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RESUMO

A puncido aspirativa por agulha fina (PAAF) é um método simples, seguro,
rapido e eficaz, amplamente utilizado no diagndstico citolégico de lesdes de glandulas
salivares. O objetivo deste estudo foi analisar a eficdcia e a reprodutibilidade do diagnéstico
citolégico das neoplasias de glandulas salivares obtidos com a PAAF, realizado através da
correlacdo dos diagndsticos citologicos e histologicos dos espécimes cirdrgicos
correspondentes, além de avaliar a concordancia e a reprodutibilidade inter-observador dos
diagnosticos citolégicos. Foram analisados retrospectivamente 236 casos de neoplasias
benignas e malignas oriundos do Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital das
Clinicas de Sdo Paulo-FMUSP entre 2000 e 2006. Os resultados encontrados foram
submetidos a andlise estatistica pelo teste do Qui-quadrado de Pearson e a concordancia
inter-examinadores pelo teste de Kappa. Os valores foram considerados estatisticamente
significantes quando o valor de p<0,05. A média de idade dos pacientes foi de 48,8+17,0
anos, com idade minima e maxima de 13 e 94 anos, respectivamente. A quinta década de
vida foi a mais acometida (23,73%) e o género feminino foi o mais acometido (60,59%). A
glandula parétida foi a localizacdo mais comum (77,54%) (p<0,05), e a neoplasia de
glandula salivar mais frequente foi o adenoma pleomorfo (73,86%) (p<0,05). Dos 236
casos, 176 (74,58%) foram avaliados quanto aos aspectos citoldgicos e histopatoldgicos e
60 (25,42%) casos foram avaliados apenas quanto aos aspectos citolégicos. Dos 176 casos,
9 (5.11%) foram excluidos da anélise para a correlacdo cito-histopatoldgica, visto que nao
representaram benignidade ou malignidade no diagnéstico citolégico final. Dos 167 casos
restantes, detectamos 94,1% de sensibilidade, 100% de especificidade e uma acuricia
diagndstica de 99,4%. A andlise da reprodutibilidade dos diagndsticos citolégicos inter-
observadores apresentou uma concordancia estatisticamente significante (p<0,05). A partir
dos resultados obtidos pdde-se concluir que a PAAF de neoplasias de glandulas salivares é
uma ferramenta eficaz, de alta sensibilidade, especificidade e acuricia diagnéstica quando
realizada por patologistas com experiéncia em citopatologia. O diagndstico citolégico
prévio realizado por meio da PAAF possibilitou aos pacientes um melhor planejamento

pré-cirirgico e tratamento.
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ABSTRACT

The fine needle aspiration cytology (FNAC) is a simple, safe, fast and effective
method widely used on cytologic diagnosis of salivary glands lesions. The objectives of
this study were to assess the efficacy and reproducibility of the cytological diagnosis of the
salivary glands tumors obtained using FNAC, to correlate the cytological and histological
diagnosis of surgical specimens that correspond to each other, also to evaluate the
concordance and reproducibility inter-observer of the cytological diagnosis. Two hundred
and thirty six cases of benign and malignant salivary tumors were retrospectively analyzed
from the files of the Division of Pathology of the Clinics Hospital of Sao Paulo between
2000 and 2006. The results obtained were submitted to statistical analysis by the “Qui-
square” test of Pearson and the concordance inter-examining for Kappa. There were 93
male (39.4 %) and 143 female (60.6 %) patients (male to female ratio 1:1.5). Our 236 cases
of salivary gland tumors showed a wide age range (13 to 94 years), with a mean of
48.9+17.0 years, and mainly affected the fifth decade of life (23.73%). The female gender
was the most affected (60.59%) (p<0.05) and the parotid gland was the main location
(77.54%) (p<0.05). Pleomorphic adenoma was the most frequent salivary gland neoplasm
(73.86%) (p<0.05). Among the 236 cases analyzed, 176 (74.58%) where evaluated within
the cytologic and histopathological aspects and 60 (25.42%) cases where only evaluated
within the cytological aspects. Of the 176 cases, 9 (5.11%) counted with an inconclusive
cytologic diagnosis and where excluded from the statistical analysis. The diagnostic
correlation of 167 (70.76%) cases was carried out and found 94.1% of sensibility, 100% of
specificity and 99.4% of diagnostic accuracy. The reproducibility analysis of the inter-
observer cytological analysis presented a significant statistical concordance (p<0.05). From
the obtained results it can be proved that the FNAC in salivary tumors is an effective tool,
of high sensibility, specificity and diagnostic accuracy when applied by experienced
pathologists. In the current study, the previous cytological diagnosis performed by the

FNAC allowed a better pre-surgical planning and treatment.
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reproducibility.
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1 INTRODUCAO

A Pungado Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) tem sido usada no diagndstico pré-
operatorio de neoplasias benignas e malignas de glandulas salivares. Os tumores das
glandulas salivares sdo lesdes incomuns e correspondem a aproximadamente 3% a 10% das
neoplasias que acometem a regido de cabeca e pescoco (Young, 1993; Speight & Barret,
2002; Vargas et al., 2002; Ito et al., 2005). Cerca de 60% a 80% dos tumores de glandulas
salivares acometem a glandula parétida, 7% a 11% acometem a glandula submandibular,
9% a 23% ocorrem em glandulas salivares menores e apenas 1% afetam a glandula
sublingual. Os tumores benignos correspondem de 54% a 79% dos casos e os malignos
podem representar de 21% a 46% (Speight & Barret, 2002; Vargas et al., 2002; Eveson et
al., 2005a).

O tumor benigno de glandula salivar mais frequente é o adenoma pleomorfo (AP),
sendo que aproximadamente 80% acometem preferencialmente as glandulas salivares
maiores, principalmente a pardtida com cerca de 80% dos casos. A segunda maior
incidéncia ocorre em glandulas salivares menores, sendo o palato duro o local mais afetado
(42% a 54%) (Pusztaszeri et al., 2009). O tumor de Warthin (TW) € o segundo tumor
benigno mais frequente de glandulas salivares, ocorrendo quase que exclusivamente na
glandula parétida (Ito et al., 2005; Jung et al., 2006; Saunders, et al., 2008). Com relagdao
aos tumores malignos de glandulas salivares, o carcinoma mucoepiderméide (CME) € o
mais frequénte correspondendo a 10% de todos os tumores, sendo que 60% dos casos
acometem a glandula parétida (Speight & Barret, 2002; Luna, 2006). O segundo tipo mais
comum € o carcinoma adendide cistico (CAC) com uma incidéncia de 24,2% entre os
tumores salivares malignos, sendo as glandulas salivares menores acometidas mais
frequentemente (Ito et al., 2005).

A PAAF € uma técnica precisa, rdpida e segura que quando somada as caracteristicas
clinicas e exames de imagem pode contribuir para o diagndstico de lesdes nodulares em
regido de cabeca e pescoco (Costas et al., 2000; Vargas, 2008; Moatamed et al., 2009). Este
procedimento tem sido amplamente utilizado no diagndstico pré-operatério das lesdes de

glandulas salivares nas dltimas décadas, estabelecendo suporte para diferenciar neoplasias



benignas de malignas (Stewart et al., 2000; Das et al., 2004; Rajwanshi et al., 2006;
Moatamed et al, 2009) resultando em uma alta acurdcia diagnodstica, sensibilidade e
especificidade (Colella et al., 2010). No entanto, estes valores podem variar entre diferentes
institui¢des que utilizam a PAAF como método diagnéstico (Inhohara et al., 2008).

No presente estudo analisamos a eficidcia e a reprodutibilidade do diagndstico
citolégico das neoplasias de glandulas salivares, realizamos a correlagdo cito-
histopatoldgica dos espécimes cirdrgicos correspondentes, e avaliamos a concordancia e a

reprodutibilidade inter-observador dos diagndsticos citolégicos.



2 REVISAO DE LITERATURA

A classificagdo inicial das neoplasias de glandulas salivares foi estabelecida
pela Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) em 1972 e revisada por Seifert em 1991, o
qual alterou a terminologia de algumas lesdes e adicionou novas entidades. Em 2005 a
OMS atualizou a classificacdo das neoplasias de glandulas salivares, sendo incluidas

novas entidades (Eveson et al., 2005). A tabela 1 ilustra a nova classificagao.

Tabela 1. Classificacdo das neoplasias de glandulas salivares sugerida pela Organizagdo

Mundial da Saide (OMS, 2005).

Tumores epiteliais malignos

Tumores epiteliais benignos

*Carcinoma de células acinares

*Cacinoma mucoepidermdide

*Carcinoma adendide cistico

* Adenocarcinoma polimorfo de baixo-grau

*Carcinoma epitelial-mioepitelial

*Carcinoma de células claras sem outra especificacio

*Adenocarcinoma de células basais

*Carcinoma sebédceo

*Linfadenocarcinoma sebaceo

*Cistadenocarcinoma

*Cistadenocarcinoma cribriforme polimorfo de
baixo-grau

* Adenocarcinoma mucinoso

*Carcinoma oncocitico

*Carcinoma salivar ductal

*Adenocarcinoma sem outra especificagao

*Carcinoma mioepitelial

*Carcinoma ex-adenoma pleomorfo

*Carcinossarcoma

*Adenoma pleomorfo metastatizante

*Carcinoma de células escamosas

*Carcinoma de células pequenas

*Carcinoma de células grandes

*Carcinoma linfoepitelial

*Sialoblastoma

*Adenoma pleomorfo
*Mioepitelioma
*Adenoma de células basais
*Tumor de Warthin
*Oncocitoma
*Adenoma Canalicular
*Adenoma sebaceo
*Linfadenoma
Sebaceo
Nao Sebaceo
*Papilomas ductais
Papiloma ductal invertido
Papiloma intraductal
Sialoadenoma papilifero
*Cistoadenoma

Tumores de tecidos moles

*Hemangioma

Tumores hematolinféides

*Linfoma ndo Hodking
*Linfoma de grandes células B difuso

*Linfoma de células B extranodal marginal

Tumores secundarios




2.1 Epidemiologia das neoplasias das glandulas salivares

As neoplasias de glandulas salivares compreendem aproximadamente de 3% a 10%
dos tumores que afetam a regido de cabeca e pescoco (Vargas et al., 2002; Oliveira et al.,
2009). Estudos epidemiolédgicos de diferentes partes do mundo t€ém mostrado diferengas na
incidéncia das neoplasias de glandulas salivares e variabilidade na frequéncia de cada tipo
histolégico (Auclair et al., 1991; Ito et al., 2005; Oliveira et al., 2009). A incidéncia global
anual destes tumores pode variar de 0,4 a até 13,5 casos por cada 100.000 individuos
(Auclair et al., 1991; Eveson et al., 2005a) .

As neoplasias benignas representam cerca de 54% a 79% de todos os casos
diagnosticados em glandulas salivares e as malignas de 21% a 46%. A glandula parétida é o
local mais acometido correspondendo por 63,9% das lesdes, enquanto a glandula
submandibular corresponde a 9,6%, a glandula sublingual corresponde a 0,3% e as
glandulas salivares menores a 26,2%. Com rela¢do ao sitio de incidéncia das neoplasias
malignas de glandulas salivares, cerca de 15% a 32% acometem a glandula parétida, cerca
de 45% a glandula submandibular, 70% a 90% a glandula sublingual e aproximadamente
50% dos tumores sdo encontrados nas glandulas salivares menores. Uma caracteristica
clinica relevante ¢ que aproximadamente 80% a 90% dos tumores que ocorrem na area
retromolar, lingua e assoalho de boca sdo malignos (Auclair et al., 1991; Eveson et al.,
2005a).

A idade média no momento do diagndstico dos pacientes acometidos por neoplasias
benignas e malignas de glandulas salivares é de aproximadamente 46 anos, sendo que o
pico de incidéncia na maioria dos tumores, encontra-se entre a sexta e sétima décadas de
vida (Eveson & Cawson, 1985; Eveson et al., 2005a). No entanto, podem ser encontradas
variagdes e discrepancias entre os aspectos clinico-patoldgicos destes tumores (Eveson &
Cawson, 1985; Oliveira et al., 2009). A Tabela 2 abaixo descreve 11 publicagdes cientificas
internacionais recentes de vdrios paises mostrando a ocorréncia de neoplasias benignas e
malignas de glandulas salivares. De acordo com esta tabela as neoplasias benignas sao mais
comuns que as neoplasias malignas. As neoplasias benignas apresentam uma discreta

predilecao pelo género feminino e pela quarta década de vida. A glandula parétida € o local



mais acometido por neoplasias tanto benignas quanto malignas, seguida pela glandula
submandibular e glandulas salivares menores. No entanto, existem alguns autores que
relatam um menor comprometimento da glandula parétida, apenas com 36,6 e 45,6% dos
casos de neoplasias benignas e malignas de glandulas salivares. O segundo local mais
afetado na maioria dos estudos € a glandula submandibular, mas outros autores reportaram
que o segundo local mais acometido foi as glandulas salivares menores, observando-se
discrepancias nas taxas de acometimento que variaram de 9,5 a 24,3% na glandula
submandibular e de 3 a 31,4% nas glandulas salivares menores. O tipo histopatolégico mais
comum € o AP seguido do TW. No entanto, outros autores indicaram o CAC como a
segunda neoplasia de glandula salivar mais comum, sendo que o adenocarcinoma sem outra
especificacdo foi a quarta neoplasia maligna de glandula salivar mais frequente. O local de
acometimento das neoplasias malignas salivares varia também dependendo do tipo
histopatoldgico do tumor. O CAC é mais frequente em glandulas salivares menores € o
CME em glandulas salivares maiores (Vargas et al., 2002; Ito et al., 2005; Ansari et al.,
2007) e em outros estudos, como demostrado por Oliveira et al. (2009) e Otoh et al. (2005)
o CME acometeu com maior frequéncia as glandulas salivares menores do que glandula
pardtida. O CAC pode afetar com maior frequéncia a glandula submandibular do que as
glandulas salivares menores (Vargas et al., 2002; Ansari et al., 2007) como observado nos
estudos de Ito et al., 2005; Otoh et al., 2005 e Oliveira et al., 2009 que relataram um maior

acometimento desta neoplasia maligna em palato.



Tabela 2. Epidemiologia das neoplasias de glandulas salivares reportadas na literatura cientifica

(Tabela adaptada de Oliveira et al., 2009).

Oliveira Ito Lima Vargas Satko Li Al-khateeb  Ansari  Williams  Kayembe Otoh
etal., etal., etal., etal., etal., et al., etal., etal., etal., etal., etal.,
2009 2005 2005 2002 2000 2008 2007 2007 2001 2002 2005
Brasil  Brasil Brasil Brasil Eslovidquia  China  Jordania Ira Jamaica Congo Nigéria
Tipo de tumor
(%)
Benigno 78,3 67,5 76,3 80 73,9 59,8 70 68,4 70,6 65,6 55,7
Maligno 21,7 32,5 23,7 20 26,1 40,2 30 31,6 29,4 34,4 443
Género (%)
Masculino 39 41,5 374 40 474 473 44 41 * 35 1,4:1
Feminino 61 58,5 62,6 60 52,6 52,7 56 59 * 65 *
Idade (década) 42 52 3.2 4.2 6.2 42 4.2 5.2 * * 3.0
Local (%)
GP 68,5 67,7 62 71 83 61,4 49,5 63 66 36,6 45,6
GS 15,5 9,5 19 24 10,8 10,8 18,7 23 18 24.3 10,1
GM 14,5 22,8 19 5 3 26,4 31,8 14 16 29 40,6
Tipo  histolégico
(%)
AP 67,8 54,2 68,5 67,7 53,9 51,3 54 65,4 64,5 55,1 443
CAC 6,5 7,9 53 4,0 6,4 73 1,3 2,3 5 15,9 9,6
™ 6,3 8,5 6,9 10,5 9,7 4.4 2 0 5 ** 2,5
CME 4.8 13,5 4,4 10,4 5,2 7,6 8 11,5 9,5 8 10,1
ASOE 5,8 1,4 3,6 4 3,5 6,6 1 4,6 33 54 2,5
Total (n) 599 496 245 124 1021 3461 102 130 344 266 79

*Informacoes ndo fornecidas. GP= glandula parétida, GS= glandula submandibular, GM= glandula salivar menor; AP= adenoma
pleomorfo, CAC= carcinoma adendide cistico, TW= tumor de Warthin, CME= -carcinoma mucoepidermoide, ASOE=
adenocarcinoma sem outra especificacdo
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2.2 Neoplasias benignas de glandula salivar

Abordaremos nesta revisao de literatura apenas as caracteristicas gerais dos 2 tipos
mais comuns de tumores benignos de glandulas salivares e de 7 tumores malignos, apesar
de existirem 34 neoplasias primdrias benignas e malignas de origem epitelial na
classificacdo da OMS (Eveson et al., 2005a). Optamos por revisar com mais detalhes estes

9 tipos de tumores salivares, pois apenas estes foram diagnosticados na presente pesquisa.

2.2.1 Adenoma pleomorfo

O AP ¢ a neoplasia mais comum de glandula salivar, e representa o 50% de todos os
tumores benignos e malignos (Eveson et al., 2005b). Normalmente € assintomético e de
crescimento lento (Capellari et al., 1996; Palombini, 2006). Este tumor geralmente ocorre
na quarta década de vida, mas pode apresentar-se em qualquer idade, com predile¢do pelo
género feminino, sendo a glandula parétida o sitio mais comumente acometido (Handa et
al., 2009; Pustazeri et al., 2009).

Histologicamente o AP pode apresentar-se encapsulado ou ndo, possuindo uma
arquitetura bastante variada, caracterizada por padrdes de células epiteliais cuboidais
escamosas, fusiformes, plasmocitdides ou claras, que se arranjam formando estruturas
ductais (Speight & Barret, 2002; Eveson et al., 2005b; Vargas, 2008; Ito et al., 2009). O
estroma desta lesdo € bastante varidvel, podendo apresentar estruturas fibrilares, mixdides,
mucdides, condrdides ou ostedides (Speight & Barret, 2002).

Com relacdo aos aspectos citologicos, o AP usualmente apresenta componentes
epiteliais e estromais misturados em propor¢des varidveis. As células epiteliais mostram-se
ovaladas e isoladas formando ductos com o citoplasma fortemente corado (Klijanienko, et
al., 1999). Estruturas condréides, metaplasia escamosa e glébulos hialinos algumas vezes,
também podem ser observados nestas neoplasias (Orell ef al., 1992; Capellari et al., 1996;
Vargas, 2008). Ainda podem ser observados casos com degeneracao cistica e producdo de

mucina (Handa et al., 2009).



2.2.2 Tumor de Warthin

O TW representa de 9 a 28% dos tumores benignos, € ocorre quase exclusivamente
na glandula parétida (Saunders et al., 2008). Clinicamente pode manifestar-se de forma
bilateral, principalmente em pacientes do género masculino na sexta década de vida. Sua
etiologia acredita-se estar relacionada ao fumo (Ellis, 2007). O TW pode estar infectado
secundariamente ou ndo, mostrando uma massa inflamatoria em forma de muco fluido
(Young, 1993; Simpson et al., 2005).

Histologicamente mostra dreas cisticas de forma papilar, compostas por células
oncociticas colunares poliédricas dispostas em dupla camada celular e estroma formado por
tecido linféide amorfo com centros germinativos (Orell ef al., 1992; Young, 1993; Simpson
et al., 2005; Jung et al., 2006; Palombini, 2006; Vargas, 2008).

Citologicamente observa-se um fundo granular, uma populacao linféide mista, células
epiteliais com nucleo de diversos tamanhos e aspecto oncocitico, além de metaplasia
escamosa (Orell et al., 1992; Ballo et al., 1997; Layfield et al., 2002a; Layfield et al.,
2002b; Vargas, 2008).

2.3 Neoplasias malignas de glandula salivar

2.3.1 Carcinoma mucoepidermoide

O CME representa a neoplasia maligna mais comum de glandulas salivares,
correspondendo a 30% dos tumores malignos (OMS, 2005). Aproximadamente 60% dos
CME ocorrem em glandulas salivares maiores € 35% em menores. Cerca de 48% acometem
a glandula pardtida, 11% a glandula submandibular e 1% a glandula sublingual. As
glandulas menores do palato e mucosa jugal sdo as mais acometidas, seguidas de
orofaringe, lingua, assoalho bucal e cavidade nasal. Apresenta uma discreta predile¢ido por
mulheres (3:2) sendo a idade média do diagnéstico 45 anos (Auclair & Ellis , 1991; Goode
& El-Naggar, 2005; Luna, 2006).

O CME pode variar em sua apresentacao clinica, desde massas de crescimento lento,

principalmente em casos de CME de baixo grau de malignidade ou de grau intermedidrio,



ou ainda apresentar crescimento rdpido e agressivo, frequentemente em casos
diagnosticados como alto grau de malignidade (Luna, 2006). Histologicamente o CME ¢é
composto por células intermedidrias, células epidermoéides, células claras, células colunares
e células mucosas. As células intermedidrias sdo pequenas, maiores que os linfocitos,
redondas ou ovéides com nucleo escasso e escuro e citoplasma eosinofilico. As células
epidermdides podem organizar-se de forma s6lida ou em ninhos simulando carcinomas de
células escamosas. As células claras podem variar em tamanho e forma, com citoplasma
hidrépico, claro e nicleo pequeno ou vesicular disposto centralmente. As células colunares
assemelham-se aos ductos secretdrios das glandulas salivares que podem transformar-se em
células mucosas. As células mucosas usualmente sdo grandes e em forma de “baldo”, com
nucleo pequeno e deslocado para a periferia, podendo apresentar metacromasia, sendo que
estas mostram positividade para mucicarmin e dcido perdécido de Schiff (PAS).

A aparéncia microscopica do CME depende do grau histolégico de diferenciacdo. O
CME de baixo grau (CME BG) caracteriza-se por estruturas cisticas limitadas por células
produtoras de mucina, epiderméides ou intermedidrias. Quantitativamente as células
mucosas sao0 mais numerosas nos carcinomas de grau intermedidrio e alto, ndo
apresentando dreas celulares sélidas, ilhas grandes ou corddes celulares. O tamanho e forma
celular normalmente sdo homogéneos e uniformes, e as mitoses sdo extremamente raras ou
ausentes. O estroma € fibroso e o padrao de crescimento ndo € altamente invasivo. O CME
de grau intermedidrio € constituido principalmente por células intermedidrias, com padrao
de crescimento sélido, dispostas em forma de ilhas, e células com polimorfismo baixo ou
moderado, e nucléolos proeminentes. Usualmente tem bordas invasivas e podem apresentar
células epidermoides. O CME de alto grau (CME AGQG) € formado por células epidermoéides
ou intermedidrias que apresentam notavel atipia celular, mostrando nucléolos proeminentes,
e displasia moderada ou intensa. O padrao de crescimento pode ser sélido e infiltrativo com

invasdo perineural e vascular (Auclair & Ellis, 1991; Luna, 2006).

Citologicamente, o0 CME pode apresentar diferentes caracteristicas dependendo do
subtipo histoldgico. O CME BG de malignidade pode apresentar células mucosecretoras,

vacuolizadas, poligonais e componente inflamatério distribuido num fundo espesso ou



z

mucdide. O CME de grau intermedidrio é composto por células intermedidrias
eosinofilicas, redondas e pequenas e pode apresentar ou nao células mucinosas. O CME
AG apresenta células intermedidrias e células com diferenciagdo escamosa, atipia moderada
ou severa e sobreposi¢do nuclear (Klijanienko & Vielh et al., 1997c; Layfield, 2007b) e

raras vezes se observam células mucinosas (Vargas, 2008).

2.3.2 Carcinoma adendide cistico

O CAC € o tumor maligno que acomete com maior frequéncia as glandulas salivares
menores (71,8%), seguido pela parétida (20,5%) e glandula submandibular (7,7%) (Ito et
al., 2005). Pode ocorrer em qualquer idade, mas afeta principalmente individuos entre 50 e
70 anos sem predilecdo por género (Klijanienko & Vielh, 1997b; Vargas et al., 2008).
Clinicamente apresenta-se como um ndodulo de crescimento lento, podendo ser
assintomdtico por meses ou anos em alguns casos. O tumor pode invadir estruturas
adjacentes, como pele, musculo, tecido adiposo, 0sso e nervos, resultando em alguns casos
em paralisia facial. Ulceragdo pode ser observada caso o tumor se origine das glandulas
salivares menores (Tomich, 1991; El-Naggar & Huvos, 2005).

Histologicamente o CAC apresenta dois tipos celulares, células mioepiteliais e
ductais com nucleo angular e hipercromdtico e citoplasma claro. Existem trés padrdes
morfolégicos definidos: tubular, cribriforme e sélido. Na forma tubular, ductos bem
formados e areas luminais centrais sdo delimitados por células mioepiteliais internas ou
externas. O padrdo cribriforme é o mais frequente, e estd caracterizado por ninhos de
células com espacos cilindromatosos, € podem estar preenchidos por material hialino ou
mucéide. O padrao sélido ou basaléide € composto por ilhas de células de tipo basaldide,
sem estruturas tubulares ou cisticas. O estroma é geralmente hialino ou pode apresentar
fendas mucoéides ou mixomatosos. Frequentemente manifesta-se com invasdo perineural
(El-Naggar & Huvos, 2005).

Citologicamente o CAC € composto por células basaldides ou células ductais pouco
diferenciadas. As células basaldéides podem ser encontradas em grupos coesos associados
de células mioepiteliais neopldsicas que apresentam formas rosetdides, as quais sdo

equivalentes ao padrdo cribriforme na histopatologia. A maioria das células tumorais sdao
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arredondadas ou ovaladas, de tamanho médio, apresentando bordas escuras, num fundo
vermelho amorfo ou metacromético e em algumas ocasides apresentam particulas em forma
de "relégio de areia" e o estroma pode ser cilindromatoso. Também é possivel encontrar
glébulos hialinos cldssicos isolados ou em grupos, associados ou ndao com as células

tumorais na periferia (Nagel et al., 1999; Yang et al., 2006).

2.3.3 Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau

Em 1984, o Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau (APBG) foi descrito pela
primeira vez por Batsakis como um tipo de neoplasia de glandula salivar que se caracteriza
por apresentar diversos padrdes de crescimento, mas com caracteristicas citolégicas
uniformes (Evans & Batsakis et al., 1984). Afeta predominantemente o género feminino
(67%) com idade média de 60 anos e o local mais acometido € o palato (58,5%) seguido da
mucosa bucal (14%) (Wenig & Gnepp, 1991; Speigth & Barret, 2009). Clinicamente
apresenta-se como um aumento de volume indolor, que algumas vezes pode provocar
desconforto e menos frequentemente odinofagia, sangramentos, tinidos e obstru¢do de ar
(Wenig & Gnepp, 1991). Histologicamente, esta neoplasia se caracteriza por crescimento
infiltrativo, diversidade morfoldgica e uniformidade citolégica. A maioria destes tumores é
bem circunscrito, mas ndo encapsulado, e infiltra tecidos adjacentes, incluindo a superficie
do epitélio remanescente de glandulas salivares menores e componentes do tecido
conjuntivo. A natureza polimorfica destas lesdes refere-se a variedade de diversos padroes
de crescimento, os quais podem ser do tipo sélido, glandular, cribriforme, ductal, tubular,
trabecular, papilar ou cistico. Muitas vezes, € encontrado um padrdo de uma unica fila de
células tumorais na periferia da lesdo, podendo ser infiltrativo e mostrar invasdao peri e
intraneural, 6ssea, muscular, cartilaginosa e do tecido adiposo (Wenig & Gnepp. 1991). O
tumor € composto por células isomdrficas cuboidais ou colunares que apresentam nucleos
ovdides ou fusiformes. Estas células apresentam uma caracteristica peculiar, que consiste
em “palidez” no citoplasma anfifilico, ou como se estivessem “lavadas”, particularmente

em dreas solidas (Wenig & Gneep, 1991; Speigth & Barret, 2009). As mitoses sdo raras e
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ndo se observa necrose. O estroma lesional pode ser mucdide, hialino ou vascularizado

(Wenig & Gneep, 1991).

Citologicamente, o APBG pode ser constituido por aglomerados de células de aspecto
uniforme, auséncia de pleomorfismo, nicleo arredondado ou ovéide, cromatina dispersa e
nucléolo inconspicuo ou ausente. O fundo pode estar composto por uma matriz fibrilar,
mixdide e irregular, dispersa entre os aglomerados celulares (Gibbons et al., 1999; Saenz-
Santamaria & Catalina-Fernandez, 2004). Em alguns casos podem ser observadas células
fusiformes mioepiteliais que podem estar rodeadas por glébulos hialinos (Gibbons et al.,

1999; Saenz-Santamaria & Catalina-Fernandez, 2004).

2.3.4 Cistoadenocarcinoma

O Cistoadenocarcinoma (CICAD) de glandula salivar conceitualmente representa a
contraparte maligna do Cistoadenoma. E um tumor raro maligno caracterizado por um
crescimento predominantemente cistico, € que na maioria das vezes (80%), exibe um
padrdao de crescimento intraluminar papilifero (Auclair, 1991; Auclair, 2005). Esta lesdo
apresenta caracteristicas histopatoldgicas que descartam a possibilidade de pertencer a outra
entidade maligna de glandula salivar com padrdo cistico (Auclair, 1991; Auclair, 2005).
Usualmente, manifesta crescimento lento e assintomdtico, acometendo glandulas salivares
maiores em 65% dos casos, com maior frequéncia na glandula parétida, entretanto, pode
acometer as glandulas salivares menores, predominantemente em mucosa bucal, palato e
labio superior (Auclair, 1991; Auclair, 2005). Histopatologicamente o CICAD é um tumor
bem circunscrito, mas niao encapsulado, contendo grande quantidade de espagos cisticos
preenchidos por mucina, delimitados por células cuboidais grandes ou pequenas, colunares,
mucosas ou oncociticas (Auclair, 2005). Raramente suas células apresentam atipia e
hipercromatismo (Auclair, 1991).

As éreas intraluminais em arranjo papilar estdo constituidas por um epitélio de células
colunares que sdo similares as células do epitélio do trato gastrointestinal, podendo também
apresentar um padrdo pseudoductal focalmente infiltrativo dentro do parénquima glandular

ou tecido conjuntivo (Auclair, 1991; Auclair, 2005).
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Citologicamente o CICAD compde-se de conjuntos de células ovdides que
demonstram um nicleo com cromatina de aspecto pontilhado dentro de um citoplasma
ligeiramente basofilico. O fundo celular pode apresentar um estroma disposto em
numerosos fragmentos eosinofilicos (Klijanienko & Vielh, 1998). As células também
podem apresentar citoplasma vacuolizado e formatos poligonais ou cuboidais, sobrepostas

em um fundo proteindceo ou mucinoso com escassos macrofagos (Aloudah ez al., 2009).

2.3.5 Carcinoma ex-adenoma pleomorfo

O carcinoma ex-adenoma pleomorfo (CAEXAP) é normalmente definido como um
adenoma pleomorfo do qual surge uma malignidade epitelial (Lewis et al., 2001; Gneep et
al., 2005). E considerado uma neoplasia de alto grau de malignidade devido a ao seu alto
indice de recorréncia e frequentes metdstases. O CAEAXP representa aproximadamente
4,5% de todos os tumores de glandulas salivares e 15% de todas as neoplasias malignas de
glandula salivar (Altemani et al., 2005). Ocorre principalmente em pacientes entre a quinta
e sétima década da vida com histéria prévia de adenoma pleomorfo (Gneep et al., 2005;
Martins et al., 2005). O CAEXAP na maioria das vezes desenvolve-se na glandula pardétida,
mas pode acometer a glandula submandibular e glandulas salivares menores como palato,
14bio superior e ocasionalmente orofaringe. Entre os sintomas mais frequentes do CAEXAP
destaca-se o crescimento rapido apds 3 anos de histéria de um aumento de volume, dor e
paralisia facial (Gneep et al., 2005). Dentro das caracteristicas histopatoldgicas do
CAEXAP, o componente benigno que é caracteristico do adenoma pleomorfo deve estar
presente, embora em alguns casos possa ser dificil visualizar. O componente maligno na
maioria das vezes representa um adenocarcinoma pouco diferenciado, como carcinoma
ductal salivar, adenocarcinoma sem outra especifica¢do, carcinoma epitelial-mioepitelial e
carcinoma adendide cistico, no entanto, pode ser varidvel o tipo de carcinoma que compde
o tumor (Gneep et al., 2005; Lewis et al., 2005). As células neoplédsicas do CAEXAP sado
hipercromaticas, pleomorficas e atipicas, sendo frequente a presenca de mitoses e necrose.
O CAEXP é€ classificado como nao invasivo, minimamente invasivo (<1,5 mm de expansao
do componente maligno no tecido conjuntivo da cédpsula) e invasivo (>1,5 mm de invasdo

do componente maligno desde a cdpsula até os tecidos adjacentes). Esta classificacdo pode
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estabelecer o progndstico do paciente, sendo que o CAEXP invasivo tem maior

probabilidade de lancar metéstases (Gneep et al., 2005; Lewis et al., 2005).

Citologicamente o CAEXAP pode apresentar aglomerados compostos por células
com relagdo nucleo/citoplasma alterada, com nucleo evidente e cromatina uniforme e
dispersa em um fundo necrético (Anand & Brokie; 1999). As células se assemelham a
adenocarcinoma sem nenhum tipo especifico, € na maioria das vezes, sdo consideradas
pobremente diferenciadas. Em alguns casos as células podem apresentar caracteristicas
morfoldgicas de CME, CAC, associadas as células de AP, num fundo mixdide (Layfield,

2007b).

2.3.6 Carcinoma de células acinares

O Carcinoma de células acinares (CCA) é uma neoplasia epitelial maligna das
glandulas salivares, chamado assim, devido a diferenciag¢do acinar de suas células que sao
caracterizadas pela presenca de granulos de zimogénio. (Ellis & Simpson, 2005). O CCA ¢é
ligeiramente mais frequente em mulheres, € acomete pacientes entre a segunda e sétima
décadas de vida. O local mais acometido € a glandula parétida (80%), e as glandulas
menores sdo acometidas em 17% dos casos. A glandula submandibular e a glandula
sublingual s@o as menos acometidas, correspondendo a 4 e 1% dos casos respectivamente
(Ellis & Simpson, 2005).

Histopatologicamente, o CCA apresenta diferentes padrdes de crescimento, os quais
sdo0: solido, microcistico, cistico/papilar, e folicular, que podem estar conformados por
diferentes tipos de células, que segundo a sua morfologia s@o acinares, ductais intercaladas,
vacuolizadas, claras, e de tipo glandular ndo especifico (Ellis & Simpson, 2005). As células
sdo grandes, basofilicas com citoplasma granular, nicleo redondo e excéntrico. Os granulos
de zimogénio intracitoplasmaticos sdo positivos para PAS e resistentes a digestdo da
diastase e podem corar ou ndo para mucicarmim. As células vacuolizadas
morfologicamente sdo claras e PAS negativas. As células glandulares de tipo nao especifico

sdo redondas e poligonais, anfifilicas ou eosinofilicas de nicleo redondo e paredes

citoplasmaticas ligeiramente definidas (Ellis & Simpson, 2005).
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Citologicamente, o CCA ¢ identificado pela presenca de agrupamentos ou camadas
de células que podem estar arranjadas em forma papilar ou pseudoductal num fundo de
conteddo cistico com macréfagos (Ali, 2002; Layfield, 2007b). Algumas vezes o esfregaco
€ hipercelularizado, mostrando padrdo sélido ou com arquitetura que simula
“ramifica¢des”, formado por células poligonais, com ntcleo grande e bem definido num
citoplasma granular. Devido as caracteristicas do citoplasma, em alguns casos as células
lembram oncdcitos, embora ainda possam aparentar células escamosas (Ali, 2002; Layfield,

2007b).

2.3.7. Carcinoma de células escamosas

O carcinoma de células escamosas (CEC) é a neoplasia maligna mais comum da
cavidade oral e corresponde a mais de 90% dos casos. Ocorre principalmente em homens
consumidores de tabaco e dlcool, preferentemente durante a quinta e sexta décadas de vida.
Os locais mais afetados sao regiao posterior da lingua e assoalho bucal (Vargas, 2008). O
CEC pode metastatizar até a regido ganglionar cervical e raramente acomete de forma
priméria as glandulas salivares maiores, representando menos de 1% dos casos. As faixas
etdrias mais acometidas estdo entre a sexta e oitava décadas de vida, e sua etiologia esta
associada a radioterapia com um periodo latente de 15 a 30 anos. O CEC caracteriza-se por
crescimento rapido e doloroso (Lewis & Olsen , 2005).

CEC primério de glandulas salivares maiores pode apresentar histopatologicamente
metaplasia escamosa, displasia dos ductos salivares e invasdo perineural dos tecidos
adjacentes. Apresenta diferentes graus histolégicos de diferenciacdo tais como: bem
diferenciado, moderadamente diferenciado ou pouco diferenciado (Lewis & Olsen, 2005).
Citologicamente, CEC bem diferenciado pode apresentar células escamosas isoladas ou
agrupadas, anucleadas e pérolas de queratina, associadas ou ndo a células gigantes
multinucleadas. Essas células t€ém afinidade pela cor laranja na coloracdo de Papanicolaou,
onde se observam ntcleos picnéticos e nucléolos evidentes. O fundo do esfregaco pode
estar composto por células inflamatérias ou necrose e calcificacoes distroficas. No caso do

CEC indiferenciado, as células sdo ovais, poligonais ou fusiformes e raramente apresentam
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queratinizacdo. Podem ser anapldsicas, bizarras e com nucleos vesiculares grandes, os quais
sdo intensamente escuros na coloracdo de Papanicolaou e o fundo € frequentemente
necrético (Vargas, 2008).

2.4 Puncio aspirativa por agulha fina (PAAF)

2.4.1 Histéria da PAAF

A histéria da utilizacdo da PAAF comecou desde o século passado, em 1833 em
Londres, quando foi feita uma aspiracdo numa massa nodular no figado (Young, 1993).
Em 1847, Kun fez uma descricao de “um novo instrumento para o diagndstico de tumores”
quando usou uma agulha com depressdao fina na ponta para extrair tecido de um tumor
subcutaneo (Rosa, 2008). A utilizacdo das seringas ou instrumento similar para coletar
fluidos, foi iniciada provavelmente no século XV, e com a introdu¢do do microscopio
acromaético o seu uso ficou cada vez mais acessivel (Rosa, 2008). Em 1904, Greig & Gray
publicaram um estudo sobre a aspiracao de nédulos onde encontraram trepanossomas livres
em pacientes provenientes de Uganda. Posteriormente foram publicados outros estudos
usando essa técnica para observar citologicamente casos de leishmaniose e sifilis
secunddria (Rosa, 2008; Vargas, 2008). Em 1930, foi relatada uma grande série de casos de
um Hospital de Nova York, no qual dois patologistas, Steward & Ewing, um técnico de
laboratério (Ellis) e um cirurgido de cabeca e pesco¢o (Martin) comecaram a pratica da
aspiracdo com agulha de tumores palpédveis em diferentes partes do corpo e a elaboracdo de
blocos de parafina com o material obtido (Martin & Ellis, 1930). Posteriormente, em 1933,
Steward, fez a descricao de 2500 tumores obtidos por meio de puncdo aspirativa em um
periodo de 3 anos, chegando a conclusao de que, para se obter resultados confidveis deveria
haver uma boa técnica de obtencdo da amostra e se correlacionar os dados clinicos e
citolégicos com a peca cirurgica, além de um minucioso cuidado com os limites da
aplicacio da PAAF (Rosa, 2008). Durante a Segunda Guerra Mundial, houve a
continuidade do uso deste método diagnéstico, sendo introduzido na Europa o uso de

agulhas mais finas do que as ja utilizadas nos E.U.A.. O uso das agulhas de maior calibre
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foi caindo em desuso em 1950. Concomitante a evolu¢do da pung¢do aspirativa, em 1942, o
Dr. George Papanicolaou publicou um trabalho evidenciando uma nova técnica de
coloracdo que desenvolveu em seu laboratério, com diferencas significativas entre o
método de fixacdo e aparéncia celular obtidos por meio da coloracdo de Giemsa, a qual é
conhecida mundialmente até hoje como coloragdo de Papanicolaou. O trabalho do Dr.
Papanicolaou em citologia exfoliativa provavelmente contribuiu para o ressurgimento da
PAAF. Devido aos resultados positivos alcancados pela técnica, ocorreu grande interesse
do Hospital Karolinska (Suécia) para utilizd-la no diagnéstico citoldgico de lesdes da
tiredide. O uso da PAAF disseminou-se na Europa, Gra Bretanha, E.U.A, Canada, Japao, e
Austrédlia durante a década de 1970-1980 (Rosa, 2008; Vargas 2008). Na atualidade, a
PAAF ¢ utilizada como um método diagnéstico pré-operatério em lesdes nodulares de
cabeca e pescoco nos principais hospitais e faculdades de medicina e odontologia do

mundo (Vargas, 2008).

2.4.2 Acuracia diagnostica (PAAF)

A PAAF € um procedimento seguro, minimamente invasivo € que pode ser uma
ferramenta auxiliar no diagndstico de lesdes nodulares de cabeca e pescoco. Esta técnica
pode ser utilizada para diferenciar lesdes neoplasicas de lesdes ndo neopldsicas, assim
como, neoplasias benignas de malignas (Das et al., 2004; Rajwanshi et al., 2006; David et
al., 2007). A PAAF tem como objetivo principal auxiliar o clinico no manejo de pacientes
com lesdes nodulares em regido de glandulas salivares maiores € menores, permitindo que
seja tracado um plano de tratamento adequado, e reduzindo custos hospitalares (Zbéren et
al., 2001; Das et al., 2004; David et al., 2007; Postema et al., 2004; Rajwanshi et al.,
2006).

A sensibilidade desta técnica tem sido incrementada nos ultimos anos, mas a
confiabilidade encontra-se associada diretamente com a experi€ncia e habilidade de quem a
executa e avalia os esfregacos citoldgicos (Zbiren et al., 2001; David et al., 2007; Vargas,
2008). Ao revisarmos a literatura cientifica da Lingua Inglesa e Portuguesa encontramos

vérios estudos que comprovam a eficiéncia diagnostica da PAAF (acurdcia variando de 86
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a 97%) (Tabela 3). Costas et al. (2000) ao correlacionarem os achados citopatolégicos e
histologicos de 112 lesdes de glandulas salivares maiores encontraram valores de acurécia
diagnéstica, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) de 91%, 85%
e 94%, respectivamente. Nesse estudo, o AP (n=32, 62,7%) e o TW (n=13, 25,4%) foram
as neoplasias salivares mais frequentes, e concluiram que € possivel evitar cirurgias de alto
risco em neoplasias benignas salivares. Embora a sensibilidade para neoplasias malignas de
glandulas salivares foi baixa (64%) num estudo por Zbéren et al. (2001), a taxa de acuricia
diagnéstica foi alta (86%) com especificidade de 95%. Nesse estudo, o AP foi a neoplasia
de glandula salivar mais frequente, e 84 de 97 (87%) casos foram corretamente
diagnosticados por meio de PAAF. Trinta e nove (49%) casos de neoplasias malignas
foram corretamente correlacionados ao exame histopatolégico. Baseados nestes achados
Zbiren et al. (2001) propuseram que os esfregacos insatisfatorios dos casos suspeitos de
malignidade devem ser repetidos. Das et al. (2004) estudaram 712 casos de PAAF e 72,9%
deles foram diagnosticados como lesdes nio neoplésicas de glandulas salivares maiores, e
17,2% destes casos eram neoplasias benignas. Argumentaram que a baixa taxa de
sensibilidade (60%) provavelmente ocorreu devido ao ndmero reduzido de casos de
neoplasias de glandulas salivares e ao grau de diversidade de lesdes que acometeram a
populacdo estudada. Postema et al. (2004) analisaram a correlacdo cito-histopatolégica em
380 casos de lesdes de glandulas salivares, e obtiveram uma acuricia diagnéstica de 96%.
Eles constataram nos esfregacgos citologicos que AP e TW foram as neoplasias benignas de
glandulas salivares mais comuns e com grande acurdcia diagndstica. No grupo de
neoplasias malignas de glandulas salivares (n=77) os tumores mais frequentes foram CAC
(n=12), metastases (n=17) e adenocarcinoma ndo especificado (n=15) (Jarayam et al.,
1994; Aratjo et al., 2001; Das et al., 2004; Aversa et al., 2006; Rajwanshi et al., 2006;
Gongalves et al., 2007; Jan et al., 2008; Thaoun et al., 2008; Christensen et al., 2009;
Daneshbod et al., 2009; Zhang et al., 2009; Ashraf et al., 2010; Stramandinoli et al., 2010).

Aratjo et al. (2001) demonstraram que o diagndstico histopatolégico de neoplasias
de glandulas salivares benignas e malignas foi compativel com o diagndstico citolégico em
77,6% dos casos (n=149), e detectaram uma acurécia diagndstica de 86%. Entretanto, neste

mesmo estudo os autores diagnosticaram 19 casos como neoplasia epitelial bem
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diferenciada (NEBD) e a maioria destes casos (16 casos) corresponderam
histopatologicamente a AP. Daneshbod et al. (2009) realizaram um dos maiores estudos
sobre as falhas e dificuldades dos diagnésticos citolégicos em 1.040 PAAF de neoplasias e
lesdes de glandulas salivares. Nesse estudo observaram que existe dificuldade de correlagao
cito-hitopatoldgica entre as neoplasias benignas de glandulas salivares como neurofibroma
e AP, AP e mioepitelioma, e mioepitelioma e neurofibroma (n=4). A neoplasia maligna
com maior indice de falsos negativos foi o ACC (5 casos), o qual foi diagnosticado
citologicamente como sialolitiase, sialoadenite, sialoadenose, AP e TW/oncocitoma. No
entanto, obtiveram uma alta acuricia diagndstica (93%) resultado da experiéncia de 15 anos
utilizando a PAAF como ferramenta no diagndstico de lesdes nao neoplasicas e neopldsicas
de glandulas salivares. Zhang et al. (2009) obtiveram uma acuricia diagndstica de 89,4%
analisando a correlagdo cito-histopatolégica em 81 casos de lesdes de glandulas salivares.
Entretanto, relataram 5 falsos negativos que correspondiam a dois CAC, um CCA, um
APBG e um CEC basal6ide metastatizante. Estes autores concluiram que apesar de
algumas dificuldades diagnésticas, a PAAF é um método de diagndstico rapido que pode
ser utilizado de forma rotineira desde a primeira visita do paciente ao centro médico, para
reduzir a ansiedade antes da cirurgia, e proporciona seguranga a equipe médica para realizar
um melhor planejamento do tratamento cirdrgico. Além disso, comprovaram que outra
vantagem do uso da PAAF ¢ a distingdo de aumentos de volume neopldsicos de outras
lesdes reativas que nao sejam oriundas de glandulas salivares. Outros estudos também
corroboraram que os falsos negativos sdo diagnosticados com maior frequencia do que os
falsos positivos (Zbiren et al., 2001; Postema et al., 2004; Aversa et al., 2006; Jan et al.,
2008; Christensen et al., 2009; Daneshbod et al., 2009; Moatamed et al., 2009), no entanto,
também existem estudos que encontraram taxas de falsos positivos igual ou maiores do que
os falsos negativos (Costas et al., 2000; Stramandinoli et al., 2010). Stramandinoli et al.
(2010), realizaram um estudo no estado do Parand, em 106 casos de neoplasias de glandulas
salivares, e identificaram 27 esfregacos como insatisfatorios, o que explicou a baixa
sensibilidade da PAAF (68,8%). No entanto, encontraram uma acuricia diagndstica de
82,3%, e especificidade de 87,7%, além de ter calculado o valor preditivo positivo (68,2%)

e o valor preditivo negativo de (87,7%) (Tabela 3). Moatamed et al. (2009) em um estudo
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de PAAF de lesdes cisticas de cabeca e pescoco, estudaram 37 neoplasias cisticas de
glandulas salivares, e encontraram uma alta acurdcia diagnodstica (92%) em 18 casos de TW
e 13 de CME, encontrando 3 casos de falsos negativos de CME que foram diagnosticados
citologicamente como lesdes cisticas. Em outros estudos, somente estudaram um tipo
histolégico de neoplasias benignas ou malignas de glandulas salivares, como o realizado
por Klijanienko et al. (1996) que ao analisarem 412 casos de AP diagnosticados por PAAF,
observaram concordancia com o diagnéstico histopatolégico em 376 casos (91,3%),
comprovando a alta sensibilidade cito-histopatolégica da PAAF para este tumor.
Klianjenko et al. (1997a) compararam os achados histopatoldgicos e citoldgicos de 71 TW,
e encontraram uma concordancia diagndstica de 90,1% suportando o uso da técnica da

PAAF.
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Tabela 3. Estudos mais recentes sobre PAAF de diferentes regidoes do mundo, e correlacdo cito-histopatolégica de

lesdes/neoplasias de glandulas salivares benignas e malignas.

Autor-Ano Pais Total de Correlaciio cito-  Lesoes nao Neoplasias Neoplasias Acuréacia Especificidade Sensibilidade
PAAF histopatolégica neoplasicas benignas malignas diagnéstica
(%) (%)
(m) (m) (%) (%) (%) (%)

Costas et al. (2000) Espanha 112 112 28 51 33 91 94 85
Zbiren et al. (2001) Suica 228 178 13 150 65 86 95 64
Aratjo et al. (2001) Brasil 211 211 - 180 31 86 96,1 85
Das et al. (2004) Kuwait 712 45 7 35 3 91,1 75 94,6
Postema et al. (2004) Holanda 388 380 80 223 77 96 99 88
Aversa et al. (2006) Itdlia 310 310 50 219 41 97 100 83
Daneshbod et al. (2007) Ird 1040 376 8 273 95 93 96 87
Jan et al. (2008) Taiwan 383 131 18 88 25 94 99 74
Tahoun et al. (2008) Egito 82 76 12 28 36 92 92,5 91,7
Christensen et al. (2009) Dinamarca 879 382 55 262 65 93 99 83
Moatamed et al. (2009) E.UA 37 37 4 20 13 92 100 71
Zhang et al. (2009) E.UA 191 86 20 44 22 79,1 75 89.4
Stramandinoli et al. (2010) Brasil 106 106 - 80 26 87,7 68,2 82,3
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral

Estudar retrospectivamente as neoplasias epiteliais de glandulas salivares
diagnosticadas no Hospital das Clinicas (HC-FMUSP) durante o periodo de janeiro de 2000
a janeiro de 2006 e correlacionar as caracteristicas cito-histopatolégicas destas neoplasias

diagnosticadas por PAAF.

3.1.2 Objetivos especificos

e Estudar a eficécia e a reprodutibilidade do diagndstico citolégico das neoplasias de

glandulas salivares em espécimes obtidos por PAAF;

e Avaliar a concordancia e a reprodutibilidade inter e intra-observador de diagndsticos

citologicos das glandulas salivares obtidos por PAAF entre os trés observadores;

e Estudar a correlagdo dos diagnodsticos citologicos das neoplasias de glandulas
salivares com os diagnésticos histolégicos dos espécimes  cirdrgicos
correspondentes, a fim de se avaliar a eficicia da PAAF no diagndstico pré-

operatorio de nédulos presentes em glandulas salivares maiores e menores;
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Populacao estudada

Foram selecionadas as laminas citoldgicas de 236 pacientes portadores de neoplasias
epiteliais de glandulas salivares maiores ou menores que foram submetidos a PAAF. A
andlise retrospectiva englobou o periodo de janeiro de 2000 a janeiro de 2006 e todos os
casos estudados foram provenientes da Divisdo de Anatomia Patolégica do Hospital das
Clinicas de Sao Paulo (HC-FMUSP). 176 dos 236 casos possuiam pecas cirdrgicas para a

andlise histopatoldgica. Os casos selecionados seguiram os seguintes Critérios:
1. Esfregacos citoldgicos adequadamente preservados;
2. Esfregacos corados pelos métodos de Papanicolaou, Pan6tico® ou Giemsa;

3. Laminas coradas em H&E (Hematoxilina e Eosina) provenientes das pecas

cirdrgicas correspondentes a cada caso.

Os dados clinicos referentes a idade, género, e localizacdo do tumor, foram coletados a
partir dos laudos histopatoldgicos do periodo descrito acima. Nao revisamos a evolugdo
clinica dos pacientes apds a realizacdo do tratamento cirtrgico dos tumores de glandulas

salivares.
4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos que nao apresentaram informacoes clinicas suficientes nos
registros dos laudos histopatolégicos e os casos que ndo correspondiam as neoplasias

benignas e malignas primdrias de glandulas salivares maiores e menores.
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4.3 Material e técnica de aplicacdo da PAAF

4.3.1 Material utilizado para a realizacido da PAAF

a)
b)
c)
d)

e)
f)
g

h)
)
3
k)
D

Citoaspirador Valery (Figura 1);

Agulha fina Terume® de 30 x 0,6 mm descartavel;

Seringas hipodérmicas descartdveis de 10 ml;

Laminas com parte superior fosca para possibilitar a identificagcdo e nimero do
registro do paciente;

Porta-laminas;

Etiquetas;

Etanol a 70% para assepsia da regido a ser puncionada e etanol a 95% para
fixagdo do esfregacgo celular obtido;

Panético®;

Papanicolau;

Microscépio binocular para verificar a quantidade e qualidade do material obtido;
Gazes para fazer compressao na area puncionada;

Formol tamponado a 10% para a fixagdo do material obtido, e para obtencdo do

material incluido em parafina.

Figura 1. Citoaspirador Valery.
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4.3.2 Coleta clinica das células tumorais pela PAAF

As PAAFs foram realizadas no presente estudo por patologistas previamente
treinados. Inicialmente foi realizada a identificacdo e delimitacdo do nddulo a ser
puncionado, seguido de assepsia do local utilizando dlcool 70%. Para a realizacdo da
técnica, foi realizada a fixagdo do nédulo com os dedos da mdo que ndo estava segurando o
citoaspirador. Em seguida, foi introduzida a agulha na lesdo e realizado movimentos
vigorosos, continuos e rdpidos no local puncionado, direcionando a agulha por toda a
extensdo da lesdo. Apds coleta do material, tracionou-se o €mbolo da seringa e retirou-se a
agulha do nddulo. Foi realizada hemostasia no local puncionado utilizando gazes estéreis.

O material obtido na agulha foi distribuido em laminas de vidro previamente
identificadas com as iniciais do paciente e o nimero de registro do seu prontudrio clinico,
sempre evitando a formacdo de grumos. Posteriormente, partes das ldminas obtidas foram
fixadas diretamente ao ar livre e coradas pela técnica Pan6tico® e as 1aminas subsequentes
foram fixadas por meio de dlcool 90% e coradas pela técnica de Papanicolaou. O niimero
de laminas obtidas variou de acordo com a quantidade do material obtido. O material
obtido na agulha foi distribuido na lamina evitando a formagdo de grumos, as quais foram
coradas pela técnica de Papanicolaou e outras pela técnica de Panético®. O Pandtico® ¢é
uma coloragdo hematoldgica que tem a func¢ado principal de identificar o citoplasma, nicleo
e matriz extracelular. O Papanicolaou auxilia na andlise do nicleo da célula. Em algumas
foram utilizadas coloragdes como H&E, PAS, Mucicarmim ou Alcian Blue, quando houve

suspeita de neoplasias de glandulas salivares com conteido de muco.

4.3.3 Emblocado celular em parafina.

Quando obtida adequada quantidade de células, o emblocado celular foi
confeccionado realizando-se a inclusdo em parafina e microtomia. Foram produzidos cortes

de Sum de espessura, inicialmente corados pela técnica de H&E.
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4.4 Analise citologica

A andlise foi realizada pelos pesquisadores sem o conhecimento prévio dos
diagndsticos citolégicos e histopatoldgicos. Foram excluidos os casos que nado
corresponderam as neoplasias de glandulas salivares seguindo a classificacio da OMS
(Tabela 1).

Todos os casos foram analisados e submetidos a revisdo por 3 observadores, de forma
independente em microscopio Optico Nikon-Labophot.

Os diagndsticos citolégicos finais (DCF) foram definidos da seguinte forma: caso os
3 observadores discordassem do diagndstico, seria considerado o diagndstico gerado pelo
citologista mais experiente e quando houvesse discordancia de apenas 1 observador o DCF
seria o fornecido pelos outros dois observadores concordantes.

Os DCF que foram utilizados pelos 3 observadores, foram agrupados em “cédigos

diagnésticos” como pode ser observado na Tabela 4.

Tabela 4. Codigos diagndsticos utilizados pelos observadores citologistas.

Negativo para células Suspeito para células Positivo para células Inconclusivo
neoplasicas malignas neoplasicas neoplasicas
ADP, TWA, PIC, GSI NEBD, NCFS, ADENOCA, NMPD, INC, NCGS
NEBDOX, NEBDAS, CAAC, CACIGS,
CILINFO CAMUC, CEC, CPD,
CACIDEC

QC*= Quadro citolégico. AP=QC* de adenoma pleomorfo de glandula salivar, TWA= QC* de tumor de
Warthin; PIC= QC* de sialoadenite cronica; GSI= QC* de glandula salivar normal ou com discreto infiltrado
linfocitario; NEBD= QC* de neoplasia bem diferenciada de glandula salivar; NEBDAS= QC* de neoplasia
bem diferenciada de glandula salivar com células basaléides; NCFS=QC* de neoplasia de células
fusiformes; CILINFO= QC* de cisto linfoepitelial; ADENOCA=QC* de adenocarcinoma; NMPD= QC* de
neoplasia maligna indiferenciada; CAAC= QC* de carcinoma adendide cistico; CACIGS= QC* de
carcinoma de células acinares; CAMUC= QC* de carcinoma mucoepiderméide; CEC=QC* de carcinoma
epiderméide; CPD= QC* de carcinoma pouco diferenciado; CACIDEC= QC* de carcinoma com
diferenciagdo epiderméide; INC= QC* inconclusivo devido a material celular escasso; NCGS= QC* de lesdo

cistica de glandula salivar.
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4.5 Analise histopatolégica

A andlise histopatoldgica foi realizada por 2 observadores experientes, nas laminas
coradas em H&E, oriundas dos arquivos da Divisdo de Anatomia Patolégica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP) a
partir dos exames citoldgicos. Os diagndsticos histolégicos finais de casos discordantes
foram obtidos por meio de um consenso entre os 2 observadores.

A classificag@o histoldgica das neoplasias de glandulas salivares foi feita através dos
critérios estabelecidos pela OMS (2005) e mostrados na Tabela 1. Os casos corresponderam
apenas para aqueles que tiveram diagndstico pré-operatério através da PAAF (176 casos).

Em todos os casos, o diagnéstico histopatoldgico foi considerado como padrao-ouro
(gold standard).

O presente projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas (FOP-
UNICAMP) sob o protocolo n° 153/2009, e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Divisdo
da Anatomia Patoldgica do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo (HC-FMUSP) sob o
protocolo n° 0223/10 (Anexos 1 e 2).

4.6 Analise estatistica

4.6.1 Avaliacdo da eficacia da PAAF como teste diagndstico.

Baseados nos achados histopatoldgicos, as amostras citologicas foram divididas em 4

categorias:
a) Verdadeiro positivo (VP): diagndstico citolégico maligno consistente com o
diagndstico histoldgico;
b) Falso positivo (FP): diagnéstico citologico maligno e diagndstico
histolégico benigno;
c) Verdadeiro negativo (VN): Nao existe malignidade no diagndstico citolégico

e histolégico;
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d) Falso negativo (FN): Diagnoéstico citolégico benigno e diagndstico

histologico maligno.

Foi realizada a comparacdo entre os diagnésticos citolégicos finais (DCF) e os
diagnosticos histoldgicos dos espécimes cirdrgicos correspondentes (correlacdo cito-
histopatoldgica) para se analisar a eficicia da PAAF como teste diagndstico para a detec¢ao
de neoplasias de glandulas salivares. Desse modo, avaliou-se a sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo, o valor preditivo negativo e a eficicia do método

em relacdo ao diagnodstico histologico. Todos os valores foram calculados em porcentagens.

1. Sensibilidade: probabilidade de o teste ser positivo se houver a doenca

(neoplasias malignas).

2. Especificidade: probabilidade de o teste ser negativo se ndo houver a doenca

(neoplasias benignas).

3. Valor preditivo positivo (VPP): probabilidade de presenga da doenca quando o

teste for positivo.

4. Valor preditivo negativo (VPN): probabilidade da auséncia da doenca quando o

teste for negativo.

Sensibilidade = VP
VP + FN

Especificidade = VN
VN +FP

Valor preditivo positivo = VP
VP + FP

Valor preditivo negativo= VN
VN + FP
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Acuracia= VP + VN
Total

O resultado foi considerado negativo nos casos com os diagnésticos citoldgicos de
AP e TW e positivo nos casos dos diagndsticos citolégicos de CME-BG, CME-AG, CAC,
CAEXAP, CCA, CICAD, PBG e CEC. Casos com diagnoésticos citolégicos inconclusivos
ou suspeitos para células neopldsicas nao foram incluidos na andlise para obtengdo de

coeficientes, tais como acuracia, taxa de FP e FN.

4.6.2 Andlise da caracterizacdo da amostra e reprodutibilidade diagndstica

Foram aplicadas técnicas com objetivo de caracterizar a amostra, tendo sido usadas
tabelas de frequencia simples e correspondentes testes de qui-quadrado.

Foram construidas tabelas de contingéncia bi-dimensionais para estudo das
associacOes entre varidveis e estatisticas derivadas do teste do qui-quadrado, estudo
complementado através de regressdo logistica para obtencdo de coeficientes tais como
acuracia, taxa de FP, taxa de N, VPP e VPN.

Para se avaliar a concordancia entre os diagndsticos citoldgicos inter-observador,
utilizou-se o método estatistico Kappa multiplo (Viera & Garret, 2005), que € uma medida
do nivel de concordancia entre diferentes observadores, corrigindo-se o grau de
concordancia que poderia ocorrer pelo acaso.

Os valores da estatistica Kappa variam de 0 a 0,80, sendo que o valor O indica
nenhuma concordancia além do puro acaso e o valor 0,80 representa concordancia total ou
perfeita. Foi usado como parametro, para a sua interpretacdo, a graduacdo proposta

conforme apresentada na Tabela 5 (Viera & Garret, 2005).
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Tabela 5. Interpretacdo da concordancia segundos os valores de Kappa.

Valores de Kappa Nivel de concordancia
<0,40 pequena concordancia
0,41 -0,60 concordancia regular
0,61 - 0,80 boa concordancia
>0,80 excelente concordancia

A andlise estatistica foi feita através do software SAS versao 9.2 (SAS Institute Inc.,
E.U.A., Cary, CN, 2008). Para todos os testes estatisticos considerou-se o nivel de

significancia de 5% (p<0,05).
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S RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas e demograficas.

A amostra (n=236) apresentou uma predilecdo pelo género feminino, visto que 143
pacientes (60,59%) pertenceram ao género feminino e 93 (39,41%) ao género masculino

(p<0,01) (Figura 2).
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60,59
0 T
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Porcentagem (%)

Género

Figura 2. Distribuicio em relagdo ao género dos 236 pacientes com lesdes de
glandulas salivares submetidos a PAAF.

As idades dos pacientes variaram de 13 a 94 anos, sendo a idade média de 48,8
(£17,0) anos. Observou-se uma maior propor¢ao de pacientes acometidos por neoplasias
epiteliais de glandulas salivares nas faixas etdrias entre 41 e 50 anos (23,73%) e 51 a 60
anos (18,22%) com tendéncia de distribuicdo mais uniforme apds as duas faixas etdrias

iniciais com idades entre 13 e 30 anos (p<0,01) (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicao da amostra de acordo com a idade.

Em relacdo ao local de acometimento das lesdes, observamos uma maior frequéncia
de casos na glandula parétida, a qual perfez 77,54% dos 236 casos observados. A segunda
maior proporcdo de ocorréncia refere-se a casos na glandula submandibular que

correspondeu a 20,76% dos casos (p<0,0001) (Figura 4).
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Figura 4. Distribui¢ao dos casos (n=236) de acordo com o local afetado.

Dentro dos DCF, 151 neoplasias benignas salivares foram diagnosticadas como ADP
(adenoma pleomorfo) (63,98%) e 33 (13,98%) como TWA (tumor de Warthin). Apenas 22
(9,32%) casos foram diagnosticados como neoplasias malignas sendo o diagndstico
citol6gico mais frequente o0 CAAC (carcinoma adendide cistico) com 7 casos (2,97%). 12
(5,08%) casos foram diagnosticados como NEBD (neoplasia epitelial bem diferenciada), e
18 (7,63%) casos foram considerados INC (inconclusivos) como pode ser melhor

evidenciado na Tabela 6.
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Tabela 6. Frequéncias e porcentagens dos resultados dos diagndsticos citoldgicos

finais (DCF) obtidos por PAAF (n=236).

DCF N %
Benigno
ADP 151 63,98
TWA 33 13,98
Maligno
CACIDEC 4 1,69
CACIGS 1 0,42
CAMUC 3 1,27
CPD 4 1,69
CAAC 7 2,97
ADENOCA 3 1,27
Suspeito
NEBD 12 5,08
Inconclusivo
INC 18 7,63
Total 236 100%

Para obter os resultados da reprodutibilidade citoldgica, foi avaliado o nimero de
discordancias em dois critérios. O critério 1, indicou a classificacdo das lesdes em 4
categorias: benigno, maligno, suspeito e inconclusivo. O critério 2 indicou a existéncia de
20 categorias, que sdo os codigos diagndsticos citoldgicos utilizados pelos observadores e

de igual forma representaram discordancia (Tabela 7).
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Tabela 7. Frequéncias e porcentagens simples e acumuladas do nimero de discordancias

entre os avaliadores do estudo citoldgico e coeficiente Kappa multiplo.

Simples Acumulada
Discordancias Frequéncia Porcentagem Frequéncia Porcentagem
4 categorias
0 209 88,56 209 88,56
2 27 11,44 236 100,00

(Kappa: 0,77219 — Erro padrio: 0,032724 — Valor-p: <0,0001)

20 categorias

0 191 80,93 191 80,93
2 39 16,53 230 97,46
3 6 2,54 236 100,00

(Kappa: 0,73272 — Erro padrdo: 0,019996 — Valor-p: <0,0001)

Foi observado que as porcentagens de discordancias foram pequenas, uma vez
que quando foi usada a classificacdo do critério 1, houve coincidéncia entre os trés
avaliadores em 209 de 236 avaliacOes, correspondendo a uma porcentagem de
concordancia de 88,56%, ou seja, em apenas 27 casos (11,44%) houve um avaliador que
discordou dos outros dois, o minimo de discordiancia que se poderia ter, o qual foi
estatisticamente significativo (p<0,05).

O coeficiente Kappa indicou confiabilidade de 77,22%, a qual foi considerada
muito boa porque € significativamente diferente de 0 pelo teste estatistico aplicado, ou seja,
ndo € um coeficiente Kappa obtido ao acaso.

Quando foi feita a avaliacdo com o critério 2, a taxa de concordancia entre os trés
observadores atingiu 80,93%. Entretanto, em 39 (16,53%) casos houve um avaliador
discordante dos outros dois e em 6 casos (2,54%) houve discordincia entre todos os

avaliadores (Tabela 8).
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Tabela 8. Diagnésticos citolégicos finais

(DCF) e discordantes (n=45) entre os

observadores.
Caso DCl1 DC2 DC3 DCF
1 CAAC CAAC ADP CAAC Maligno
2 INC INC NCGS INC Inconclusivo
3 NEDBAS CAAC NEBD CAAC Maligno
4 ADP NEDBAS NEBD NEBD Suspeito
5 ADP CPD ADENOCA CPD Maligno
6 ADP ADP NEBD ADP Benigno
7 ADP NECGS ADP ADP Benigno
8 TWA TWA PIC TWA Benigno
9 CAMUC ADENOCA CAMUC CAMUC Maligno
10 CAMUC TWA CAMUC CAMUC Maligno
11 CAMUC CAMUC NEBD CAMUC Maligno
12 ADP ADP NEBD ADP Benigno
13 NEBD NEBDAS NEBD NEBD Suspeito
14 CEC CACIDEC CACIDEC CACIDEC Maligno
15 NEBD NEBDAS NEBD NEBD Suspeito
16 ADP ADP NEBD ADP Benigno
17 NEBD ADP ADP ADP Benigno
18 ADP ADP NEBD ADP Benigno
19 CAMUC CACIDEC CACIDEC CACIDEC Maligno
20 ADP ADP GSI ADP Benigno
21 ADP ADP NEBD ADP Benigno
22 ADP ADP NEBD ADP Benigno
23 NMPD ADENOCA ADENOCA ADENOCA Maligno
24 TWA TWA NEBDOX TWA Benigno
25 ADP NEBD NEBD NEBD Suspeito
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Continuagao

Caso DCF1 DCF2 DCF3 DCF
26 NEBD PIC NEBD NEBD Suspeito
27 TWA TWA NEBDAS TWA Benigno
28 ADP NEBD NEBD NEBD Suspeito
29 ADENOCA CPD CPD CPD Maligno
30 NCGS CILINFO NCGS NGS Inconclusivo
31 NEBD NCGS NEBD NEBD Suspeito
32 ADP ADP NEBD ADP Benigno
33 NEBDAS NEBD NCFS NEBD Suspeito
34 CAAC CAAC NMPD CAAC Maligno
35 INC INC NCGS INC Inconclusivo
36 INC INC NCGS INC Inconclusivo
37 ADP ADP NEBD ADP Benigno
38 CACIDEC CACIDEC CPD CACIDEC Maligno
39 ADENOCA CPD NEBDAS CPD Maligno
40 NCGS NCGS TWA NCGS Inconclusivo
41 CAAC CAAC NEBD CAAC Maligno
42 ADP ADP NEBD ADP Benigno
43 ADP NEBDAS ADP ADP Benigno
44 NEBD NEBD NEBDAS NEBD Suspeito
45 CACIGS ADENOCA ADENOCA ADENOCA Maligno

*QOs diagnosticos citoldgicos discordantes foram destacados em negrito.

Para o estudo histopatoldgico, foram avaliados 176 (74,58%) dos 236 casos que

apresentavam as pecas cirurgicas com laminas coradas em H&E. Dos 176 casos, 157

corresponderam a neoplasias de glandulas salivares benignas (89,20%) e apenas 19

(10,80%) casos eram neoplasias de glandulas salivares malignas (Figura 5).
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Figura 5. Porcentagens dos diagnésticos histolégicos benignos e malignos (n=176).

O teste de qui-quadrado ndo mostrou a existéncia de associag¢do entre os gé€neros € o
diagnéstico histoldgico, o que se confirma ao observar a igualdade das proporcdes de casos

benignos e malignos nos dois géneros (p>0,05) (Tabela 9).

Tabela 9. Frequéncias e porcentagens de resultados de diagndsticos histopatoldgicos dentro

de cada estrato de género.

Diagnéstico histopatolégico

Género Benigno (%) Maligno (%)
Feminino 96 (88,89) 12 (11,11)
Masculino 61 (89,71) 7 (10,29)

Ja na correlagdo histopatolégica com género, o feminino foi o mais acometido por
neoplasias de glandulas salivares benignas e malignas, com um total de 108 (61,36%)
casos, € houve uma frequéncia de 68 (38,64%) casos no género masculino (p<0,05).

Histopatologicamente o tumor com maior propor¢do em ambos os géneros foi o AP,

acometendo 85 (78,70%) casos do género feminino e 45 (34,62%) casos do gé€nero
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masculino. O TW foi a segunda neoplasia de glandula salivar mais frequente, sendo que o
género masculino foi o mais afetado com 16 casos (23,53%) (p<0,05).

Houve um maior acometimento de neoplasias malignas de glandula salivar no género
feminino (n=12; 11,12%), ja que o género masculino foi acometido em 7 casos (10,29%).
A propor¢ao de acometimento do total de neoplasias de glandulas salivares em cada género

esta descrita na Tabela 10.

Tabela 10. Correlacao do tipo histopatoldgico das neoplasias benignas e malignas de

glandulas salivares e género.

Genero il g W cac  cec (meéc Cmepc CcA cCRexp CICRD PBG TOVAL

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 1 (%) 1 (%) n (%) 1 (%) n (%) n (%)

F 85 11 2 0 3 3 1 2 0 1 108
(78,70) (10,19) (1,85) (2,778) (2,78) (0,93) (1,85) (0,93) (61,36)

m 45 16 3 1 2 0 0 0 1 0 16
(66,18) (23,53) (441 (147 (294 (1,47) (23,53)

toval 130 27 5 1 5 3 5 2 1 1 176

(73,86) (15,34) (2,84) (0,57) (284 (1,700 (2,84 (1,149 (0,57) (0,57) (100)

F=feminino, M=masculino

A faixa etdria mais afetada pelas neoplasias benignas de glandulas salivares
encontrou-se dentro do grupo de 40 a 49 anos com 42 (23,86%) casos, sendo a maioria do
tipo benigno (92,86%). Vale destacar que esta andlise de porcentagens revelou que a
propor¢ao de casos malignos € maior nos pacientes com idade avangada, ja que 41,67% das
neoplasias malignas ocorreram em pacientes acima de 70 anos de idade (p<0,01) (Tabela

11).
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Tabela 11. Frequéncias e porcentagens de resultados de diagndsticos histopatolégicos

dentro de cada faixa etdria (n=170 )

Diagnéstico histopatologico

Idade Benigno (%) Maligno (%)
12-20 5 (71,43) 2 (28,57)
21-130 24 (100,00) 0 (0,00)
31-40 31 (100,00) 0 (0,00)
41 -50 39 (92,86) 3 (7,14)
51-60 28  (87,50) 4 (12,50)
61-70 23 (82,14) 5 (17,86)
> 70 7 (58,33) 5 (41,67)

Observou-se que a faixa etdria mais acometida em relacio ao padrio
histopatoldgico, foi de 40-50 anos com 42 (23,86%) casos no total, sendo o AP a
neoplasia de glandula salivar mais frequente com 35 (83,33%) casos dentro dessa faixa
etaria. O grupo de idade menos acometido estava dentro de 12 a 20 anos de idade
apenas com 7 (3,98%) casos no total, sendo também o AP a neoplasia mais frequente
(n=5; 71,43%) (p<0,01) (Tabela 12).

O TW foi a segunda neoplasia de glandula salivar mais frequente, ocorrendo a
partir da faixa etdria de 40 a 50 anos (n=4; 9,52%). A faixa etdria mais afetada por esta

neoplasia variou de 60 a 70 anos (n=11; 39,29%) (p<0,01) (Tabela 12).
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Tabela 12. Frequéncias e porcentagens de género em relacio ao padrao histopatolégico (n=176).

Idade AP TW CAC CEC CME AG CME BG CCA CAEX CICAD PBG TOTAL
(anos)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
12-19 5(71,43) 0 1(0,57) 0 0 1 (14,29) 0 0 0 0 7 (3,98)
20-29 24 (100) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 24 (13,64)
30-39 31 (100) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 31(17,61)
40-49 35(83,33) 4(9,52) 0 0 1(2,38) 0 0 1(2,38) 1(2,38) 0 42 (23,86)
50-59 19 (59,38)  9(28,13) 2 (6,25) 0 1(3.13) 0 0 1(3.13) 0 0 32 (18,18)
60-69 12 (42,86)  11(39,29) 0 (0) 1(3,57) 1(3,57) 1(3,57) 1(0,57) 0 0 1(3,57) 28 (15,91)
> 70 4 (33,3) 3(25) 2 (16,67) 0) 2 (16,67) 1(8,33) 0 0 0 0 12 (6,82)
Total 130 (73,8)  27(15,34)  5(2,84) 1(0,57) 5(2,84) 3(1,70) 1(0,57) 2(1,14) 1(0,57) 1(0,57) 176 (100)
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Observou-se que a maioria das neoplasias que ocorreram na glandula parétida foi

benigna (n=119; 90,84%). O tunico caso localizado em lingua foi maligno conforme

descrito na Tabela 13.

Tabela 13. Frequéncias e porcentagens de neoplasias benignas e malignas de glandulas

salivares em relacao ao local de acometimento (n=176).

Diagnéstico histolégico

Local Benigno (%) Maligno (%)
Lingua 0 (0,00) 1 (100,00)
Palato 2 (66,67) 1 (33,33)
Parétida 119 (90,84) 12 (9,16)
Submandibular 36 (87,80) 5 (12,20)

Ao correlacionar o local de acometimento das neoplasias de glandula salivar com

cada padrdo histopatoldgico, a glandula pardétida foi a mais acometida em 92 (74,43%)

de 176 casos, seguida da glandula submandibular com 36 (23,30%) casos. Observou-se

que a neoplasia mais frequente foi o AP tanto na glandula pardtida (70,23%) como na

glandula submandibular (87,80%) (p<0,01).

O TW acometeu exclusivamente a glandula parétida (n=27; 20,61%). Houve um

caso em lingua acometido por CAC (100%) e o tnico caso de APBG afetou o palato

(33,33%) (p<0,01) (Tabela 14).

A parétida foi acometida por dois casos de CAEXAP (1,53%), um caso de CCA
(0,76%), um caso de CICAD (0,76%) e um CEC pouco diferenciado (0,76%).
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Tabela 14. Correlagdo entre padrdo histopatoldgico de neoplasias benignas e malignas de glandulas salivares e locais afetados.

LOCAL AP TW CAC CEC CME AG CME BG CCA CAEXAP CICAD PBG TOTAL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Lingua 0(0) 0 1 (100) 0 0 0 0 0 0 0 1(0,57)
Palato 2 (66,67) 0 0 0 0 0 0 0 0 1(33,33) 3(1,70)
Parétida 92(70,23) 27 (20,61) 2 (1,53) 1 (0,76) 32,29 2(1,53) 1 (0,76) 2(1,53) 1 (0,76) 0(0) 131 (74,43)
Submandibular 36 (87.80) 0(0) 2 (4,88) 0(0) 2 (4,88) 1(2,44) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 41 (23,30)
Total 130 (73,86) 27 (15,34) 5(2,84) 1(0,57) 5(2,84) 3(1,70) 1(0,57) 2(1,14) 1(0,57) 1(0,57) 176 (100)
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Os testes estatisticos utilizados foram: Sensibilidade (possibilidade que tem o
diagndstico citologico de estar correto na presenca de malignidade); especificidade
(capacidade do diagndstico citoldgico de identificar corretamente que o paciente nao tem
neoplasia maligna); valor preditivo positivo (VPP, probabilidade da presenga de neoplasias
malignas quando o teste for positivo) e valor preditivo negativo: (VPN, probabilidade da
auséncia de neoplasias malignas quando o teste for negativo). 9 dos 176 casos, embora
possuissem o estudo histopatolégico, nao foram considerados para essa andlise, pois nao
apresentaram um diagndstico citolégico definitivo de benigno ou maligno. Desses 9 casos,
7 foram diagnosticados citologicamente como NEBD e apenas dois casos foram INC. Dos
7 casos classificados como NEBD, 6 corresponderam histopatologicamente a AP € um
deles foi diagnosticado histopatologicamente como PBG. Desses 2 casos diagnosticados
citologicamente como INC, um deles foi diagnosticado histopatologicamente como CME

BG e outro como AP (Tabela 15).

Tabela 15. Correlacdo do DCF com o diagndstico histopatologico (n=176).

Diagnéstico citoldgico final

Diagnéstico Benigno Maligno Suspeito Inconclusivo Total
histolégico

AP 123 6 1 130
™ 27 27
CCA 1 1
CAEXAP | | 2
CICAD 1 1
PBG 1 1
CAC 5 5
CEC 1 1
CME BG 2 1 3
CME AG 5 5
Total 151 16 7 2 176

44



Foram analisados 167 casos operados (94,8%) sendo confrontados os DCF e os
diagnésticos histologicos (Tabela 16).

Ocorreu divergéncia diagndstica em apenas um caso que foi avaliado como benigno
pelo exame citoldgico, mas era maligno no exame histolégico, tratando-se, portanto de um
Unico caso de FN (p<0,01) (Tabela 16). Os resultados mostraram uma taxa de resultados de
FN e FP de 0,7% e 0,0%, respectivamente. A sensibilidade e a especificidade da PAAF
foram de 94,1% e 100%, respectivamente. Os célculos do VPP, VPN e acurécia diagndstica

mostraram valores de 100%, 100%, e 99,4%, respectivamente (Tabela 17).

Tabela 16. Andlise de correlacdo cito-histopatoldgica de neoplasias

benignas e malignas de glandulas salivares.

Diagnéstico histolégico Diagnéstico citologico
Benigno Maligno Total
Benigno 150 0 150
Maligno 1 16 17
Total 151 16 167
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Tabela 17. Correlacao cito-histopatoldgica de 176 neoplasias de glandulas salivares benignas e malignas.

DCF

Diagnosticos histoldgicos

ADENOCA ADP CAAC CACIDEC CACIGS CAMUC CPD INC NEBD TWA TOTAL

Carcinoma de células acinares 1 1
Carcinoma ex-adenoma
1 1 2
pleomorfo
Cistoadenocarcinoma
1 1
papilifero
Adenocarcinoma polimorfo de 1 1
baixo grau
Tumor de Warthin 27 27
Adenoma Pleomorfo 123 1 6 130
Carcinoma adenoide cistico 5
Carcinoma pouco diferenciado 1 1
Carcinoma mucoepiderméide
1 1 5
de alto grau
Carcinoma mucoepidermdide
. 2 1 3
de baixo grau
Total 2 124 1 3 2 2 7 27 176
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5.2 Aspectos citolégicos do AP (n=151)

Entre as neoplasias benignas, 123 dos 124 casos de AP (VN) (99,19%) foram
diagnosticados citologicamente de forma correta, 6 casos foram diagnosticados como
NEBD, e um caso foi INC. Nao obtivemos a pecga cirtrgica em 21 casos de AP. O AP
apresentou células epiteliais e mioepiteliais, a maioria das vezes com diferenciacao
plasmocitdide as quais apresentam citoplasma escasso com nuicleo bem definido e redondo.
Estes conglomerados de células, ocasionalmente estavam imersas num fundo fibrilar-
mixdide e metacromdtico, ou ainda as células apresentaram-se dispersas de forma

individual (Figuras 6A, 6B, 6C e 6D).
5.3 Aspectos citolégicos do TW (n=33)

Encontramos 100% de correlacdo cito-histolégica em 27 (16,16%) casos de TW
(VN), e em 6 (2,54%) casos os pacientes ainda ndo haviam sido operados. Citologicamente
apresentavam conglomerados de células oncociticas com arranjos papiliferos imersas num
fundo caracteristico com a presenca de abundantes linf6citos. Ocasionalmente observaram-

se esfregacos com fundo granular (Figuras 7A e 7B).
5.4 Aspectos citolégicos CAC (n=7)

Encontramos 100% de correlagdo cito-histoldgica em 5 (2,99%) casos de CAC (VP) e
em 2 (1,19%) casos os pacientes ainda ndo haviam sido operados. Em todos os casos houve
achados citoldgicos similares, como agrupacdes de células epiteliais redondas, pequenas e
hipercromaticas, algumas com nucléolos evidentes. O fundo celular em alguns casos era
hemorrégico e identificamos glébulos hialinos (n=5) redondos rodeados por monocamada

de células (Figuras 7C e 7D).
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Figura 6A. Esfregaco citolégico composto por células mioepiteliais dispersas num estroma fibrilar
metacromdtico abundante. DCF: ADP (Panético® 100X). Figura 6B. Esfregaco citoldgico
constituido por células epiteliais e mioepiteliais imersas no estroma fibrilar (Papanicolau 50X).
Figura 6C. Emblocado celular constituido por células mioepiteliais formando estrutura ductal
imersa num fundo hemorragico. DCF: ADP (H&E 200X). Figura 6D. Adenoma pleomorfo:
numerosas células epiteliais e mioepiteliais formando estruturas ductais e dreas cisticas (H&E 200X).
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Figura 7A. Esfregaco citologico apresentando aglomerados de células oncociticas num fundo
linfocitico. DCF: TWA (Papanicolau 200X). Figura 7B. Tumor de Warthin: lesdo cistica
mostrando dreas cisticas revestidas por epitélio formado por dupla camada de células oncociticas
circundados por linfécitos (H&E 100X). Figura 7C. Esfregaco citolégico mostrando grande
quantidade de glébulos hialinos rodeados de células pequenas e hipercromaticas. DCF: CAAC
(Panético® 200X). Figura 7D. Carcinoma adenoide cistico: células epiteliais malignas e pequenas
dispostas em padrdo cribiforme e estroma hialino circundados por numerosas células inflamatérias
(H&E 100X).
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5.5 Aspectos citolégicos do APBG (n=1)

O APBG foi diagnosticado citologicamente pelos observadores como NEBD. O
esfregaco apresentava células epiteliais sem atipia celular evidente, amplo citoplasma e

alguns aglomerados em arranjo basaléide (Figuras 8A e 8B).
5.6 Aspectos citolégicos do CAEXAP (n=2)

Em relacdo aos casos de CAEXAP, houve 1 (0,59%) tnico caso FN diagnosticado
citologicamente como ADP. O esfregaco apresentou aglomerados de células epiteliais,
algumas com aspecto plasmocitéide inmersos em escasso estroma fibrilar, e preseca de leve
atipia nuclear. O fundo apresentava escassas células inflamatérias (Figuras 8 A e 8B). O
segundo caso de CAEXAP foi diagnosticado citolégicamente como CPD (VP). O esfregaco
apresentava caracteristicas de malignidade, onde os aglomerados de células epiteliais

mostravam pleomorfismo e nucléolos evidentes (Figuras 9A e 9B).
5.7 Aspectos citolégicos do CME BG (n= 3)

Dois CME BG (1,19%) foram diagnosticados corretamente como CAMUC
(carcinoma mucoepidermdide) nos esfregacos citolégicos (VP), pois mostravam células
atipicas mucosas e intermedidrias, algumas inmersas num fundo mucoso ou mixdide
(Figuras 9C e 9D). No entanto, outro caso teve como DCF inconclusivo, pois o esfregaco

citolégico apresentou escassa celularidade.

5.8 Aspectos citolégicos do CME AG (n=5)

Cinco (2,99%) CME AG foram corretamente interpretados nos esfregacos citolégicos.
3 (1,79%) deles foram diagnosticados como CACIDEC (carcinoma com diferenciagcdo
epidermoéide) (VP), onde os esfregacos apresentaram células epiteliais em monocamadas,
algumas constituidas por limitado nimero de células com diferenciacdo escamosa e nicleo
arredondado. Um CME AG foi diagnosticado citologicamente como CPD (carcinoma
pouco diferenciado) (VP). Neste caso, o esfregaco estava constituido por células
pleomorficas, bizarras, nicleo grande e hipercromético. O fundo mostrava algumas células

inflamatoérias cronicas. Outro caso de CME AG foi diagnosticado citologicamente como
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ADENOCA (adenocarcinoma) (VP). O esfregaco apresentava células epiteliais sobrepostas

de tamanho médio com nucléolo evidente (Figuras 10A e 10B).

Figura 8A. Esfregaco citolégico composto por aglomerados de células epiteliais ovoides e escassas
células fusiformes sem atipia evidente. DCF: NEBD. (Papanicolau 200X). Figura 8B.
Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau. Neoplasia maligna constituida por células epiteliais de
citoplasma palido e nucléolos pequenos, dispostas em padrio sélido e tubular, infiltrando tecido
conjuntivo hialinizado. (H&E 100X). Figura 8C. Esfregaco citoldgico constituido por agrupagdes
de células atipicas com citoplasma grande e nicleos evidentes, imersas em escassas células
inflamatérias. DCF: ADP. (Panético® 200X). Figura 8D. Carcinoma ex-adenoma pleomorfo.
Células mioepiteliais claras com atipia celular imersas num estroma mixdide (H&E 100X).
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Figura 9A. Esfregaco citologico apresentando aglomerados de células epiteliais malignas dispersas
em fundo hemorragico e necrético. DCF: CPD (Panético® 200X). Figura 9B. Carcinoma ex-
adenoma pleomorfo: proliferacio de células mioepiteliais atipicas formando comedonecrose (H&E,
100X). Figura 9C. Esfregaco citolégico composto células mucosas e intermediarias com niicleo
atipico, imersas num fundo mixéide e hemorragico. DCF: CME (Papanicolaou 200X). Figura 9D.
Carcinoma mucoepiderméide de baixo grau de malignidade: neoplasia cistica maligna composta por
células mucinosas e células intermedidrias, produzindo grande quantidade de muco (H&E, 100X).
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5.9 Aspectos citolégicos do CCA (n=1)

O CCA foi corretamente diagnosticado pelos citologistas como CACIGS (carcinoma
de células acinares) (VP). As caracteristicas do esfregaco citolégico desta neoplasia
demonstraram células epiteliais com arranjo papilifero semelhantes as células acinares,
atipia nuclear e nucléolo evidente. Algumas células apresentaram citoplasma claro com

pequena quantidade de granulos (Figuras 10C e 10D).
5.10 Aspectos citologicos do CICAD (n=1)

O CICAD teve como DCF CAMUC (VP). O esfregaco citolégico mostrou células
redondas e ovdides com citoplasma abundante e claro similar a muco, e nicleos grandes e
arredondados. Em algumas regides apresentavam arranjos papiliferos ou pseudoductais

imersas num fundo limpo (Figuras 11A e 11B).
5.11 Aspectos citologicos do CEC (n=1)

O tnico caso de CEC pouco diferenciado foi diagnosticado pelos observadores como
ADENOCA (VP), pois apresentaram aglomerados de células epiteliais malignas
pleomérficas com nucleos grandes, nucléolos evidentes e intensamente coradas. Havia

também escassas c€lulas inflamatérias (Figuras 11C e 11D).
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Figura 10A. Esfregaco apresentando grumos de células pleomorficas e nucléolos proeminentes.
DCF: ADENOCA (Papanicolaou 200X). Figura 10B. Carcinoma mucoepiderméide de alto grau:
células intermedidrias e epidermodides invadindo o nervo (H&E,100X). Figura 10C. Esfregaco
citolégico composto por células oncociticas com nucleo atipico e grande. Note os aglomerados
celulares com arquitetura semelhante a acinos serosos. DCF: CACIGS (PAN® 200X). Figura
10D. Carcinoma de células acinares: padrao sélido com células oncociticas e células claras com

nucléolos proeminentes imersas em tecido conjuntivo fibroso denso e vasos sanguineos congestos
(H&E 100X).
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Figura 11A. Esfregaco citoldgico constituido por numerosas células mucinosas irregulares atipicas,
coesas e dispostas em arranjo papilifero. DCF: CME (Panético® 200X). Figura 11B.
Cistoadenocarcinoma papilifero: corte histolégico mostrando neoplasia maligna composta de
células mucinosas com nicleos grandes dispostas em arranjo papilifero (H&E 200X). Figura 11C.
Esfregaco citologico formado por aglomerados de células epiteliais pleomorficas ou bizarras. DCF:
ADENOCA (Panético® 200X). Figura 11D. Carcinoma epidermdide pouco diferenciado: Ilhas de
células epiteliais malignas, dispostas em padrao sélido e infiltrando tecido conjuntivo com intenso
infiltrado inflamatério cronico (H&E 100X).
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6 DISCUSSAO

A PAAF tem sido utilizada no diagndstico de lesdes nodulares em glandulas
salivares desde 1930 (Martin & Ellis), porém a partir dos anos 70 este método
citolégico tornou-se realmente importante (Webb, 2001; Rosa, 2008) e continua sendo
amplamente utilizado nos principais hospitais e faculdades do mundo (O’Dwyer et al.,
1984; Klijanienko & Vielh, 1996; Klijanienko & Vielh, 1997a; Layfield, 1997a; Das et
al., 2004; Rajwanshi et al., 2006; Moatamed et al., 2009; Ashraf et al., 2010;
Stramandinoli et al., 2010).

No presente estudo foram levantados 236 casos de neoplasias benignas e malignas
de glandulas salivares com diagndstico pré-operatério realizado por PAAF. Desses
casos, tivemos acesso as amostras histopatoldgicas de 176 (74,57%) pecas cirdrgicas
operadas no HC-FMUSP para avaliar a correlagdo cito-histopatoldégica. Também
estudou-se a reprodutibilidade inter-observador diante os achados citolégicos do total
dos casos. No Brasil, existem poucos estudos sobre correlagdo cito-histopatoldgica de
neoplasias de glandulas salivares (Aradjo et al., 2001; Gongalves et al., 2007,
Stramandinoli et al., 2010) e nenhum estudo sobre avaliagdo de reprodutibilidade
diagnéstica entre citopatologistas que avaliaram casos de neoplasias de glandulas
salivares benignas e malignas.

Epidemiologicamente, vérios autores concordam que as neoplasias de glandulas
salivares apresentam uma maior ocorréncia em mulheres. No entanto, existe variacdo
nas taxas de acometimento dependendo do local afetado e do tipo histolégico do tumor
(Auclair et al., 1991; Eveson et al., 2005a). No presente estudo, de 236 casos
puncionados, o género feminino foi o mais acometido (n=143 casos; 60,59%). Estes
achados sdo similares aos publicados em grandes séries de casos de neoplasias de
glandulas salivares benignas e malignas (Tabela 1).

A idade média dos pacientes acometidos por neoplasias benignas e malignas de
glandulas salivares é de 47 anos, mas isto também pode variar de acordo com cada tipo
histopatoldgico e da institui¢do onde se fez o diagnostico (Auclair et al., 1991; Eveson
et al., 2005a; Oliveira et al., 2009). Este trabalho revelou dados similares, pois a faixa

etaria mais acometida foi observada entre a quarta e quinta década da vida.
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A maioria das neoplasias de glandulas salivares € benigna, variando em propor¢ao
de 55,7 a 80% e o local mais acometido € a glandula parétida, com variacdao de 36,6 a
83% (Tabela 1). A amostra de neoplasias benignas de glandulas salivares deste estudo
foi consistente com a literatura ao apresentar 157 (89,20%) casos confirmados
histopatologicamente. A glandula pardtida foi o local mais acometido com 119
(90,84%) casos, o qual confirma os achados na literatura revisada (Tabela 1, Eveson &
Cawson, 1985; Auclair et al., 1991; Speight & Barret, 2002; Eveson et al., 2005a). A
incidéncia em glandula parétida foi maior do que o relatado na literatura, pois a
casuistica estudada foi proveniente de um ambiente hospitalar, caso tivéssemos inserido
casos de neoplasias de glandulas salivares menores diagnosticados em laboratérios de
Patologia Oral localizados em Faculdades de Odontologia esta incidéncia de
acometimento da parétida provavelmente iria diminuir.

No presente estudo retrospectivo, utilizando o DCF, obtivemos taxas de
sensibilidade de 94,1%, especificidade de 100% e acurécia diagndstica de 99,4%. Estes
valores foram discretamente mais elevados do que em outros estudos que encontraram
valores que variaram de 79,1 a 94%; 50 a 91,7% e 86 a 100% respectivamente (Al-
Khafaji et al., 1998; Costas et al., 2000; Aratjo et al., 2001; Das et al., 2004; Jan et al.,
2008; Taohun et al., 2008; Moatamed et al., 2009; Zhang et al., 2009; Stramandinoli et
al., 2010). No estudo de Al-Khafaji ef al. (1998) observou-se um incremento na taxa de
especificidade de 86 a 92%, se os casos suspeitos fossem categorizados como falsos
positivos. No presente estudo, ndo se incluiu os casos suspeitos para o calculo dos
valores mencionados, pois ndo afirmamos benignidade nem malignidade com as
caracteristicas morfoldgicas dos esfregacos citoldgicos.

Observou-se valores preditivos positivos e valores preditivos negativos que
variam de 68,2 a 85% e 87,7 a 94% (O’Dwyer et al., 1986; Costas et al., 2000;
Stramandinoli et al., 2010) os quais sdo ligeiramente mais baixos do que neste estudo,
onde encontramos valores de 100% para ambos.

Diversos autores que estudaram correlacdo cito-histopatoldgica afirmaram haver
dificuldade para diagnosticar neoplasias malignas de glandula salivar nos esfregacos

citolégicos (Tahoun et al., 2008; Ashraf et al., 2010; Colella et al., 2010) explicando
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que em alguns casos as taxas de sensibilidade foram menores quando comparadas com
as de especificidade. No nosso estudo, a amostra de neoplasias malignas (n=19;
10,79%) diagnosticadas histopatologicamente foi relativamente baixa quando
comparada a de outros estudos (O’Dwyer et al., 1986; Al-Khafaji et al., 1998; Zhang et
al., 2009; Stramandinoli et al., 2010) e as neoplasias benignas reproduziram o que relata
a literatura (Eveson 1985, Ellis & Auclair, 1991) constituindo a maioria de nossos casos
(89,20%), o qual poderia explicar o total da alta acuricia diagndstica desta pesquisa, ja
que a maioria das neoplasias de glandulas salivares corresponderam a AP, o que
favorece a maior taxa de concordancia cito-histopatoldgica.

Este estudo demonstrou que o AP € a neoplasia de glandula salivar mais
frequente, pois 130 (73,86%) casos foram confirmados histopatologicamente. Este perfil
epidemioldgico € discretamente maior do que em outros estudos que descreveram uma
taxa de 51,3% a 68,5% desta lesdo (Tabela 1). A quarta década de vida foi a faixa etéria
mais acometida neste estudo, achado similar ao descrito por outras grandes séries de
casos (Evenson & Cawson, 1985; Waldron, 1991; Tabela 1). A glandula parétida foi a
mais afetada com 92 (70,23%) casos, porcentagem similar ao reportado por Ito et al.
(2005) onde observaram uma frequéncia de 73,6% no mesmo sitio anatdmico. Varios
autores concordam que o género mais afetado pelo AP € o feminino, com uma variagao
de 56,7% a 65,48%. (Waldron, 1991; Vargas et al., 2002; Ito et al., 2005; Oliveira et al.,
2009). Neste trabalho observamos similaridade com essas taxas, mostrando 65,38% de
acometimento de AP em mulheres.

O AP caracteriza-se pela presenca de diversidade celular, sendo composto por
diferentes proporc¢des de células epiteliais, mioepiteliais e estroma mixdide, hialino ou
condréide (Klijanienko & Vielh, 1996; Das & Anim, 2005; Handa et al., 2009).
Citologicamente a sua apresentacdo pode ser cldssica, mas também € Uinico em sua
complexidade morfolégica (Handa et al., 2009). Por esta razdo, podem ocorrer
dificuldades diagndsticas no esfregaco citolégico (Klijanienko & Vielh, 1996; Viguer et
al., 1997; Handa et al., 2009). O AP pode ser erroneamente diagnosticado como
neoplasia maligna, pela presenca de atipia celular, glébulos hialinos, metaplasia

escamosa ou material mucéide (Klijanienko & Vielh, 1996) ou de forma contréria, pode
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ser F'N por apresentar caracteristicas cldssicas de benignidade, o qual indica que ndo se
obteve material da zona invadida por células malignas (Viguer et al., 2007). Um
diagnoéstico pode ser FN, pois esfregacos que apresentam atipia, pleomorfismo e
hipercromasia celular sdo caracteristicas que podem ser vistas no AP, as quais foram
demonstradas por Viguer et al. (1997) em 3 casos de FN de CAEX-AP. Neste estudo,
obtivemos um tunico (0,59%) caso de FN com DCF de AP, com caracteristicas
similares, pois o esfregaco apresentou moderada atipia epitelial, sem outra caracteristica
de malignidade e provavelmente a agulha ndo conseguiu atingir a drea composta por
células malignas do CAEX-AP.

6 (3,40%) casos de AP com DCF de NEBD (suspeitos) nao mostraram
caracteristicas suficientes para distinguir benignidade de malignidade. A malignidade
deve ser considerada quando estdo presentes células atipicas abundantes e cromatina
irregular, acompanhadas de necrose (Viguer et al., 2007; Handa et al., 2009). Nenhum
desses casos suspeitos apresentou caracteristicas francas de malignidade, e foram
consideradas NEBD, pela presenga de arranjos basaldides, atipia, hipercelularidade e
escasso estroma condromixoéide, o que dificulta o diagnéstico preciso de AP. Klianjenko
& Vielh (1996) descreveram estas caracteristicas em 16 (3,88%) casos de AP, motivo
pelo qual diagnosticaram citologicamente estes casos como suspeitos.

Um caso de AP neste estudo foi inconclusivo, pois apresentou escassez de
material obtida no esfregaco citologico, o qual limita o diagndstico de qualquer lesdo.
Boccato et al. (1998) num estudo realizado em 856 PAAF em lesdes de glandulas
salivares, encontraram 25 casos (3%) categorizados como amostras inadequadas, devido
a esfregacos que apresentavam apenas hemorragia, células adiposas, células acinares
normais, ou material acelular. Outros autores podem usar o termo nao-diagndstico
devido a escassa celularidade do esfregaco citolégico ou por preparacdo inadequada
(Cajulis et al., 1997; Layfield, 1997a, Tahoun et al., 2008). Stramandinoli et al. (2010)
classificaram como insatisfatérios ou inconclusivos o0s casos que apresentavam
insuficiente celularidade, ou esfregacos hemorragicos, em 27 casos (25,5%) de PAAF
em glandulas salivares, sendo que 16 (15,09%) casos de AP foram inconclusivos. Os

autores chegaram a conclusdo de que o alto nimero de amostras obtidas que foram
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inadequadas, pode ser atribuida a diferente distribui¢do do local do tumor e sitio da
aspiracdo, assim como a experiéncia do clinico e a interpretacdo e habilidade do
patologista.

O TW ¢ a segunda neoplasia benigna mais comum de glandula salivar (Simpson
& Eveson, 2005), com ampla variabilidade de taxas de frequéncia (Tabela 1). Este
estudo corrobora com a literatura, pois o TW foi encontrado em 15,34% dos casos,
sendo a segunda neoplasia de glandula salivar mais frequente. No hospital da AFIP
(Warnock, 1991), 95% dos casos de TW acometeram a glandula parétida. No estudo de
Oliveria et al, (2009), 94% dos TW foram observados na mesma glandula. Neste
estudo, houve similaridade das taxas de frequéncia, ja& que 100% dos casos de TW se
apresentaram na glandula parétida. O género masculino foi o mais afetado por esta
lesdo, representando 59,26% dos casos, taxa discretamente menor as encontradas por
outros autores, com 76,92% e 63,92% (Vargas et al., 2002; Oliveira et al., 2009).

O TW pode ser de fécil diagndstico, quando os esfregacos sdo compostos por trés
componentes bésicos: epitélio oncocitico, estroma linféide e espacos cisticos com restos
inflamatérios. No entanto, quando esta presente somente um componente ou dois, pode
ser de dificil interpretacio ou confundido com outras lesdes como: oncocitoma,
linfadenite intraparotidea ou cisto salivar (Klijanienko & Vielh et al., 1997a). Se o
esfregaco apresenta metaplasia escamosa ou mucinosa, pode ser confundido com CME
BG, ou CEC intraparotideo metastitico (Klijanienko & Vielh et al., 1997a; Viguer et
al., 2010). Klijanienko & Vielh (1997a), demonstraram 70,4% de concordancia
diagndstica num estudo de 71 TW, taxa menor do que a observada neste estudo com
100% de acurécia diagndstica em 27 casos.

A frequéncia de neoplasias malignas de glandulas salivares neste trabalho foi
menor (10,80%) quando comparada com outros estudos que mostraram varia¢io de 20 a
44,3% (Tabela 1). Isto pode ter ocorrido, pois ndo analisamos muitos casos de
neoplasias de glandulas salivares menores no presente estudo. O CME € a neoplasia
maligna de glandula salivar mais comum em criancas e adultos (Auclair & Ellis, 1991;
Goode & El-Naggar, 2005) representando taxas de 4,4 a 13,5% (Tabela 1). Os

resultados desse trabalho mostraram uma taxa similar de 42,1% de CME BG e AG,
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apresentando apenas um caso de CME BG em crianga. Além disso, observamos uma
maior frequéncia desta lesdo no género feminino, concordando com outros estudos
(Vargas et al., 2002; Oliveira et al., 2009). No entanto, Ito et al. (2005) demonstraram
maior ocorréncia no género masculino apresentando 58,2% dos casos.

O diagnéstico citologico de CME é um dos mais complicados para interpretar nos
esfregacos, por apresentar um componente cistico, células escamosas, células
intermedidrias, mastécitos e fundo mucinoso e inflamatério. Podem ser diagnosticados
como FN devido a aparéncia benigna de células intermedidrias e o fundo cistico e
inflamatério pode obscurecer as cé€lulas tumorais (Jayaram et al., 1994; Jan et al.,
2008). Jan et al., (2008) diagnosticaram um caso de CME como FN pois
citologicamente correspondia a uma lesdo benigna. Neste estudo nao houve FN de CME
BG ou AG. Este trabalho apresentou 100% de acurécia diagnéstica tanto para CME BG
quanto para CME AG, pois os 7 (4,19%) casos foram VP, embora os DCF de 5 (2,99%)
foram: 1 (0,59%) CPD, 3 (1,79%) CACIDEC, 1 (0,59%) ADENOCA. Acredita-se que
para o tratamento cirirgico dos pacientes nao fez diferenca, pois os esfregacos foram
descritos como malignos e morfologicamente corretos, e concordam com os achados
celulares no exame histopatolégico. Um caso de CPD foi confirmado
histopatologicamente como CME AG, e apresentou citologicamente componente
tumoral com alto grau de malignidade e indiferenciado. Os cortes em H&E também
mostraram metaplasia escamosa em padrdo sélido, escassas células mucosas, mitoses
atipicas, invasdo neural, necrose e abundante infiltrado inflamatério. Estes achados ja
foram descritos em outros trabalhos, como Klianjenko & Vielh (1997c), que
correlacionaram cito-histopatologicamente 50 casos de CME e por esta razdo acreditam
que em casos de CME de grau intermedidrio ou alto grau € dificil tipificar o tumor em
esfregacos citoldgicos.

Neste trabalho, o CAC foi a segunda neoplasia maligna de glandula salivar mais
observada, representando 2,84% do total de casos benignos e malignos, taxa similar a
encontrada por Ansari (2007) numa amostra de 130 casos; porém, menor as achadas por
outras séries de casos que variaram entre 4 € 9,6% (Tabela 1). Neste estudo observamos

que 80% dos casos de CAC acometeram um amplo intervalo de idade, entre a quinta e
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oitava década de vida, e somente um caso foi observado na primeira década. Estes
resultados corroboram com a literatura, ao afirmar que o CAC afeta uma ampla faixa
etaria, porém a incidéncia a partir da quinta década de vida € maior (Vargas et al., 2002;
El-Naggar & Huvos, 2005; Ito et al., 2005). O presente estudo demonstrou um dnico
caso de acometimento em lingua, sendo que 80% dos CAC se apresentaram em
glandulas salivares maiores, achado similar ao descrito por Vargas et al. (2001), que
observaram uma frequéncia de 80% no mesmo local. No entanto, o CAC também pode
acometer em maior propor¢ao as glandulas salivares menores, como descrito por Ito et
al. (2005) que observaram uma frequéncia de 71,8% nesse local.

Jan et al. (2008) encontraram 5 casos de CAC, dos quais 2 foram FN,
argumentando que houve auséncia de glébulos hialinos nesses esfregacos e presenca de
matriz condromixdide, o que levou ao diagndstico citoldégico de AP. No presente
estudo, encontramos 100% de acuricia diagnéstica dos CAC diagnosticados
citologicamente, e todos os casos foram tipificados da mesma forma nos esfregacos
citologicos. O CAC, geralmente, apresenta células basaldides associadas a glébulos
hialinos, células epiteliais hipercromaticas e pequenas, além de citoplasma ndo visivel
ou escasso (Yang & Waisman, 2006; Vargas, 2008). Neste estudo, nem todos os casos
apresentaram esta forma evidente do CAC na citologia, pois em 2 (1,19%) casos
observou-se escasso material cilindromatoso, mas que no DCF foram diagnosticados
como tal por apresentar todas as caracteristicas morfologicas dos esfregacos.

Neste estudo foi observado um tnico caso de PBG em palato, localizacio comum
desta lesdo (Wenig & Gneep, 1991; Luna & Wenig, 2005). O esfregaco citologico
apresentou células basaldéides com citoplasma de tamanho médio, leve atipia celular e
algumas células fusiformes, caracteristicas que fizeram categorizar o caso como
suspeito. Nao foram observados glébulos hialinos ou arranjos papiliferos, caracteristicas
comuns do PBG, como as encontradas em 5 casos por Gibbons et al. (1999).

O CCA € uma neoplasia de glandula salivar que ocorre principalmente na
glandula parétida (Ellis & Auclair, 1991; Ellis & Simpson 2005). Este trabalho
identificou um tunico caso de CCA com acometimento na glandula parétida. O

diagnoéstico citolégico do CCA, algumas vezes € dificil, por apresentar caracteristicas
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que o confundem com outras neoplasias como TW, ou outras neoplasias cisticas
(Rajwanshi, 2006). Os esfregacos estavam compostos por agrupacOes de células
oncociticas malignas com nucleo bem definido e evidente, com arranjo papilifero, e
escassas células inflamatoérias. Por estas caracteristicas morfolégicas o DCF foi
CACIGS.

Kawahara et al. (2010) reportou um caso de cistadenocarcinoma na glandula
pardtida. As caracteristicas citoldgicas apresentavam células vacuoladas com ntcleo
irregular e inconspicuo, e escasso fundo mucdide. No presente estudo observamos
caracteristicas similares, que mostraram células com nucleo excéntrico num fundo com
escassos macréfagos, e teve como DCF CAMUC. Foi considerado como VP, ja que
também € uma neoplasia maligna cistica, e o tratamento € a excisdo cirirgica completa.

Neste estudo encontramos um caso de CAEXAP que foi diagnosticado como
ADENOCA, razdao pela qual foi categorizada como VP. O esfregaco apresentava
francas caracteristicas de malignidade, com células de tamanho médio e
hipercromaticas, citoplasma escasso em algumas células, e em outras células citoplasma
vacuolado, sendo que podiam estar misturadas com estroma eosinofilico. Estas
caracteristicas sao similares as descritas por Klijanienko & Vielh (1998) em dois casos,
que diagnosticaram os esfregacos como adenocarcinoma inespecifico, € que no exame
histopatologico foram diagnosticados como carcinoma epitelial-mioepitelial. No
presente trabalho, no exame histopatolégico mostrou uma lesdo de alto grau de
malignidade, com pequenas areas de AP e invasdo de células que lembravam carcinoma
epitelial-mioepitelial e estroma condréide atipico.

O CEC em glandula parétida geralmente € de origem metastatica. Este trabalho
apresenta um caso de CEC pouco diferenciado de origem primario, que foi
diagnosticado como ADENOCA. Os esfregacos mostravam conglomerados de células
epiteliais malignas, algumas com varios nucléolos evidentes e citoplasma bem definido,
distribuidas num fundo inflamatério. Por estas caracteristicas morfoldgicas, foi
considerado como VP.

A técnica de emblocado celular em parafina é uma ferramenta util para a

realizacdo do diagndstico em inimeras lesdes oromaxilofaciais. As células incluidas em
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parafina permitem a realizagdo de varios estudos como: histoquimico,
imunoistoquimico, hibridacdo in situ e reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
dependendo da necessidade do caso (Vargas, 2008). No presente estudo, apenas 3
(1,27%) dos 236 casos estudados apresentaram laminas provenientes de emblocados
celulares de parafina. Destes 3 (0,84%) casos com laminas coradas em H&E, 2
corresponderam a AP e um CAC no qual foi realizada também a coloracdo de Alcian
Blue. A técnica de emblocado celular foi extremamente ttil no diagndstico de um caso
de AP, pois os esfregacos citoldgicos apresentaram escassas células, e os cortes corados
em H&E mostraram tecido cartilaginoso. No caso de CAC, o emblocado celular
apresentou uma reproducdo quase perfeita da neoplasia, como se fosse observado uma
bidpsia incisional, pois o emblocado celular apresentava ilhas de células pequenas
malignas arranjadas em padrao cribriforme, e destacava-se a cor azul nas dreas cisticas e
lamina basal da lesdo. Vale destacar que os emblocados celulares em parafina sdo
comumente confeccionados em alguns laboratérios de Citopatologia, € o escasso
nimero de emblocados celulares observados no presente trabalho provavelmente reflete
o protocolo de trabalho da Divisdao de Anatomia Patol6gica do HC-FMUSP.

Neste estudo, avaliamos um total de 236 casos com diagndsticos citolégicos para
obtencdo da taxa de reprodutibilidade, que foi considerada com boa concordancia
(p<0,0001), significando um bom consenso entre os 3 observadores dos esfregacos
para obtencdo do DCF (Tabela 7). Isto pode ter ocorrido devido ao bom preparo dos
citopatologistas para a andlise de esfregagos citolégicos de neoplasias de glandulas
salivares e pelo grande nimero de neoplasias benignas.

Apenas 9 (5,11%) dos 176 casos analisados pelos patologistas na presente
pesquisa apresentaram discordancia diagndstica, ou seja, houve uma taxa de
concordancia diagnéstica de 95%. Os 9 casos foram avaliados novamente para a
obtencdo de um consenso histopatoldgico. A alta taxa de concordancia diagnostica cito-
histopatoldgica alcancada na presente pesquisa provavelmente é fruto da ampla
experiéncia dos patologistas no diagndstico citolégico de neoplasias de glandulas

salivares.
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7 CONCLUSAO

e A PAAF € uma técnica extremamente util no diagndstico de neoplasias benignas

e malignas de glandulas salivares.

e Os valores de acurdcia diagndstica, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo foram maiores aos encontrados em diversas
séries da literatura cientifica. Isto pode ter ocorrido devido ao grande niimero de
neoplasias benignas de glandulas salivares (90%) diagnosticadas na presente

pesquisa.

e A PAAF de glandulas salivares apresentou um nivel substancial de

reprodutibilidade diagnéstica inter-observador.
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