de didmetro, sendo identificadas em microscopia

eletrénica como um cone cilindrico denso circundado por um envelope lipidico. O genoma



RNA contém aproximadamente 10,000 pares de bases, com 2 LTR (long terminal repeats
sequences) e 9 regides, sendo 3 delas codificadoras de proteinas (gag, pol € env) e outras 6
regides reguladoras (tat, rev, nef, vpv, vpr, vif). As regiBes gag, pol ¢ env codificam as
proteinas virais p24, pl17, gpl20, gp4l e as enzimas transcriptase reversa, proteases e

integrases (Kuritzkes, 1996).

Patogenia da AIDS

A infecgdo pelo HIV € caracterizada por uma profunda imunossupressio, Entre
as populagdes celulares mais afetadas estfo os linfocitos Th (helper) CD4, e as alteracdes
na produgio e regulagio de citocinas produzidas por estas células possuem um importante
efeito nos eventos imunoldgicos associados com esta doenga (Clerici & Shearer, 1993;
Graziosi ef al., 1994; Maggi e al., 1994). As células Th sdo definidas pelas citocinas que
elas sintetizam, assim as células Thl produzem interleucina (IL)-2 e interferon (IFN)-v; as
células Th2 secretam IL-4, IL-5 ¢ 11.-10 (Mosmann ef al., 1986; Yssel et al., 1992; Del
Prete ef al., 1993), e as células ThO produzem citocinas de ambos os tipos Thl ¢ Th2
(Rocken et al., 1992; Yssel et al., 1992; Del Prete et al., 1993). Porém, atualmente ndo hi
uma associaglo precisa entre a distribuigio dos grupos de células Th e a progressdo da
doenga. Clerici & Shearer (1993) sugeriram que a resisténcia, em contraste a progressdo a
AIDS, ¢ dependente do dominio de respostas Thl sobre Th2. Segundo Maggi et al. (1994)
a infeccdo pelo HIV nfo induz uma mudanga de Thl a Th2, em vez disso favorece a
expressdo do fendtipo ThO. Além disso, estudos “in vitro” mostraram que clones Th2, ¢
principalmente ThO, suportam a replicagfio viral diferentemente do observado com o clone
Thi (Maggi ef al., 1994). Assim, as diferentes citocinas produzidas pelos grupos de células
Th ¢ as secretadas por outros tipos de células regulam a resposta imune do hospedeiro 3
infeccdo do HIV.

Por outro lado, tem sido demonstrado que uma aparente disfungfio nas células
Th de pacientes HIV+ assintomaticos pode ocorrer independentemente do nimero de
células T CD4 e do estadio clinico do paciente (Clerici ef al., 1989; Clerici & Shearer,
1993).

10



Morfologia da Glindula Submandibular

A glindula submandibular ¢ a segunda maior glandula salivar e pesa
aproximadamente entre 7 a 15 gramas. Ocupa a porgfo do triAngulo submandibular, o gual
¢ formado pela borda inferior da mandibula e as porges anterior e posterior do musculo
digastrico. Superiormente, o espaco mandibular estd limitado pelo miisculo milohidideo. A
extensfio posterior da glindula ergue-se sobre a superficie posterior deste musculo e
internamente ocupa o espago sublingual no assoalho da cavidade bucal. Semelhante &
glandula parétida, os sistemas de ductos convergem num ducto excretor principal, o ducto
de Warthon, que se estende cerca de 5 ¢m da porgdo superior da glindula numa direcsio
anterior abrindo-se na cariincula sublingual, adjacente ao freio lingual na parte anterior do
assoalho bucal. A abertura da glindula contralateral esta somente separada por uns poucos
milimetros, préximo ao freio. A glindula submandibular esta envolvida por uma fina
capsula fibrosa. Ndo héa linfonodos dentro desta capsula, mas 3 a 6 linfonodos estdo
aderidos a glindula no tridngulo submandibular. Estes linfonodos recebem vasos aferentes
do nariz, labios, gengiva e porgdes laterais da lingua, drenando o seu contetido nos
linfonodos da cadeia cervical profunda ao longo da veia jugular interna e do musculo
esternocleidomastoideo. A glindula é inervada por fibras parassimpaticas secretomotoras
do nervo facial e fibras simpdticas. Diferentemente da glandula parotida, ndo existe a
passagem de longos nervos através do seu parénquima (Ellis & Auclair, 19953).

A glandula submandibular possui trés tipos de ductos. Os ductos intercalados
geralmente sio menores que os da parétida e, devido ao pequeno didmetro sio dificeis de
serem observados. Os ductos estriados sdo mais longos na glandula submandibular do que
na parGtida, portanto sio facilmente encontrados. Os ductos excretores assemelham-se aos
da parétida. A glindula submandibular ¢ mista, contendo 4cinos serosos € mucosos, sendo
que 92% siio serosos, numa propor¢io de 12:1. Os 4cinos serosos apresentam basofilia em
diferentes graus e o citoplasma apical das células apresenta-se repleto de granulos
secretores, que parecem ser menores que aqueles das células serosas da parétida. Os dcinos

mucosos tendem a se agrupar, estando muitas vezes envolvidos por semiluas serosas (Mjor
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& Fejerskov 1990). Dependendo da idade, a quantidade de tecido adiposo intraglandular é

menor quando comparado a parétida (Ellis & Auclair, 1995).
Alteracdes das Glandulas Salivares Maiores na AIDS

As lesbes mais comuns nos pacientes com AIDS sfio infecgdes oportunistas de
origem bacteriana, fliingica, viral ou de protozoarios, ocorrendo também neoplasias, lesdes
linfoepiteliais e outras de etiologia desconhecida. Diversos estudos avaliaram as doencas de
gldndulas salivares em pacientes HIV+. Matee et al. (2000), detectaram aumento de volume
da glandula pardtida em 20%, 12% ¢ 5% dos pacientes com AIDS, HIV+ e HIV-,
respectivamente. Envolvimento da glindula submandibular ocorreu em 29,6%, 31,3% e
14,7% destes pacientes, respectivamente. A prevaléncia de aumento das glandulas parétida
¢ submandibular, sobretudo nesta tltima, ¢ surpreendentemente alto, em comparagio aos
2,4% relatado por Tukutuku et al. (1990) e aos 4,3% por Mulligan et al. (2000). A doenca
de glandulas salivares associadas ao HIV (HIV-SGD), é caracterizada por um aumento de
volume glandular sem sintomatologia dolorosa (Sperling ef al., 1990; Schrot ef al., 1997;
Mulligan et al., 2000). Este aumento de volume pode corresponder a neoplasias (sarcoma
de Kaposi, linfoma) e lesdes ndo neoplasicas (lesfio linfoepitelial benigna, sindrome
linfocitaria infiltrativa difusa, linfadenopatia parotidea, cistos parotideos multicéntricos
associado a4 adenopatia cervical), ocorrendo preferencialmente em criangas, sendo a
par6tida o local mais afetado, com acometimento bilateral em 60% dos casos (Schiddt,
1992). As manifesta¢des extraglandulares na HIV-SGD incluem a pneumonite intersticial
linféide, gastrite € hepatite (Itescu et al., 1990), xeroftalmia (Itescu et al., 1989; Schiddt et
al., 1989), hipertrofia da glandula lacrimal (Kazi et al., 1996) e artralgia (Schiodt ef al.,
1989). Ha poucos trabalhos estudando a HIV-SGD na glindula submandibular, pois a
glandula parétida ¢ primariamente considerada pela assimetria facial (Terry ef al., 1991;
Williams e af., 1998) e o mecanismo postulado de hiperplasia linféide ndo é provavel que
ocorra na glandula submandibular devido & auséncia de linfonodos intraglandulares (Tao et

al., 1991). Segundo Gottesman et al. (1996), a HIV-SGD nas glandulas submandibulares
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pode ser produzida por um mecanismo diferente ao da pardtida e pode ser tio comum
quanto ¢la.

Depois da infeccdo pelo HIV o virus pode ser detectado na saliva e no interior
das glandulas salivares maiores, porém a concentracio do HIV € muito baixa nestes
tecidos. Atividade antiviral tem sido detectada na saliva das glindulas par6tidas (Fox et al.,
1988; McNeely er al., 1995), submandibular e sublingual (Fox er al., 1988; Archibald &
Cole, 1990; Malamud ef a/., 1993; Nagashunmugam et al., 1997, Kennedy et al., 1998).
Uma série de substincias com conhecida atividade antimicrobiana s3o propostas como
inibidores enddgenos do HIV na saliva (Shugars & Wahl, 1998). Destes a trombospodina
(Crombie ef al., 1998) e as mucinas de alto peso molecular (Malamud er al., 1993; Bergey
el al., 1994) mostraram inibi¢do da infec¢fo pela formagdo de amplos complexos insoliveis
com o virus, enquanto o inibidor de protease secretado por leucécitos (SLPI) bloqueia mais
de 90% da infectividade do HIV em concentragGes enddgenas (McNeely er al., 1995). O
SLPI € uma proteina mucosa de 12 kDa, originalmente caracterizada a partir dos fluidos
parotideos, sendo secretada por células epiteliais ndo ciliadas das superficies mucosas
(Franken et al., 1989) e por células acinares e ductais das glandulas salivares maiores
(Wahl ef al., 1997) apresentando propriedades antiprotease, antimicrobiana e antifingica.

Alteragdes nas glandulas salivares menores em pacientes HIV+ ja foram
descritas, apresentando-se geralmente como sialadenite focal, a qual ¢é similar aos achados
na sindrome de Sjogren (SS). O infiltrado é predominantemente composto por linfocites T
CD8 (CD4/CD8=0,5) (Itescu ef al., 1989; Schiddt et al., 1989a), o que contrasta com a
relacdo CD4/CD8 de 3 a 8, observada no S8 classico.

Magalhaes et al. (2001) estudando 38 criangas brasileiras HIV+, encontraram
aumento bilateral das glindulas parStidas em 18,42%, além de candidose

pseudomembranosa e eritematosa,
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Sindrome Linfocitdria Infiltrativa Difusa (SLID)

A Sindrome Linfocitiria Infiltrativa Difusa (SLID) é uma condigfio observada
somente em individuos HIV+ (Itescu et al., 1992). As caracteristicas desta sindrome
incluem persistente circulagdo de linfécitos T CD8 no sangue periférico, infiltragiio
linfocitica T CDR difusa nos tecidos associados a uma linfadenopatia generalizada e
aumento de volume da glandula parétida (Mandel ef f., 1998). O érgdo extraglandular
mais comumente atingido ¢ o pulmfo, e menos fregiientemente o figado, rins, trato
gastrointestinal (Itescu ef al., 1990), musculo (Kazi et al., 1996; Moulignier et al., 1997) e o
sistema nervoso periférico (Moulignier ef al., 1997). A prevaléncia da SLID ¢ varidvel
dependendo da populagdo estudada. Williams et al. (1998) detectaram SLID em apenas 135
de 548 pacientes HIV+. Neste estudo a prevaléncia maxima estimada foi de 3% a 4%,
mostrando uma distribui¢do étnica de 4,5% para afro-americanos, 3% para caucasianos e
2% para hispanicos. Na Grécia, a freqiiéneia da sindrome entre pacientes HIV+ é de 7,8%
(Kordossis ef al., 1998) e nos Estados Unidos variam de 0,8% a 6% (Kazi et al., 1996;
Williams ez al., 1998). Os homens afro-americanos com haplétipos de histocompatibilidade
HLA-DRS5 e HLA-DR6 sdo considerados de alto risco para SLID (Itescu ef al., 1989; Hescu
et al., 1992; ltescu et al., 1994; Kazi et al., 1996) e estes pacientes tém usualmente um
curso mais indolente da doenca pelo HIV (ltescu et al., 1994; Mandel ef al., 1998). Outro
estudo, avaliando caracteristicas imunogenéticas, encontrou a expressio de HLA-DRS,
HLA-DR6, HLA-DR7 em 352% e HLA-DR2 em 36% dos pacientes com SLID,
respectivamente, sendo mais prevalente entre homens afro-americanos homossexuais HIV+
(Kazi et al., 1996). Desta forma, a SLID parece ser o resultado de uma resposta imune
geneticamente determinada (Itescu ef al., 1993).

A SLID difere da sindrome de Sjogren (SS) na freqiiéncia de manifestacdes
extraglandulares, fendtipo da infiltragfio linfocitica (CD4+ em SS e CD8+ em SLID), fator
reumatdide negativo e auséncia de anticorpos anti SS-A (Ro), anti SS-B (La) e anticorpos
antinucleares (ANA) (Itescu ef al., 1989; Schrot ef al., 1997; Kordosis ef al., 1998; Mandel
et al., 1998). Existe uma similaridade histologica entre SLID e SS. Em ambos os casos sdo

observados uma infiltragdo glandular linfocitica e ocasionais desenvolvimentos de ilhas
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epimioepiteliais. Além da imunohistoquimica, para diferenciar estas duas entidades ¢
preciso uma analise adequada da histéria clinica e sintomas do paciente (Mandel er al.,
1998). Um possivel mecanismo para o aumento de volume cistico da pardtida na SLID é
precisamente a infiltrag@o do 6rgdo pelos linfocitos T CD8. A hiperplasia linféide dentro da
glandula leva & obstrugéo ductal e formagfo cistica secundariamente (Shugar et al., 1988).
Logo, os pacientes com a SLID em estagios tardios da doenga podem apresentar cistos
parotideos multicéntricos e adenopatias cervicais, descritos como caracteristicos na AIDS
(Holliday e al., 1988; Shugar e al., 1988). As glandulas salivares menores labiais também
podem ser acometidas por linfocitos T CD8 na SLID (Mandel et al., 1998; ltescu ef al.,
1990; Mandel ef al., 1999; McArthur et al., 2000; Rivera et al., 2003b). Itescu et al.
(1990b), estudaram 11 bidpsias de glandulas salivares menores em pacientes HIV+ com
SLID e observaram a presenca de mais de dois focos linfociticos T CD8 por 4rea de 4 mm’.
McArthur ef al. (2000), analisaram as gldndulas salivares menores de 30 pacientes HIV+ do
oeste africano e observaram uma severa atipia ductal e mais de um foco linfocitico T CD8§
em 95% dos casos. Os achados ultraestruturais revelaram particulas virais do HIV em
celulas epiteliais ductais multinucleadas. Todos os casos foram negativos para CMV,
Recentemente, Rivera ef al. (2003b) estudaram as bidpsias das glandulas salivares menores
labiais de 7 pacientes HIV+ afetados pela SLID, os quais foram submetidos a analise
histopatologica € imunohistoquimica para CD4, CD8, CMV, Proteina de Membrana
Latente do Virus Epstein Barr (LMP-EBV) e proteina p24 do HIV. Somente 4 casos
mostraram mais de um foco linfocitico localizados em regifio periductal. O infiltrado
linfocitico foi positivo para CD8 em todos os casos. Imunorreatividade para LMP-EBV foi
observada em células epiteliais ductais (7casos), linfocitos (6 casos) e células acinares (1
caso). As células epiteliais ductais foram positivas para p24 em 100% dos casos, enquanto
CMYV foi negativo. Assim, os autores sugeriram a participa¢do do EBV e HIV na
patogénese da SLID.

A terapia com corticosterdide na SLID diminui 0 numero de linfécitos quando
realizada precocemente, prevenindo a progressdo da fibrose intersticial (Itescu ef af., 1990;
Jeffrey & Sook-Bin, 2000). Quando o tratamento inclui drogas antiretrovirais,

principalmente inibidores de proteases com ou sem corticosteroides, pode haver a regressio
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do aumento de volume parotideo (Craven ef al., 1998; Mandel & Surattanont, 2002).
Aspiraglio e escleroterapia com tetraciclina também tém sido usadas (Mandel er al., 1998).
A radiagdo provou ser eficaz, mas existe a possibilidade de transformagdio carcinogénica
(Goldstein et al., 1992). A principal complicagdo da SLID ¢ a pneumeonite intersticial
linfocitica, a qual ¢ reportada em cerca de 50% dos casos (Itescu ef al., 1989; Kazi ef dl.,
1996; Mandel ef al., 1998). Além disso, ha um aumento no risco de desenvolver linfomas

ndo-Hodgkin de células B (Kazi et al., 1996; Mandel et al., 1998).
Lesdes Linfoepiteliais

Virias doencas que acometem as glandulas salivares apresentam caracteristicas
histomorfologicas de lesdes linfoepiteliais com ou sem formagio cistica. Alguns dos mz.zis
importantes diagnésticos diferenciais sdo a sindrome de Sjégren (SS), linforma ndo-
Hodgkin de célula B da zona marginal, lesio linfoepitelial cistica associada ao HIV (Thrler
et al., 2000) e o cisto linfoepitelial cervical (Som er al., 1995). As alteragdes cisticas
observadas na lesdo linfoepitelial da SS podem simular aquelas associadas ao HIV. Nestes
casos a identificagdo de adenopatias cervicais difusas associadas ao HIV € crucial (Som et
al., 1995).

Cistos linfoepiteliais benignos sfo infreqiientes nas glandulas salivares (0,6%)
de pacientes HIV- (Riederer e al., 1994), enquanto que cistos linfoepiteliais parotideos
bilaterais e multiplos sdo encontrados em 3% a 6% dos pacientes HIV+, principalmente nos
estagios precoces da infeccdo e raramente ocorrem em pacientes com AIDS avancada
(Ihrler et al., 1996a; Rivas Lacarte er al., 1997; Vargas et al., 2003). Nos pacientes HIV+ os
cistos linfoepiteliais apresentam dimensdes maiores que 5 cm e localizam-se normalmente
na cauda da glandula pardtida (Riederer ef al., 1994). A maioria dos pesquisadores admite
que as lesSes linfoepiteliais se desenvolvem por proliferagio das células basais dos ductos
estriados (Thrler ef al., 1996a; Thrler ef al., 1996b, Thrler ef al., 1999; Ihrler ef ol., 2000), no
entanto, outros ainda consideram a participagio das células mioepiteliais (Chetty er al.,

1999; Ussmuller ef al., 2002).
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Quanto a origem dos cistos linfoepiteliais na glindula parétida em pacientes
HIV+, alguns autores acreditam que estes se desenvolvam a partir de inclusdes de glandulas
salivares preexistentes em linfonodos intraparotideos ou de uma lesdo linfoepitelial do
parénquima glandular. As primeiras alteracdes morfoldgicas observadas no parénquima
glandular sdo o infiltrado linféide, evoluindo para lesdes linfoepiteliais ductais e
proliferacio de células basais. O infiltrado linféide geralmente é de origem extraglandular e
a freqiiente progressdo para lesdes linfoepiteliais cisticas multiplas pode ser devido a
compressdo ductal através do alto grau de hiperplasia linfolicular nos estagios precoces da
doenca (Polleti ef al., 1988; Ihrler et al., 1996a; Maiorano ef al., 1998). Vargas et al. (2003)
analisando 100 casos de autépsia na AIDS, descreveram 6 lesdes cisticas linfoepiteliais de
pequeno didmetro na glandula par6tida, com localizagfio preferencial nos linfonodos (5/6).
Tais lesdes ndo foram detectadas “in vivo™.

A presenca de replicagdio ativa do HIV dentro das células dendriticas reticulares
foliculares e a auséncia de uma populagéio linféide infectada pelo virus Epstein Barr (EBV)
sugere fortemente que a patogénese do cisto linfoepitelial ¢ primariamente induzida pelo
HIV (Labouyrie ef al., 1993). Além disso, a detec¢io do HIV-1 nos fluidos cisticos pode
ser explicada pela presenca das células dendriticas reticulares foliculares dentro dessas
cavidades (Uccini et al., 1999). Vargas et al. (2001) relataram a presenca de CMV no
revestimento epitelial do cisto linfoepitelial parotideo e sugeriram que o CMV possa
participar na patogénese desta lesdo, visto que a pesquisa imunohistoquimica foi negativa
para p24 (HIV).

As amostras de puncOes aspirativas contém numerosas células escamosas
anucleadas, superficiais e intermediarias misturadas com células dos foliculos linféides.
Imunoblastos e fagocitose de restos nucleares sdo notadas. Histologicamente as lesfes
cisticas mostram epitélio escamoso rodeado de abundante tecido linféide hiperplisico com
centros germinativos proeminentes (Tao & Gullane, 1991). Nas paredes dos cistos,
granulomas epitelidides e células gigantes podem ser encontradas (Schmidt-Westhausen et
al., 1997).

O acometimento da gldndula submandibular ¢ menos fregiiente quando

comparado com a glindula parétida. Gottesman et al. (1996) descreveram dois casos de
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cistos linfoepiteliais bilaterais na glandula submandibular em pacientes HIV+, os quais
apresentaram também lesdes na pardtida. Ambos os pacientes ndo mostraram evidéncia da
doenga glandular obstrutiva, doenga autoimune ou de cistos em outros érgéos. Riederer et
al. (1994) relataram a ocorréncia de 1 caso de lesdo cistica linfoepitelial na glandula
submandibular numa série de 10 pacientes HIV+,

A associagio de lestes linfoepiteliais em pacientes HIV+ com doencas
malignas tem sido documentada. O componente linféide desenvolve geralmente linfomas
néo-Hodgkin (Hiltbrant ez al., 1990; Del Bono e al., 2000), enquanto que a transformacao
neoplasica do componente epitelial em carcinoma ou lesdo linfoepitelial maligna parece ser
um evento raro ¢ relatado por Squillaci et al. (2000) em um paciente HiV-.

O tratamento ¢ amplo e variado, desde uma simples conduta de observacfio até
a realizacdo de aspirag@io por agulha fina, ablasfo intersticial por laser, escleroterapia por
tetraciclina (Suskind ef al., 2000), radioterapia em baixas doses (Goldstein ef al., 1992;
Beitler er al., 1995), bidpsia seletiva dos linfonodos, parotidectomia superficial ¢

enucleagio (Riederer ef al., 1994), assim como terapia antiretroviral (Schitdt ef al., 1992).

Sialolitiase

Os célculos salivares sdo compostos por oxalato de célcio e fosfato de calcio
com muco ¢ restos celulares (Hirade et al., 1980). Na populaciio geral os calculos salivares
ocorrem principalmente na glindula submandibular (80% a 90%) e pardtida (5% a 20%),
enquanto a glindula sublingual e as glindulas salivares menores sdo raramente afetadas
(Lutsmann et al., 1990). Os lados direito e esquerdo sfo igualmente afetados, porém
calculos bilaterais multiplos na parétida ndo sdo comumente encontrados na populacfio
geral. Os calculos na parotida sdo normalmente tmicos e localizados no sistema ductal, ja os
sialolitos intraparenquimatosos sfo raramente diagnosticados. A razio entre sialolitos
parenquimatosos e ductais ¢ de 1:35 (Seifert er al., 1986). Ottaviani ef al. (1997) relataram
um caso de sialolitiase bilateral na pardtida de paciente com AIDS e mieloma miltiplo. A
possivel etiopatogenia estd relacionada a alteragOes da imunidade, pH oral e composicéo da

saliva. AlteragBes na composi¢do quimica da saliva como aumento dos niveis de sodio,
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cloretos, lisozima, peroxidase, lactoferrina e imunoglobulina A tém sido reportadas como
resultado da infeccdo pelo HIV (Yeh er al., 1988a; Athkinson ef al., 1989; Mandel ef al.,
1990a). O pH da glandula pardtida varia de 5,2 a 6,2 versus 6,1 a 7,5 da saliva da
submandibular (McCann, 1968; Burstein ef al., 1979), favorecendo a precipitacio de
fosfato octacélcico na pardtida (Ottaviani ez al., 1997). O mieloma multiplo pode alterar a
composi¢do quimica salivar como resultado do aumento das imunoglobulinas nas secregdes
salivares (Lajos ef al., 1974). As influéncias de doencas metabélicas ou sistémicas no

desenvolvimento da sialolitiase em pacientes HIV+ ainda sfo desconhecidas.

Xerostomia

Xerostomia ¢ um sintoma oral relativamente comum em pacientes HIV+,
atingindo cerca de 2% a 10% desta populagio (Schiddt, 1997). Pode-se apresentar nos
estagios precoces da infec¢io pelo HIV (Garg er al., 1995) ou estar associada ao uso de
medicamentos (Phelan ez al., 1987). Greenberg et al. (1997) sugeriram uma ligagiio entre a
presenga de citomegalovirus na saliva e disfunciio da glindula salivar (xerostomia) em
pacientes HIV+. As causas potenciais de xerostomia nestes pacientes sdo a sindrome sicca,
SLID, infec¢dio da glandula por virus ou bactérias, estresse emocional, deficiéncias
nutricionais, radioterapia, nefropatias (politria), desidratagdo, anemia (Valentine ef al.,
1992) e medicamentos (Phelan ef al., 1987). Entre as drogas que causam queixas de boca
seca estdo a ddl (dideoxyinosine) (Dodd et afl., 1992), foscarnet, ansioliticos,
antidepressivos, antipsicdticos, antihistaminicos, anticolinérgicos, antihipertensivos,

descongestionantes, diuréticos e drogas antiparkinsonianas (Greenspan & Shirlaw, 1997).

Histoplasmose Oral

A histoplasmose ¢ uma micose profunda causada pelo Histoplasma capsulatum,
Este fungo ¢ dimérfico, onde a forma de levedura é parasitiria e apresenta-se similar a
Candida. O Histoplasma capsulatum é encontrado particularmente no centro-oeste dos

EUA, América Latina, India e Australia (Almeida & Scully, 1991). A histoplasmose
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disseminada pode afetar o sistema fagocitico mononuclear, pulmées, rins e trato
gastrointestinal, e ¢ tipicamente vista em pacientes HIV+ e outros pacientes
imunocomprometidos (Souza filho ef al., 1995). Menos de 1% dos pacientes com AIDS nos
EUA apresenta histoplasmose clinicamente, entretanto, nas areas end&micas existe uma
incidéncia acima de 35% (Nightingale er al., 1990) e mais de 70% dos adultos sio
infectados subclinicamente (Scully ef al., 1997). Assim, ¢ de se esperar que a maioria dos
casos de histoplasmose na AIDS ocorra devido a infecgdes latentes reativadas (Scully ef al.,
1997). As lesBes orais de histoplasmose sfo usualmente ulceradas ou nodulares, sendo
descritas em quase todas as areas da boca, sendo os locais mais comuns a lingua seguida
pelo palato, bochecha ou gengiva (Fowler ef al., 1989; Heinic ef al., 1992) ¢ raramente
invadem a mandibula ou maxila (Toth ef al., 1983; Dobleman et al., 1989) podendo resultar
em perfuragfo do palato (Fowler et al., 1989). Cerca de 30 a 50% dos pacientes com
histoplasmose disseminada apresentam lesdes orais, freqiientemente como sinal inicial da
doenca (Macfarlane & Samaranayake, 1990).

O diagndstico histologico ¢ confirmado pelas coloragdes de acido-periodico de
Schiff (PAS) ou Gomori-Grocott, as quais podem identificar os seguintes padrdes
histologicos: granulomas contendo esporos de Histoplasma capsulaium no interior dos
histiocitos, microabscessos, necrose (Almeida & Scully, 1991) ou padrio histoldgico
macrofagico difuso (Samuelson, 2000).

A droga de escolha para o tratamento da histoplasmose é a anfotericina B,
sendo o cetoconazol uma droga alternativa (Glatt ef al., 1988; Minamoto & Armstrong,
1988), entretanto, fluconazol ou itraconazol também pode ser usado (Klein, 1989). Efeitos
adversos para a anfotericina B podem incluir tromboflebite, nefrotoxicidade, nauseas,
anemia e hipocalemia (Scully er a/., 1997).

Foram descritos inimeros casos de histoplasmose oral em pacientes HIV+
(Fowler ef al., 1989; Heinic ef al., 1992; Saramanayake ef al., 1992; Swindels er al., 1994;
Souza Filho et al., 1995; Scully e al., 1997; Warnakulasuriya et al., 1997), porém a
histoplasmose nas glindulas salivares de pacientes HIV+ parece ser um evento raro. Raab
et al. (1994), através de bidpsia aspirativa por agulha fina, identificaram Histoplasma

capsulatum na pardtida de um paciente com AIDS. Concomitantemente com a
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histoplasmose a massa parotidea apresentou infecgfio secundaria por Candida sp.
Microscopicamente a citopatologia mostrou necrose e Histoplasma capsulatum. O mesmo
autor descreveu um caso de aspergilose em pardtida de paciente HIV+ usandoe o mesmo
método diagnostico. Vargas et al. (2003) relataram 2 casos de histoplasmose acometendo a
glindula pardtida na AIDS, sendo que as lesdes afetaram o parénquima em um caso e os
linfonodos intraparotideos nos dois casos. Ndo ha relatos de histoplasmose em glandula

submandibular de pacientes HIV+ na literatura inglesa.

Criptococose Oral

Em pacientes com AIDS a criptococose é uma das doengas mais prevalentes
envolvendo freqiientemente os pulmdes ¢ sistema nervoso central (Samaranayaque, 1992;
Dismukes, 1993; Mulanovich et al., 1995). Disseminag¢fo cutdnea, mucocutinea, 6ssea e
visceral pode ocorrer a partir de um foco pulmonar primario (Monteil ef al., 1997). A face,
couro cabeludo ¢ o pescogo sdo os locais mais comuns para lesdes cutfneas, as quais
podem se apresentar como papulas, pustulas acneiformes, abscessos ou ftlceras
(Samaranayaque, 1992). A doenga tem distribui¢do mundial e é causada pelo Crypfococcus
neoformans, uma levedura basidiomiceto que habita no solo, a qual é adquirida por
inalago. Duas variedades de Cryptococcus neoformans tém sido descritas, var. neoformans
(sindnimo com sorotipos capsulares A, D ¢ A/D), encontrada nas fezes de passaros e em
frutas ¢ vegetais em decomposigio, e raramente, var. gatti (sindbnimo com sorotipos
capsulares B e C), encontrada assoctada a arvore Eucaliptus camaldulensis (Ellis &
Pfeiffer, 1992). Em pessoas sadias, a infec¢do criptococtcica € usualmente subclinica
(Scully et al., 1997).

A criptococose pode provocar meningoencefalite e constitui a principal causa
de morbimortalidade em 5% a 10% dos pacientes com AIDS (Vecchiarelli er al., 1998),
podendo ocorrer também em individuos com leucemia, linfoma, lipus eritematoso
sistémico, doenga de Hodgkin, sarcoidose ou transplantados (Levitz, 1992). A viruléncia do
Cryptococcus  neoformans  esta  associada a seu polissacarideo capsular, o

glucoronoxylomanan (Kwon-Chung er al., 1986; Mitchell & Perfect, 1995) que ¢ corado
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em vermetho brilhoso por Mucicarmim em tecidos ou negativamente corados com corante
da India ou nigrosin no liquido cefalorraquidiano (Samaranayaque, 1992). Em pessoas
normais, o Cryptococcus neoformans pode formar um granuloma pulmonar solitario
semelhante as leses “em moedas” causadas pelo Histoplasma capsulatum, e em pacientes
imunossuprimidos, este fungo forma pequenos cistos com aspecto de “bolha de sabdo™. A
criptococose extrapulmonar ¢ uma doenca indicadora de AIDS (Ellis & Pfeiffer, 1992),
oporrendo tipicamente nos estadios tardios da infec¢lio pelo HIV, com uma média de
sobrevivéncia menor que 6 meses (Scully er al., 1997).

O diagnéstico ¢ confirmado pela microscopia Optica, onde as coloragtes de
PAS, Mucicarmin ou Grocott mostram os fungos redondos, elipticos ou em forma de bote
ou taga com 4-10 pum de didmetro (Scully ef al., 1997).

Lesdes orais de criptococose na AIDS foram relatadas por Schmidt-Westhausen
ef al. (1995) na gengiva, a qual apresentou-se como uma ulceragfio tnica. O paciente nfio
apresentava doenca disseminada, porém mostrou sorologia positiva para o antigeno
criptocococico, a qual tornou-se negativa apds 4 semanas de tratamento com anfotericina B
¢ flucitosina. Glick et al. (1987) relataram uma lesfio em palato, sendo esta a manifestacio
inicial da criptococose disseminada num paciente com AIDS. Outras leses foram descritas
na lingua, faringe, mucosa jugal, alvéolo dentdrio e pilares tonsilares, as quais
apresentaram-se como ulceras e nodulos (Lynch & Naftolin, 1987; Dodson ef al., 1989;
Tzerbos ef al., 1992; Kuruvilla ef al., 1992).

Nas glandulas salivares, Monteil er al. (1997) relataram um caso de
criptococose disseminada acometendo a pardtida e glandula salivar labial de um paciente
com AIDS autopsiado. Na glindula salivar labial o Cryprococcus neoformans foi
identificado por mucicarmim, ji na parétida foi utilizado o alcian blue. Nio houve reacio
inflamatoria associada a criptococose nestas glandulas salivares. Vargas er al. (2003)
reportaram a ocorréncia de criptococose na pardtida de 3 de 100 pacientes com AIDS
autopsiados, sendo que em nenhum dos casos, concordando com os achados anteriores,
houve a presenca de reagfo inflamatoria. Porém, a reagdo tecidual ao Cryptococcus
neoformans pode variar desde uma reacdo inflamatoria pequena ou ausente até uma reagfio

granulomatosa com vérios graus de necrose (Monteil e al., 1997).
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As drogas azolicas orais: cetoconazol, fluconazol ¢ itraconazol, junto com a
anfotericina B e flucitosina representam o maior avango na terapia sistémica antifingica.
Dentre as trés primeiras, o fluconazol alcanca altas concentragdes no fluido cérebro-
espinhal € urina sendo ideal nos casos de meningite criptococécica (Como & Dismukes,
1994; Saag et al., 1999) e coccidiodal. O cetoconazol ¢ bem menos tolerado e esta
associado com hepatite e inibi¢ao da sintese de horménios esterdides. O itraconazol é mais
efetivo nos casos de esporotricose e aspergilose (Como & Dismukes, 1994). Outras
modalidades incluem, fluconazol para a doenga pulmonar e anfotericina B associada ao

fluconazol para os casos com acometimento do SNC (Pappas ef al., 2001).

Infeccio pelo Citomegalovirus

A infeccdo das glandulas salivares pelo citomegalovirus (CMV) ou doenca de
incluséio citomegdlica era uma condigio rara, que em geral, afetava recém-nascidos devido
a uma infecgdo transplacentdria, e menos provavelmente a uma infec¢do direta do cérvix
apds a ruptura da membrana amnidtica, podendo causar debilidade fetal, retardo do
desenvolvimento, nascimento prematuro, microcefalia, hidrocefalia com calcificagio
periventricular, corioretinite, trombocitopenia, purpura ¢ hepatite. Nestes pacientes os
corpusculos de inclusfio citomegalica foram observados principalmente nas células
epiteliais, sendo o rim o érgio mais freqlientemente envolvido, seguido pelos pulmdes e
figado (Ko et al, 2000). Atualmente, esta condi¢lo também tem sido diagnosticada em
adultos em estados de imunossupressdo. Clinicamente a doenga se caracteriza por febre,
aumento de volume das glandulas salivares, hepatoesplenomegalia e linfocitose (Regezi &
Scuibba, 2000), ou acompanha o curso clinico de pacientes transplantados renais (Glenn,
1981), de medula 6ssea (Bombi er al., 1987) ¢ pacientes com neoplasias malignas
linforeticulares e sob tratamento quimioterapico (Betts & Hanshaw, 1977). A exposicio ao
CMV € muito ampla na populacgfio geral e os testes sorolégicos sdo positivos em 50% a
80% dos adultos ¢ em cerca de 94% dos homens homossexuais, indicando uma infeccio
latente (Kanas ef a/., 1987). O CMV pode ser isolado no sangue, urina (Langford et al.,

1990), sémen, secre¢les vaginais, leite materno, lagrimas, saliva e fezes afetando

23



principalmente as c€lulas ductais epiteliais e o endotélio dos vasos sangiiineos (Kanas et
al., 1987). Estudos recentes tentam esclarecer o mecanismo pelo qual o CMV infecta,
preferencialmente, células epiteliais. Assim, Wang er al. (2003) mostraram que o CMV
inicia a infecgo ¢ a sinalizagfo intracelular se unindo a receptores celulares (EGFR) e pela
ativagiio de vérias vias incluindo aquelas mediadas pela MAP-quinase (proteina quinase
ativada por mitégeno), PI3-K (fosfoinositidio-3-quinase), interferons e proteina G. O EGFR
(receptor do fator de crescimento epidérmico) interage com a gB (glicoproteina B), uma
molécula principal presente no envelope do CMV permitindo a entrada do virus nas células
epiteliais.

O CMV na AIDS pode manifestar-se como pneumonite (Marchevsky et al.,
1985), esofagite ou enterocolite (Rotterdam ef al., 1985) e encefalite (Rhodes, 1987). A
detecgiio do DNA do CMV no fluido cérebro-espinhal mostra-se de alto valor diagnostico
para a doenga ativa no SNC em pacientes HIV+ (Stanojevic er al., 2002). Klatt et al. (1988)
mostraram que o CMV afeta em ordem decrescente os seguintes o6rgdos: glindulas
adrenais, pulmdes, trato gastrointestinal, sistema nervoso central e olhos. Além disso, o
CMV pode ser detectado no sarcoma de Kaposi oral infectando células endoteliais
(Newland & Adler-Storthz, 1989), em amostras salivares de pacientes com AIDS (Marder
ef al., 1985) e nas ulceragbes orais, as quais mostram-se dolorosas com bordas ndo
endurecidas e auséncia de halo inflamatério (Kanas ef al., 1987; Langford ef al., 1990). O
CMV foi detectado nas células acinares das glandulas submandibulares de pacientes com
AIDS por Pialoux ef al. (1991) ¢ Schellemberg er ol (1994), neste tltimo trabalho,
apresentando infiltrado mflamatério linfomononuclear associado ao CMV. Wagner et al.
(1996) detectaram CMV em 10 de 60 glandulas submandibulares de pacientes com AIDS
autopsiados, sendo que havia inclusdes intranuclear nas células ductais e acinares da
glandula.

As queixas freqlientes dos pacientes HIV+ de secura na boca devido a
diminuigdo do fluxo salivar pode ser devido a reagfio auto-imune ou infecgio pelo CMV
Greenberg ef al. (1995) e Greenberg ef al. (1997) encontraram uma relaciio fortemente
significativa entre a presenga do CMV na saliva e queixa de xerostomia, sugerindo que o

CMYV pode ser a causa da disfuncéio das glindulas salivares em pacientes com AIDS. Estes
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achados sdo corroborados pelo fato de que o dano celular é causado pelo efeito citopatico
direto do CMV visto que muitos casos apresentam um infiltrado inflamatério discreto ou
auséncia de resposta mflamatoria (Ko er al., 2000).

A presenca do CMV em pessoas infectadas pelo HIV ¢é comum, e a predilegio
por glandulas salivares € conhecida (Klatt e /., 1988). Em 47 casos das 88 autdpsias
reportadas por Ihrler et ai. (1996b), notou-se infecgio pelo CMV em diferentes drgios. As
pardtidas foram acometidas pelo CMV em 28 casos. Ko e al. (2000) mostraram que a
téenica de hibridizagdo “in situ” foi efetiva na detecgfo de células que nido exibiam
inclusGes tipicas do CMYV, indicando um estado de laténcia ou de nio replicagdo do virus.
Wax et al. (1994) reportaram 3 casos de sialadenite por CMV na AIDS, os quais foram
diagnosticados através de bidpsia por puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF).

As drogas usadas na terapéutica para CMV incluem foscarnet, ganciclovir e
cidofovir (Katlama, 1996). Para lesdes isoladas, como Ulceras orais, sem envolvimento

sisttmico, aciclovir administrado por via oral pode ser usado (Greenspan & Shirlaw, 1997).
Infeccdo pelo HHV-6 e HHV-7

HHV-6 ¢ um herpesvirus B que apresenta tropismo por linfocitos T CD4 € pode
ser encontrado em linfomas relacionados a AIDS. Este virus pode causar exantema sabito e
outras doencas febris em criangas, hepatite e outras sindromes semelhantes 4 mononucleose
em adultos. E amplamente detectado na populagio normal (95%) e a soroconversio ocorre
numa etapa precoce da vida (Trovato er al., 1998; Caserta et al., 2001). Estd também
associado com leucemia e linfomas em individuos HIV-, enquanto pode ser reativado de
sua laténcia em glandulas salivares e macréfagos de pacientes imunocomprometidos (HIV,
transplantados) (Caserta et al., 2001) podendo produzir pneumonite (Cone ef al., 1993),
encefalite (Drobysky et al., 1994) ¢ hepatite fulminante (Asano et al., 1990). Estados de
pacientes com AIDS autopsiados mostraram que a infecgdo pelo HHV-6 &
significativamente maior do que 0 CMV (Knox & Carrigan, 1994).

O HHV-7 pertence a familia dos herpesvirus 3, relacionado a0 HHV-6 ¢ CMV,
porém ¢ menos patogénico (Griffiths et al., 2000). Semelhante ao HH V-6 mais de 95% da
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populagio mostra sorologia positiva para HHV-7, o qual estd associado principalmente a
pacientes transplantados (Razonable & Paya, 2002).

Estudando bidpsias de gldndulas salivares e amostras de saliva em pacientes
HIV+ e HIV-, Di Luca ef al. (1995), concluiram que o HHV-7 é detectado em maior
porcentagem do que o HHV-6 nas biopsias de glandulas, especialmente em pacientes
HIV+; enquanto o HHV-6 raramente estd presente na saliva em ambos os pacientes. Em
outro estudo em glindulas salivares maiores ¢ menores de pacientes HIV-, o HHV-6 foi
detectado em 88% das glandulas submandibulares analisadas, em 63% das parétidas e em
53% das glandulas labiais menores, enquanto o HHV-7 foi identificado 100%, 85% e 58%
destes locais respectivamente. Estes resultados indicam que as glindulas salivares de
pacientes HIV+ e HIV-, sfio um local de infecgdo persistente de ambos os virus e que dos 3
tipos de glindulas examinadas a glandula submandibular ¢ a mais afetada. Além disso, o
fato de que o HHV-7 seja isolado fregiientemente na saliva, sugere que esteja infectando
ativamente as glandulas salivares enquanto o HHV-6 mostra uma infecgio latente (Sada er

al., 1996).

Adenovirose

Adenovirus € um  patégeno oportunista que acomete  pacientes
imunocomprometidos (Zahradnik er al., 1980; Shields ef al., 1985; Hierholzer ef al., 1992).
Excre¢dio assintomatica na urina e fezes é comumente notada nestes pacientes, podendo
haver reativacdo do adenovirus latente (De Jong et al., 1983; Hierholzer et al., 1988). O
espectro de infecgbes na adenovirose varia de uma excregio assintomatica (secre¢des
orofaringeas, urina ¢ fezes) até uma pneumonia, hepatite, encefalite e viremia letal. Estima-
se que 48% das infecgGes resultem em casos fatais (Krilov ef al., 1990; Hierholzer, 1992;
Carrigan, 1997). Esta condigio acomete freqilentemente pacientes HIV+ causando
manifestagdes clinicas de varidvel intensidade. O adenovirus tem propriedade de laténcia
em tecidos linfoides, mas nfio se descarta a hipotese de disseminagiio sangiiinea ou entrada

nas glandulas salivares através dos ductos excretores (Gelfand ef al., 1994).
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O comprometimento das gliandulas salivares pelo adenovirus foi reportado por
Duarte et al. (1996), quando descreveram um caso de aumento de volume da paré6tida, no
estagio inicial da infec¢do pelo HIV, devido a inclusdo intranuclear do adenovirus no
epit€lio ductal confirmado através de imunohistoquimica. O exame histoldgico da pardtida
demonstrou infiltrado inflamatério linfomononuclear periductal discreto com presenca de
focos de necrose. Gelfand et af. (1994), reportam dois casos os quais se apresentavam no
estagio avangado da infecgfo pelo HIV, com histéria prévia de infecgBes oportunistas. Nao
existe tratamento cficaz apeéar do ribavarin possuir atividade contra o adenovirus “in vitro”
(Krilov ef al., 1990). Ndo ha nenhum relato de adenovirose em glandula submandibular de

paciente HIV positivo.
Infeccio por Micobactérias

A infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) nas glandulas
salivares € rara mesmo nos paises onde a doenga ¢ comum. Os pacientes ndo tém sintomas
especificos de tuberculose, principalmente na auséncia de historia de tuberculose pulmonar,
apresentando-se clinicamente como uma tumefacZo. Sendo assim, é praticamente
impossivel diferenciar tuberculose de sialadenite cronica inespecifica ou de tumores
neoplasicos na pardtida (Stanley ef al., 1983; O'Connell ef al., 1993; Comeche Cerveron et
al., 1995). O diagndstico determinante ¢ o histopatologico ou a biépsia por pungio
aspirativa por agulha fina. O padrio histologico da tuberculose reflete a integridade da
mmunidade celular dos pacientes. Pacientes com imunidade celular intacta possuem resposta
granulomatosa tipica com poucos bacilos (Lewin-Smith et al., 1998). Caso haja uma
diminui¢io do nimero de linfécitos T CD4 ocorre uma diminuigiio da imunidade celular,
diminuindo a formacfo de células gigantes tipo Langhans e células epitelidides. Nos
estagios hiporreativos a necrose caseosa central possui inumeros bacilos, tanto na drea de
necrose quanto nos macrofagos, sendo estes detectados pela coloragdo de Ziehl-Neelsen.
Nos estagios finais da AIDS, ha uma resposta piohistiocitica com numerosos bacilos

(Lewin-Smith er al., 1998). O tratamento de escolha ¢ a parotidectomia com preservagio do
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nervo facial e terapia antituberculosa por 12 a 24 meses (Bhat & Stansbie, 1996; Franzen et
al., 1997).

A pardtida € o local mais comum de envolvimento extranodal em glandulas
salivares pelo  Mycobacterium tuberculosis (Mullins et  al., 2000} comecgando
freqiientemente nos linfonodos intraparotideos, usualmente sem evidéncia de
comprometimento pulmonar, sendo a paralisia do nervo facial um evento raro (Clearly &
Batsakis, 1995; Comeche Cerveron ef al., 1995). Outros dados indicam que as glandulas
parétida e submandibular sio mais freqiientemente afetadas na doenca tuberculosa
clinicamente localizada e disseminada, respectivamente. Além disso, o envolvimento do
parénquima ou dos linfonodos pode desenvolver uma reagio inflamatéria aguda (inchago
da glandula simulando uma sialadenite ou abscesso) ou uma reacdo inflamatoria cronica
(simulando uma neoplasia de crescimento lento) (Stanley ef af., 1983). No entanto, outros
autores acreditam que a glandula submandibular seja a mais afetada (Taher, 1988; Esteban
Sanchez et al., 1993).

Jakob ef al. (1995) relataram a ocorréncia de tuberculose nos linfonodos
cervicais € no parénquima parotideo de um paciente com AIDS, sem evidéncia de
comprometimento pulmonar. O diagnéstico foi feito com Auramina-Rhodamina-Farbung,
na qual através de fluorescéncia detectou-se um bacilo, enquanto Ziehl-Neelsen foi
negativo. A parétida apresentou infiltrado inflamatorio cronico discreto ¢ granulomas
epitelidides. A despeito da alta incidéncia de micobacteriose disseminada em pacientes
HIV+, infecgdes micobacterianas tuberculosa e ndo tuberculosa das glandulas salivares na
AIDS € raramente reportada (Benson & Ellner, 1993), isto tem sido atribuido 3 atividade
antibacteriana da saliva humana (Wagner ef al., 1996; Elvira ef al., 1998; Holmes er al,,
2000). Recentemente, Vargas et al. (2003) reportaram a ocorréncia de 10 casos de
micobacteriose na gldndula pardtida de 100 pacientes autopsiados com AIDS, em todos os
casos os linfonodos intraparotideos foram afetados e em 2 casos o parénguima parotideo foi
acometido. Singh ef al. (1998) demonstraram a presenga de tuberculose principalmente em
linfonodos cervicais (89% dos 38 pacientes HIV+), enquanto os outros locais acometidos
foram & pele, laringe e pardtida. Franzen er al. (1997) mostraram que 17 de 20 pacientes

HIV- tinham uma massa solida correspondendo a infecgio por Mycobacterium tuberculosis
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presente no linfonodo intraparotideo e nos 3 casos restantes a doenga apresentou-se difusa
no parénquima. A tuberculose deve ser considerada no diagnostico diferencial de lesdes de
cabec¢a e pescoco em pacientes HIV+, mesmo na auséncia de tuberculose pulmonar (Singh
et al., 1998).

Antes de 1980, embora freqliente em criancas sadias com linfadenite cervical
cronica, infecgio por micobactéria nfo tuberculosa era rara em individuos
imunossuprimidos. Nestes ultimos anos, estas espécies, principalmente Mycobacterium
avium complex (MAC), sio reconhecidos como uma das principai.s causas de infeccOes
oportunistas na AIDS, sendo 4 vezes mais freqtiente que Mycobacterium kansasii (Clearly
& Batsakis, 1995). A infecclo disseminada pelo MAC acomete cerca de 22% dos pacientes
com AIDS. Uma grande porcentagem dos casos ocorre apds uma condigdo indicadora de
AIDS e quando a contagem de linfocitos T CD4 estd em torno de 10 cels/pl (Jones ef al.,
1994).

A infeccio pelo MAC inicia-se freqiientemente no trato gastrointestinal, com
indugdo da resposta inflamatoria localizada na 1dmina propria. A infecgdo progride para
linfonodos mesentéricos distribuindo-se para outros 6rgdos apos ter atingido a circulagfio
sangiiinea (Lewin-Smith ef al., 1998). A destruicio do tecido € rara ¢ a maioria dos sinais e
sintomas da doen¢a sfio devidos & liberagio de citocinas (Horsburgh, 1999).
Microscopicamente, pode haver macréfagos xantomizados ou granulomas pobremente
formados. Estes granulomas contém macrofagos, linfocitos e ocasionalmente poucas
células epitelidides e neutrofilos. Células gigantes multinucleadas e necrose caseosa central
sdo extremamente incomuns (Lewin-Smith ef al., 1998). O envolvimento oral é muito raro,
Robinson er al. (1996) descreveram um caso de micobacteriose disseminada (MAC)
acometendo a gengiva de um paciente com AIDS.

Nas colora¢des de HE ou Giemsa, as micobactérias nfio sdo visualizadas, porém
outras técnicas histoquimicas podem ser utilizadas para detectar as micobactérias como
Ziehl-Neelsen, PAS (acido periédico de Schiff) e impregnagdo pela prata (Grocott). Ha
somente um caso relatado de infecgio por Mycobacterium avium—intracellulare na
glandula submandibular de paciente com AIDS e tuberculose disseminada, a qual foi

isolada da saliva e de material aspirado da tumoracdo submandibular e identificada por
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hibridizagdo "in situ”. Neste caso, dado a persisténcia do aumento de volume decidiram
remover cirurgicamente a glndula (Elvira er al., 1998).

Em relagio aos exames auxiliares, a tomografia computadorizada mostra
resultados inespecificos nfo sendo possivel a distingfio entre tuberculose e neoplasias tanto
no parénquima glandular quanto nos linfonodos (O'Connell ef al., 1993; Comeche Cerveron
et al., 1995). No entanto, Bhargava ef al. (1996) sugeriram que o diagnéstico pode ser feito
no pré-operatorio usando a tomografia computadorizada com aumento de contraste
(CECT), onde a presenga de paredes densas com bordas arredondadas bem circunscritas
delimitando lesdes com uma radioluscéncia central sdo caracteristicas de tuberculose.

As coloragdes de rotina, como Ziehl-Neelsen ou Wade-Fite, permitem detectar
micobactérias em 27% a 60% dos casos. O diagnéstico molecular baseado no
seqlienciamento do DNA através de técnicas especiais, como a reagio de polimerase em
cadeia (PCR) tem-se mostrado ser util na identificagiio de espécies de micobactérias e
mutagdes associadas com resisténcia antimicrobiana (Cleary & Batsakis, 1995). Assim,
Ohtomo ef gl. (2000) avaliando 43 casos de autdpsias em pacientes HIV+, observaram 17
(40%) casos (CD4 <18,7 cels/pl) acometidos pelo Mycobacterium avium usando PCR. J4 a
coloragdo de Ziehl-Neelsen e a imunohistoquimica mostraram positividade em 7 (16%)
casos cada. Recentemente, Rivera et al. (2003b) relataram a ocorréncia de tuberculose oral
primdria em paciente HIV-, onde apenas o PCR foi eficaz para identificar o Mycobacrerium
fuberculosis.

Excisdo total ou parcial, de acordo com o tipo da glandula afetada, pode ser
indicado seguido por quimioterapia antituberculosa maltipla por 1 ou 2 anos. Os linfonodos
adjacentes também devem ser removidos (Stanley et a/., 1983). A quimioterapia inclui o
uso de rifampicina, isoniazida, estreptomicina, pirazinamida, claritromicina, etambutol,
rifabutin e ciprofloxacina (Elvira et al, 1998). Uma combinacio de claritromicina e
inibidores de proteases, aumentou a sobrevida de pacientes HIV+ com MAC disseminada
(Horsburgh et al., 2001). Na tentativa de impedir a ocorréncia de interacSes
medicamentosas, regimes que ndo contenham rifampicina devem ser empregados em
pacientes HIV+ tratados com inibidores de protease ou inibidores de transcriptase reversa

nédo nucleosideo (Jerant e al., 2000).
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Preumocistose

O Preumocystis carinii ¢ um fungo ndo patogénico em individuos sadios, mas
pode causar pneumonia grave na maioria dos pacientes com AIDS e em criangas com
desnutriciio caldrica protéica. Diagnostica-se o P. carinii pela demonstracio de leveduras
de 4 a 6 pum de tamanho em forma de taca ou bote presente no liqguido broncoalveolar,
escarro ou amostra de bidpsia corada pela prata, Giemsa ou azul de toluidina. Porém, o
diagnostico as vezes ¢ dificil, devido as infec¢des concomitantes de bactérias oportunistas,
fungos ou virus, especialmente o CMV. O tratamento agressivo com pentamidina e
inibidores do acido folico reduzem a morbidade dos pacientes com pneumocistose
(Samuelson, 2000). Wagner et al. (1996) observaram focos de P. carinii sem reacio
intlamatdéria no parénquima da glandula submandibular de um paciente com AIDS
autopsiado, o qual apresentava pneumocistose disseminada. Estes mesmos autores
relataram que outras infecgdes oportunistas (protozoarios, flingicas e bacterianas) nfo
foram evidenciadas na glindula submandibular, possivelmente devido a presenga de
componentes antifiingicos na saliva, visto que outras infecgdes foram encontradas somente

nos pulmdes e pancreas.

Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi (SK) na AIDS pode afetar a pele, mucosa oral, linfonodos
e trato gastrointestinal (Safai ef al., 1985). O risco global de ocorrer SK em pacientes com
AIDS foi estimado em 20,000 vezes quando comparado com a populagdo geral, e em 300
vezes quando comparado a pacientes imunossuprimidos (Beral ef af., 1990). Comumente se
apresenta de forma multifocal e simétrico € pode causar morbidade por disfun¢fo de
orgéos, obstrucdio linfatica ou insuficiéncia pulmonar progressiva rapida. SK cerebrais ou
oculares sdo extremamente raros provavelmente pela auséncia de vasos linfaticos. Existe
uma predilegdo pela parte superior do corpo, a qual ¢ freqiientemente acompanhada ou

precedida por linfedema local. Envolvimento visceral assintomatico € comum ¢ estudos de
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autépsias sugerem que mais de 25% dos pacientes apresentavam lesdes nessas localizacdes
(Hengge et al., 2002).

Lesbes orais s@o principalmente visualizadas nos pacientes HIV+
homossexuais. O HHV-8 (Herpes Virus Humano tipo 8 ou Herpes Virus Associado ao
Sarcoma de Kaposi)} parece ter papel fundamental na etiologia do SK (Schulz & Weiss,
1995; Boshoff ef al., 1997). Acredita-se que o HHV-8 seja transmitido sexualmente entre
homens (Melbye et al., 1998; Leao et al., 2000) ¢ a infecgdo preceda ao desenvolvimento
do SK. Estudos mostraram que anticorpos contra HHV-8 estdo presentes em 2% a 10% da
populaggo geral (Leao ef al., 2000) e em aproximadamente 80% a 90% dos pacientes com
SK (Castle & Thompson, 2000). No entanto, existem dados de transmissio vertical
(Bourboulia et al., 1998) e horizontal do HHV-8 principalmente entre criangas
(Plancoulaine ef al., 2000; Andreoni er al., 2002), provaveimente pelo contato com a saliva
(Leao er al., 2000). A presenga do HHV-8 no SK, tanto em pacientes HIV+ e HIV-, é quase
universal, enquanto outros virus herpes, como EBV e CMV, sio detectados
esporadicamente (Boshoff et al., 1997).

Lesoes orais ocorrem mais freqiientemente no palato e na gengiva, entretanto,
qualquer local da boca pode ser afetado (Epstein & Scully, 1991; Epstein & Silverman,
1992; Greenspan & Shirlaw, 1997). Microscopicamente, o SK se caracteriza por
proliferagdio de células fusiformes, substitui¢io do parénquima das glandulas salivares e
extravasamento de hemdcias junto a pigmentos de hemossiderina (Mukherjee ef al., 1998;
Hengge et al., 2002). Figuras mitdticas sdo facilmente identificadas, incluindo formas
atipicas. Caracteristicamente, mas ndo patognoménico, glébulos hialinos ou eosinofilicos
sdo encontrados intra ou extracelularmente em todos os casos (Castle & Thompson, 2000).
Todos os casos sdo positivos imunohistoquimicamente para fator VIII, CD31, CD34 e
Vimentina (Castle & Thompson, 2000; Hengge er dal., 2002). Entretanto, as células
fusiformes do SK também expressam imunomarcadores para células musculares lisas
(Weich er al, 1991), macrofagos (CD68) e células dendriticas (Huang er al., 1993),
sugerindo que as células fusiformes sdio derivadas de células pluripotentes mesenquimais

precursoras ou representam uma populagdo heterogénea de células (Hengge et al., 2002).
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Interessantemente, as células fusiformes do SK sdo negativas para PAL-E, um antigeno
expresso no endotélio vascular, mas nfio no endotélio linfatico (Kaaya er al., 1995).

O diagndstico diferencial inclui angiomatose bacilar, granuloma piogénico,
hemangioma e malformagdes arteriovenosas (Hengge ef al, 2002). Cetoconazol e
zidovudina podem causar pigmentagfo oral marrom nio devendo ser confundidas com SK
(Greenspan & Greenspan, 1996).

As pequenas lesdes sdo removidas cirurgicamente ou tratadas com vimblastina
intralesional (Epstein & Scully, 1989; Epstein ef al., 1989; McCormick ef al., 1996).
Grandes lesdes podem requerer radioterapia (Cooper & Freid, 1987; LeBourgeois et al.,
1994; Piedbois et al.,1994) em dose tnica ou fracionada variando de 800¢Gy ~ 2000cGy
(Greenspan & Shirlaw, 1997) ou terapia sistémica com antraciclinas lipossomais, as quais
tém demonstrado uma otima eficacia (Gill ef al., 1996; Northfelt er al., 1996; Stewart ef al.,
1998). A terapia antiretroviral também pode levar a regressdo do SK (Langford ef al., 1989;
Boivin et al., 2000).

Apesar de ser uma manifesta¢iio comum na AIDS, a sua presenca nas glandulas
salivares € rara, J4 foi relatado o acometimento em glandulas salivares maiores por Castle
& Thompson, (2000) em 6 casos, 4 deles na glindula submandibular e 2 casos na parétida,
sendo 5 pacientes sorologicamente positivos para HIV e dos 4 casos testados para HHV-8
todas as amostras foram positivas. O SK foi relatado no estroma parotideo por Yeh et al.
(1989), no linfonodo intraparotideo de um paciente com AIDS por Mongiardo ef af. (1991)
e em ambos por Mukherjee ef al. (1998), sendo que neste ultimo caso nfo foi evidenciado

HIV no parénquima parotidico.

Linfoma nio-Hodgkin

A maioria dos linfomas associados & AIDS sfo linfomas nfo-Hodgkin (LNH)
de células B de alto grau (Levine, 1992; Levine e 4, 1992) principalmente do tipo
imunoblastico de grandes células ou Burkitt de pequenas células (Boshoff ef al., 1997). O
envolvimento extranodal ¢ comum, predominando na medula 6ssea, trato gastrointestinal,

meninges, puimdes e figado (Levine, 2000). Cerca de 30% de LNH de células B na AIDS
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apresentam-se como linfomas primérios do sistema nervoso central (Boshoff et al., 1997).
Os pactentes com AIDS possuem um risco 60 vezes maior de desenvolver LNH quando
comparados com a populagio geral (Beral ef al., 1991), além disso, a introdugdo da terapia
antiretroviral aumentou significativamente este risco, de 1% a 2% por ano para 29% em 3
anos (Pluda er al., 1990), devido provavelmente ao aumento da média de sobrevida dos
pacientes com AIDS (Karp & Broder, 1991). Linfomas de glandulas salivares em pacientes
HIV- s8o raros e as incidéncias estio em tomoide 1,7% (Gleeson et al., 1986), 4% (Mehle
et al., 1993) ¢ 5% (Barnes et al., 1998; Sato et al., 2002) entre todas as neoplasias de
glandulas salivares. A maioria ocorre na paréGtida, entre os 50 a 70 anos de idade,
geralmente sem sintomas sicca, alguns deles se originando em lesdes linfoepiteliais
benignas (Gleeson et al., 1986; Hiltbrand e al., 1990) ou associadas a elas (Sato ef al.,
2002), podendo ser parte de um processo disseminado ou a primeira evidéncia
clinicopatoldgica da doenga (Shikhani er al., 1987).

Cerca de 5% de todos os casos de ILNH em pacientes HIV+ sdo intraorais
(Zeiglin et al., 1984; loachim ef al., 1991). A maioria dos LNH so de células B e ocorrem
quando o nivel de linfécites T CD4 é menor ou igual a 100 cels/ul (Lowenthal ez al., 1988;
Jordan, 1997), ocorrendo preferencialmente em estdgios tardios da infecgio pelo HIV (5 a
10 anos) (Lowenthal er al., 1988). Os locais mais comumente afetados na boca sdo as
fauces ¢ a gengiva, apresentando-se tipicamente como tumoracdes de crescimento rapido
(Toachim, 1992). Uma caracteristica importante deste linfoma é sua natureza difusa e
infiltrativa no momento da sua apresentacfio ¢ sua associacdo com sintomas sistémicos
(loachim, 1992). Levine er al. (2002) relataram que casos de LNH indolentes tém
aumentado em pacientes com AIDS. Estes apresentam maior nimero de células T CD4 e
tempo de sobrevida quando comparados com pacientes com LNH de grau alto ou
intermédiario associados a AIDS.

O EBV ¢ detectado em 37% a 64 % dos casos de LNH sistémicos na AIDS
(Hamilton-Dutoit ef al., 1991; Boshoff er al., 1997), em 90% dos linfomas em pacientes
transplantados ¢ em 100% dos linfomas localizados no sistema nervoso central de pacientes
com AIDS (Boshoff er al., 1997). Linfomas primarios associados ao EBV em pacientes

HIV+ foram comparados com linfomas primarios de glandulas salivares em pacientes HIV-
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com o objetivo de caracterizar esta nova entidade. Os linfomas de pacientes HIV+
apresentavam quadro histopatologico de alto grau de malignidade enquanto os linfomas de
pacientes HIV- eram predominantemente de baixo grau tipo MALT. Além disso, copias do
RNA EBV (EBER) foram detectadas em 3 casos e LMP EBV em 2 dos 6 casos de linfomas
primérios relacionados ao HIV, porém, nenhum dos casos de linfomas primarios de
pacientes HIV- foi positivo para EBV ¢ HIV (loachim et al., 1998).

Aproximadamente 70% a 80% dos linfomas em pacientes com AIDS produzem
sintomas éistémicos, incluindo febre, perda de peso e suores noturnos (Levine, 2000). Estas
neoplasias podem infiltrar multiplos sitios extranodais, incluindo a glandula pardtida (Albu
et al., 1998; Vargas et al., 2003). Linfonodos associados a glandulas salivares podem ser o
sftio primario de linfadenopatia benigna ou de linfomas associados com HIV. Assim,
loachim er al, (1988) relataram 3 LNH se originando em linfonodos intraparotideos em
pacientes HIV+

LNH tipo Burkitt foi relatado na glindula submandibular numa crianga de trés
anos HIV+, a qual consistia de uma massa submandibular. A crianga apresentava
pneumonite intersticial linféide e aumento de volume da pardtida. Foi submetida a
quimioterapia por 4 semanas com doxorubicina, etoposide, vincristina (VCR), metrotexato
(MTX), ciclofostamida (CYC), bleomicina, prednisona e arabinosida (Ara-C) intratecal. A
lesdo regrediu completamente apos duas semanas, porém o garoto apresentou metastases na
pele, dor de cabega, nauseas e vOmitos. A crianga estava caquética e relatava dores Osseas
indo a 6bito por parada cardiorespiratoria. A autdpsia apresentou metdstases microscopicas
no figado, bago, linfonodos mesentéricos e rins. A microscopia demonstrou infiltracfio no
cérebro, estdmago, apéndice e colon. Seqiiéncias do DNA do EBV foram positivas na
bidpsia do linfoma da glandula submandibular (Nadal et al., 1994).

Os LNH podem ser tratados por quimioterapia combinada associada a terapia
antiretroviral altamente ativa (Levine, 2000). No entanto, outros estudos propdem uma
quimioterapia agressiva para a doenca disseminada e radioterapia para lesdes localizadas
(Greenspan & Shirlaw, 1997). O prognéstico para LNH relacionados a AIDS ¢ ruim com
um tempo de sobrevida em média de 5 a 7 meses (Lowenthal ef ol., 1988; Greenspan &

Shirlaw, 1997).
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Os linfomas MALT (tecido linfide associado a4 mucosa) ocorrem nos
bronquios, estdmago, conjuntiva, glindulas salivares, tiredide, mama, timo e pele.
Primeiramente descrito por Isaacson & Wright (1983) no trato gastrointestinal, acredita-se
que linfomas MALT se originem de infecges cronicas (Thieblemont et al., 1995). Segundo
a classificacio REAL (Classificagio Revisada Européia - Americana de Neoplasias
Linfdides) e OMS (Organizagdo Mundial da Satde), o linfoma MALT ¢é uma variante do
linfoma de células B da zona marginal (Harris er al., 1994; Harris ef al., 2000). Nas
glandulas salivares a hiperplasia linfoide reativa que ocorre ap6s infecgfio pelo HIV parece
ser o precursor de linfoma MALT (Corr ef al., 1997). Isto é similar 4 sindrome de Sjdgren,
na qual uma resposta autoimune com proliferagiio linfocitaria ¢ vista. A sindrome de
Sjogren € precursora de linfoma MALT (Bradus er al., 1988; Rosenstiel ef al., 2001). Joshi
et al. (1997) sugeriram que lesdes MALT podem ndo estar associadas diretamente com a
infecgdo por EBV. Microscopicamente, observa-se foliculos linféides reativos circundados
por células B que seletivamente infiltram o epitélio. As células do linforna MALT séo de
tamanho pequeno a médio, com uma quantidade moderada de citoplasma, a qual é palida as
vezes, mostrando um contorno nuclear irregular lembrando centrécitos (Sato ef a/., 2002).
As calcificagdes podem ser vistas no parénquima glandular e nas areas cisticas dos
linfomas MALT. O diagnostico diferencial deve incluir Sindrome de Sjdgren e doengas
granulomatosas como tuberculose e sarcoidose (Corr et al., 1997). Em criancas HIV+
parece ser um evento raro mas hé descriges na glandula parétida (Chetty ef al., 1996),
sendo o tratamento recomendado a cirurgia ou radioterapia local para a doenca localizada
(Coiffier ef al., 1999) e a quimioterapia para a doenca avangada (Levine, 1992; Coiffier e

al., 1999). O curso clinico nestes casos € indolente (Joshi, 1996; Coiffier ef al., 1999).
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3 - O0BJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar as alteragbes anatomopatolégicas das glandulas
submandibulares em pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida autopsiados
quanto ao:

a) Tipo e intensidade do infiltrado inflamatério.

b) Presenca de lesdes infecciosas e detecglio do agente etiologico.

¢) Presenga de neoplasias. .

d) Presenca e tipo de envolvimento dos linfonodos periglandulares.

e) Comparar os achados morfolégicos entre si e com dados clinico laboratoriais.
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4 - MATERIAL E METODOS

Foram usadas neste trabalho as gléndulas submandibulares obtidas de 103
pacientes autopsiados com AIDS no periodo entre 1996 e 1999 no Departamento de
Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

A dissec¢io das 103 autdpsias seguiu as normas do SVOC da FMUSP.
Inicialmente realizou-se a retirada dos drgéios torécicos e abdominais, depois a remoggio do
monobloco da orofaringe. Em seguida com auxilio de tesoura e pinga clinica removemos as

glandulas submandibulares bilateralmente.
Autopsia nos casos de AIDS
Nos casos de autdpsias de pacientes com AIDS foram tomados os seguintes

cuidados:

Cuidados pessoais do_patologista: além do vestudrio habitual, usou-se gorro e mascara

cirtrgicos, oculos e 2 pares de luvas. Evitou-se contato direto da pele, conjuntivas e
mucosas com sangue, fluidos corpéreos, excre¢des ou tecidos de pacientes com AIDS.
Cuidados com a limpeza: os instrumentos utilizados, assim como a area ou local de
trabalho foi limpo com élcool 80% ou hipoclorito de sodio; as luvas foram pessoalmente
identificadas, avisando o pessoal da limpeza, para que as devidas precaugdes fossem
tornadas,

O lixo remanescente foi identificado para evitar contaminacio de outros
cadaveres e para cuidados do pessoal da limpeza.

Os 6rgéos da checagem macroscépicos foram colocados em formalina a 10% e

designados para esterilizagdo dos mesmos.
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Coleta dos dados clinicos e das autdpsias

Os dados clinicos foram obtidos dos prontuarios hospitalares (HC-FMUSP) ¢
os achados da autépsia da Folha Frontal Padrdo do Departamento de Patologia da FMUSP.

Processamento histologico

As glindulas submandibulares foram fixadas em formalina 10% por 24 horas
sendo posteriormente feitos 6 cortes transversais ao longo do maior eixo. Os fragmentos
foram incluidos em parafina. Os cortes histologicos de Sum de espessura, foram corados
com: 1) Hematoxilina ¢ Eosina (H/E), 2) Mucicarmin, 3) Grocott para fungos e 4) Ziehl-
Neelsen para bacilos alcool-dcido resistentes. Apenas um caso precisou de um painel de
imunohistoquimica para determinar o tipo de linfoma nio-Hodgkin que acometeu a
glandula submandibular. Os cortes histologicos foram submetidos a estudo
imunchistoquimico, utilizando-se os seguintes anticorpos: CD20 (linfécitos B; 1.26-
DAKO), CD45 (Antigeno Leucocitdrio Comum; PD7/26 ¢ 2B11-DAKO), cadeia Kappa e
cadeia Lambda de imunoglobulina (policlonal-DAKO), CD3 (linfécitos T policlonal-
DAKO), CD15 (Antigeno associado a granulécito; C3D-1-DAKQ), CD30 antigeno Ki-1
(Ber-H2-DAKO), EMA (Antigeno Epitelial de Membrana; E29-DAKQ), EBV
(CST+CS2+CS3+C54). O método utilizado para recuperagio de epitopos foi o calor com
panela de pressdo. Além disso, neste mesmo caso realizamos hibridizagio “in situ” (método
EBER-RNA) usando kit (NCL-EBV-K) conjugada com fluoresceina e substrato BCTP/NBT
para detectar o EBV.
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Andlise microscopica

1) Tipo de infiltrado inflamatorio
1.1)  Inespecifico

A andlise do grau de infiltracio linféide do parénquima glandular foi
semiquantitativa considerando-se grau 1 (sialadenite discreta), quando o infiltrado de
células linfomononucleares esteve ocupando até 5% dos cortes analisados, grau II
(sialadenite moderada) quando ocupava 5% a 10% dos cortes analisados e grau III
(sialadenite intensa) quando o infiltrado constituido por células mononucleares atingia mais
de 10% dos cortes analisados (Vargas ef af., 2003).
1.2)  Especitica

Os granulomas foram avaliados como sendo de grau I quando o numero de
granulomas estava entre 1-2, grau 11 quando o ndmero de granulomas estava entre 3-5 e
grau HI quando o namero de granulomas era maior que 5.

Os tipos de granulomas foram considerados como:
a) Produtivos ou sarcoideos, quando apresentava muitas células gigantes multinucleadas.
b) Frouxos, quando estava constituido por macréfagos/histidcitos, algumas células

epitelidides com pouca coesdo e auséneia de células gigantes multinucleadas.

¢} Exudativos, quando havia exudato purulento no centro do granuloma.
d) Mal formado, quando apresentava necrose caseosa e alteracfo do padrio de organizagio

das células inflamatérias.

2) Deteccdo e tipo de agente infeccioso
Foi avaliado a presenca de agente infeccioso através das coloragées de rotina e

coloragdes especiais (Mucicarmin, Grocott, Ziehl-Neelsen).
3) Deteccéo de neoplasias

Foi avaliado a presenca de células neoplasicas no parénquima da glindula

submandibular através das coloragdes de rotina e da imunohistoquimica.
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4) Avaliagdo morfolégica dos linfonodos periglandulares quanto a:

4.1) Arquitetura (preservada e niio preservada).

4.2) Reagdo folicular, paracortical, medular e sinusal (presente ou ausente).
4.3) Deplecéo linfocitaria (presente ou ausente).

4.4} Detecgéio de doencas infecciosas ou neoplasicas.

As observagdes e documentagbes fotograficas foram feitas em um

fotomicroscopio Leica.
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5- RESULTADOS

A tabela 01 mostra os dados dos 103 pacientes com AIDS autopsiados em
relaglo ao género, idade, causa mortis e principais achados na Folha Frontal Padrio. Das
103 autdpsias realizadas, 70 (68%) foram em pacientes do género masculino e 33 (32%) do
género feminino. A média de idade dos pacientes autopsiados foi de 36,62 anos + 11,18. As
causas de Obito estdo listadas na tabela 02 e os principais achados da Folha Frontal Padrio

resumidos na tabela 03.

Tabela 01. Dados de 103 pacientes com AIDS autopsiados em relagfio ao género, idade, causa
mortis e principais achados na Folha Frontal Padrio.

Idade Principais achados na
Registro Género Causa mortis
(anos) Folha Frontal Padrie
Linfoma ndo-Hodgkin
HC 96/1342 . (LNH) de alto grau;
M 45 Choque séptico
CAS0 1 derrame pleural; pulméio
de choque
Caquexia; empiema ¢
HC 96/1350 . 3 Hemorragia digestiva | derrame pleural; gastrite
CASO? alta por citomegalovirus
(CMV)
HC 96/1353 Neurocriptococose;
F 23 Neurocriptococose _
CASO 3 pancreatite aguda
HC 96/1358 Criptococose
F 66 Neurocriptococose
CASO 4 disseminada
HC 96/1363
M 46 Tuberculose miliar Tuberculose miliar
CASO 35
HC 96/1471
F 34 Tuberculose miliar Tuberculose miliar
CASO 6
HC 96/1525 Tuberculose miliar;
M 30 Tuberculose miliar
CASO7 _ estrongiloidose tratada
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Linfoma cerebral;

HC 96/1558 pneumonia intersticial;
26 Encefalopatia
CASO 8 edema pulmonar;
abscesso esplénico
HC 96/1640 )
65 Broncopneumonia Tuberculose pleural
CASO9
Tuberculose miliar;
HC 96/1699 _
40 Septicemia caquexia; derrame
CASO 10
pleural; ascite purulenta
HC 96/1723 47 Insuficiéncia Broncopneumonia;
CASQO 11 respiratoria esplenite aguda
HC 97/0062 Broncopneumonia;
40 Broncopneumonia
CASO 12 tuberculose pulmonar
_ . Tuberculose miliar;
HC 97/0107 Broncopneumonia;
4] broncopneumonia
CASO 13 Tuberculose miliar
bilateral
Preumonia por CMV;
HC 97/0147 meningite por
40 Tuberculose pulmonar
CASO 14 Cryptococcus
reaformans
Pneumenia lobar &
HC 97/0191
33 Pneumonia direita; necrose em
CASO 15 .
adrenais
Doenca granulomatosa
HC 97/6G225 Doenga
32 (puimbes, bago);
CASO 16 granulomatosa
desnutricdo
Pneumocistose
HC97/0314 _
33 Tuberculose pulmonar,  pulmonar; pancreatite
CASO 17 .
crdnica
HC 97/0327 Micobacteriose;
47 Micobacteriose
CASO 18 meningioma
HC 97/0328 30 Tuberculose miliar Tuberculose miliar
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CASO 19

HC 97/0358
24 Tuberculose miliar Tuberculose miliar
CASO 20
Sindrome da Angistia
HC 97/0362 Tuberculose pulmonar;
30 Respiratoria do
CASO 21 _ neurotoxoplasinose
Adulto (SARA)
HC 97/0375 Pneumonia associada ao
48 Choque séptico _
CASO 22 . HIv
HC 97/0385 Tuberculose pulmonar;
22 Tuberculose
CASO 23 neurotoxoplasmose
Insuficiéncia cardiaca
HC 97/0411 ) ] _
30 Choque cardiogénico congestiva; derrame
CASO 24 .
pleural
HC 97/0441 Tuberculose ganglionar;
30 Neurotoxoplasmose
CASO 25 neurotoxoplasmose
HC 97/0450 - Criptococose Caquexia;
CASO 26 disseminada miocardite;criptococose
HC 97/0481 Tubercelose miliar;
69 Tuberculose miliar
CASOQ 27 ulceras esofagicas
HC 97/0485 40 Pneumonia por Caquexia; infecgdes
CASO 28 sarampo oportunistas
Choque séptico;
HC 97/0487 ) pneumonia por
44 Choque séptico
CASO 29 Preumocystis carini
tratada
HC 97/0497 Candidose oral;
28 Neurotoxoplasmose
CASO 30 neurotoxoplasmose
Tuberculose pulmonar
HC 97/0507
38 Pneumonia bilateral tratada; pneumonia
CASO 3t
bilateral
HC 97/0513 Aspergilose ) .
15 Aspergilose disseminada
CASO32 disseminada
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Candidose oral;

HC 97/0523 Pneumonia bacteriana
38 caquexia; condiloma
CASO 33 (Gram+) ) )
acuminado no pénis
HC 97/0535 ‘
28 Chogue séptico Caquexia; candidose oral
CAS0 34
Herpes zoster
HC 97/0572 ) disseminada;
30 Chogue séptico ) .
CASO 35 micobacteriose atipica
disseminada
Choque séptico;
HC 97/0643
33 Choque séptico pneumonia associada ao
CASO 36
HIV
HC 97/0670 )
50 Choque séptico Choque séptico
CASO 37
HC 97/40707 Broncopneumonia;
31 Broncopneumonia .
CASO 38 choque séptico
HC 97/0748
37 Pneumonta Pneumonia; caguexia
CASO 39
Broncopneumonia;
HC 97/0783
31 Broncopneumonia neurotoxoplasmose;
CAS0O 40 _
caquexia
HC 97/0883 ) Abscesso pulmonar;
30 Meningite
CASO 41 arterioesclerose
HC 97/0885 Pneumocistose; derrame
35 Choque hipovolémico
CASO 42 pleural
Neurotoxoplasmose;
HC 97/0886 9 Hipertensao micobacteriose
CAS0 43 intracraniana disseminada;
pneumaocistose
HC 97/0889 38 Insuficiéncia Neurotoxoplasmose;
CASO 44 respiratoria broncopneumonia; CMV
HC 97/0904 29 Tuberculose Tuberculose
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CASQ 45 disseminada disseminada; choque
séptico
HC 97/0905
26 Neurotoxoplasmose Tuberculose; CMV
CASO 46
Estrongiloidose
HC 97/0911 ) .
27 Chogue séptico disseminada; choque
CASO 47 ) ]
septico; caquexia
Criptococose;
HC 97/0931 )
41 Choque séptico neurotoxoplasmose;
CASO 48
choque séptico
HC 97/0952 Neurotoxoplasmose;
36 Edema cerebral
CASC 45 CMV; broncopneumonia
HC 97/1004 Al Insuficiéncia Pneumocistose; derrame
CASO 50 respiratoria pleural; CMV
Broncopneumonia;
HC 97/1008 .
52 Choque séptico micobacteriose
CASO 51
disseminada; CMV
Broncopneumonia;
HC 97/1068 Insuficiéncia
29 micobacteriose
CASO 52 respiratoria
disseminada; CMV
HC 97/1083 3 Criptococose Criptococose
CASO 53 disseminada disseminada
Hepatite C; cirrose;
HC 97/1179 Pancreatite )
45 . pancreatite
CASO 54 necrohemorragica )
necrohemorragica
HC 97/1181 . Choque séptico;
29 Choque séptico )
CASO 55 candidose esofagica
HC 97/1270 Broncopneumonia;
65 Broncopneumonia
CASO 56 derrame pleuvral
Choque séptico;
HC 97/1271 )
42 Chogue séptico neuroeriptococose;
CASO 57 ) i
proartrite
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HC 97/1274

32 Broncopneumonia Broncopneumonia
CASO 58
Broncopneumonia;
HC 97/1290 _
47 Choque séptico choque séptico;
CASO 59 .
meningite
HC 97/1293
08 Broncopneumonia Broncopneumonia
CASO 60
HC 97/1320 Broncopneumonia;
40 Choque séptico L
CASQO 6l meningite
HC 97/1511 Pancreatite aguda;
42 Pancreatite aguda .
CASO 62 hemorragia pulmonar
HC 97/1520 . Micobacteriose
43 Choque séptico . .
CASO 63 disseminada
Histoplasmose pulmonar;
HC 98/0031 herpes zoster
39 Pneumonia intersticial
CASO 64 disseminada; sarcoma de
Kapost gastrico
Choque séptico;
HC 98/0053
32 Choque séptico pneumonia; herpes
CASO 65
genital
HC 98/0056 Tuberculose;
4] Broncopneumonia .
CASO 66 pneumocistose; cagquexia
Tromboembolismo
HC 98/0072 Tromboembolismo
44 pulmonar;
CASO 67 pulmonar .
arterioesclerose
Broncopneumonia;
HC 98/0325 neurocriptococose;
50 Choque séptico . _
CASO 68 linfadenomegalia
mesentérica
HC 98/6339 Broncopneumonia;
29 Broncopneumonia .
CASQ 69 cirrose hepatica
HC 98/0413 26 Pneumocistose Pneumocistose; CMV;
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CASO 70 micobacteriose; caquexia
Pneumonia intersticial;
HC 98/0426 Insuficiéncia
26 ) derrame pleural;
CASO 71 respiratoria _
tuberculose ganglionar
ENH tipo Burkitt
nasofaringe, edema e
HC 98/0544 Insuficiéncia
30 colapso pulmonar,
CASO 72 respiratoria
esteatonecrose
pancreatica
Broncopneumonia;
HC 98/0559 candidose oral ¢
27 Broncopneumonia
CASO 73 esofageana; CMV;
choque séptico
Broncopneumonia;
HC 98/1015 SARA; candidose oral e
51 Broncopneumonia
CASO 74 esofageana;
criptosporidiase
HC 98/1016 L.NH gastrico; lipoidose
44 Hemorragia digestiva
CASO 75 de aorta
HC 98/1087 ] Cirrose hepatica;
32 Choque hipovolémico .
CASO 76 pancreatite crénica
HC 98/1099 . Broncopneumonia;
38 Broncopneumonia
CASO 77 pancreatite
Tromboembolismo
HC 98/1167 a3 Insuficiéneia cardiaca pulmonar; edema
CASQ 78 congestiva pulmonar; insuficiéncia
renal cronica
HC 98/1274 Broncopneumonia;
35 Broncopneumonia . )
CASO 79 linfoma tipo Burkitt
HC 98/1301 ) Choque séptico;
29 Choque séptico
CASO 80 tuberculose disseminada
HC 98/1324 22 Insuficiéncia LNH difuso de grandes
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CASO 81 respiratoria aguda células B disseminado
HC 98/1413 .
28 Choque séptico Derrame pleural
CASO 82
VO 98/9878 Broncopneumonia;
26 Broncopneumonia
CASO 83 caquexia
HC 99/0027 Histoplasmose
34 Choque séptico )
CASO 84 disseminada
HC 99/0100 19 Tuberculose Tuberculose miliar;
CASO 85 disseminada caquexia
LNH de células B
HC 99/0193 . .
44 Choque séptico disseminado; candidose
CASO 86
esofageana
Acidente Vascular
HC 99/0196 AVCH;
28 Cerebral Hemorragico
CASO 87 neurotoxoplasmose
(AVCH)
HC 99/0254 Neurocriptococose;
38 Neuroeriptococose
CASO 88 preumocistose
HC 99/0274 Cirrose hepdtica;,
24 Pulmio de choque .
CASO 89 broncopneumonia
HC 99/0307 Insuficiéncia
51 ) . Caquexia; CMV
CASO 90 respiratoria aguda
HC 99/0342 Newurocriptococose;
46 Neurocriptococose
CASO 91 broncopneumonia
Choque séptico;
HC 99/0363 .
23 Choque séptico pneurnocistose;
CASO 92
toxoplasmose; CMV
HC 99/364 . Broncopneumonia;
30 Broncopneumonia
CASO 93 arterioesclerose
HC 99/0387 Preumocistose;
36 Pneumocistose
CASO 94 candidose esofageana
HC 99/6401 46 Micobacteriose Micobacteriose
CASQO 95 disseminada disseminada;

50




histoplasmose

disseminada

HC 99/0410 Pneumocistose;
55 Pneumonia intersticial
CASO 96 arterioesclerose
Histoplasmose
HC 99/0412 _ )
38 Choque séptico disseminada; choque
CASO 97
séptico
HC 99/0437 Broncopneumonia;
27 Broncopneumonia .
CASO 98 esofagite
HC 99/0574 = Insuficiéncia Meningite; hemorragia
CASQO 99 respiratoria pulmonar
Processo granulomatoso
HC 99/0902 crdnico necrotizante;
32 Broncopneumonia
CASO 100 pancreatite aguda;
hepatoesplenomegalia
Caquexia;
HC 99/1175 pheumocistose;
31 Pneumonia . .
CASO 101 insuficiéncia respiratonia
aguda
Tuberculose miliar;
HC 99/1521 preumonia associada ao
50 Septicemia
CASQO 102 CMV; edema pulmonar;
peritonite purulenta
Micobacteriose
disseminada; candidose
HC 99/1642 _
32 Tuberculose miliar oral e esofageana;
CASO 103

tfromboembolismo

pulmonar
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Tabela 02. Causas de 6bito do grupo de pacientes com AIDS autopsiados (n=103).

Causas de obito Numero de casos  Porcentagem(%)
Choque séptico 23 22
Broncopneumonia 18 17
Tuberculose 12 11
Insuficiéncia respiratoria 09 09
Criptococose 06 06
Paeumonia 06 06
Neurotoxoplasmose 03 03
Choque hipovolémico 02 02
Hemorragia digestiva alta 02 02
Micobacteriose disseminada 02 02
Pancreatite aguda/ necrohemorrigica 02 02
Pneumocistose 02 02
Septicemia 02 02
Sindrome da Angustia Respiratoria do Adulto 02 02
Aspergilose disseminada 01 01
AVCH 01 0
Chogue cardiogénico 01 01
Doenga granulomatosa 01 01
Edema cerebral 01 01
Encefalopatia 01 01
Hipertensio intra-craniana 01 01
Insuficiéncia cardiaca congestiva 01 01
Meningite 01 01
Pneumonia por bactéria gram-+ 01 01
Pneumonia por sarampo 01 01
Tromboembolismo pulmonar (1 01
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Tabela 03. Principais achados na Folha Frontal Padriio dos 103 pacientes com AIDS autopsiados.

Principais achados Niamero de casos Porcentagem(%)
Broncopneumonia 25 24
Tuberculose 21 20
Choqgue séptico 17 16
Caquexia 15 14
Citomegalovirose . 13 12
Pneumocistose 13 12
Toxoplasmose 11 10
Criptococose 10 09
Derrame pleural 09 09
Micobacteriose 09 - 09
Pancreatite 07 07
Candidose esofigica 06 06
Candidose oral 06 06
Pneumonia 06 06
Arterioesclerose 04 04
Cirrose hepaética 04 04
Edema pulmonar 04 04
Histoplasmose 64 04
Linfoma n&o-Hodgkin 04 04
Meningite 03 03
Tromboembolisme pulmonar 03 03
Abscesso esplénico 02 02
Ascite purnlenta 02 02
Hemorragia pulmonar 02 02
Herpes-zoster 02 02
Insuficiéncia renal cronica 02 02
Insuficiéncia respiratoria aguda 02 02
Preumonia associada ao HIV 02 02
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Os achados seguintes ocorreram uma vez (01%): Infecgdes oportunistas,
Miocardite, Doenga granulomatosa, Necrose em adrenais, Ulceras esofégicas, Desnutri¢io,
Condiloma acuminado no pénis, Insuficiéncia cardiaca congestiva, Aspergilose
disseminada, Herpes genital, Meningeoma, Choque cardiogénico, Abscesso pulmonar,
Estrongiloidiase disseminada, Pioartrite, Sarcoma de Kaposi gastrico, Linfadenomegalia
mesentérica, SARA (Sindrome da Angustia Respiratdria do Adulto), Criptosporidiase,
Lipoidose de aorta, Esofagite, Hepatite C, Acidente vascular cerebral hemorragico,
Empiema pleural, Esteatonecrose pancredtica, Processo granulomatoso  crdnico

necrotizante, Hepatoesplenomegalia.

Aspectos Microscépicos das Glindulas Submandibulares

A tabela 04 mostra a intensidade do infiltrado inflamatério e as alteractes
encontradas nas glindulas submandibulares de pacientes com AIDS autopsiados. O
infiltrado inflamatorio foi classificado em ausente, discreto, moderado, intenso e
granulomatoso, sendo todos de natureza cronica. Também sfo listadas as lesGes
bacterianas, fingicas, virais e neopldsicas enconiradas tanto no parénquima glandular

quanto nos linfonodos periglandulares.

Tabela 04. Infiltrado inflamatério nas glandulas submandibulares de 103 pacientes com AIDS
autopsiados. A inflamag@o crénica foi classificada em ausente, discreta, moderada, intensa e
granulomatosa. As lesdes infecciosas e neoplasicas também estio Hstadas.

Registro Infiltrado inflamatério Lesdes encontradas
HC 96/1342
Moderado Sialadenite
CASO |
HC 96/1350
Ausente Nenhuma
CASO2
HC 96/1353 Ausente Nenhuma
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CASO3

HC 96/1358
Moeoderado Sialadenite
CASO 4
Sialadenite; Micobacteriose
HC 96/1363
Granulomatoso (parénquima e linfonodo
CASOS5
periglandular )
HC 96/1471 Sialadenite; Micobacteriose
Granulomatoso
CAS0 6 (parénguima)
HC 96/1525
Discreto Sialadenite
CASO7
HC 96/1558 )
Piscreto Sialadenite
CASO 8
HC 96/1640 _
Intenso Sialadenite
CASO9
Sialadenite; Micobacteriose
HC 96/1699
Granulomatoso (parénquima ¢ linfonodo
CASO 10
periglandular)
HC 96/1723
Ausente Nenhuma
CASO 11
HC 97/6062
Ausente Nenhuma
CASO 12
HC 97/0107
Ausente Nenhuma
CASO 13
HC 97/0147
Ausente Nenhuma
CASO 14
HC 97/0191
Discreto Sialadenite
CASO 15
HC 97/0225
Ausente Nenhuma
CASO 16
HC 97/0314
Ausente Nenhuma
CASO 17
HC 97/6327 Discreto Sialadenite
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CASO 18

HC 97/0328
Ausente Nenhuma
CASO 19
HC 97/0358 Sialadentte; Micobacteriose
Granulomatoso
CASO 20 (paréngquima)
HC 97/0362
Ausente Nenhuma
CASO 21
HC97/0375 Sialadenite; Micobacteriose
Moderado .
CASO 22 (linfonodo periglandular)
HC 97/0385
Moderado Sialadenite
CAS(O 23
HC 97/0411
Ausente Nenhuma
CASO 24
HC 97/0441
Ausente Nenhuma
CASQO 25
HC 97/0450
Ausente Nenhuma
CASO 26
HC 97/0481
Ausente Nenhuma
CASO 27
HC 97/0485
Ausente Nenhuma
CASO 28
HC 97/0487
Ausente Nenhuma
CASO 29
HC 97/0497
Ausente Nenhuma
CASO 30
HC $7/0507
Moderado Sialadenite
CASO 31
HC97/0513
Ausente Nenhuma
CAS0 32
HC 97/0523
Ausente Nenhuma
CAS0O 33
HC 97/0535 Ausente Nenhuma
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CAS0 34

HC 97/0572
Ausente Citomegalovirose
CASO 35
HC 97/0643 )
Ausente Criptococose {parénquima)
CASQO 36
HC 97/0670
Granulomatoso Sialadenite
CASO 37
HC 97/0707
Discreto Sialadenite
CASO 38
HC 97/0748 _
Discreto Sialadenite; Citomegalovirose
CASO 39
HC 97/0783
Ausente Nenhuma
CASO 40
HC 97/0883
Ausenie Nenhuma
CASO 41
HC 97/0885 Sialadenite; Micobacteriose
Granulomatoso
CASO 42 {parénquima)
HC 97/0886
Ausente Nenhuma
CASO 43
HC 97/0889
Ausente Nenhuma
CASO 44
HC 97/0904
Granulomatoso Sialadenite
CASO 45
HC 97/0905
Ausente Citomegalovirose
CASO 46
HC 97/6911
Ausente Nenhuma
CASO 47
HC 97/0931
Ausente Nenhuma
CASO 48
HC 97/0952
Ausente Nenhuma
CASO 49
HC 97/1604 Ausente Nenhuma
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CASO 50

HC 97/1008
Ausente Citomegalovirose
CASO 51
HC 97/1068
Ausente Nenhuma
CASO 52
HC 97/1083 Criptococose {(parénquima e
Ausente
CASO 53 linfonodo periglandular)
HC 97/1179
Ausente Nenhuma
CASO 54
HC97/118]
Ausente Nenhuma
CASO 55
HC 97/1270
Discreto Sialadenite
CASO 56
HC 97/1271
Ausente Nenhuma
CASO 57
HC 97/1274
Ausente Nenhuma
CASO 58
HC 97/1290
Moderado Sialadenite
CASO 59
HC 97/1293
Moderado Sialadenite
CASQO 60
HC97/1320
Intenso Sialadenite
CASO 61
HC 97/1511
Ausente Nenhuma
CASQ 62
HC 97/1520 Sialadenite; Micobacteriose
Granulomatoso
CASO 63 (parénquima)
HC 98/0031
Ausente Nenhuma
CASO 64
HC 98/0053
Ausente Citomegalovirose
CASO 65
HC 98/0056 Discreto Sialadenite
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CASO 66

HC 98/0072
Ausente Nenhuma
CASO 67
HC 98/0325 A Cri
usente riptocecose (parénquima
CASO 68 P ® d )
HC 98/0339
Moderado Sialadenite
CASO 69
HC 98/0413
Ausente Citomegalovirose
CASO 70
HC 98/0426
Discreto Staladenite
CASO 71
HC 98/0544
Ausente Nenhuma
CASO 72
HC 98/0559
Ausente Nenhuma
CASC 73
HC 98/1015
Ausente Citomegalovirose
CAS0 74
HC 98/1016
Ausente Nenhuma
CASO 75
HC 98/1087
Ausente Nenhuma
CASO 76
HC 98/1099
Ausente Nenhuma
CASQ77
HC 98/1167
Ausente Nenhuma
CASO 78
HC 98/1274
Ausente Nenhuma
CAS0O 79
HC 98/1301 ) Sialadenite; Micobacteriose
Discreto
CASO 80 (linfonodo periglandular)
HC 98/1324
Ausente Linfoma nfo-Hodgkin
CASO 81
HC 98/1413 Granulomatoso Sialadenite; Micobacteriose
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CASO 82 (parénquima)
V(O 98/9878
Ausente Nenhuma
CASO 83
HC 99/0027
Ausente Nenhuma
CASO 84
HC 99/0100
Ausente Nenhuma
CASO 85
HC 99/0193 -
Moderado Sialadenite
CASO 86
HC 99/0196
Ausente Nenhuma
CASO 87
HC 99/0254
Ausente Nenhuma
CASO 88
HC 99/0274
Ausente Nenhuma
CASO 89
HC 99/0307
Ausente Citomegalovirose
CASO 90
HC 99/06342
Discreto Sialadenite
CASO 91
HC 99/0363
Ausente Citomegalovirose
CASO 92
HC 99/364
Ausente Nenhuma
CAS0O 93
HC 99/0387
Discreto Staladenite
CASO 94
Sialadenite; Micobacteriose
HC 99/0401 (parénquima e linfonodo
Granulomatoso
CASO 95 periglandular); Histoplasmose
(linfonodo periglanduiar)
HC 99/0410
Ausente Nenhuma
CASO 96
HC 99/0412 Discreto Sialadenite
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CASO 97
HC 99/0437
Ausente Nenhuma
CASO 98
HC 99/0574
Moderado Sialadenite
CASO 99
HC 99/0902 Sialadenite; Histoplasmose
Granvlomatoso
CASO 160 (linfonedo periglandular)
HC.99/1175
Ausente Nenhuma
CASO 101
HC 99/1521
Ausente Nenhuma
CASO 102
HC 99/1642 Sialadenite; Micobacteriose
Granulomatoso
CASO 103 (parénquima)

A tabela 05 e o grafico 01 mostram o resumo das reagdes inflamatorias
encontradas nas glandulas submandibulares dos 103 pacientes com AIDS autopsiados.
Assim, reagbes inflamatorias foram observadas em 37 (36%) casos, as quais foram

divididas em discreto (12.,6%), moderado (09,7%), intenso (02%) e granulomatoso (11,6%).

Tabela 05. Tipos de infiltrado inflamatdrio encontrado nas glindulas submandibulares de 103

pacientes com AIDS autopsiados.

Infiltrado inflamatério Submandibular
Ausente 66 (64,0%)
Discreto 13 (12,6%)
Moderado 10 (09,7%)
Intenso 02 (02,0%)
Granulomatoso 12 (11,6%)
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A tabela 06 e o grafico 02 mostram as doengas infecciosas encontradas nas
glandulas submandibulares e linfonodos periglandulares de 103 pacientes com AIDS
autopsiados. Assim, foram achados 11 casos de micobacteriose, 09 casos de
citomegalovirose, 03 casos de criptococose e 02 casos de histoplasmose, os quais
representam 10,7%, 08,7%, 03% e 02% dos casos totais, respectivamente. Dos 11 casos de
micobacteriose, 06 acometeram exclusivamente o parénquima, 02 casos acometeram
apenas os linfonodos periglandulares, e 03 casos ocorreram em ambos. Citomegalovirus
mostrou preferéncia pelo epitélio ductal em 09 casos. Criptococose foi identificado no
parénquima em 03 casos, e em 01 caso apresentou lesdes tipicas de bothas de sabdo no
linfonodo periglandular. Histoplasmose (02 casos) ocorreu somente nos linfonodos
periglandulares. Respeito a estados de co-infecgfio, 01 caso apresentou micobacteriose
(parénquima e linfonodo periglandular) e histoplasmose (linfonodo periglandular),

concomifantemente.

Comparagéo dos tipos de infiltrados inflamatérios presentes nas glandulas
submandibulares de 103 pacientes com AIDS autposiados

e
fen)
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No. de casos
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]

)
o=
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M Ausente B Discreto MModerado Ointenso & Granulomatoso w

Grafico 01. Comparagdo dos tipos de infiitrados inflamatorios nas glindulas
submandibulares de 103 pacientes com AIDS autopsiados.
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Tabela 06. Doencas infecciosas encontradas nas glandulas submandibulares e linfonodos
periglandulares de 103 pacientes com AIDS autopsiados.

Doencas Parénguima  Linfonodo Parénquima e

infecciosas periglandular linfonodo Total de casos
periglandular

Micobacteriose 09 05 03 11(10,7%)

Citomegalovirose 09 00 00 09 (08,7%)

Criptococose 03 01 01 03 (03%)

Histoplasmose 00 02 00 02 (02%)

Doengas infecciosas encontradas nas glandulas
submandibulares de 103 pacientes com AIDS autopsiados

No. de casos

EHMicobacteriéséMémﬁg‘él&frosa OCriptococose |

Griafico 02. Doengas infecciosas encontradas nas glandulas submandibulares de 103
pacientes com AIDS autopsiados

A tabela (07 mostra o painel imunohistoquimico realizado no tinico caso de
Linfoma nfo-Hodgkin de grandes células B difuso na glindula submandibular. Lste se
mostrou positivo para CD20 (Linfocitos B; 1.26-DAKQ) e CD45 (Antigeno Leucocitario
Comum, PD7/26 ¢ 2B11-DAKO). Foi negativo para cadeia Kappa e para cadeia Lambda de
imunoglobulina (Policlonal-DAKO), CD3 (Linfocitos T policlonal-DAKQO), CD15
{Antigeno associado a granuldcito; C3D-1-DAKO), CD30 antigeno Ki-1 (BER-H2-DAKO)
e EMA (Antigeno Epitelial de Membrana; E29-DAKQO), EBV (CS1+CS2+CS3+CS4).
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Desta forma o diagndstico foi fechado como Linfoma nfo-Hodgkin de grandes células B

difuso. A hibridizagdo “in situ” (EBER-RNA) foi positiva para EBV.

Tabela 07. Painel imunohistoquimico realizado para tipar o Linfoma nfio-Hodgkin na glandula

submandibular.
Anticorpos Resultados
CD20 (Linfécitos B; L26-DAK(O) +
CD435 {Antigeno Leucocitario Comum; PD7/26 e 2B11-DAKO) : +

CD3 (Linfocitos T policlonal-DAKQ) -
CD135 (Antigeno associado a granulécito; C3D-1-DAKO) -
CD30 antigeno Ki-1 (BER-H2-DAKO) -
EMA (Antigeno Epitelial de Membrana; E29-DAKO) -
EBV (Virus Epstein Barr, CS1+CS2+CS3+(CS4) -
Kappa, cadeia leve de imunoglobulina -

Lambda, cadeia leve de imunoglobulina -

Linfonodos periglandulares nas glindulas submandibulares de 103 pacientes com AIDS

autopsiados

Das 103 autdpsias estudadas, sé 19 casos (18,4%) apresentaram linfonodos
periglandulares, sendo que 02 fragmentos em média foram encontrados na periferia das
glandulas. A tabela 08 mostra a andlise morfologica destes linfonodos corados com H/E, e a
identificagdio das lesdes através de coloragdes especiais (Grocott, mucicarmin e Ziehl-
Neelsen), assim como da imunohistoquimica. Apenas em dois casos (10%) os linfonodos
apresentaram arquitetura preservada, e 04 casos (21%) nfo tinham deplecio linfocitaria.
Reagdo sinusal e medular foram observadas em 04 casos (21%) e em 01 caso (05%),
respectivamente. A tabela 09 mostra os tipos de doengas infecciosas ou neopldsicas
identificadas. Grandes 4reas de necrose e granulomas mal formados, ocorreram nos casos

de micobacteriose (05 casos) e em 02 casos de histoplasmose os linfonodos foram

64



infiltrados por macrofagos espumosos. Criptococcus neoformans foi identificado em 01
caso, formando lesdes tipicas de “bolhas de sabdo”. No caso atingido pelo linfoma néo-
Hodgkin, houve uma perda total da arquitetura, com intensa infiltragio pelas células

neoplasicas.

Tabela 08. Analise morfoldgica dos linfonodos periglandulares em preparados de H/E de 103
autopsias de pacientes com AIDS. De 103 casos, apenas 19 apresentaram linfonodos

periglandulares.
Reacio folicular, Doencas
Arquitetura Deplecio de
Registro paracortical, infecciesas ou
preservada linfocitos
medular, sinusal neoplasicas
HC 96/1363
Nio Nio Sim Micobacteriose
CASO 05
HC 96/1699 _
Nio Nio Sim Micobacteriose
CASO 10
HC96/1723
Nio Nao Sim Nio
CASO 11
HC 97/0107 Stm {medular,
Niao Sim Nio
CASO 13 sinusal)
HC 97/0375
Nio Nio Sim Micobacteriose
CASO 22
HC 97/0487
Nio Sim (sinusal) Sim Nio
CASO 29
HC 97/0497
Sim Sim (sinusal) Nio Niao
CASO 30
HC 97/0748
Nio Sim (sinusal) Sim Nio
CASO 39
HC 97/0883
Sim Nao Nao Nio
CASO 41
HC 97/1083
Nio Nio Sim Criptococose
CASO 53
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HC 97/1179
Nio Nio Sim Niao
CASO 54
HC 97/1181
Nao Nio Sim Nio
CASO 55
HC 98/0031
Nio Nio Sim Nio
CASO 64
HC98/1301
Nio Nio Sim Micobacteriose
CASO 80 :
HC 98/1324 Linfoma ndo-
Nio Nio Nio
CASOQO 81 Hodgkin
HC 99/0307
Nio Nio Niéo Nio
CASO 90 )
HC 99/0401 Micobacteriose;
Nio Nio Sim
CASO 95 Histoplasmose
HC 99/0437
Nio Nio Sim Néo
CASQ 98
HC 99/0902
Nao Nio Sim Histoplasmose
CASC 100

Tabela 09. Doengas infecciosas e neoplasicas encontradas nos linfonodos periglandulares de 19
pacientes autopsiados com AIDS.

. . . Numero de casos com localizacio no
Doencgas infecciosas e neoplasicas .
linfonodo periglandular

Micobacteriose 05 (26%)
Histoplasmose 02 (16%)
Criptococose 01 (05%)
Linfoma nfo-Hodgkin 01 (05%)
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Imunofenotipagem de Linfocitos

A tabela 10 mostra a imunofenotipagem de linfocitos no sangue periférico dos
pacientes HIV positivos pelo método de Citometria de Fluxo do Laboratério Central do
Hospital das Clinicas de S&o Paulo. Os exames de imunofenotipagem foram feitos em

média 55,72 £ 84,81 dias antes da autopsia, com minimo de 1 dia e maxime de 527 dias.

Tabela 10. Analise da imunofenotipagem de linfocitos de 103 pacientes HIV positivos pelo método
de Citometria de Fluxo. Entre parenteses esta o mimero de dias apds a imunofenotipagem até a
realizacio da autopsia.

Razio Data do Data da
Registro | CD4 absoluto™ CD8 **
CDh4/CD8 exame Autdpsia
HC 96/1342
ENR ENR ENR ENR 17/09/96
(CASO D)
HC 96/1350 20/09/96
26 cels/pl 124 ceis/ul 0,21 19/09/1996 )
(CASO 2) (01 dia)
HC 96/1353 21/09/96
06 cels/ul 234 cels/pl 0,63 04/09/1996 .
(CASO 3) {17 dias)
HC 96/1358 21/09/96
40 cels/ul 1623 cels/pl 0,02 01/07/1996 )
(CASO 4) {82 dias)
HC 96/1363 23/09/96
50 cels/nl 134 cels/ul 0,37 18/09/1996
(CASO 5) (05 dias)
HC 96/1471
ENR ENR ENR ENR 19/10/96
(CASO 6)
HC 96/1525
ENR ENR ENR ENR 31/10/96
(CASOT)
HC 96/1558
ENR ENR ENR ENR 11/11/96
(CASO §)
HC 96/1640 28/11/96
93 cels/ul 1698 cels/nl 0,05 21/10/1996 )
{CASO9) (38 dias)
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HC 96/1699

ENR ENR ENR ENR 12/12/96
(CASO 10)
HC 96/1723 17/12/96
13 cels/ul 318 cels/n 0,04 11/12/1996
{CASO 1D (06 dias)
HC 97/0062 13/01/97
12 cels/ul 289 cels/nl 0,04 19/11/1996 )
(CASO 12) (56 dias)
HC 97/0107 25/01/97
41 cels/ul 1090 cels/ul 0,04 20/01/1996
(CASO 13) : (371 dias)
HC 97/0147 03/02/97
71 cels/nl 2282 cels/ul 0,03 18/12/1996
(CASO 14) (47 dias)
HC 97/0191 14/02/97
319 cels/ul 242 cels/ul 1,32 13/02/1997
(CASO 15) (01 dia)
HC 97/0225 _
ENR ENR ENR ENR 17/02/97
(CASO 16)
HC 97/0314
17/03/97
(CASC17) 05 cels/ul 387 cels/nl 0,01 19/12/1996
(88 dias )
HC 97/0327 24/03/97
13 cels/ul 56 cels/ul 0,24 21/02/1997
(CASO 18) (31 dias)
HC 97/0328 24/03/97
22 cels/nl 917 cels/ul 0,02 08/10/1996 )
(CASO 19) (167 dias)
HC 97/0358
ENR ENR ENR ENR 03/04/97
(CASO 20)
HC 97/0362 04/04/97
67 cels/l 937 cels/ul 0,07 23/01/1997 .
(CASO21) (71 dias)
HC 97/0375 08/04/97
ENR ENR ENR ENR
{(CASO 22)
HC 97/0385 10/04/97
11 cels/ul 447 celsl 0,02 31/10/1996 .
(CASO23) (161dias)
HC 97/0411 15/04/97
585 cels/ul 673 cels/nl 0,87 09/04/1997
(CASO 24) (06 dias)
HC 97/0441 34 cels/pal 364 cels/ul 0,09 18/04/1997 22/04/97
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(CASO 25) (04 dias)
HC 97/0450
ENR ENR ENR ENR 24/04/97
(CASO 26)
HC 97/0481 04/05/97
134 cels/ul 279 cels/ul 0.48 30/04/1997
(CASO27) (04 dias)
HC 97/0485 05/05/97
0 cels/ul 128 cels/izl 0 29/01/1997
{CAS0O 28) (96 dias)
HC 97/0487 06/05/97
45 cels/ul 123 cels/ul 0.37 04/02/1997
(CASO 29) {91 dias)
HC 97/0497 09/05/97
127 cels/ul 456 cels/ul 0,28 05/03/1997
(CASO 30) (65 dias)
HC 97/0507 12/05/97
35 cels/ul 228 cels/ul 0,15 20/02/1997
(CASO 3D (81 dias)
HC 97/0513 14/05/97
47 cels/ul 348 cels/izl 0,13 02/04/1997
(CASO 32) (39 dias)
HC 97/0523 17/05/97
12 cels/ul 948 cels/ul 0,01 29/04/1997
(CAS0 33) (18 dias)
HC 97/0535 19/05/97
21 cels/ul 278 cels/ul 0,08 12/05/1997
(CASO 34) (07 dias)
HC 97/0572 28/05/97
05 cels/ul 317 cels/ul 0.02 28/04/1997 )
(CASQ 35) (30 dias)
HC 97/0643 12/06/97
06 cels/1z] 33 cels/ul 0,17 21/65/1997 )
(CASQO 36) (22 dias)
HC 97/0670
ENR ENR ENR ENR 18/06/97
(CASQ 37)
HC 97/0707 23/06/97
(13 cels/pl 308 cels/pl 0,01 18/02/1997 )
{CASO 38) (126 dias)
HC 97/0748
ENR ENR ENR ENR 01/07/97
(CASO 39)
HC 97/0783
ENR ENR ENR ENR 09/07/97
(CASO 40)
HC 97/0883 04 cels/pl 512 cels/iz1 0,01 05/06/1997 31/07/97
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(CASO 41) (57 dias)
HC 97/0885 .
ENR ENR ENR ENR 31/07/97
(CASO 42)
HC 97/0886 31/07/97
ENR ENR ENR ENR
(CASO 43)
HC 97/0889 01/08/97
74 celsinl 755 cels/ul 0,10 18/07/1997 i
{CASQO 44) (15 dias)
HC 97/0904
ENR ENR ENR ENR 04/08/97
(CASQ 435)
HC 97/0905 |
ENR ENR ENR ENR 04/08/97
{CASO 46)
HC 97/0911 05/08/97
46 cels/ui 268 cels/al 0,17 04/08/1997
(CASO 47) (01 dia)
HC 97/0931 07/08/97
06 cels/ul 48 cels/al 0,13 06/08/1997 )
(CASO 48) (01 dia)
HC 97/0952 14/08/97
04 cels/pl 149 cels/ul 0,03 01/08/1997
(CASO 49) (14 dias)
HC 97/1004 27108/97
02 cels/ul 52 cels/ul 0,03 14/08/1997
(CASO 50) (14 dias)
HC 97/1008 27/08/97
56 cels/ul 29 cels/ul 1,97 18/08/1997
(CASO 51) (10 dias)
HC 97/1068 13/09/97
77 celsful 617 cels/l 0,12 17/07/1997
(CASO 52) (59 dias)
HC 97/1083 16/09/97
08 cels/ul 209 cels/ul 0,04 15/09/1997 _
(CASO 53) (01 dia)
HC 97/1179 09/10/97
159 cels/ul 685 cels/pl 0,23 11/09/1997
(CASO 534) {29 dias)
HC 97/1181 10/10/97
162 cels/ul 476 cels/ul 0,34 09/05/1997
(CASO 55) (32 dias)
HC 97/1270 31/10/97
14 cels/ml 307 cels/ul 0,05 13/10/1997
(CASO 56) (19 dias)
HC97/127] 58 cels/ul 655 cels/ul 0,09 24/04/1997 3H/10/97
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(CASQO5T) (191 dias)
HC 97/1274 31/10/97
18 cels/ul 168 cels/ual 0,10 15/07/1997
(CASO 58) (109 dias)
HC 97/1290 04/11/97
48 cels/pl 529 cels/l 0,09 13/10/1997 )
(CASO 59) (23 dias)
HC 97/1293 04/11/97
78 cels/ul 563 cels/ul 0,14 15/09/1997
(CASO 60) (51 dias)
HC 97/1320 . 10/11/97
375 cels/ul 1736 cels/ul 0,22 15/04/1997 )
(CASO 61) (179 dias)
HC 97/1511 28/12/97
56 cels/nl 526 cels/ul 0,11 20/10/1997
(CASO 62) (70 dias)
HC 97/1520
ENR ENR ENR ENR 30/12/97
(CASO 63)
HC 98/0031 _
ENR ENR ENR ENR 08/01/98
(CASO 64)
HC 98/053 14/01/98
47 cels/ul 131 cels/ul 0,36 30/12/1997 _
{CAS0O65) (16 dias)
HC 98/0056 14/01/98
350 cels/ul 1047 cels/l 0,33 26/11/1997
(CASO 66) (50 dias)
HC 98/0072 18/01/98
21 cels/pl 692 cels/ul 0,03 09/01/1998
(CASO 67) (10 dias)
HC 98/0325 16/03/98
18 cels/ul 116 cels/ul 0,16 02/03/1998 )
(CASO 68) (15 dias)
HC 98/0339
ENR ENR ENR ENR 18/03/98
(CASO 69)
HC 98/0413 02/04/98
5 celsil 181 cels/nl 0,08 (2/03/1998
(CASO 70) (32 dias)
HC 98/0426 07/04/98
72 cels/pl 430 cels/ul 0,17 22/01/1998 )
(CASO71) (76 dias)
HC 98/0544 _
ENR ENR ENR ENR 05/05/98
(CASO 72)
HC 98/4559 10 cels/pd 505 cels/ul 0,02 26/03/1998 09/05/98
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(CASO 73) (45 dias)
HC 98/1015 01/09/98
ENR ENR ENR ENR
(CASO 74)
HC 98/1016
ENR ENR ENR ENR 01/09/98
(CASO 75)
HC 98/1087
ENR ENR ENR ENR 17/09/98
(CASO 76)
HC 98/1099 22/09/98
76 cels/uzl 684 cels/nl 0,11 14/04/1997 )
(CASC77) (527 dias)
HC 98/1167
ENR ENR ENR ENR 07/10/98
(CASO 78)
HC 98/1274
ENR ENR ENR ENR 05/11/98
(CASO 79)
HC 98/1301 11/11/98
36 cels/ul 252 cels/al 0,14 06/11/1998
(CASO 80) {06 dias)
HC 98/1324 16/11/98
236 celsful 926 cels/ul 0,25 12/11/1998 ,
(CASO 81) (05 dias)
HC 98/1413 _ .
ENR ENR ENR ENR 08/12/98
(CASO 82)
V() 98/9878 _
ENR ENR ENR ENR 14/09/98
(CASO 83)
HC 99/0027
ENR ENR ENR ENR 08/01/99
{CASO 84)
HC 99/0100
ENR ENR ENR ENR 20/01/99
(CASO 85)
HC 99/0193 ' 08/02/99
66 cels/ul 269 cels/ul 0,25 20/01/1999 .
(CASO 86) (20 dias)
HC 99/0196 09/02/99
16 cels/ul 15 cels/ul 1,07 04/02/1999
(CASO 87) (06 dias)
HC 99/0254 _
ENR ENR ENR ENR 19/02/99
(CASO 88)
HC 99/0274 ENR ENR ENR ENR 23/02/99
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(CASO 89)
HC 99/0307 03/03/99
136 cels/ul 216 cels/ui 0,63 30/12/1998
{CASO 90) (64 dias)
HC 99/0342 07/03/99
290 cels/i2l 1161 cels/ul 0,25 13/10/1998
(CASO91) {146 dias)
HC 99/0363 10/03/99
10 cels/ul 324 cels/ul 0,03 01/03/1999
(CASO 92) {10 dias)
HC 99/0364 10/03/99 |
24 cels/l 357 cels/l (.07 01/02/1999
(CASO 93) (38 dias)
HC 99/0387 16/03/99
31 cels/ul 295 cels/ul 0,11 03/03/1999 )
{(CASO 94) (14 dias)
HC 99/0401 18/03/99
12 cels/ul 184 cels/ul 0,07 10/03/1999 )
(CASO 95) (09 dias)
HC 99/0410 20/03/99
15 cels/ul 73 cels/ul 0,21 18/03/1999 )
(CASO 96) (03 dias)
HC 99/0412 20/03/99
434 cels/pl 1499 cels/mi 0,29 04/03/1999
(CASO 97) (17 dias)
HC 99/0437 25/03/99
45 cels/ul 1835 cels/ul 0,02 08/03/1999 )
{(CASO 98) (18 dias)
HC 99/0574
ENR ENR ENR ENR 23/04/99
(CASO 99)
HC 99/0902 _
ENR ENR ENR ENR 04/07/99
(CASO 100)
HC99/1175 _
ENR ENR ENR ENR 01/09/99
(CASO 10D
HC 99/1521 _
ENR ENR ENR ENR 17/11/99
{CASO 102)
HC 99/1642
9 cels/ul 104 cels/ul 0,08 NR 20/12/99
(CASO 103)

ENR: Exame nio realizado; Unidade: células/pl; CD4 *Normal: 700 a 3200/ul; CD8 **Normal:
a 1600/uk. Razio CD4/CDE Normal = 1.
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A tabela 11 mostra que os niveis de linfécitos T CD4 até 50 cels/ul estiveram
presente em 43 (63,2%) casos, de 51 a 100 cels/pl em 13 (19,1%) casos, de 101 a 200
cels/ul em 05 (07,3%) casos, de 201 a 400 cels/nl em 05 (07.4%) casos e de 401 a 600
cels/nl em 02 (02,8%) casos. Em 35 casos ndo foram feitos os exames. Os niveis de
linfocitos CD8 foram de até 300 cels/ul em 30 (44,1%) casos, de 301 a 600 cels/ul em 18
(26,5%) casos, de 601 a 1000 cels/ul em 11 (16,2%) casos, de 1001 a 1600 cels/ul em 04
(05,9%) casos e acima de 1600 cels/ul em 05 (07,4%) casos. A razio entre linfocitos T
CD4 e T CD8 foi de 0 20,50 em 63 (92,6%) casos, de 0,51 a 1,0 em 02 (02,9%) casos e
razdo acima de 1 em 03 (04,4%) casos. A razfio média de CD4/CDS foi de 0,20 + 0,32.

Tabela 11. Anilise da imunofenotipagem de linfocitos de 68 pacientes com AIDS autopsiados.

Linfécitos Nimero de pacientes n (%)

T CD4 cels/ul

0-50 43 (63,2%)
51-100 13 (19,1%)
101-200 05 (07,3%)
201-300 02 (03,0%)
301-400 03 (04,4%)
401-500 01 (01,4%)
501-600 01 (01,4%)
T CD8 cels/pl

(-300 30 (44,1%)
301-600 18 (26,5%)
601-1000 11(16,2%)
1001-1600 04 (05,9%)
1600- + 05 (07,4%)
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Razio CD4/CD8

0,0-0,5 63 (92.6%)
0.51-1,0 02 (02,9%)
> 1,0 03 (04,4%)

A tabela 12 mostra que 16 (43,2%) casos de sialadenites ocorreram quando o
nivel de linfocitos T CD4 estava entre 0 a 100 cels/pl. Trés (08,1%) casos de sialadenite
apresentaram-se quando o nivel de linfocitos T CD4 estava entre 301 a 400 cels/pl, e
observamos apenas 01 caso de sialadenite discreta quando o nivel de linfocitos T CD4
estava entre 201 a 300 cels/1zl e 401 a 500 cels/ul, respectivamente. No entanto, uma alta
porcentagem de casos (43,2%) com sialadenite crbnica ndo possuiam dados sobre
imunofenotipagem de linfécitos. Seis casos (16,2%) de sialadenite discreta e moderada,
respectivamente, 01 (2,7%) caso com sialadenite intensa ¢ 03 (08,1%) casos com
sialadenite granulomatosa ocorreram quando o nivel estava entre 0 a 100 cels/pl. Ja 02
(5,4%) casos com sialadenite discreta e 01 (2,7%) caso com sialadenite intensa ocorreu
quando o nivel de linfocitos T CD4 estava entre 301 a 400 cels/ul. A maioria dos casos de
sialadenite granulomatosa (75%), assim como 23% dos casos com sialadenite discreta (03
casos) e 40% dos casos com sialadenite moderada (04 casos) ndo apresentaram dados

disponiveis.

Tabela 12. Relaciio do nivel de linfocitos T CD4 com os tipos de sialadenite encontradas nas
glandulas submandibulares de 103 pacientes com AIDS autopsiados.

Sialadenite
Nivel de CD4 Discreta Moderada Intensa Granulomatosa
(cels/pl)
0a100 06 06 01 03
101 a 200

75



201 a 300 01

301 a 400 02 01
401 a 500 01
ENR 03 04

09

Legenda: ENR-Exame nio realizado.

A tabela 13 mostra que 03 casos de micobacteriose, 03 de criptococose e 05 de

citomegalovirose ocorreram na glandula submandibular quando o nivel de linfécitos T

CD4 estava entre 0 a 100 cels/pl. Apenas 01 caso de citomegalovirose ocorreu quando o

nivel de linfécitos T CD4 estava entre 101 a 200 cels/izl. Em 06 casos de micobacteriose e

03 de citomegalovirose o exame de imunofenotipagem de linfécitos ndo foi realizado.

Tabela 13. Relagdo do nivel de linfocitos T CD4 com as infecgdes bacterianas, fiingicas e virais
encontradas nas glindulas submandibulares de 103 pacientes com AIDS autopsiados.

Nivel de CD4 Micobacteriose Criptococese Citomegalovirose
(cels/pl)
0al00 03 03 0s
101 a 200 01
ENR 06 03

A tabela 14 mostra a porcentagem de envolvimento da glandula submandibular

por doenca sistémica em pacientes com AIDS. Os casos com doenca disseminada

apresentaram maior probabilidade de afetar as glandulas submandibulares, no entanto

houve alguns casos de infec¢dio primaria. No observamos acometimento pelo

Preumocystis carinii nas glandulas submandibulares apesar da ocorréncia de 13 casos

acometendo outros Orgios.
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Tabela 14. Porcentagem de envolvimento da glandula submandibular por doenca sistémica em 103
pacientes com AIDS.

Envolvimento da

Principais achados na Porcentagem de
Doencas glandula
autopsia (n) envolvimento {%)
submandibular (n)

Micobacteriose/

Tuberculose 30 09 30
Citomegalovirose 13 09 69
Pneumocistose 13 00 00
Criptococose 10 03 30
Histoplasmose 04 00 00
Linfoma néao-Hodgkin 04 01 25
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6 — DISCUSSAQO

A média de idade dos pacientes com AIDS autopsiados no presente estudo foi
de 36,62 anos * 11,18, sendo que 70 (68%) pacientes pertenceram ao género masculino e
33 (32%) ao género feminino, confirmando que a AIDS é prevalente em adultos jovens.
Segundo o Ministério da Saide do Brasil, em 1985 a propor¢do de homem: mulher
infectado pelo HIV era de 25:1, ja no final de 2003 esta propor¢io era de 2:1.

As principais c-:ausas de morte no grupo de pacientes com AIDS foram choque
séptico (22%), broncopneumonia (17%), tuberculose (11%), insuficiéncia respiratoria
(09%), pneumonia (06%) e criptococose (06%). Estes dados confirmam a importincia das
infecgdes bacterianas e fingicas nos 6bitos dos pacientes com AIDS.

No nosso trabalho ndo houve relato de sinais ou sintomas das doengas que
acometeram as glandulas submandibulares dos pacientes com AIDS avangada. No entanto,
Patton ef al. (2000) analisando o impacto dos inibidores de protease sobre a fregiiéncia das
manifestagdes orais associadas ao HIV em 570 pacientes, mostraram que a prevaléncia de
lesdes orais diminuiu enquanto a HIV-SGD aumentou de 1,8% para 5,0%. Além disso,
Matee et al. (2000), detectaram aumento de volume das glindulas pardtidas e
submandibulares em 20%, 12%, 5% e 29.,6%, 31,3% e 14,7% dos pacientes com AIDS,
HIV+ e HIV-, respectivamente. A alta prevaléncia de aumento de volume da glandula
submandibular detectado por Matee er al. (2000) difere dos resultados relatados por
Tukutuku er al. (1990) e Mulligan ef al. (2000), 2,4% e 4,3%, respectivamente.

Os primeiros estudos realizados nas glandulas salivares menores labiais
(Schitdt et al., 1989) e na pardtida (Bruner ez. al., 1989; Tunkel et al., 1989) de pacientes
HIV+ néo conseguiram detectar o HIV nas células acinares e ductais destas gliandulas
através de pesquisa por imunchistoquimica e hibridizacio “in situ”. Porém, estudos
recentes demonstraram a presenga do EBV e HIV no interior destas gldndulas. Rivera ef al.
(2003b) estudando as biopsias das gldndulas salivares labiais de pacientes HIV+ com SLID
mostraram imunoreatividade para LMP-EBV e p24 nas células epiteliais ductais em 100%
dos casos, enquanto as células acinares foram positivas em apenas 1 caso (14%) para LMP-

EBV, e o CMV foi negativo em todos os casos. Isto levou os autores a sugerir a
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participagio do EBV e HIV na patogénese da SLID. Outros trabalhos de microscopia
eletrnica revelaram particulas virais do HIV em células epiteliais ductais multinucleadas
de glandulas salivares labiais (McArthur er af., 2000), sendo provavelmente o primeiro
achado deste tipo de células nas glandulas salivares de pacientes HIV+. Estudos em
glandulas salivares maiores também mostraram a presenca do HIV, mas confinado as
células de defesa. A presenga de replicagfio ativa do HIV dentro das células dendriticas
reticulares foliculares (Labouyrie e al., 1993) ¢ sua detecgfo nos fluidos cisticos pode ser
explicada pela presenca destas células no interior dessas cavidades (Uccini et al., 1999). A
proteina p24 pode ser detectada nas células dendriticas foliculares, macréfagos e linfécitos
de pacientes HIV+ (Chetty ef al., 1999). No presente estudo ndo foram feitos exames
imunohistoquimicos para avaliar a presenca do EBV, HIV e CMV tanto no parénquima
quanto nas células do infiltrado linféide. Esta pesquisa ser4 realizada a nivel de Doutorado,
visto que a maioria dos trabalhos da literatura baseia-se em achados em glindulas salivares
menores.

Alteragdes nas glandulas salivares menores em pacientes HIV+ j& foram
descritas, apresentando-se geralmente como sialadenite focal, similar aos achados na
sindrome de Sjdgren (§5) sendo o infiltrado predominantemente composto por linfocitos T
CD8 (Itescu er al., 1989; Schisdt e al., 1989; liescu ef al., 1990; Mandel et al., 1998:
Williams et al., 1998; Mandel er al., 1999; McArthur et al,, 2000; Rivera ef al., 20063b). A
ctiologia das sialadenites na AIDS ainda ¢ desconhecida e normalmente os trabalhos
publicados estdo relacionados a SLID. Os nossos achados mostraram que 16 (43,2%) dos
37 casos de sialadenite ocorreram quando o nivel de linfécitos T CD4 estava entre 0 a 100
cels/ul, visto que 82% dos pacientes (n=68) apresentaram esse nivel de células T CD4.
Além disso, encontramos 13 casos de sialadenite discreta, 10 de sialadenite moderada, 02
de sialadenite intensa e 12 casos de sialadenite granulomatosa. Os granulomas achados no
parénquima da glandula submandibular corresponderam ao tipo mal formado em 11 casos e
apenas 01 caso mostrou o tipo frouxo, 07 casos foram de grau I e 05 casos do grau II.
Pretendemos realizar no Doutorado a tipagem imunohistoquimica das células que

compuseram o infiltrado inflamatorio das sialadenites.
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No presente estudo detectamos nove casos de micobacteriose, nove de
citomegalovirose e trés casos de criptococose. Isto provavelmente estd relacionado com a
profunda imunodepressdo de nossos pacientes. O tamanho e vascularizagio das glindulas
parotida e submandibular provavelmente ndo possuem relagdo com a ocorréncia das
infecgdes oportunistas, visto que os achados de Vargas ef al. (2003) estudando a glandula
parttida na AIDS sfo similares aos nossos.

A tuberculose ¢ uma das infecgdes oportunistas mais importantes em pacientes
infectados pelo HIV (Cantwell et al., 1994). O aumento da incidéncia esta associado a uma
terapéutica ineficaz nos pacientes com AIDS (Small er al., 1991) e devido as interagdes
com medicamentos antiretrovirais (Jerant er al., 2000). Os pacientes ndo tém sintomas
especificos de tuberculose principalmente na auséncia de historia de tuberculose pulmonar,
apresentando-se clinicamente como uma tumefagio (Stanley ef al., 1983; O'Connell ef al.,
1993; Comeche Cerveron et al., 1995). O padrdo histolégico reflete a integridade da
imunidade celular, assim pacientes com imunidade celular intacta possuem resposta
granulomatosa tipica com poucos bacilos. Caso haja uma diminui¢fio do nivel de linfocitos
T CD4, ocorre também um decréscimo na formacdio de células gigantes tipo Langhans e
células epitelidides. No estagio final da AIDS, ha uma resposta piohistiocitica com
inimeros bacilos caracterizado pela presenga de macroéfagos xantomizados, linfocitos e
ocasionalmente poucas células epitelidides e neutréfilos. Células gigantes tipo Langhans e
necrose caseosa central sdo extremamente incomuns (Lewin-Smith ef a/., 1998). Na nossa
casuistica as glandulas submandibulares com micobacteriose nfio apresentaram sinais
clinicos da infecgfio, apesar dos achados histopatolégicos mostrarem areas de necrose,
granulomas mal formados com macréfagos, linfocitos e ocasionalmente poucas células
epitelidides dispersas no parénquima glandular contendo poucos bacilos. Os granulomas
foram de grau I em 06 casos e de grau II em 03 casos. Além disso, os linfonodos
periglandulares atingidos mostraram extensas areas de necrose com intmeros bacilos,
conforme descrito por O'Connell et al. (1993). No entanto, 02 casos de micobacteriose
apresentaram células gigantes tipo Langhans no parénquima glandular associadas a
histiéeitos epitelidides e poucos linfécitos, estes achados ndo foram observados por Vargas

et al. (2003) os quais detectaram 10 casos de micobacteriose parotidea em 100 pacientes
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com AIDS e sfo considerados extremamente raros por Lewin-Smith et al. (1998). As
coloragbes de Ziehl-Neelsen mostraram 4reas focais de necrose e células epitelidides com
poucos bacilos no seu citoplasma no parénquima glandular de 08 casos com
micobacteriose. A micobacteriose foi mais intensa nos linfonodos periglandulares do que
no parénquima submandibular mostrando mais afinidade desta infecgdio pelo tecido
linféide, conforme descrito por Franzen ef al. (1997) e O’connell ef al. (1993) em pacientes
HIV- e por Singh ef al. (1998) em pacientes HIV+,

Das glindulas salivares maiores, a pardtida é o local mais comum de
envolvimento extranodal por Mycobacterium tuberculosis (Mullins et al., 2000). Qutros
dados indicam que a glandula pardtida é mais freqlientemente afetada na tuberculose
clinicamente localizada, enquanto a submandibular na tuberculose disseminada (Stanley et
al., 1983). No entanto, outros autores acreditam que a glindula submandibular seja a mais
afetada (Taher, 1988; Esteban Sanchez et al., 1993). Nossos achados quando comparados
aos de Vargas ef al. (2003), nos permite afirmar que as glandulas pardtidas e
submandibulares sdo acometidas pela micobacteriose disseminada com a mesma
freqiiéncia, especialmente nos mesmos individuos HIV+, Isto deriva do fato que dos 100
casos de autopsia avaliados por Vargas ef al. (2003), 92 deles formaram parte do nosse
grupo de estudo.

Nestes ultimos anos, espécies de Mycobacterium avium complex (MAC), foram
freqiientemente detectados em pacientes com AIDS, sendo quatro vezes mais comum que
Mycobacterium kansasii (Clearly & Batsakis, 1995). A infec¢do disseminada pelo MAC
acomete cerca de 22% dos pacientes com AIDS ¢ uma grande porcentagem dos casos
ocorre apOs uma condi¢do indicadora de AIDS e quando a contagem de linfocitos T CD4+
estd em torno de 10 cels/pl. (Jones ef al., 1994). HA apenas um caso relatado de infecgiio
por Mycobacterium avium—intracellulare na glindula submandibular num paciente com
AIDS e tuberculose disseminada (Elvira er af., 1998). Dos nossos 09 casos de
micobacteriose, apenas um caso apresentou dreas sugestivas de micobacteriose atipica as
quais continham macréfagos espumosos repletos de micobactérias no seu interior tanto nos
linfonodos quanto no parénquima glandular. Nestes casos identificamos apenas os bacilos

alcool-dcido resistentes através da coloragfio de Ziehl-Neelsen. Pretendemos tipar as
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espécies de Mycobacterium nas gléndulas submandibulares usando a técnica de PCR em
material parafinado para Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium avium, a qual ja
estd padronizada em nosso laboratorio.

Em relagfo as lesGes concomitantes, nfo encontramos nenhum caso afetando o
parénquima da glandula submandibular. Vargas ef al. (2003) relataram dois casos de
coinfecglio nas pardtidas de 100 pacientes com AIDS autopsiados, sendo que um
apresentou micobacteriose e histoplasmose simultancamente e 0 outro caso apresentou
micobacteriose (linfonodo intraparotideo) e inclusdes de CMV no epitélio de um pequeno
cisto linfoepitelial. Gelfand er al. (1994) relataram a ocorréncia de Mycobacterium avium e
adenovirus na parotida de um paciente HIV+ cuja contagem de células CD4 foi de 66
cels/ul. Assim, tais manifestagbes nas glindulas salivares sdo provavelmente resultado de
uma profunda imunossupressdo dos pacientes com AIDS.

A criptococose ¢ uma das infecgdes mais comumente vistas na AIDS (Chuck &
Sande, 1989), sendo sua manifestacfio extrapulmonar uma doenca indicadora de AIDS
(Ellis & Pfeiffer, 1992). O Cryptococcus neoformans pode provocar meningoencefalite, e ¢
a principal causa de morbimortalidade em 5% a 10% dos pacientes com AIDS (Vecchiarelli
ef al., 1998). Em pessoas sadias, a infecgdo por criptococose é usualmente subclinica
(Scully ef al., 1997). Dez casos de criptococose foram achados nas autépsias dos 103
pacientes avaliados no presente estudo, sendo que apenas 03 casos apresentaram
criptococose na glindula submandibular. A média de células T CD4 nestes 03 pacientes foi
de 10,7 cels/pl mostrando sua associagio com a imunossupresso.

A reagdo tecidual ao Cryptococcus neoformans varia desde uma reagio
inflamatdria pequena ou ausente até uma reagfio granulomatosa com varios graus de
necrose (Monteil ef al., 1997). Nas glandulas salivares, Monteil ez al. (1997) relataram um
caso de criptococose disseminada afetando a parétida e glandula salivar labjal de um
paciente com AIDS autopsiado sem a presenca de infiltrado inflamatorio. Recentemente,
Vargas et al. (2003) relataram a ocorréncia de criptococose na pardtida em 03 dos 100
pacientes com AIDS autopsiados, sendo que em nenhum dos casos houve a presenca de

reacéo inflamatoria. Nossos achados foram similares aos relatados por Vargas ef al. (2003).
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Avaliando os achados da Folha Frontal Padrio detectamos a histoplasmose em
04 (03,8%) dos 103 pacientes do nosso estudo, sendo o terceiro tipo mais freqiiente de
infec¢lo fungica. Nenhum dos 04 casos de histoplasmose foi detectado no parénquima da
glandula submandibular ¢ em 02 casos afetou os linfonodos periglandulares, nestes a
contagem de células T CD4 foi realizada em apenas um paciente (12 cels/ul). A
histoplasmose € raramente relatada nas glindulas salivares de pacientes HIV+. Raab et gl
(1994), através de bidpsia aspirativa por agulha fina, identificaram Histoplasma capsulatum
na parftida de um paciente com AIDS. Num outro estudo, Vargas ef al. (2003)
descreveram 02 casos de histoplasmose na parotida de pacientes autopsiados com AIDS, as
lesGes afetaram o parénquima num caso ¢ os linfonodos intraparotideos nos dois casos.

A presenga do CMV em pessoas infectadas pelo HIV é comum, e a predilecio
por glandulas salivares ¢ conhecida (Klatt et al., 1988). Cerca de 39% dos pacientes da
nossa casuistica infectados pelo CMV mostraram acometimento das glandulas
submandibulares. O CMV foi detectado nas células acinares da glandula submandibular de
um paciente com AIDS primeiramente por Pialoux ef al. (1991) e por Schellemberg et al.
(1994), neste ltimo, apresentando infiltrado inflamatério linfomononuclear. Wagner ef al.
(1996) detectaram CMYV nas células ductais e acinares das glandulas submandibulares em
10 de 60 pacientes com AIDS autopsiados. Em nosso estudo o CMV afetou a glandula
submandibular em 09 (08,7%) casos ¢ acometeu preferencialmente as células ductais.
Apenas um caso estava associado com sialadenite discreta, o qual esta de acordo com o
estudo de Vargas er al. (2003), os quais descreveram também 09 casos de CMV na
glandula pardtida em pacientes com AIDS e apenas um caso esteve associada com
sialadenite discreta, apresentado inclusdes intranucleares de CMV principalmente nas
células ductais.

Ihrler e al. (1996b) relataram 47 casos de CMV acometendo diferentes 6rgéos
de pacientes com AIDS autopsiados e com auxilio da imunohistoquimica detectaram 28
casos de CMV na parétida. Ko et al. (2000) relataram que a técnica de hibridizaciio “in
situ” € efetiva para detectar células que nfo exibiam inclusGes tipicas de CMV, indicando

um estado de laténcia ou de néo replicagdio do virus. Portanto, a baixa prevaléncia de CMV
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no nosso estudo pode ser decorrente do uso exclusivo de coloragdes de H/E para avaliar
esta infeccio viral.

Um dos 09 casos de CMV apresentou concomitantemente células gigantes
multinucleadas tipo Langhans e reagio a corpo estranho no parénquima da glindula
submandibular. A origem destas células é incerta, no entanto existem trabalhos na literatura
demonstrando a presenca de células gigantes epiteliais ductais multinucleadas em glandulas
salivares menores labiais de pacientes HIV+ (MacArthur ef a/., 2000) e de células gigantes
ou sincicios produto da fusdo de células T infectadas e ndo-infectadas cuja formagio estaria
atribuida ao HIV-1 trépico T (Cotran et al., 2000). Nos realizaremos estudos de
imunohistoquimica para CD4, CD8, CD20, CD68, CMV, EBV ¢ p24 com o intuito de
compreender melhor a histogénese destas células gigantes.

A maioria dos linfomas associados com AIDS sdo linfomas ndo-Hodgkin
(LNH) de celulas B de alto grau, sendo comum o envolvimento extranodal, predominando
na medula Ossea, trato gastrointestinal, meninges, pulmdes ¢ figado (Levine, 2000). Os
pacientes com AIDS possuem um risco 60 vezes maior de desenvolver LNH quando
comparados com a populagdo geral (Beral ef al., 1991). Revisando os achados da Folha
Frontal Padrio, encontramos 04 (03,9%) casos de LNH nos 103 pacientes com AIDS
autopsiados, estando ligeiramente acima dos 3% relatado por Beral er al. (1991). Dos 04
pacientes da nossa casuistica que apresentaram LNH em apenas 01 houve acometimento
bilateral das glindulas submandibulares. Este linfoma foi diagnosticado como do tipo
difuso de grandes células B de alto grau EBV positivo e infiltrou multiplos orgios como a
parotida bilateralmente, medula Ossea, prostata, rins, figado, testiculos, pulmdes e coracdo.
Cerca de 5% de todos os casos de LNH s#o intraorais (Zeiglin ef al., 1984; Ioachim ef al.,
1991) e ocorrem preferencialmente quando o nivel de linfécitos T CD4 € menor ou igual a
100 cels/ul (Lowenthal ef al., 1988; Jordan, 1997). O prognostico ¢ ruim com média de
sobrevida de 06 meses, ocorrendo preferencialmente em estagios tardios da infeccio pelo
HIV (05 a 10 anos) (Lowenthal ef al., 1988). Estes achados contrastam com os dados do
nosso caso, jé que este ocorreu no estagio inicial da AIDS, pois desde a época do
diagndstico do HIV até a morte do paciente havia transcorrido apenas um ano. O linfoma

evoluiu rapidamente (03 meses). A contagem de linfocitos T CD4 foi de 236 cels/pl.
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O fato de o EBV estar envolvido na patogénese do LNH associado ao HIV é
reforgado pelos achados de Wolvius ef al. (1997) e Ioachim (1998), os quais através de
técnicas de hibridizacio “im situ” e imunohistoquimica mostraram negatividade para o
EBV em linfomas de pacientes HIV- e positividade em quase todos os linfomas de
pacientes HIV+. O caso aqui relatado foi positivo para EBV usando a hibridizagio “in
situ” (EBER-RNA).

Enquanto Vargas ef al. (2003) descreveram cistos linfoepiteliais parotideos sem
manifestagfes clinicas em 6 dos 100 pacientes com AIDS autopsiados, nés nfo
evidenciamos cistos linfoepiteliais na glindula submandibular dos 103 pacientes
autopsiados com AIDS. Os achados histopatoldgicos sugerem que a dilatagio cistica ocorra
como conseqiiéncia da obstrugfio ductal pela hiperplasia das células basais dos ductos
estriados e a intensa hiperplasia linfofolicular intraglandular (Thrler er al., 1996b), sendo
que a presenga do HIV no interior das células dendriticas foliculares sugere fortemente que
a lesdio linfoepitelial cistica seja induzida primariamente pelo HIV, além de constituir um
local de replicagdio viral ativa (Labouyrie ef al., 1993). A glindula submandibular nfo
apresentou cistos linfoepiteliais no presente estudo provavelmente devide a auséncia de
linfonodos no parénquima glandular, visto que a parétida possui linfonodos intraparotideos
o que favorece a ocorréncia desta lesfo. Gottesman ef al. (1996) descreveram dois casos de
cistos linfoepiteliais bilaterais na glandula submandibular em pacientes HIV+, os quais
apresentaram também lesdes na parotida. Riederer ef al. (1994) relataram um caso de lesdo
cistica linfoepitelial na glindula submandibular numa série de 10 pacientes HIV+. O
mecanismo pelo qual lesdes cisticas linfoepiteliais se desenvolvem na glandula
submandibular na AIDS ¢ desconhecida e provavelmente difere do mecanismo observado
na glandula parétida (Gottesman ef al., 1996).

Na populacio geral os calculos salivares ocorrem principalmente na glandula
submandibular (Lutsmann et al., 1990) e estdo principalmente localizados nos ductos
salivares (Seifert ef al., 1986). Encontramos em nosso estudo calcificagdes intraductais
miltiplas e pequenas em 30 casos, as quais estavam localizadas nos ductos excretores.

Estas calcificagbes apresentaram-se esféricas ¢ em maior nimero quando associadas a
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ductos interlobulares ectasicos. Ottaviani ef af. (1997) relataram um caso de sialolitiase
parotidea bilateral num paciente HIV+ com mieloma miltiplo.

Nos avaliamos o acometimento dos linfonodos periglandulares das glandulas
submandibulares em 19 das 103 autdpsias estudadas. Apenas em 02 (10,5%) casos os
linfonodos apresentaram arquitetura preservada. Grandes éreas de necrose, granulomas mal
formados ¢ infiltragdo da capsula ocorreram nos casos de micobacteriose (05 casos).
Criptococcus neoformans foi identificado em 01 caso formando lesdes tipicas de “bolhas de
sabfio”. A ﬁistoplasmose foi identificada em 02 casos apresentando lesdes ricas em
macrofagos espumosos. No caso de LNH houve uma perda total da arquitetura com
infiltragdo maciga pelas células linféides anaplasicas. Estes achados quando comparados ao
estudo de Vargas ef al. (2003), os quais relataram dez casos de micobacteriose, dois casos
de histoplasmose, um de criptococose, éitomega}ovirose e LNH, mostram que tanto os
linfonodos intraparotideos como os linfonodos periglandulares da glandula submandibular
na AIDS podem ser locais comuns de apresentacfo de agentes infecciosos e de processos
neoplasicos.

A deplegiio de linfocitos T CD4 € a caracteristica mais proeminente da infecgiio
pelo HIV, porém outras linhagens celulares também sdo afetadas. Muitos pacientes tém um
aumento moderado de linfoécitos T CD8 no estigio inicial da infecgio pelo HIV,
especialmente aqueles pacientes que expandem esta subpopulagdo de linfocitos na SLID,
onde provavelmente um antigeno derivado do HI'V comanda esta proliferacio (Smith ef al.,
2000). No presente estudo 05 casos apresentaram contagem de células T CD8 acima de
1600 cels/ul e em 04 deles a contagem de linfocitos T CD4 esteve abaixo de 100 cels/pl.
Porém, esta linfocitose € geralmente passageira, visto que o numero de linfocitos T CD8
declina com a progressiva deple¢do de células T CD4, o que estd de acordo com nossos
achados na AIDS em fase terminal. O nivel de linfocitos T CD8 esteve abaixo de 600
cels/il em 48 (70,6%) casos, enquanto 56 (82,4%) casos mostraram a contagem de células
T CD4 abaixo de 100 cels/pl. A razdo média de linfocitos CD4 e CD8 foi de 0 a 0,5 em 63
(93%) casos refletindo a profunda imunodepressiio de nossos pacientes.

Néo encontramos nas glandulas submandibulares sarcoma de Kaposi (Yeh er

al., 1989; Castle ef al., 2000), pneumocistose (Wagner er al, 1996), infecgio por
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Streptococcus  pneumoniae (Stellbrink er al, 1994; Hanekom et al., 1995), cistos
linfoepiteliais (Riederer et al., 1994; Gottesman ef al., 1996), sialolitiase (Ottaviani ef a.,
1997), salmonelose (Knee & Ohl, 1997) e infecgdo por HSV.
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7 - CONCLUSOES

Lesdes inflamatdrias e infecciosas podem envolver as glandulas
submandibulares em pacientes portadores da sindrome de imunodeficiéncia adquirida,

acompanhando doencas disseminadas ou mesmo sem manifestagdes clinicas “in vive™.

Neoplasias raramente envolvem as glandulas submandibulares nesta doenga.

Os resultados deste trabalho mostram a importincia da inclusio da andlise
morfologica de rotina das glandulas submandibulares nas autdpsias de pacientes portadores

da sindrome de imunodeficiéncia adquirida.

Micobacteriose e citomegalovirose foram as infecgBes oportunistas mais

comuns nas glandulas submandibulares na sindrome de imunodeficiéncia adquirida.

O nivel de linfécitos T CD4 esteve abaixo de 100 cels/pl em 82% dos casos

mostrando a profunda imunodeficiéncia dos nossos pacientes.
Os linfonodos periglandulares submandibualres podem ser alvos de processos

inflamatdrios, infecciosos e neoplasicos em associagdo com a gldndula submandibular

adjacente.
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Fig. 01. Presenga de multiplas calcificagdes pequenas no interior de um ducto extralobular ectasico
(caso 103, HIV positivo). H/E. 100X.

Fig. 02. Células gigantes multinucleadas tipo Langhans e corpo estranho na periferia do parénquima
glandular (caso 35, HIV positivo). H/E. 200X.
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Fig. 03. Parénquima da glandula submandibular apresentando um esbogo de granuloma rico em
células epitelioides (caso 37, HIV positivo). H/E. 200X.

Fig. 04. A figura mostra infiltrado inflamatorio cronico intenso difuso, atrofia acinar e dilatacdo dos
ductos estriados remanescentes (caso 09, HIV positivo). H/E. 50X.
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Fig. 05. Presenca de inclusdes citomegalicas intranucleares e intracitoplasmaticas nas células dos
ductos estriados da glandula submandibular (caso 70, HIV positivo). H/E. 100X.

Fig. 06. Visao em maior aumento da figura anterior mostrando CMV nas células ductais da
glandula submandibular e metaplasia oncocitica (caso 70, HIV positivo). H/E. 200X.
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Fig. 07. Cryptococcus neoformans no parénquima da submandibular, o halo claro representa seu
polissacarideo capsular negativamente corado (caso 53, HIV positivo). H/E. 1000X.

Fig. 08. Presenca de Cryptococcus neoformans no parénquima da glandula submandibular em
forma de taga ou bote sem evidéncia de reagdo inflamatoria (caso 68, HIV positivo). Grocott. 200X.
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Fig. 09. Criptococose afetando o parénquima da glandula submandibular. A capsula é corada em
vermelho brilhoso (caso 36, HIV positivo). Mucicarmin. 1000X.

Fig. 10. Granuloma mal formado no parénquima da submandibular apresentando 4rea de necrose
central permeada por linfocitos perifericamente (caso 10, HIV positivo). H/E. 100X.
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Fig. 11. Parénquima mostrando micobactérias no interior de macréfagos xantomizados sem areas de
necrose caseosa (caso 95, HIV positivo). Ziehl-Neelsen. 200X.

Fig. 12. Presen¢a de células linfoides anaplasicas distribuidas difusamente permeando nervos,
tecido adiposo e vasos sangiiineos (caso 81, HIV positivo). H/E. 50X.
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Fig. 13. Presenca de células linfoides anaplasicas (linfoma ndo-Hodgkin) destruindo os écinos
seromucosos do parénquima glandular (caso 81, HIV positivo). H/E. 200X.
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