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20.1 Caso Clinico

Paciente EAS, de 24 anos com multiplos linfonodos em cadeia cervical a direita e com
lesdo em parétida direita. Realizada linfadenectomia cervical a direita.

Os cortes histolégicos evidenciam areas de lesdo linfoepitelial em focos cisticos, com
formacao de ilhas epiteliais e hiperplasia linfoide. A imuno-histoquimica, nota-se positivi-
dade para p24 em células dendriticas de foliculos linfoides (Figura CASO 1 e CASO 2).

Caso 1

Caso 2.
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Diagnéstico: Doenca da glandula salivar associada ao HIV.

Discussdo: Trata-se de afeccdo que acomete paciente infectados pelo HIV, especial-
mente em estagios iniciais, antes do desenvolvimento de SIDA. Acomete preferencial-
mente pacientes do sexo masculino (9:1 em relagdo ao feminino) dos 20 aos 60 anos; casos
pediatricos sdo relatados, com infec¢do gestacional, sendo que, nesses casos, a doenga
afeta os dois géneros na mesma propor¢ao.

A parétida é acometida quase que exclusivamente (98% dos casos). Ha crescimen-
to da regido de pardtida, bilateral em até 60% dos casos, ocasionalmente com sintomas
relatados em pacientes com sindrome Sjégren, como xeroftalmia, xerostomia e artralgia
(contudo, marcadores sorolégicos da sindrome Sicca sdo usualmente negativos).

Também pode estar associada a sindrome de linfocitose infiltrava difusa (em inglés,
DILS), caracterizada por acometimento de parétida, envolvimento pulmonar e sintomas
similares aos da sindrome de Sjogren, ocasionados por expansao oligoclonal de células
TCD8+, com infiltragcdo de multiplos érgéos.

A presenca de rearranjo monoclonal TCR pode ser vista em casos de DILS, sem co-
notacdo clinica especifica além da sindrome; diferentemente da sindrome de Sjogren, a
doenca do HIV em regido de glandula salivar tem relagdo com o HLA-DRS5.

O tratamento é variavel e pode incluir cirurgia, radiacdo ou ser apenas sintomatico.
Contudo, a terapia antiretroviral tem sido utilizada com sucesso nesses pacientes, com
possibilidade de regressdo da doenca. A lesdo é benigna, mas a presenca de expansdes
polimoérficas (semelhantes as encontradas apés transplante de 6rgdo sélidos) e neoplasias
hematolégicas pode ocorrer.

20.1 Introducao

O sistema formado pelas glandulas salivares é composto de um sistema glandular
exdcrino que inclui as glandulas salivares maiores e menores. No primeiro grupo, encon-
tram-se as glandulas parétida, submandibular e sublingual; as menores estdo distribuidas
pelo sistema aerodigestivo. As glandulas salivares menores estdo incluidas em sitios dis-
tintos, como labios, mucosa bucal, palato (mole e duro), Gvula, assoalho da boca, lingua
(incluindo as glandulas de Blandin, Nunn e von Ebner) e regido paranasal, compreendendo
cerca de 500 a 1000 I6bulos distribuidos por essas regides. Importante ressaltar que, em
glandula maiores e menores da regido oral, a producdo de saliva é o principal objetivo
(750-1000 ml/24h); as demais glandulas salivares de regido sinonasal, faringe, laringe,
traqueia e brénquios ndo tém essa finalidade.

20.2 Aspectos da normalidade e histologia de
glandula salivar

20.2.2 Aspectos anatomicos e embriologicos:
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Todas as glandulas salivares surgem de proliferaces do epitélio do stomodeum du-
rante a quinta e sexta semanas de vida.

20.2.2.1 Glandulas salivares maiores

A primeira das trés glandulas maiores a se formar é a parétida, a qual deriva do ec-
toderma do stomodeum. O mesénquima que envolve o componente epitelial forma o
estroma e a capsula do 6rgdo. Aproximadamente na décima semana de vida, o nervo
facial divide a glandula entre suas por¢des superficial e profunda. Contudo, é a Ultima das
glandulas salivares a tornar-se encapsulada; esse fato é responsavel pela incorporagdo de
tecido linfoide dentro do parénquima da parétida ou, contrariamente, pela incorporagao
de componente ductal e acinar em linfonodos.

O componente ductal, luminal e acinar da glandula submandibular surge do endoder-
ma no assoalho do stomodeum.

A Ultima da trés glandulas maiores a desenvolver-se é a sublingual, cujo componente
epitelial surge de brotamentos do endoderma no sulco paralingual.

A parétida normal pesa entre 14g a 28g. A maior parte dos tumores surge do lobo su-
perficial, que exibe forma achatada e quadrilateral. O lobo profundo tem formato de cunha
irregular (a maior parte dos tumores que surgem nessa regido apresenta extensao para o
espaco parafaringeo). Cerca de 21% dos individuos normais exibem lobo acessério. Apresen-
ta o ducto de Stensen (aproximadamente de 4-7 cm), que atravessa 0 masseter e musculo
bucinador, drenando para a cavidade oral, oposto ao segundo maxilar (papila parotidea).

A glandula submandibular localiza-se no triangulo submandibular, na parte poste-
rior do assoalho da boca. Pesa de 7g a 8g e apresenta o ducto excretério principal (ducto
de Warthon), que drena para a cavidade oral na caruncula lingual, préximo ao frenulum.

Por sua parte, a glandula sublingual é a menor das glandulas salivares maiores, me-
dindo, cada uma, entre 2g a 4g. A origem provavel é do endoderma do stomodeum. O
ducto excretoério principal é o de Bartholin, que junta-se ao ducto submandibular antes de
entrar na cavidade oral, drenando para os pequenos ductos de Rivinus.

Exceto pelas glandulas sublinguais, as glandulas maiores exibem capsula fibrosa fina.

Quanto a histologia, todas as glandulas, menores e maiores, sao formadas por pro-
porcBes diferentes de células serosas e mucosas acinares (essas com granulos zimogé-
nicos resistentes a diastase), além do sistema secretério ductal. A Unica glandula salivar
maior puramente serosa é a paroétida (Figura 1); a glandula submandibular exibe um misto
de células serosas e mucinosas, com predominio das primeiras, além de componente
misto seroso/mucinoso (assim chamado de semiluas, devido ao aspecto em “crescente” do
componente seroso - Figura 2); a sublingual exibe maior propor¢do de células mucinosas
(Figura 3), com menor representacdo de componente acinar.
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Figura 1: Glandulas acinares.

Figura 2: “Semiluas” da glandula aubmandibular.
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Figura 3: Glandulas mucinosas sublinguais.

Os sistema excretor, em ordem decrescente de tamanho, é formado pelo ducto excre-
tor, ducto estriado, ductos intercalados e alvéolos secretérios (contendo os &cinos). Os dois
primeiros exibem dupla populacdo celular, uma epitelial e outra basal (com positividade
para proteina p63 e negatividade para marcadores mioepiteliais, proteina S-100 e GFAP);
os ductos intercalados e acinos exibem revestimento epitelial e mioepitelial (com positivi-
dade para proteina p63 e para marcadores mioepiteliais, proteina S-100 e GFAP).

+ Ducto excretor (interlobular): revestimento epitelial pseudoestratificado
de células colunares. Presenca de células caliciformes esparsas. Presen-
¢a de revestimento escamoso nas por¢des terminais (Figura 4).

+ Ducto estriado: Células luminais colunares de nucleos redondos cen-
trais, com estriagdes basais verticais. O citoplasma é amplo e eosinofili-
co devido a presenca de maior nimero de mitocdndrias (Figura 5).

+ Ducto intercalado: Células luminais cuboidais de nucleos centrais e ci-
toplasma escasso anfofilico, mais comumente encontradas em parétida
(Figura 6).
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Figura 4: Ducto excretor (interlobular).

Figura 5 : Ducto estriado.
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Figura 6 : Ducto intercalado.
Achados adicionais incluem:

+ Presenca de células oncociticas, com citoplasma granular. Aumenta em
frequéncia em pacientes acima de 50 anos.

+ Presenca de células sebaceas, comuns em parétida, geralmente em nu-
meros pequenos. Exibem positividade para EMA a imuno-histoquimica.

+ Presenca de lipossubstituicdo é mais encontrada normalmente em paréti-
da, aumentando com a idade. Ma nutricdo pode ser um fator contribuinte.

+ Atrofia é um achado comum, principalmente em glandula salivar com
areas de obstrucdo de ducto excretor. Uma causa comum é litiase. O
grau de atrofia é proporcional ao da obstrucdo: em casos cronicos, ha
atrofia lobular com dilata¢do ductal e areas de fibrose/esclerose peri-
ductal e infiltrado inflamatério linfomononuclear.

20.2.2.2 Glandulas salivares menores.

Assim como descrito para as glandulas salivares maiores, as glandulas salivares me-
nores exibem propor¢8es diferentes de componente mucinoso e seroso a depender da
localizagdo anatémica.

* Mucosas: palato duro e mole, tonsilas pilares, arco glossopalatino e
base da lingua.
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+ Serosas: glandulas de von Ebner (regido de papilas circunvaladas da lingua).

+ Misto: labios, mucosa bucal, assoalho da boca, Gvula, glandulas de Blan-
din e Nunn (anteriores na lingua).

20.2.2.3 Heterotopia.

Trata-se de presenca de parénquima de glandula salivar localizado em regides distin-
tas das esperadas para a sua disposi¢do anatdmica usual. Pode ser grosseiramente dividi-
da em intranodal e extranodal.

O local mais comum é a presenca de tecido glandular em linfonodo peri ou intrapa-
rotideo; contudo, mais que uma heterotopia propriamente dita, essa € uma manifestacao
comum decorrente do completude tardia da formacdo da capsula parotidea durante o
periodo embrionario. A presenca de tumores primarios dessa regido, incluindo malignos,
é raramente relatada.

Menos frequentemente, pode ser encontrada em regido de partes moles e pele cervi-
cal anterior, particularmente na juncao esternoclavicular, com possibilidade de drenagem
de saliva com formagdo de trajeto sinusal. Ouvido médio ou externo (incluindo extensdo
a tuba de Eustaquio e comprometimento de nervo facial), glandula pituitaria, mediastino,
reto, préstata, estbmago e tireoide sdo outros possiveis sitios.

A presenca de tecido de glandula salivar intradsseo geralmente acontece em pa-
cientes assintomaticos e é achado radiolégico incidental, descrito como radiolucéncia de
0,5 a 2,0 cm, em pacientes da quinta a sétima décadas de vida, sendo denominada de
“cavidade éssea de Stafne”.

20.3 Patologia nao neoplasica

20.3.1 Doenca policistica (disgenetica) da parotida

20.3.1.1 Apresentacao clinica da doenca
Trata-se de doenca rara com localizagdo quase que exclusiva em parétida, com predo-
minancia de incidéncia em sexo feminino (cerca de 85% dos casos).

A idade de acometimento é variavel; contudo, a doenca comeca a desenvolver-se na
infancia, podendo s6 ser percebida em idade tardia.

E mais frequentemente bilateral e os pacientes relatam aumento flutuante da regido
por massa, que pode interromper fluxo de saliva.

A doenca ndo é relacionada a doenca policistica de outros 6rgdo e pode ter um carater
de transmissdo autossémico dominante.

20.3.1.2 Etiologia e patogénese

Os cortes histologicos demonstram dilatagdo cistica difusa de ductos intercalados,
com padrao de “favos de mel”; a estrutura acinar da glandula, contudo, é mantida. O re-
vestimento cistico é formado por células cuboidais com citoplasma eosinofilico. Areas de

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 550



aspecto apdécrino ou de citoplasma vacuolizado também sdo visualizadas. Essas células de
aspecto vesicular podem destacar-se e “cair” no limen dos espacos cisticos.

Os cistos apresentam diferentes niveis de dilatagdo, podem ser interconectados e
normalmente estdo associados a estruturas acinares usuais remanescentes lado a lado.
O conteldo desses cistos pode ser formado por concrecdes eosinofilicas lamelares semel-
hantes a microcalculos; mais raramente, contetdo amiloide com positividade para Vermel-
ho-Congo (com birrefringéncia a polarizacdo) pode estar presente.

20.3.1.3 Aspectos clinicos e prognosticos

A doenca policistica é benigna e ndo ha relatos concretos de maligniza¢cdo. O manejo
é clinico; em casos necessdrios para elucidacdo diagndstica ou comésticos, tratamento
cirdrgico € uma opc¢ao.

20.3.2 Cisto De Ducto Salivar

20.3.2.1 Apresentacao clinica da doenca

O cisto de ducto salivar é uma afeccdo relativamente comum que, em glandula salivar
maior, acomete parétida em mais de 80% dos casos, mais raramente localizado em glandula
submandibular. A cavidade oral também é um sitio de origem, com preferéncia por sulco
mandibular ou l&bio superior (esse Ultimo frequentemente com sialolitiase associada).

Pacientes de qualquer idade podem ser afetados, mas a maioria apresenta idade su-
perior a 30 anos.

Sintomatologia mais tipica é de massa indolor de crescimento lento (endurecida, se
associada a litiase).

20.3.2.2 Etiologia e patogénese

O cortes histolégicos evidenciam lesédo cistica simples ou multicistica, demarcada em
relacdo ao parénquima adjacente, com revestimento epitelial formado por células cuboi-
dais e colunares, em camada Unica ou multicamadas, sem atipias (Figura 7). Pode haver
areas de metaplasia escamosa e oncocitica; mucécitos podem existir na lesdo (principal
diagnéstico diferencial com carcinoma mucoepidermoide - contudo, essa lesdo é mais
complexa e proliferativa a histologia).
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Figura 7 : Cisto de ducto salivar com revestimento epitelial formado por células cuboidais e colunares.

20.3.2.3 Aspectos clinicos e prognosticos
Tratamento cirdrgico com enucleagdo é a terapia de escolha.

20.3.3 Sialometaplasia Necrosante

20.3.3.1 Apresentacao clinica da doenca
Trata-se de condicdo predominante na quinta a sexta décadas de vida, afetando o
sexo masculino em proporcdo de 2-4:1 em relagdo ao sexo feminino.

Apesar do acometimento quase universal de glandulas salivares, a regido de palato é
a mais afetada (77% dos casos).

Sintomatologia mais comum é de uma massa unilateral (raramente é bilateral), geral-
mente indolor, mas que pode estar relacionada a sensacdo de dor, anestesia ou queima-
¢do. A lesdo pode ulcerar, com recuperacdo em questao de semanas.

20.3.3.2 Etiologia e patogénese

A lesdo pode ocorrer de novo ou em associagdo com neoplasias. Acredita-se que seja
decorrente de insulto isquémico, com trauma, anestesia local ou radioterapia.

O achado mais importante ocorre a inspecdo ao menor aumento: ha preservacdo da
estrutura lobular da glandula, ainda que em propor¢des aumentadas (Figura 8). O conteu-
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do intraglandular é formado por células escamosas sem atipias. Por vezes, essas células
escamosas misturam-se as células mucinosas presentes no acino.

Figura 8 : Sialametaplasia necrosante com preservacédo da estrutura lobular da glandula.

Nota-se, ainda, em lesdes iniciais, a presenca de acinos com areas de isquemia e as-
pecto “fantasma”; em alguns casos, ha extravasamento de muco em tecido adjacente, com
formacdo de tecido de granulacao.

Areas de ulceracdo com hiperplasia pseudoepiteliomatosa podem ocorrer e tornar-se
um dilema diagndstico em alguns casos.

20.3.3.3 Aspectos clinicos e prognosticos

A lesdo exibe remissdo espontanea (3-12 semanas); portanto o tratamento é expec-
tante, com esfoliacdo do tecido necrético. Terapia com esteroide pode auxiliar no processo.
Em caso de recorréncia, procura ativa de lesdo neoplasica associada deve ser investigada.

20.3.4 Cisto Linfoepitelial

20.3.4.1 Apresentacao clinica da doenca

Trata-se de cisto quase exclusivamente originario de parotida. Apresenta leve tendén-
cia a acometimento de pacientes do sexo masculino, especialmente na quinta década de
vida. Casos pediatricos sdo relatados, mas a maioria das lesdes originadas nessa faixa
etaria sé apresenta sintomatologia em idade posterior.
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Tipicamente é unilateral; casos bilaterais, apesar de menos comuns, podem estar re-
lacionados a infec¢do por HIV tipo-1.

O paciente geralmente relata a presenca de massa indolor. Presenca de dor e paralisia
facial é raramente reportada, contudo, especialmente nos casos de infec¢ao concomitante.

20.3.4.2 Etiologia e patogénese

A histogénese ainda é motivo de debate: pode ser originaria de aparato branquial,
componente de ducto de glandula salivar em linfonodo parotideo ou, ainda, apds “recruta-
mento” de componente linfoide pelo ducto salivar.

O estudo histolégico revela lesdo cistica simples revestida por epitélio estratificado es-
camoso (Figura 9). Contudo, células mucossecretoras, oncociticas, cuboidais ou colunares
também sao relatadas.

Figura 9 : Cisto linfoepitelial com componente epitelial benigno e abundante afluxo linfoide com formacao de
centros germinativos.

Ha denso componente linfoide reacional na parede, eventualmente com formagdo de
foliculos linfoides secundarios.

20.3.4.3 Aspectos clinicos e prognosticos
Exérese cirlrgica é o tratamento de escolha. Recorréncia ndo é relatada.
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20.3.5 Sialadenite Linfoepitelial (Lesao linfoepitelial benigna)

20.3.5.1 Apresentacao clinica da doenca

O termo sialadenite linfoepitelial (ou lesao linfoepitelial benigna) é utilizado para desi-
gnar um achado histolégico relacionado a etiologia distinta e com curso clinico indolente,
mas com substancial risco de transformacdo neoplasica.

Afeta mulheres em uma proporcao de 3:1, com acometimento preferencial de paroti-
das (em até 85% dos casos) e glandula submandibular (10%-15% dos casos).

A sintomatologia é de crescimento de massa e inchago na regido, ocasionalmente com
dor. Pode acometer a parétida bilateralmente em uma proporcao significativa dos casos.

Alesdo apresenta estreita relagdo com sindrome Sicca (sindrome de Sjégren), que pode
estar presente em até mais de 2/3 dos casos. Aumento sérico de anticorpos anti-ro/SS-A e
anti-la/SS-B pode ocorrer, assim como aumento sérico de outros marcadores sorolégicos.

20.3.5.2 Etiologia e patogénese

Os cortes histolégicos evidenciam, ao menor aumento, arquitetura geral preserva-
da da glandula salivar (exceto em lesGes bem avangadas). Ha importante componente de
infiltrado linfoide em lesGes bem desenvolvidas, com hiperplasia folicular e formacdo de
centros germinativos. Ha formacao de “ilhas linfoepiteliais” (Figura 10 e 11), onde os linfé-
citos B(CD20+), sem atipias, permeiam os ductos proliferados da glandula, com obliteragdo
do lumen (Figura 12). Um conceito importante é o de que a presenca dessas lesdes ndo
significa progressdo para linfoma da zona marginal. A regido interfolicular exibe linfocitos
T(CD3+)(Figura 13), imunoblastos e plasmécitos. Em alguns casos, as lesdes linfoepiteliais
podem permitir a formacdo de espacos cisticos semelhantes aos encontrados na lesdo
linfoepitelial pelo HIV.

Figura 10 : Presenca de lesdo linfoepitelial com denso infiltrado linfoide associado. Note a auséncia de areas
monocitoides presentes na descri¢do abaixo para linfoma MALT.
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Figura 11 : A presenca das ilhas linfoepiteliais é ressaltada a imuno-histoquimica para citoceratina.

Figura 12 : Estudo imuno-histoquimico revela denso infiltrado linfoide B(CD20+).
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Figura 13 : Contudo, células T(CD3+) também s&o abundantes.

O dois principais diagnésticos diferenciais do ponto de vista de consequéncias clinicas
sdo a lesdo linfoepitelial pelo HIV e o linfoma MALT. Com relacdo a esse Ultimo, a presenca
de “colares” de células monocitoides, com destruicao das glandulas e areas de cavitacao,
especialmente visualizadas ao menor aumento, é a melhor dica; infiltracdo de nervos e ex-
pressdo aberrante de CD43 em células B (nesses casos, sempre cuidado ao comparar com
as células T CD3+, que normalmente expressam esse marcador) podem auxiliar, embora,
na experiéncia desse autor, esses achados sdo menos comuns.

Importante, a presenca de monoclonalidade para rearranjo de cadeia leve ou pesada
de imunoglobuina por células B pode ser vista nessa condi¢do, 0 que ndo necessariamente
significa progressao para linfoma, uma vez que o seguimento desses pacientes confirma o
carater indolente da lesdo.

20.3.5.3 Aspectos clinicos e prognosticos
O tratamento consiste na excisdo da glandula afetada. O prognostico é excelente.

A progressdo para linfoma pode ocorrer em 20% dos casos, na maior parte das vezes
evoluindo para linfoma MALT (80% dos casos - vide descri¢do da neoplasia no item abaixo
designado nesse capitulo).

20.3.6 Doenca da glandula salivar associada ao HIV
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20.3.6.1 Apresentacao clinica da doenga

Trata-se de afec¢do que acomete paciente infectados pelo HIV, especialmente em es-
tagios iniciais, antes do desenvolvimento de SIDA. Acomete preferencialmente pacientes
do sexo masculino (9:1 em relacdo ao feminino) dos 20 aos 60 anos; casos pediatricos
sdo relatados, com infeccdo gestacional, sendo que, nesses casos, a doenga afeta os dois
géneros na mesma propor¢ao.

A parétida é acometida quase que exclusivamente (98% dos casos). Ha crescimen-
to da regido de parotida, bilateral em até 60% dos casos, ocasionalmente com sintomas
relatados em pacientes com sindrome Sjogren, como xeroftalmia, xerostomia e artralgia
(contudo, marcadores sorolégicos da sindrome Sicca sdo usualmente negativos).

Também pode estar associada a sindrome de linfocitose infiltrava difusa (em inglés,
DILS), caracterizada por acometimento de parétida, envolvimento pulmonar e sintomas
similares aos da sindrome de Sjogren, ocasionados por expansao oligoclonal de células
TCD8+, com infiltragcdo de multiplos érgéos.

20.3.6.2 Etiologia e patogénese

Os cortes histolégicos exibem alteragdes em componentes linfoide e epitelial. No
comporte linfoide, os achados sdo similares aos da linfadenopatia pelo HIV, e consistem
em hiperplasia linfoide folicular, com foliculos secundéarios de centro germinativo proe-
minente, com lise central. A presenca de células gigantes multinucleadas pode ser vista em
compartimentos inter e intrafolicular. Presenca de hiperplasia de células monocitoides e
diminuicdo de zona do manto também podem ser vistas. A regido interfolcular é reacional
e inclui plasmdécitos, macréfagos e linfcécitos sem atipias.

O componente epitelial exibe caracteristica transformacdo cistica (Figura 14), revesti-
das por epitélio escamoso sem atipias permeado por linfécitos B (CD20+) monocitoides,
formando ilhas linfoepiteliais (Figura 15).

Figura 14: Presenca de areas linfoepiteliais cisticas € comum.
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Figura 15: Presenca de ilhas linfoepiteliais.

O estudo imuno-histoquimico evidencia a tipica localizag¢do reacional das células lin-
foides B(CD20+) e T(CD3+). O core de antigeno p24 para HIV apresenta positividade em cé-
lulas dendriticas foliculares de centros germinativos e pode ser uma ferramenta essencial
para apontar o diagnostico de infeccdo pelo retrovirus (Figura 16).

Figura 16: Estudo imuno-histoquimico com positividade para p24 em células dendriticas de centro germinativo.

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 559



A presenca de rearranjo monoclonal TCR pode ser vista em casos de DILS, sem co-
notacdo clinica especifica além da sindrome; diferentemente da sindrome de Sjogren, a
doenca do HIV em regido de glandula salivar tem relagdo com o HLA-DRS.

20.3.6.3 Aspectos clinicos e prognosticos

O tratamento é variavel e pode incluir cirurgia, radiacdo ou ser apenas sintomatico.
Contudo, a terapia antiretroviral tem sido utilizada com sucesso nesses pacientes, com
possibilidade de regressao da doenga. A lesdo é benigna, mas a presenca de expansdes
polimoérficas (semelhantes as encontradas apdés transplante de érgdo sélidos) e neoplasias
hematoldgicas pode ocorrer.

20.3.7 Doenca esclerosante relacionada ao IgG4

20.3.7.1 Apresentacao clinica da doenca

Trata-se de doenca multissistémica, acometendo vérios érgaos (envolvendo pancreas,
rim, pulmao, retroperitdnio, figado, vesicula biliar, linfonodos, entres outros), caracterizada
por aumento de plasmocitos 1gG4-positivos em tecido, fibrose e aumento sérico de IgG4.
Em glandula salivar, também inclui casos de sialadenite crénica esclerosante, conhecida
pelo termo de tumor de Kiittner.

Os primeiros relatos da doenca, descritos em 2001, ainda eram restritos ao pancreas,
sendo compreendida no contexto de pancreatite autoimune do tipo 1; contudo, o aco-
metimento de glandula salivar, especialmente glandula submandibular, é cada vez mais
reconhecido (segundo sitio mais comum de acometimento).

A doenca afeta pacientes da quarta a sétima décadas de vida, sendo tipicamente uni-
lateral. Presenca de odinofagia pode ser relatada.

Os achados laboratoriais incluem a presenca de elevagdo de titulos séricos de IgG4
e IgG (contudo, em até 40% dos pacientes os niveis soroldgicos estdo normais). Outros
anticorpos associados a doencas reumatoldgicas, como anti-SSA e anti-SSB e ANCA geral-
mente ndo estdo elevados.

20.3.7.2 Etiologia e patogénese

O diagnostico da doencga esclerosante associada ao IgG4 é baseado, em termos gerais,
na triade de aumento de plasmacitos IgG4-positivos, esclerose estromal e flebite oblitera-
tiva. A proporcdo desses achados é variavel de 6rgdo a 6rgdo; contudo, é relevante ressal-
tar que a presenga do aumento de plasmacitos 1gG4 ndo é por si mesmo diagnostico da
doenca, uma vez que outras condi¢des neoplasicas e ndo neoplasicas podem apresentar
aumento dessa imunoglobulina.

Ha& preservacdo da estrutura lobular da glandula, e os lébulos sdo separados por te-
cido fibrético com esclerose do tipo estoriforme (Figura 17 e 18); contudo esse achado é
mais comum em outros 6rgdos, como o pancreas, em relagdo a glandula salivar.
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Figura 17: Presenca de traves fibroticas/escleréticas com hiperplasia linfoide folicular reacional.

Figura 18: Esclerose estoriforme.
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O componente inflamatério é denso e formado por linfécitos e plasmécitos, com oca-
sional formacdo de foliculos secundarios com centros germinativos. Presenca de aumento
focal de eosindéfilos também é relatada.

A presenca de flebite obliterativa (Figura 19) necessita de andlise apurada da histolo-
gia e é melhor visualizada com a coloracdo para lamina elastica. Contudo, esse achado é
menos frequente em glandula salivar em relacdo ao caracteristicamente visualizado em
pancreas, e, portanto, ndo necessario para o diagnostico.

Figura 19: Flebite obliterativa em amostra de pancreas. Em glandula salivar, esse achado é menos comum.

Presenca de areas de metaplasia escamosa e mucinosa glandular também podem ser
vistas. Reacdo granulomatosa ndo caseosa pode acontecer (apesar de ser rara e vista com
suspeicdo) e ser decorrente de extravasamento de muco ou associada a sialolitiase.

O estudo imuno-histoquimico é fundamental para confirmar o diagnéstico. Os dois
critérios mais comumente utilizados sdo o da contagem do nimero absoluto de plasmé-
citos IgG4-positivos ou pela relacdo 1gG4/IgG (CHAPT 20). A contagem pode ser realizada
em “hot spots” em casos focais. No primeiro caso, a presenca de >100 células por campo
de grande aumento é o convencionado; contudo, nos casos em que a contagem absoluta
é duvidosa, também pode ser empregada uma relagao IgG4/1gG>40%. Mais uma vez, esses
achados sé sdo relevantes no contexto dos outros critérios histopatolégicos acima mencio-
nados, uma vez que a elevagdo histolégica de IgG4 pode ser vista em condi¢8es diversas,
como doenga de Castleman, artrite reumatoide, tumor miofibroblastico inflamatério etc.
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Figura 20 : Presenca de acimulo de plasmdcitos IgG4-positivos.

20.3.7.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento de escolha é imunossupressdo, podendo ser realizada com corticoides
ou rituximab, com boa taxa de regressao. Ressecc¢do cirurgica pode ser realizada em casos
refratarios.

Transformacgdo para malignidade (ex.: linfoma da zona marginal MALT) é rara.

20.3.8 Sindrome de Sjégren

20.3.8.1 Apresentacao clinica da doencga

A sindrome de Sjogren (SS), também conhecida como sindrome Sicca ou sindome de
Mikulicz, é o nome designado para a doenca autoimune responsavel por sintomas decor-
rentes de infiltrado linfocitico em componente exécrino de glandulas lacrimais ou glan-
dulas salivares, que pode ser primaria ou secunddria (associada a outras doencas autoi-
munes, como artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico - LES).

Trata-se de afec¢do com predominancia de acometimento em sexo feminino (relacdo
H:M de 9:1), especialmente entre a quinta e sétima décadas de vida. E comumente bilateral
e afeta, de forma preferencial, parétidas (83% dos casos de glandula salivar), que podem
estar aumentadas, e glandula lacrimal. Glandula submandibular e glandulas salivares me-
nores também podem ser afetadas em uma menor proporc¢ao dos casos.
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A sintomatologia mais classica é xerostomia (“boca seca”) e xerolftamia (“olhos secos”).
A xerostomia é mais pronunciada quando o fluxo salivar cai para menos da metade do
usual. Altera¢des dos gosto, sensagdo de queimacdo, fissura lingual com atrofia papilar,
Ulceras orais, caries dentarias e queilite angular também podem ser notadas.

A xeroftalmia pode ocorrer com sensag¢do de dor ou corpo estranho, fadiga ocular,
fotossensibilidade e perda da acuidade visual. Edema bilateral das margens laterais da
orbita dacrioadenite e infec¢Bes virais associadas também sdo descritas.

As manifesta¢des extraglandulares incluem: gastrite atréfica, nefrite intersticial ou
glomerulopatias, cirrose biliar priméria, tireoidite autoimune, artrite e neuropatia periférica.

Os exames laboratoriais sdo importantes na complementagdo da investigacdo dia-
gnostica. A sorologia, hd aumento de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, que também
estd presente em fases precoces e tem relacdo com duragao da doenca e maior frequén-
cia de manifesta¢des extraoculares. Aumento de fator reumatoide e anticorpo antinuclear
(ANA) também é visto em um ndmero significativo de casos, apesar de menos especifico.
Anticorpos dirigidos contra antigenos de familias de fatores de transcricdo, como IFI16,
KLHL12 e KLHL7, também podem estar aumentados.

Sialografia (teste de avaliacdo do fluxo salivar), cintilografia e teste de Schirmer tam-
bém podem ser utilizados na investigacdo. Esse Ultimo consiste em um teste objetivo
e padronizado de quantificacdo da umidade lacrimal, aplicado entre o globo ocular e a
palpebra inferior lateral: um valor menor que 5mm em 5 minutos é considerado positivo
(contudo, esse teste é valido para pessoas abaixo de 60 anos, uma vez que acima dessa
idade o fluxo lacrimal pode ser fisiologicamente reduzido). O teste de Rosa Bengala tam-
bém é uma alternativa, com uso de corante que demarca areas secas da superficie ocular.

Os critérios diagndsticos para a sindrome, definidos pelo Colégio Americano de Reu-
matologista e a Liga Europeia Contra o Reumatismo, em 2016, ap6s analise de coortes com
colaboracgao internacional, definiu os critérios para classificacdo da determinada forma e
baseados na soma de cinco itens, sdo:

Anti-SSA/Ro positivo e sialadenite linfocitica focal com FS=1foco/4mm?, cada um com
escore de 3;

Coloracdo ocular anormal > 5 (ou escore de van Bijsterveld > 4), teste de Schirmer com
resultado < 5 mm/5minutos e um fluxo de saliva < 0,1 ml/minuto, cada um com escore 1.

Individuos com sinais ou sintomas sugestivos de SS que tém escore > 4 para os itens
acima apresentam critérios para SS primaria.

20.3.8.2 Etiologia e patogénese

A doenca apresenta etiologia incerta. Sua forma primaria apresenta relagdo com
HLA-B8 e HLA-Dw3; a secundaria, com HLA-DRw4. Relagdo com infecc¢do viral, incluindo
EBV, Coxsackievirus e HTLV1 também é descrita.

Os achados, em glandula salivar, sdo divididos entre os encontrados entre as glandu-
las salivares maiores e menores.

O achado em parétidas é basicamente o descrito em les6es linfoepiteliais benignas, i.e.,
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sialadenite linfoepitelial benigna (LESA - vide descri¢do no topico desse capitulo). Contudo,
é importante ressaltar que, apesar da LESA ser o achado caracteristico de pacientes com
sindrome de Sjogren em glandula salivar maior, boa parte das LESA’s ndo exibe achados
clinicos de sindrome de Sjogren.

Entretanto, a maior parte das bidpsias é proveniente de glandulas salivares menores,
que exibem achados mais sutis e que necessitam de andlise criteriosa. O achado mais fide-
digno é o de sialadenite linfocitica focal, que consiste em acimulo de linfécitos pequenos
adjacentes a 4cinos. O critério utilizado é de agrupamento de, no minimo, 50 linfocitos
pequenos, o que é considerado no focus score (o qual deve ser contado em média por area
de 4mm?2 - Figura 21); um resultado maior ou igual a 1 é compativel com SS. A presenca de
agregados linfoides com centros foliculares pode ser encontrada e devidamente relatada.
Mais importante, contudo, sdo os achados histoldgicos que ndo sdo tipicos da lesdo, entre
eles a presenca de fibrose com dilatacdo ductal (sialadenite linfocitica esclerosante - Figura
22) ou infiltrado neutrofilico, os quais excluem a possibilidade de SS. Ainda, a contagem
de linfocitos deve ser evitada em localizagdo periductal. A amostra deve exibir no minimo
cinco glandulas, sendo preferencialmente de localizacdao subepitelial.

Figura 21: Sialadenite linfocitica focal: presenca de agrupamentos de linfécitos com >50 células. Nessa foto, esse é
considerado como foco positivo.
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Figura 22: Sialadenite linfocitica esclerosante: a presenca de areas de fibrose periductal e dilatagdo de ductos,
com predominancia do componente linfocitico em areas periductais (sem areas acinares), ndo é caracteristico da
sindrome de Sjogren e, idealmente, ndo deve.

A andlise de biépsia de glandula lacrimal é mais sensivel na deteccdo e pode exibir
plasmécitos associados ao infiltrado linfocitico.

20.3.8.3 Aspectos clinicos e prognosticos

O tratamento é baseado no alivio dos sintomas, quando localizados em glandula sali-
var ou lacrimal, com sintomas tendendo a cronicidade e remissdes com recrudescéncias.
Em casos de manifestacdes extraglandulares ou sistémicas, o tratamento é mais préoximo
dos descritos em doencas reumatolégicas, como o LES. Evolugdo para linfoma ndo Hodg-
kin B, especialmente linfoma da zona marginal extranodal (~85% dos casos de linfoma),
é muito mais comum em relacdo ao resto da popula¢do (vide descricdo desse tumor no
topico abaixo especificado).

20.3.9 Mucocele

20.3.9.1 Apresentacao clinica da doenca

A mucocele é afeccdo comum que apresenta maior incidéncia nas primeiras trés
décadas de vida. O labio inferior é o sitio de acometimento mais comum (até 90% dos
casos), com lingua ventral (onde é denominado ranula), mucosa bucal e assoalho da boca
como outros possiveis sitios.

A sintomatologia é de uma massa flutuante e translicida (especialmente se superfi-
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cial), de crescimento indolor, que desaparece espontaneamente e que reaparece semanas
apos. Histoérico de trauma pode ser relatado.

20.3.9.2 Etiologia e patogénese

A histologia é de uma 4area pseudocistica com degeneracdo central circundada por
extenso tecido de granulagdo e infiltrado inflamatério reacional (Figura 23). A presenca
de macréfagos pode ser conspicua e a fagocitose de mucina por essas células pode ser a
Unica dica para a pesquisa da etiologia do processo reacional (através das coloragdes de
PAS com diastase e mucicarmin). Estruturas globulares estruturas globulares com mucina
podem ser vistas (mixoglobulose). Eventualmente, estruturas reminiscentes de tecido si-
novial podem se desenvolver.

Figura 23 : Mucocele com presenca de 4reas pseudocisticas, sem revestimento epitelial, e extenso tecido de
granulagdo.

O parénquima de glandula salivar adjacente tem estrutura lobular preservada e pode
apresentar areas de fibrose, atrofia e dilatagdo ductal.

20.3.9.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Excisdo cirdrgica ou enucleacdo, junto com a glandula salivar menor, é o tratamento
de escolha. Recorréncia pode acontecer se houver remogdo incompleta da glandula.
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20.4 Patologia Neoplasica

20.4.1 Adenoma Pleomorfico

20.4.1.1 Apresentagao clinica da doenga

O adenoma pleomorfico (AP) é a neoplasia primaria de glandula salivar mais comum,
correspondendo entre 40% (em glandulas salivares menores) a 70% (em glandulas sali-
vares maiores) das neoplasias dessa regido. A incidéncia anual da neoplasia é de 2-3,5
€asos/100.000 pessoas, com prevaléncia maior entre a terceira e quinta décadas de vida,
com propor¢do homem:mulher de 1:2. A regido de cauda superficial da parétida é o sitio
mais usual, mas qualquer glandula maior ou menor pode ser afetada, incluindo regido si-
nonasal e tecido glandular ectopico. O palato representa o sitio de glandula salivar menor
com maior chance de acometimento.

A sintomatologia é variavel, mas tende a apresentar-se como tumor de crescimento
indolente por meses ou até anos. Os sintomas sdo relacionados ao componente de espa-
¢o ocupado pelo tumor. Como sdo neoplasias superficiais, ndo exibem paralisia de nervo
facial; cursam, ocasionalmente, com dificuldade de mastigacao, disfagia, dispneia e, mais
raramente, devido a infarto, dor. Apesar disso, qualquer alteracdo sensorial e dolorosa
deve ser vista com cautela para exclusdo da possibilidade de malignidade (vide carcinoma
ex-adenoma abaixo).

20.4.1.2 Etiologia e patogénese

O AP ndo apresenta relagdo causal ainda bem definida. Pacientes que sofreram expo-
sicdo a radiacdo aparentemente podem exibir maior chance de incidéncia.

Tendem a apresentar-se como massa Unica, mével (exceto em casos de palato), en-
capsulada. Casos em palato e outros sitios de glandula salivar menor podem exibir lesdo
delimitada, porém ndo encapsulada. Aos cortes da peca cirurgica, a neoplasia exibe boa
delimitacdo, com areas de aspeto esbranquicado a mixoide. Eventualmente, em tumores
recorrentes, nota-se multinodularidade (Figura 24).
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Figura 24: O adenoma pleomorfico pode apresentar padrdo multinodular de crescimento, sem representar
invasdo verdadeira.

A andlise microscépica, hd uma cornucépia de aspectos morfolégicos da apresentacdo
do tumor (justificando seu nome). O aspecto mais classico da neoplasia localizada em paré-
tida é de uma lesdo bem delimitada, com capsula bem definida. As células, que exibem as-
pecto benigno, organizam-se em tubulos, trabéculas (Figura 25 e 26), papilas, eventualmente
com éarea sélidas ou, ainda, extensamente cisticas.

A neoplasia pode exibir extenso componente mixoide; nesses casos, a presenca de mul-
tinodularidade e o aspecto irregular do tumor podem demonstrar areas de incompletude
e descontinuidade da capsula, que ndo devem ser interpretadas como focos de invasdo,
especialmente em casos de recorréncia. Ocasionalmente, notam-se cristaloides em &reas
paucicelulares (ndo patognomaonico).
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Figura 25: A presenca de dreas mixomatosas e de formacdes tubulares é tipica dos casos mais classicos.

Figura 26: As células epiteliais dos ductos ndo exibem atipias.
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Figura 26a: Areas mixomatosas exibem padrao de “melting” do componente epitelial no material.

Aspectos menos usuais da lesao incluem as variantes celulares, sem valor prognostico
diferenciado.

+ Variante celular com predominio mioepitelial (Figura 27 e 28): apresen-
ta componente soélido, ora fusocelular, ora plasmocitoide, ora reticular.
Auséncia de componente mixoide extenso associado. Para diferencial
com mioepitelioma, procurar areas de formagao tubular.

+ Variante celular com predominio epitelial (Figura 29): relativa escassez
de componente mixoide e abundancia de areas com formagao tubular.
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Figura 27: A variante celular com predominio epitelial.

Figura 28: Variante celular com predominio mioepitelial pode ser apresentar de forma mais trabecular.
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Figura 29: A variante celular com predominio epitelial, com predominio de ductos.

AlteracBes metaplasicas reacionais pés-pun¢do podem ocorrer, incluindo a presenca
de metaplasia escamosa ceratinizante e metaplasia mucinosa.

A presenca de extensdo “mushroom-like” (tipo cogumelo) pode ser observada em AP,
sem conotacdo de malignidade, diferentemente dos carcinomas foliculares da tireoide. E
necessario ressaltar que a presenca de tecido adiposo em glandula salivar pode levar a
uma falsa impressdo de invasao: nesses casos, procurar sempre relagdo com a capsula.

Outro achado possivel, sem maior significado progndéstico maior, é a presenca de ém-
bolos “permeando” [limen de vasos.

Adenoma pleomodrfico atipico: alguns tumores podem exibir atipia celular difusa, com
ocasionais mitoses atipicas focais e extensas zonas de hialiniza¢éo. Apesar desses achados le-
vantarem a possibilidade de malignidade, ainda se encontram no espectro de benignidade: o
aconselhavel, nesses casos, € a extensa analise da lesdo para exclusdo de processo maligno.

O estudo imuno-histoquimico destaca a presenca da dupla popula¢do celular, com
positividade para citoceratina (Figura 30), CEA e EMA em células epiteliais, e proteina p63
(Figura 31) e p40, calponina, proteina S-100 e actina de musculo liso em componente mioe-
pitelial. Mais recentemente, o marcador PLAG1, que exibe marca¢do nuclear em células
epiteliais e mioepiteliais, foi descrito como possivel adjuvante na pesquisa diagnostica;
contudo, o mesmo, apesar de altamente sensivel, aparentemente ndo exibe grande espe-
cificidade, porém demonstra bom valor preditivo negativo.
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Figura 30: Estudo imuno-histoquimico para citoceratina.

Figura 31: Estudo imuno-histoquimico para proteina p63.
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Aproximadamente 70% dos adenomas plemorficos exibem alteragdes genéticas, incluindo:

+ Rearranjo 8q12, com transloca¢des do t(3;8)(p21;912) e t(5;8)(p13;912),
afetando o gene PLAG1 (8q12) — aproximadamente 40% dos casos.

+ Rearranjo 12q14-15, incluindo t(9;12)(p24;q14-15), afetando gene HMGA2.

Essas alteracdes também podem ser vistas, eventualmente, em carcinomas que se
originam de AP's (i.e. carcinoma ex-adenoma).

20.4.1.3 Aspectos clinicos e prognosticos

O AP é lesdo benigna, porém com potencial de recidiva local. Tratamento padrdo
consiste em cirurgia com retirada total da lesdo e preserva¢do de nervo facial. Tumores
com extenso componente mixoide tendem a apresentar maior recorréncia devido a “spil-
lage". Em casos de persisténcia da lesdo, dose baixa de radioterapia pode ser utilizada.
Mais de 95% dos casos apresentam-se livres de recorréncia em até cinco anos. A possi-
bilidade de malignidade ocorre entre 5-10% dos pacientes, mais comum na parotida, em
pacientes mais velhos e em tumores com alta taxa de recidiva.

Adenoma pleomdrfico metastatizante: casos raros descritos. Exibem as caracteristicas
histolégicas do tumor primario (geralmente esse com alta taxa de recorréncia local), ou
seja, de benignidade. Apresentam, contudo, bom prognéstico. Osso, cabeca e pescoco e
pulméo sdo érgdos que podem ser afetados.

20.4.2 Adenoma de Ceélulas Basais

20.4.2.1 Apresentagao clinica da doenca

O adenoma de células basais (ACB) é neoplasia benigna relativamente infrequente de
glandula salivar, correspondendo a cerca de 2% das neoplasias dessa regido. Apresenta-se
mais prevalente em pacientes idosos (6 a 72 décadas de vida).

Os sintomas sdo, em sua maioria, de massa de crescimento lento, moével, especial-
mente em glandula salivar maior (>80% em parétida).

A variante membranosa (vide abaixo) pode exibir relagdo com sindrome de Broo-
ker-Spiegler, com presenca de multiplos tricoepiteliomas e cilindromas.

20.4.2.2 Etiologia e patogénese

Trata-se de neoplasia bem delimitada e encapsulada na macroscopia. Apesar de
geralmente unifocal, a presenca de tumores multifocais pode estar associada a variante
membranosa.

A histologia exibe lesdo nodular bem delimitada (Figura 32), formada por tubulos com
dupla populagdo (Figura 33): uma populagdo celular periférica, que forma palicada; uma
populacdo luminal, de células grandes e de citoplasma mais palido. As células tumorais
sdo agrupadas em trabéculas, tubulos e ninhos, raramente em estruturas cribriformes.
Entre os grupamentos celulares, nota-se estroma celular rico em células mioepiteliais. A
presenca de diferenciagdo escamosa metaplasica também é descrita.
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Figura 32: O adenoma de células basais, ao menor aumento, é uma neoplasia bem delimitada.

Figura 33: Presenca de areas de formacdo tubular; por vezes, ha focos de proliferacdo de células basais, tornando
o aspecto da neoplasia mais sélido em 4reas.
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Variante membranosa: exibe areas de extensa deposicdo de material do tipo membra-
na basal-simile, com aparéncia de “quebra-cabeca” (similar ao cilindroma). Mais frequente-
mente multinodular e ocasionalmente ndo encapsulada (Figura 34 e 35).

Figura 34: A variante membranosa exibe caracteristicas morfolégicas semelhantes ao cilindroma, com um
aspecto reminiscente de “quebra-cabecas”.

Figura 35: Presenca de estroma do tipo membrana basal eosinofilico.

O estudo imuno-histoquimico revela tipica dupla populacdo celular. Contudo, diferen-
temente da maior parte dos adenomas pleomorficos, o aspecto em “palicada” das células
basais é mais destacado e arregimentado a proteina p63 ou p40 (Figura 36). As células lu-
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minais exibem positividade para citoceratina, CEA e EMA (Figura 37). O estroma celular peri-
trabecular exibe caracteristica positividade para proteina S-100 (Figura 38). Adicionalmente,
nota-se tipica positividade focal e discreta para catenina-beta em células basais (Figura 39).

Figura 36: Positividade para proteina p63 em células basais, em padrdo arregimentado (ndo aleatério).

Figura 37: O estudo imuno-histoquimico revela duas popula¢des bem delimitada; com células luminais positivas
para citoceratina. Arregimentado (ndo aleatério).
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Figura 38: A presenca de estroma celular entre os blocos epiteliais com positividade forte para proteina S-100 é
bem caracteristica.

Figura 39: A positividade nuclear para beta-catenina é focal e discreta, restrita as células basais.
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O Ultimo achado imuno-histoquimico descrito é decorrente de mutacdo do gene
CTNNB1 (geralmente c.104T>C, pI35T).

A variante membranosa da sindrome de Brookler-Spiegler exibe correlagdo com al-
teragdes germline do gene supressor tumoral da cilindromatose (CYLD), localizado no cro-
mossomo 16q12-q13.

20.4.2.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento cirdrgico com resseccdo completa é recomendada, com bom progndstico.
Contudo, a variante membranosa pode exibir recorréncia em até 1/4 dos casos. Presenca
de transformag¢do maligna do tumor é rara, com maior incidéncia nessa Ultima variante.

20.4.3 Tumor de Warthin (Cistadenoma Linfomatoso Papilar)

20.4.3.1 Apresentacao clinica da doenca

O tumor de Warthin (TW) é o segundo tumor benigno mais frequente de glandula
salivar (atras apenas do adenoma pleomérfico), correspondendo a aproximadamente 5%
de todas as neoplasias dessa regido. A faixa etaria mais comum é entre a 5° a 72 décadas
de vida. Apesar da maior prevaléncia em homens, o aumento da incidéncia em mulheres
é significativo e pode estar associado a mudancgas de habitos, como o tabagismo, fator de
risco para esse tumor. A localizagdo preferencial é em polo superficial de parétida. Até 10%
dos casos podem ser bilaterais.

O sintoma inicial costuma ser o de crescimento de massa indolor.

20.4.3.2 Etiologia e patogénese

Atualmente, acredita-se que tumor surja do epitélio ductular “aprisionado” em lin-
fonodos intraparotideos, algo comum devido ao surgimento tardio do encapsulamento
da paroétida em seu desenvolvimento embriolégico. Curiosamente, a presenca de linfoma
folicular associado a TW é descrita, o que pode reforcar ainda mais essa teoria.

A pega cirlrgica demonstra neoplasia encapsulada, de consisténcia macia, com colora-
¢do marrom. Eventualmente, pode haver formagdo de area cisticas com conteido mucoide.

A microscopia exibe lesdo papilar e cistica (Figura 40), com mistura de componentes
epitelial e linfoide. O componente epitelial é formado pode dupla populagdo celular, com
células luminais colunares de citoplasma amplo e alto, ndo ciliado, com nucleos exibindo
polarizagdo em direcdo ao polo luminal (Figura 41 e 42). A presenca ultraestrutural de
abundantes mitocondrias confere um aspecto oncocitico a essas células. A camada basal é
formada por células cuboidais a arredondadas, de nucleos vesiculosos.
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Figura 40: Ao menor aumento, a presenca de areas cisticas é caracteristica.

Figura 41: Presenca de dupla populagdo celular, com células luminais de padréo oncocitico.
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Figura 42: Presenca de células luminais polarizadas para a superficie luminal.

O componente linfoide é composto por células linfoides em sua maior parte maduras,
com centros germinativos ocasionais. Pode haver, ainda, plasmdcitos, histiécitos e mastdcitos.

Mais importante, a presenca de grande quantidade de mitocdndrias sugere maior
sensibilidade de neoplasia a eventos hipoxicos, como trauma por pung¢do. Diante disso,
ndo é incomum a presenca de alteracBes metaplasicas reativas, como metaplasia esca-
mosa ou mucinosa (nesses casos, sempre levar em consideragao no diferencial carcinoma

mucoepidermoide, variante oncocitica), além de extensas areas de tecido de granulagdo e
fibrose, com hemorragia.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade para citoceratina e EMA em compo-
nente epitelial; ha positividade para proteina p63 em células basais (Figura 43).
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Figura 43: Positividade para proteina p63 a imuno-histoquimica em células basais.

N&o ha altera¢bdes moleculares dignas de nota ainda descritas.

20.4.3.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento cirdrgico com exérese total da lesdo é a terapia de escolha. A presenca
de margens comprometidas pode levar a recidiva local. A possibilidade de transformacgao
maligna é infima (<0,1%), sendo carcinoma de células escamosas o subtipo mais comum.

20.4.4 Mioepitelioma

20.4.4.1 Apresentacao clinica da doenca

O mioepitelioma representa menos de 5% dos tumores primarios de glandula salivar.
O local mais comum é a parétida, seguido pelo palato, mas qualquer glandula salivar pode
ser afetada. H4 predilecdo pela 5% década de vida. E tipicamente assintomético, podendo
cursar com massa indolor.

20.4.4.2 Etiologia e patogénese

A microscopia exibe tumor bem delimitado e encapsulado, com varios padrdes de
crescimento, que vao desde o sélido, mixoide e em ninhos até um padrdo mais trabe-

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 583



cular (CHAPT 44, 45 e 46). A células ndo exibem atipias e tém um perfil mais fusiforme,
com citoplasma eosinofilico granular. Eventualmente, células de aspecto plasmocitoide,
epitelioide ou de citoplasma claro podem dominar. Mais importante, estruturas tubulares
e estroma mixoide ndo sdo observados (nesses casos, melhor classificagdo seria de um
adenoma pleomorfico, variante celular com predominio mioepitelial). Adicionalmente, a
presenca de areas de invasdo em parénquima adjacente ou de parede vascular favorecem
o diagnostico de carcinoma mioepitelial.

Figura 44: Aspecto variegado do mioepitelioma: células epitelioides.
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Figura 45: Células fusiformes.

Figura 46: Presenca de éreas trabeculares.
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O estudo imuno-histoquimico revela fenétipo caracteristicamente mioepitelial, com
positividade para citoceratina (CHAT-47), proteina S-100 (CHAT-48), proteina p63 (CHAT-
49) e SOX10 (CHAT-50), além de marcadores mioepiteliais como actina de musculo liso ou
calponina (apesar disso, os dois Ultimos marcadores citados, mais especificos de diferen-
ciagdo mieoepitelial, podem ser negativos em alguns casos, especialmente em variantes
epitelioides e plasmocitoides).

Figura 47: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoceratina.
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Figura 48 : Proteina S-100.

Figura 49: Proteina p63.
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Figura 50: SOX10.

A biologia molecular, ndo apresentam rearranjo de PLAG1 (visto em adenomas
pleomorficos) ou do gene do EWSR (visto em tumores mioepiteliais de partes moles).

Mioepitelioma (secretor) mucinoso: variante recentemente descrita. Apresenta mor-
fologia epitelioide, eventualmente em “anel de sinete”, com areas de mucossecrecgao. Ain-
da é discutivel se pode ser caracterizado como “tumor maligno de baixo grau”, devido a
baixa, mas relatada em raros casos, possibilidade de metastase linfonodal.

20.4.4.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Mioepiteliomas tém comportamento indolente, com baixa taxa de recorréncia. Exére-
se da lesdo com margens cirlrgicas é a terapia recomendada.

20.4.5 Oncocitoma

20.4.5.1 Apresentacao clinica da doenga

O oncocitoma corresponde a menos de 1% de todos os tumores de glandula salivar,
com predilecdo pela 62 a 8% décadas de vida. Parétida é o sitio mais comum, porém glan-
dula submandibular também é um local de acometimento descrito. Geralmente, apresen-
ta-se como massa indolor. Presenca de radiacao ionizante prévia pode aumentar a chance
de incidéncia em idade mais precoce (com 20 anos de antecedéncia).

20.4.5.2 Etiologia e patogénese
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Suspeita-se que a origem da neoplasia possa estar relacionada a desarranjos mito-
condriais ocasionados em areas de ductos estriados, que ocasionalmente passam por pro-
cesso metaplasico oncocitico.

A macroscopia, nota-se, em geral, massa Unica sélida, apesar de em raros casos exibir
transformacdo cistica.

A microscopica éptica revela neoplasia sélida bem circunscrita, formada por dupla
populacado celular, com células de citoplasma amplo e eosinofilico (com granulos PAS-posi-
tivos), com nucleos arredondados, e células mais escuras, de nucleo picnético (Figura 51 e
52). Pode apresentar, ainda, crescimento trabecular, organoide ou em corddes; neoplasia
extensamente cistica pode ocorrer (Figura 53). Como descrito no tumor de Warthin, alte-
racBes reacionais devido a eventos hipdxicos ndo sdo incomuns e podem estar associadas
a metaplasia do epitélio.

Figura 51: Oncocitoma, ao menor aumento, é neoplasia bem delimitada e encapsulada.
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Figura 52: Células de citoplasma amplo e granular.

Figura 53: Alguns tumores tém aspecto cistico.
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A imuno-histoquimica revela positividade para citoceratina e antigeno epitelial de
membrana (EMA). Ha positividade para proteina p63 em nucleo de células mioepiteliais/
basais periféricas (Figura 54).

Figura 54: Células com positividade esparsa em células basais para proteina p63.

¢ Oncocitose de gldndula salivar (hiperplasia adenomatosa oncocitica):
trata-se de processo benigno. Pode estar relacionada a idade e criar as-
pecto tumoral a microscopia (clinicamente, contudo, é assintomatica na
maioria dos casos). Contudo, tende a ser multifocal e apresentar ductos
benignos da glandula salivar intercalados, sem capsula verdadeira. Ra-
ramente, pode ser processo difuso (Figura 55 e 56).
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Figura 55: Oncocitose de glandula salivar: note a presenca de areas nodulares oncociticas entremeadas por
parénquima de glandula salivar.

Figura 56: Auséncia de capsula delineando as células da les&o.

---------- Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 592



20.4.5.3 Aspectos clinicos e prognosticos
Tratamento de escolha é cirurgia com margens. Prognéstico é excelente.

20.4.6 Adenoma Canalicular

20.4.6.1 Apresentacao clinica da doenca

O adenoma canalicular representa neoplasia pouco frequente da glandula salivar
(aproximadamente 1% dos tumores dessa regido), com predilecdo por cavidade oral, es-
pecialmente |abio superior. Apesar de extremamente infrequente, acometimento de paro-
tida é descrito. Ha pico na 7* década de vida, porém pode ser visto da 3® a 9* décadas.
Geralmente cursa com massa indolor, indolente, com dura¢do de anos de sintomatologia.

20.4.6.2 Etiologia e patogénese

A macroscopia do tumor demonstra massa nodular, bem delimitada, com aspecto
gelatinoso ao corte.

A microscopia 6ptica, nota-se tumor bem circunscrito ou encapsulado formado por
corddes interconectantes e ramificantes de células cilindricas, com nucleos arredondados a
ovais, hipercrométicos e sem atipias, formando estruturas ductais-simile. Areas alternadas de
tubulos separados por tubulos apostos produzem um aspecto “ensartado” de “colar em péro-
las” (Figura 57 e 58). O estroma é paucicelular, edematoso e possui vasculariza¢do abundante.

Figura 57: Adenoma canalicular no menor aumento revela neoplasia sem areas de invasao.
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Figura 58: Ao menor aumento, areas alternadas de tlbulos separados por tibulos apostos produzem um aspecto
“ensartado" de “colar em pérolas”.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade para citoceratina (Figura 59) e
proteina S-100 (Figura 60). Como é tumor com Unica populagdo celular, hd negatividade ou
apenas positividade em raras células para marcadores basais/mioepiteliais, como proteina
p63, calponina e actina de musculo liso.
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Figura 59: O estudo imuno-histoquimico ndo exibe dupla populagdo. Positividade para citoceratina.

Figura 60: Positividade para proteina S-100 difusa, em citoplasma e nucleo.
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20.4.6.3 Aspectos clinicos e prognosticos
Exérese da lesdo com margens livres é o tratamento adequado. Recorréncia é incomum.

20.4.7 Adenose (Adenoma) Policistica Esclerosante

20.4.7.1 Apresentacao clinica da doenga

A adenose policistica esclerosante (ACE) é lesdo de rara incidéncia, mais comum em
mulheres, com variabilidade na idade de apresentacdo, mas com média na quarta década
de vida. O sitio de acometimento mais comum é em parétida. Geralmente apresenta-se
como massa assintomatica de crescimento lento. Alguns casos acontecem apds processo
de parotidite de repeticdo, apesar da maioria ocorrer de novo.

20.4.7.2 Etiologia e patogénese

Trata-se de neoplasia bem circunscrita a macroscopia, que pode apresentar-se de as-
pecto multinodular (Figura 61).

Figura 61: Ao menor aumento, ha &reas de extenso estroma colagenoso e proliferacdo glandular e ductal. Note a
relativa preservagdo da arquitetura lobular.

A microscopia, nota-se lesdo circunscrita, porém nédo encapsulada. H& extensas areas
de estroma colagenoso esclerético, com proliferacdo lobular de células epiteliais com
diferenciagdo tubular e ductal (Figura 62). Eventualmente, pode haver a formacgdo de espa-
cos cistificados, além de formacgdes cribriformes e papilares. A presenca de glébulos hiali-
nos do tipo “esferulose colagenosa” é descrita. As células que revestem os ductos podem
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ser cuboidais, cilindricas, do tipo apécrinas ou, ainda, mucinosas (Figura 63 e 64). Areas de
metaplasia escamosa também sdo descritas. Menos frequentemente, hiperplasia ducal ou
até carcinoma in situ (analogo ao mamario) podem ocorrer.

Figura 62: Glandulas organizadas em estroma colagenoso.
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Figura 63: Presenca de areas de metaplasia apocrina é comum.

Figura 64: Focos de células com citoplasma granular e glébulos hialinos é caracteristica (mas ndo
patognomonica).
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O estudo imuno-histoquimico revela dupla populagdo celular, com camada mioepi-
telial integra (Figura 65). As células luminais podem exibir positividade para receptor de
estrégeno (20%) ou progesterona (80%).

Figura 65: O estudo imuno-histoquimico revela positividade para proteina p63 em células basais.

A presenca de areas de carcinoma in situ superposto, além da presenca de monoclo-
nalidade por analise de PCR usando o locus HUMARA, sugere tratar-se de lesdo neoplasica,
em vez de processo reacional.

20.4.7.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento cirdrgico com retirada de margens é a terapia de escolha. A presenca de
recorréncia é descrita em até 1/3 dos casos.

20.4.8 Linfadenoma Sebaceo

20.4.8.1 Apresentacao clinica da doenca

O linfadenoma sebaceo é uma neoplasia rara que acomete mais comumente regido
de parétida (mais de 90% dos casos). Apresenta-se como massa indolor de crescimento
lento. Relagdo com histérico de imunossupressdo é descrita.

20.4.8.2 Etiologia e patogénese
Apesar de historicamente acreditar-se que poderia acontecer por inclusdo de glandu-
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las sebaceas em linfonodo intraglandular, atualmente ndo ha dados inequivocos de que
essa seja a etiologia, e a auséncia de seio linfonodal argumenta contra essa hipotese.

A microscopia revela lesdo circunscrita, encapsulada. Ha importante componente lin-
foide (Figura 66), ocasionalmente com centros germinativos, que permeiam o componente
epitelial, com formacédo de ninhos epiteliais e cistos. O epitélio exibe diferenciacdo esca-
mosa e sebacea (Figura 67); quando ndo é o caso dessa Ultima estar presente, a denomi-
nacao linfadenoma é utilizada. Células colunares também sdo identificadas. Ndo ha atipias
citolégicas.

Figura 66: Presenca de blocos de células epiteliais em estroma linfoide no linfadenoma sebaceo.
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Figura 67: Ao maior aumento, presenca de focos de diferenciacdo sebacea.

A imuno-histoquimica pode revelar células sebaceas positivas para EMA. As células epite-
liais exibem marcacdo para citoceratinas (incluindo CK5/6) e proteina p63. Mais recentemente,
a adipofilina tem sido utilizada como marcador para diferenciacdo sebacea (Figura 68).
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Figura 68: Positividade para adipofilina a imuno-histoquimica, em padrdo microvesicular, auxilia na confirmacdo
de focos de diferenciagdo sebacea.

20.4.8.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Trata-se de neoplasia de excelente progndstico. Resseccdo com margens é a terapia
recomendada. Raramente, transformag¢do maligna é documentada, com possibilidade de
surgimento de carcinoma sebdaceo ou carcinoma basaloide (para isso, é fundamental a
deteccdo de areas de linfadenoma benigno adjacente).

20.5 Papiloma Ductal

20.5.1 Sialadenoma Papilifero

20.5.1.1 Apresentacao clinica da doenca

Trata-se de tumor raro, com maior incidéncia na oitava década de vida. O sitio mais
comum de acometimento é o palato, na transi¢do do palato mole com o palato duro. Sin-
tomatologia mais tipica é de tumor de crescimento indolente e aspecto papilifero, frequen-
temente confundido com um papiloma escamoso. Contudo, envolvimento de outros sitio
de glandula salivar menor oral e parétida também é descrito.

20.5.1.2 Etiologia e patogénese
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O aspecto microscopico é de lesdo que exibe envolvimento de mucosa e submucosa.
A mucosa exibe areas de hiperplasia papilifera e verrucosa, com acantose e paraceratose
(Figura 69 E 70). A proliferacdo endofitica submucosa exibe tubulos e estruturas ductais
com dupla populacdo celular, composta por células luminais, de citoplasma eosinofilico e
granular, e camada basal com células cuboidais.

H& abrupta transicdo do componente escamoso exofitico para o colunar endofitico.
Esse ultimo componente pode exibir projeces papilares e estruturas tubulares tortuosas,
por vezes cisticas. O componente glandular ndo é encapsulado e pode ndo haver circuns-
cricdo completa. O estroma exibe componente inflamatoério reacional linfoplasmocitico.

Figura 69: Sialadenoma papilifero.
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Figura 70: Presenca de areas de continuidade entre a lesdo.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade para citoceratina, CEA e EMA em
componente luminal, com células basais positivas para CK-7, CK-14 e proteina S-100.

20.5.1.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Trata-se de lesdo benigna, cujo tratamento consiste em ressec¢do. Recorréncia e
transformacdo maligna sdo raras.

20.5.2 Papiloma Intraductal

20.5.2.1 Apresentacao clinica da doenca

O papiloma intraductal é neoplasia incomum, geralmente presente em adultos (22-77
anos). Apresenta-se mais comumente como massa de crescimento indolente em regido
de mucosa bucal e labios. Assoalho da boca, palato e lingua também podem ser afetados.

20.5.2.2 Etiologia e patogénese

Os cortes microscopicos exibem lesdo unicistica com projecdes papilares intralumi-
nais de células cuboidais com Unica ou dupla camada, sem atipias, eventualmente com
células produtoras de mucina (Figura 71). As projec8es papilares exibem continuidade com
a parede da lesdo. As papilas exibem core fibrovascular.
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Figura 71: Papiloma intraductal: lesdo papilar com core fibrovascular e dupla populagdo celular sem atipias.

20.5.2.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento conservador, com exérese da lesdo, é a terapia de escolha. Ndo ha casos
de transformacgdo maligna relatada.

20.5.3 Papiloma ductal invertido

20.5.3.1 Apresentagao clinica da doenca

Trata-se de tumor benigno, com maior incidéncia na sexta década de vida. O sitio de
acometimento mais frequente é mucosa bucal e labios.

20.5.3.2 Etiologia e patogénese
Exibe microscopia similar a sua contraparte sinonasal (vide papiloma sinonasal invertido).

20.5.3.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Apesar de lembrar em seus aspectos morfolégicos o papiloma sinonasal inverti-
do (Schneideriano), apresenta comportamento benigno sem recorréncias. Ressecagdo
conservadora da lesdo é curativa.

20.5.4 Hemangioma (hemangioma do tipo capilar ou hemangioma juvenil)
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20.5.4.1 Apresentacao clinica da doenca

O hemangioma do tipo infantil corresponde a menos de 0,5% dos tumores de glandu-
la salivar; contudo é a neoplasia mais frequente na faixa etaria pediatrica nessa localiza¢do.

E um tumor vascular de partes moles situado em regido de cabeca e pescoco em mais
da metade dos casos (pele ou glandula salivar). Mais de 90% dos casos de glandula salivar
ocorrem em parétida e se apresentam nas primeiras duas décadas de vida, sendo até 25%
dos casos bilaterais.

Apresenta fases de crescimento definidas: comeca como uma massa com crescimento
apos as primeiras semanas de vida, geralmente conferindo uma coloracdo azulada a pele
sobrejacente, especialmente apés o choro (devido a isquemia). Aproximadamente aos seis
meses, ha fase proliferativa, com crescimento rapido e ulceracdo da pele; eventualmente,
deformidade facial pode estar presente. Apds o primeiro ano, ha regressdo lenta da lesdo.

20.5.4.2 Etiologia e patogénese

O estudo histolégico revela tumor de crescimento intralobular em glandula salivar,
com padréo lobulado de crescimento, ndo encapsulado, composto por células endoteliais
redondas a epitelioides revestindo espacos vasculares (Figura 72, 73 e 74). Esses Ultimos
podem ser inconspicuos, por compressdo, devido a alta celularidade tumoral. Apesar do
carater expansivo da lesdo, com substitui¢do do parénquima da glandula pelo tumor, ain-
da hd remanescentes de ductos em meio a neoplasia. Caracteristicamente, notam-se areas
de “pseudoinfiltracdo” neural (Figura 75). Figuras de mitose sao frequentes, mas sem for-
mas atipicas. Areas de trombo, fibrose e infarto podem ser vistas.
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Figura 72: Hemangioma juvenil.

Figura 73: Presenca de células endoteliais de aspecto epitelioide.
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Figura 74: Maior aumento.

Figura 75: Presenca de areas de pseudoinfiltracdo neural.
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O estudo imuno-histoquimico revela positividade para GLUT1 (Glucose transpor-
ter protein isoform 1) nas células endoteliais é identificada, conferindo um fendtipo
“placentario” as células da lesdo (Figura 76). Marcadores endoteliais como CD31, CD34 e
ERG também podem ser utilizados para confirmacdo da natureza vascular da lesdo.

Figura 76: Presenca de positividade para GLUT-1 a imuno-histoquimica.

20.5.4.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Mais de 2/3 dos casos apresentam involugdo espontanea da lesdo, inicialmente com re-
gressao lenta nos primeiros cinco anos: portanto, conduta inicial expectante pode ser adota-
da, com programagdo cirurgica para idade mais avangada. O uso de beta-bloqueadores (pro-
panolol) tem sido um recurso de primeira linha nesses tumores, incluindo formas topicas
(timolol). A resposta a uso de corticosteroides e interferon é variavel. Cirurgia, embolizacdo
por alcool ou terapia com laser podem ser realizadas de forma precoce em pacientes que
exibem tumores que exibem potencial risco para a vida ou, ainda, em casos de deformacao.

20.5.5 Carcinoma Mucoepidermoide

20.5.5.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma mucoepidermoide (CME) é a neoplasia maligna primaria de glandula sa-
livar mais comum, representando até 1/3 dos tumores malignos dessa regido, sendo o
segundo tumor mais frequente de glandula salivar, perdendo apenas para o adenoma
pleomorfico. A idade média de apresentacdo é na quinta década de vida, mas tem amplo
espectro de incidéncia, sendo também o tumor maligno mais comum em paciente pe-
diatricos (especialmente na segunda década de vida).

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 609



Apesar de uma leve predilecdo de acometimento em glandulas salivares maiores, es-
pecialmente a parotida, também apresenta-se em glandulas salivares menores, como as
do palato e mucosa bucal.

A clinica é variavel: os casos de massa de crescimento indolente e assintomaticas,
que sdo a maioria, podem evoluir em um prazo de seis meses a um ano, geralmente
representando tumores de menor grau. Contudo, os casos de CME de alto grau podem
cursar com lesdo dolorosa, de crescimento rapido. Disfagia, trismo e paralisia de nervo
facial também pode ser relatadas.

20.5.5.2 Etiologia e patogénese
Histérico de radiagdo ionizante na regido pode ser um fator de risco.

A macroscopia pode exibir lesdo bem circunscrita a invasiva, com focos de areas cisti-
cas em lesdes de baixo grau.

A microscopia, nota-se lesdo solida a cistica (Figura 77 e 78), ndo encapsulada, com
areas periféricas de infiltracdo. A neoplasia é caracteristicamente composta por trés ti-
pos celulares: células epidermoides, com citoplasma amplo e eosinofilico; células inter-
mediarias, com maior relacdo nucleo-citoplasmatica e nucleos cubitais a ovais, hiper-
cromaticos; células mucoides, com material PAS-diastase resistente intraluminal, com
deslocamento periférico do nucleo (Figura 79, 80, 81 e 82).

Figura 77: A presenca de dreas cisticas é mais frequente em lesdes de baixo grau.
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Figura 78: Células mucossecretoras sdo mais visiveis em carcinomas de baixo grau; em carcinoma de alto grau,
esse achado pode ser inconspicuo.

Figura 79: Células mucossecretoras.
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Figura 80: Células escamosas.

Figura 81: Células intermediarias.

---------- Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 612



Figura 82: Estudo imuno-histoquimico com positividade para proteina p63.

Mais importante, as células mucoides podem ser raras; portanto, uma procura dili-
gente é recomendada nesses casos.

Adicionalmente, é relevante ressaltar que as células escamosas ndo exibem ceratini-
zagdo, como pérolas cérneas, ou pontes intercelulares evidentes; quando isso acontece,
mais provavelmente trata-se de um carcinoma de células escamosas infiltrando a regido
por contiguidade (pele/mucosa) ou, ainda, metastéatico. E importante o patologista ter em
mente que o tumor que mais frequentemente infiltra glandula salivar ainda é o carcinoma
de células escamosas originario de outro sitio externo a glandula salivar, portanto com
incidéncia maior que o CME.

A presenca de altera¢8es de células claras e oncociticas também é descrita, esta Ul-
tima fazendo diagnoéstico diferencial com oncocitoma (nesses casos, procurar células
mucoides). A variante esclerosante pode apresentar extensa hialiniza¢do, com ocasional
infiltrado eosinofilico associado.

Ha, menos frequentemente, neoplasias que exibem aspecto mais circunscrito, espe-
cialmente as de baixo grau. Nesses casos, é sempre importante ressaltar que a suspeicao
de CME deve ser alta quando encontramos uma lesdo com células mucoides e de aspecto
intermediario, mesmo sem infiltracdo evidente.

Outra caracteristica é a presenca de exuberante infiltrado inflamatério linfocitico,
por vezes com formacdo de centros germinativos, associado ao tumor (do inglés TALP). O
mais importante, nesses casos, é ndo confundir o tumor com metastase linfonodal (dessa
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forma, procurar outras caracteristicas de linfonodo, como a presenca de seio linfonodal,
ajuda a resolver o impasse).

Ainda é descrita, em tumores de baixo grau, a presenca de neoplasias com extensos
“pools” de mucina, que podem simular mucocele: mais uma vez, a pesquisa cuidadosa dos
tipos celulares descritos acima é fundamental para o diferencial.

Ha, atualmente, dois sistemas de gradua¢ao mais utilizados, ambos dividindo o tumor
em baixo grau, grau intermedidrio e alto grau: o da AFIP e o de Brandwein. As caracteristicas
mais importantes para separacao dos grupos numa analise pratica para o patologista incluem:

+ CME de baixo grau: predominancia de areas cisticas, baixo indice mitotico,
abundancia de células mucoides, auséncia de infiltragdo perineural.

+ CME de grau intermediario: predominantemente sélido, mas ainda com
areas cisticas, maior grau de pleomorfismo e de células epidermoides
em relagdo ao baixo grau.

+ CME de alto grau: sélido, alto indice mitdtico, presenca de infiltragdo
perineural, mucécitos raros.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade para proteina p63 (em células in-
termediarias e escamoides) e citoceratinas (Figura 83). Ha negatividade para marcadores
mioepiteliais, proteina S-100, HER2 e receptor de andrégeno. Quando ha positividade para
GATAS3, é apenas em raras células.

Figura 83: PAS com diastase demonstra muco intracelular.
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O CME exibe, ao estudo molecular, especifico rearranjo CRTC1-MAML2, com genes
localizados no cromossomo 19p13 e 11921, podendo ser detectado pelo método de PCR
ou FISH. A translocac¢do é mais frequente em tumores de baixo grau a grau intermediario.
CME de alto grau apresenta menor frequéncia de alteracdo, o que levanta, segundo a li-
teratura atual, a ideia de que tais tumores negativos para o rearranjo possam na verdade
tratar-se de outra neoplasia (ex. carcinoma de células escamosas) erroneamente classi-
ficada como CME. Alternativamente, pode haver rearranjo com gene CRTC3, no 15g26,
possivelmente com melhor progndéstico.

Apesar da positividade para p16 ser relatada nesses tumores, até o momento ndo ha
dados que comprovem relagdo causal com HPV.

20.5.5.3 Aspectos clinicos e prognosticos

O objetivo terapéutico é exérese da lesdo com margens cirdrgicas. A presenca de
margens cirurgicas livres é o fator prognoéstico mais relevante.

A graduacdo da neoplasia impacta o progndstico. Em tumores de baixo grau com es-
tadio | e I, a retirada da lesdo, com preservacao de nervo facial em tumores de parétida,
é terapia de escolha.

A presenca de metastases linfonodais em tumores de menor grau é pouco frequente,
ndo justificando esvaziamento linfonodal radical.

CME de baixo grau e grau intermediario ndo exibem diferenca prognéstica relevante
entre si, o que justifica, para alguns autores, a possibilidade de gradua¢do desses tumores
em baixo e alto grau, apenas.

Tumores em glandula submandibular exibem pior prognéstico independente da
graduacao.

Radioterapia ndo confere melhores resultados em pacientes com CME de baixo grau
e grau intermediario, em baixo estadio, em rela¢do a retirada da lesdo com margens. Pa-
cientes com tumores de alto grau com estadio avangado, contudo, podem ser beneficiados
por radioterapia adjuvante.

Como discutido acima, a presenca de rearranjo do CRTC1/3-MAML2 confere melhor
progndstico em relacdo aos pacientes sem a translocacao.

20.5.6 Carcinoma Adenoide Cistico

20.5.6.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma adenoide cistico (CAC) é a quarta neoplasia maligna mais comum de gla-
ndula salivar, representando cerca de 10% dos tumores malignos dessa regido. Exibe pico
de incidéncia na sexta década de vida, com raros casos na faixa etéria pediatrica.

A sintomatologia mais comum é de massa dolorosa, com casos de paralisia do nervo
periférico. Acomete com igual incidéncia glandulas salivares maiores e menores, com pre-
dilecdo por parétida e glandula submandibular no primeiro caso, e mucosa oral, especial-
mente palato, no segundo caso.
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20.5.6.2 Etiologia e patogénese
A macroscopia apresenta-se como massa ndo delimitada, de aspecto infiltrativo.

O estudo microscépico revela neoplasia infiltrativa, ndo encapsulada, formada por
dupla populagdo celular: uma luminal, com citoplasma eosinofilico a claro, e uma basal,
com nucleos hipercromaticos.

O padrdo de crescimento pode ser em tubulos bem formados (grau 1)(Figura 84), es-
truturas cribriformes (em “queijo suico” - grau 2)(Figura 85), com espagos microcisticos, ou
sélido (Figura 86); quando esse Ultimo apresenta, no minimo, 30% de areas de crescimento
desse padrdo, o termo “variante sélida” pode ser utilizado. O padrdo sélido ainda apresen-
ta mais frequentemente aumento da atividade mitética e areas de necrose.

Figura 84: Componente de diferenciacdo tubular.
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Figura 85: Componente de diferenciacdo cribriforme.

Figura 86: Infiltracdo perineural € comum.
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A presenca de infiltracdo perineural é regra nessas neoplasias (Figura 87).

Figura 87: Componente de diferenciacdo sélida, que pode apresentar aumento de mitoses e focos de necrose.
O estroma intersticial pode variar de mixoide a marcadamente colagenizado.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade dupla populagdo: células luminais
exibem positividade forte para citoceratinas (diferente da positividade fraca em células
basais), enquanto que as células basais tém padrdo “arregimentado” de marcagdo para
proteina p63/p40 (diferente da forma mais “anarquica”, ndo organizada, p40-negativa, do
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau)(Figura 88), proteina S-100 e marcadores mioe-
piteliais. A presenca de marcacdo de GATA-3, DOG1 (padrdo membrana mioepitelial ou
apical), mamaglobina e SOX10 (em células basais/mioepiteliais) é descrita em maior ou
menor grau, mas geralmente focal ou em raras células.
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Figura 88: Estudo imuno-histoquimico com positividade em padrdo arregimentado para proteina p63.

E importante ressaltar que, apesar de classicamente utilizado, o CD117 (c-kit) em
células epiteliais luminais ndo exibe especificidade para esse tumor, ndo podendo ser
utilizado de forma isolada para estabelecer diferencial.

A presenca de translocagdo t(6;9)(q22-23; p23-24), envolvendo os genes MYB e NFIB,
é considerada caracteristica e diagnostica desses tumores, independente do sitio de aco-
metimento. Alguns casos negativos podem exibir, alternativamente, t(8;9)(q13;p22), com
fusdo MYBL1-NFIB. Recentemente desenvolvida como marcador, a expressao de proteina
MYB por imuno-histoquimica apresenta alta sensibilidade, sendo expressa em mais de
80% dos casos; contudo, a especificidade ainda deixa a desejar, sendo expressa em até
aproximadamente 15% dos casos negativos para fusao.

Perda do 1p ou do 6q tem sido associada a tumores de crescimento sélido e compor-
tamento mais agressivo.

MutacGes germline do BRCA sdo fatores de predisposicdo e tém relagdo com maior
incidéncia desses tumores.

Outro conceito relevante é a presenca de desdiferenciacdo (transformagédo de alto
grau) desses tumores. Considerado fator prognéstico adverso, cursa com areas soélidas de
adenocarcinoma cribriforme e indiferenciado, com pleomorfismo nuclear (geralmente ndo
visto em tumores diferenciados), aumento de contagem mitdtica e areas de comedone-
crose. O principal diferencial é com a forma sélida (grau 3) do CAC; contudo, essa ultima
ainda conserva dupla populagdo (Figura 89 e 90), melhor evidenciada a imuno-histoquimica.
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Figura 89: Presenca de drea de desdiferenciagdo.

Figura 90: Positividade para p63 preservada em areas de componente sélido, ndo desdiferenciado.
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20.5.6.2 Aspectos clinicos e prognosticos

O tratamento é altamente dependente de estadiamento e do sitio de acometimento,
especialmente, nesse Ultimo caso, devido a questdes estéticas.

Idealmente, opta-se por exérese total da lesdo com margens; contudo, a presenca de
frequente comprometimento de nervo facial dificulta uma retirada “limpa”, ainda que em
tumores mais circunscritos.

Radioterapia pode ser utilizada em casos para controle de doenca residual micros-
copica ou recorrente, apesar de ter resultados conflitantes. Quimioterapia tem papel mais
limitado, especialmente em tratamento paliativo.

A presenca de recorréncia da lesdo é altamente dependente da quantidade de tumor
ressecado.

Metastase linfonodal é incomum, ndo sendo recomendado, usualmente, o esvazia-
mento. Contudo, a presenca de metastase a distancia é relativamente frequente, podendo
ser vista em até 50% dos casos, em pulmdo, osso, figado e sistema nervoso central.

O CAC, apesar de agressivo, tem comportamento indolente, com sobreviva média
apo6s 5 anos de 60-90%. A sua forma desdiferenciada, contudo, é mais agressiva, com so-
brevida média de 12 meses.

Outros fatores progndsticos: tamanho, localizacdo (regido submandibular e glandula
salivar menor, com pior comportamento), grau histolégico (grau 3 tem pior progndstico),
margens cirlrgicas acometidas, invasao 6ssea.

20.5.7 Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau

20.5.7.1 Apresentacao clinica da doenga

O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau (APBG) é uma neoplasia que acomete
preferencialmente as sexta e oitava décadas de vida. E raramente descrito em criangas.

O sintoma mais frequente é de massa indolor de crescimento indolente, com média
de inicio de sintomas até diagnéstico de dois anos. Menos frequentemente, ulceracdo, dor
e sangramento podem ser sinais e sintomas relatados.

E uma neoplasia que acomete quase que exclusivamente sitio intraoral. O local mais
comum ¢é a area de jung¢do entre palato mole e duro. Contudo, virtualmente qualquer glan-
dula salivar menor pode ser afetada, especialmente mucosa oral e labio. APBG que surge de
adenoma pleomorfico (i.e. carcinoma ex-adenoma) pode ter a parétida como sitio primario.

20.5.7.2 Etiologia e patogénese

O exame clinico e macroscépico revela lesdo nodular a polipoide, circunscrita ou ndo,
com aspecto esbranquicado a amarelado. A mucosa sobrejacente é geralmente intacta,
mas areas de ulceracdo podem ser vistas.

O estudo microscopico revela, como proposto pelo nome, uma neoplasia infiltrava (Fi-
gura 91), ndo encapsulada, com padrdo heterogéneo de invasdo. De forma caracteristica,
a lesdo infiltra glandula salivar, permeando e aprisionando os elementos glandulares, sem
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lesdo expansiva destrutiva. Focos de invasao de tecido de partes moles podem ser vistos
na periferia.

Figura 91: Presenca de areas de infiltragdo em neoplasia ndo encapsulada.

O padrdo de invasdo pode ser: tubular (Figura 92 e 93), trabecular (Figura 94), insular,
“targetoide” (“em alvo”, geralmente visto na periferia), cribriforme, em fila indiana ou célu-
las isoladas. Pode haver, ainda, focos papilares.
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Figura 92: O padrdo variegado de crescimento compreende a formacao de pequenos ductos.

Figura 93: a presenca de estruturas tubulares.
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Figura 94: e estruturas trabeculares/corddes na periferia da lesdo.

As células da lesdo exibem caracteristicas de atipia brandas, com nucleos cuboidais a
colunares, isomérficos e vesiculares, com nucléolos inconspicuos (diferente da hipercro-
masia vista em carcinoma adenoide cistico), com raras figuras de mitose (Figura 95).

Figura 95: A caracteristicas citolégicas sdo brandas.
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A matriz do estroma é azulada a acinzentada, podendo, por vezes, ter aspecto mais
hialinizado. Infiltracdo perineural é a regra. Necrose é incomum.

O estudo imuno-histoquimico revela a auséncia de dupla populagdo, com positivi-
dade para citoceratina e EMA (Figura 96). A proteina S-100 é difusa (diferente do CAC,
geralmente focal)(Figura 97). A proteina p63 geralmente é positiva, mas de padrao focal e
aleatério (no caso do CAC, o padré@o é mais arregimentado). Actina de musculo liso pode
ser focal. Ainda util na exclusdo de diagndsticos diferenciais, a proteina p40 é geralmente
negativa (configurando o imunofenoétipo p63+/p40-, diferente do CAC e AP).

Figura 96: A imuno-histoquimica revela positividade para citoceratina.
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Figura 97: e proteina S-100 em padrao difuso.

O APBG exibe a tipica mutacdo “hotspot” do PRKD1 (p.Glu710Asp, exon 15), que é
encontrada em até 75% dos casos desses tumor.

A presenca de area de desdiferenciacdo (transformacdo de alto grau) também é rela-
tada para esses tumores, seguindo os mesmos critérios apontados para o CAC.

20.5.7.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento cirdrgico conservador, com exérese da lesdo com minimo de margens
livres, é a terapia de escolha. Apesar de cursar mais frequentemente com metastase linfo-
nodal que o CAC, esvaziamento cervical geralmente ndo é indicado em caso de linfonodos
clinicamente negativos.

O prognéstico é excelente, o que reflete a natureza indolente da lesdo, com sobrevida
de 10 anos em 95% dos casos.

A presenca de recorréncia local varia entre 10% e 33% e pode ocorrer apds anos.
Metastases a distancia sdo raras.

*ADENOCARCINOMA CRIBRIFORME DE GLANDULA SALIVAR MENOR: classificacdo da OMS
considera temporariamente tratar-se de variante de APBG. Contudo, exibe caracteristicas
proprias, tais como:
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+ Acometimento mais frequente de base da lingua. Outros locais intrao-
rais, como no APBG, também podem ser afetados. Mais raramente,
pode acometer glandula salivar maior.

+ Presenca de metastase linfonodal mais frequente. Apesar de presente
em até mais de 50% dos casos, parece ndo afetar o bom progndstico.

+ Microscopia: neoplasia ndo encapsulada, infiltrativa, com padrdes cri-
briforme, tubular/glandular, papilar e sélido de crescimento (Figura 98).
Por vezes, ha uma aspecto glomeruloide nas areas sélidas (Figura 99).
O nucleo das células exibe caracteristicas brandas, com cromatina “la-
vada”, lembrando de certa forma o nucleo do carcinoma papilifero da
tireoide (Figura 100). Comedonecrose pode ser vista.

+ Apesar da presenca de alteragdes moleculares entre o APBG e o0 adeno-
carcinoma cribriforme no mesmo locus do PRKD1-3, a presenca de rear-
ranjos (em vez de mutacdes “hot spot”, como no APBG) desses genes é
mais comum no adenocarcinoma cribriforme.

Figura 98: Presenca de padrdo variegado de crescimento, com areas papilares e glandulares.

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 627



Figura 99: Presenca de projecdes papilares.

Figura 100: Células de nucleos brandos, de cromatina “lavada” e clara.
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20.5.8 Carcinoma Secretor (Carcinoma Secretor Analogo ao da mama - MASC)

20.5.8.1 Apresentagao clinica da doenca

O MASC é um carcinoma que acomete pacientes desde a infancia a nona década de
vida, com média de idade na quinta década. Trata-se de uma neoplasia recentemente des-
crita, antigamente entendida como variante do carcinoma de células acinares, mas com
alteragdes genéticas particularidades. A terminologia “analogo ao da mama” foi retirada
pela OMS devido ao fato desse carcinoma ser ainda mais comum que o primario da regido
mamaria, sendo cada vez mais reconhecido na rotina da patologia cirurgica.

Alocalizagdo preferencial é em parétida (60-70% dos casos); contudo, 0 acometimento
de glandula salivar menor ndo é incomum. A apresentagdo clinica é de massa de cresci-
mento indolor.

20.5.8.1 Etiologia e patogénese

Os cortes macroscépicos exibem uma neoplasia relativamente circunscrita, amarela-
da a esbranquigada, com focos de infiltragdo do parénquima de glandula salivar. Ocasio-
nalmente, sdo vistos espacos cisticos.

O estudo microscépico revela tumor circunscrito, com areas de invasao limtadas (Fi-
gura 101), com espagos microcisticos e formagdes tubulares com secrec¢des “bolhosas”,
PAS-diastase resistentes positivas, além de blocos sélidos. Septos fibrosos dividem as
areas tumorais. Ocasionais casos de MASC exibem tumor predominantemente cistico (Fi-
gura 102) revestidos por células de carater apécrino ou “hobnail”.

Figura 101: Presenca de areas de invasdo no MASC pode ser limitada.
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Figura 102: Alguns tumores sdo predominantemente cisticos.

As células tumorais exibem nucleos de baixo grau, ovais a redondos, com cromatina fina.
O citoplasma é amplo e granular, de coloracdo eosinofilica a clara (Figura 103, 104 E 105).

Figura 103: MASC com células de cistoplasma amplo e granular, com nucleos arredondados, por vezes formados
estruturas microscisticas.
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Figura 104: Idem.

Figura 105: Caracteristicas citolégicas brandas.
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Infiltracdo perineural e infiltracdo extraparenquimatosa podem ocorrer.

O estudo imuno-histoquimico, em casos de morfologia tipica, é suficiente para dia-
gndstico na maioria dos casos, e revela positividade difusa para citoceratina, proteina
S-100 (citoplasma + nucleo) (Figura 106) e GATA-3, com positividade focal a difusa para
mamaglobina (Figura 107) e GCDFP15. Ha negatividade para proteina p63 (a ndo ser em
raras células) e DOG1. Actina de musculo liso é negativa (ndo ha dupla populagéo).

Figura 106: Estudo imuno-histoquimico com positividade difusa para proteina S-100.
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Figura 107: Mamaglobina.

Do ponto de vista molecular, o MASC é caracterizado por t(12;15)(p13;q25), com fusdo
do gene ETV6 com NTRK, com ativacdo da kinase e promogdo de proliferacdo e sobre-
vivéncia celular, podendo a pesquisa ser realizada através do método de FISH. Apesar de
ser especifica no contexto das neoplasia de glandula salivar, pode ser positiva em outros
tumores, como fibrossarcoma infantil e nefroma mesoblastico congénito. Adicionalmente,
o rearranjo de ETV6 pode ser visto em MASC primario de sitio menos tipicos, como em
carcinomas de tireoide. E importante ressaltar também que, em raros casos, pode haver
o rearranjo do gene ETV6 com outros parceiros (ex. RET e MET), com fenétipo exibindo
estroma fibroesclerético com septos fibrosos. Atualmente, hd um anticorpo pan-TRK para
deteccdo de tumores com fusdo do NTRK, com padrdo de marcacdo variavel a depender
do parceiro do rearranjo (nuclear, perinuclear, citoplasmatico, membranoso ou uma mis-
tura desses padrdes) (Figura 108).
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Figura 108: Positividade de padrao nuclear e citoplasmatico para pan-TRK. Tal marcacdo pode variar de acordo
com o parceiro da fuséo.

Recentemente, outro gene de fusdo descrito é o VIM-RET, sem envolvimento do gene ETV6.

A presenca de transformacdo de alto grau também é descrita nesse tumor, com pre-
senca de células anaplasicas em arranjo sélido e trabecular, com frequente infiltracdo pe-
rineural e comedonecrose. As células exibem nucleos pleomorficos de nucléolos distintos
e figuras de mitose atipicas.

20.5.8.2 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento cirdrgico com resseccdo completa é a terapia de escolha. Apresenta curso
clinico indolente (exceto pelos casos com transformacdo de alto grau (desdiferenciacao)),
com um tempo médio de sobrevida similar ao carcinoma adenoide cistico, com média de
7,5 anos.

A presenca do rearranjo do ETV6-NTRK3 levanta a possibilidade de tratamento com
inibidores da tirosina-kinase, que causam bloqueio das proteinas TrkA, TrkB e TrkC, alta-
mente promissor.

20.5.9 Carcinoma Epitelial-Mioepitelial

20.5.9.1 Apresentacao clinica da doenca
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O carcinoma epitelial-mioepitelial (CEM) é neoplasia incomum de glandula salivar, re-
presentando cerca de 1% dos tumores dessa regido. Acomete, em média, a sexta e sétima
décadas de vida. O sitio mais comum é a parétida (70% dos casos), seguido de glandula
submandibular; contudo, envolvimento de glandula salivar menor é descrita em uma mi-
noria dos casos.

A sintomatologia mais frequente é de tumor de crescimento indolente e indolor, exce-
to em casos com transformacao de alto grau.

20.5.9.2 Etiologia e patogénese

O CEM exibe aspecto circunscrito, mas ndo encapsulado, a microscopia, frequente-
mente multilobulado. Exibe padrdo invasivo em tecido glandular e com extensdo para
partes moles (Figura 109), incluindo infiltracdo perineural e intravascular, frequentemente
distribuido em ninhos, mas podendo ter padréo sélido, cistico ou papilar de crescimento.

Figura 109: Neoplasia de padrdo infiltrativo de partes moles ao menor aumento.

A caracteristica mais evidente desse tumor é a presenca de dupla populagdo celular
(Figura 110):

« Células luminais: camada interna, com células cuboidais a colunares,
mais hipercromaticas, com nucleo basal. O limen pode exibir material
proteinaceo.

+ Células mioepiteliais: células poligonais, ricas em glicogénio, com ci-
toplasma claro. Eventualmente, podem predominar na lesao.
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Figura 110: Componente de dupla populagdo celular, com células mioepiteliais de citoplasma claro.
Mitoses sdo esparsas e pleomorfismo é limitado.
Material do tipo membrana basal pode circundar o I6bulos tumorais.

A variante apocrina é descrita e pode exibir positividade para mamaglobina e GC-
DFP15: para diferencial com carcinoma de ducto salivar, importante reconhecer a presen-
¢a de dupla camada celular tipica do CEM.

Outra rara variante é a oncocitica, que pode exibir dreas de proje¢do papilar e calcifi-
cacdo, além de diferenciacdo sebacea.

O estudo imuno-histoquimico reflete a dupla populacdo: as células epiteliais luminais
exibem positividade forte para citoceratinas (Figura 111) e EMA, com células mioepiteliais
com positividade para proteina p63 (Figura 112), calponina, SOX10 e actina de musculo liso.

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 636



Figura 111: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoceratina mais forte em camada celular luminal.

Figura 112: Positividade para proteina p63 em células mioepiteliais.
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Convém ressaltar que o CEM pode ser componente de baixo grau de carcinoma
ex-adenoma pleomorfico (com possibilidade de deteccdo das alteragdes supracitadas do
PLAG1T e HMGAZ2).

MutacBes do HRAS tém sido descritas como alteracdes moleculares tipicas desses
tumores. Recentemente, um anticorpo foi desenvolvido para detec¢do (RAS Q61R) dessa
mutacgdo. A presenca de altera¢des do TP53, FBXw7 e SMARCB1 tém sido descritas mais
frequentemente em CEM com transformagdo de alto grau.

Apesar de descrito como evento raro, até 1/3 dos casos de CEM pode evoluir para areas
de transformacao de alto grau, com necrose, aumento de mitoses e marcado pleomorfismo.

20.5.9.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento cirurgico (parotidectomia) com retirada de margens cirurgicas é a terapia
indicada. Radioterapia pode ser tentada em casos de ressec¢do parcial.

A presenca de recorréncia local pode ser vista em até metade dos casos, a maioria ocor-
rendo em um prazo de até cinco anos. 3/4 dos casos exibem sobrevida média de 10 anos.

Sitio de metdstase mais comum é locorregional, com até 20% dos casos exibindo
metastase linfonodal cervical e periparotidea.

A presenca de areas de desdiferenciacdo confere pior progndstico.

20.5.10 Carcinoma Ex-adenoma Pleomorfico

20.5.10.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma ex-adenoma pleomorfico representa, a depender da casuistica relatada,
de 12% a 25% das neoplasia malignas de glandula salivar, podendo afetar até 10% dos
adenomas pleomorficos. A faixa etaria mais comum é da sexta a oitava décadas de vida.

Parétida é o sitio de acometimento mais comum (80% dos casos), podendo acometer
glandula submandibular e glandulas salivares menores, especialmente palato.

Tipicamente, exibe, como apresentacdo clinica, massa de crescimento rapido (3-6
meses) em tumor indolente com dura¢do de anos. Paralisia do nervo € comum. Até 1/5
dos casos pode exibir histérico de cirurgia prévia. O tempo médio de surgimento do tumor
apos diagnostico do tumor primario benigno é de 20 anos, mas alguns casos pode haver
um lapso de até 50 anos.

20.5.10.2 Etiologia e patogénese

As caracteristicas do tumor a patologia sdo dependentes do tipo de componente ma-
ligno. Em se tratando de carcinomas de alto grau, a macroscopia notam-se areas mal defi-
nidas e infiltrativas, com ocasionais focos de hemorragia e necrose. Perifericamente, pode
ser visualizada superficie brilhante mais tipica de adenoma pleomérfico.

A microscopia é dependente do componente maligno: o mais frequente tipo de car-
cinoma é um adenocarcinoma de alto grau que surge de areas de adenoma pleomoérfico
tipicas (Figura 113, 114, 115, 116 e 117), especialmente o carcinoma de ducto salivar; ade-
nocarcinoma sem outra especificagdo também é relatado. Menos frequente, a presenca
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de carcinoma mioepitelial (Figura 118 e 119) e carcinoma epitelial-mioepitelial também é
descrita. Alguns autores relatam, ainda, que a maioria dos carcinomas ductais de glandula
salivar pode ter surgido em algum componente de adenoma pleomérfico.

Figura 113: Componente residual de adenoma pleomorfico em carcinoma ex-adenoma.

Figura 114: Presenca de areas de transi¢do dentro do componente adenomatoso para carcinoma, com necrose.
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Figura 115: Componente franco de invasdo por carcinoma ductal invasivo.

Figura 116: Positividade a imuno-histoquimica para mamaglobina.
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Figura 117: Positividade a imuno-histoquimica para receptor de andrégeno.

Figura 118: Em casos mais raros, o componente carcinomatoso pode ser um carcinoma mioepitelial.
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Figura 119: Positividade difusa para SOX10 ressalta o carater mioepitelial da neoplasia maligna.

A presenca de componente de adenoma pleomérfico é variavel, podendo estar mis-
turado ao componente maligno ou destacado do componente carcinomatoso. Tal com-
ponente, ainda, pode ser relativamente acelular, com presenca de areas de hialinizagdo.

O carcinoma ex-adenoma pode ser ainda dividido:

Ndo invasivo (encapsulado): carcinoma sem evidéncia de invasdo da capsula. Fre-
guentemente apresenta-se como carcinoma de ducto salivar dentro de componente de
adenoma pleomorfico. Pode exibir componente in situ do carcinoma, melhor evidenciado
pela presenca de células mioepiteliais perifericamente (Figura 120, 121 e 122).
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Figura 120: Componente in situ de carcinoma.

Figura 121: Positividade a imuno-histoquimica para mamaglobina.
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Figura 122: Positividade para proteina p63 nas células basais, reforcando a ideia de neoplasia ndo invasiva nesse
tumor.

Carcinoma minimamente invasivo: distancia da capsula ao tumor é menor ou igual
a1,5mm.

Carcinoma extensamente invasivo: presenca de invasao maior que 1,5 mm para além
da capsula. Alguns estudos mostram que a medida em milimetros de invasdo capsular
pode ser até maior que 1,5mm, podendo corresponder a 4-6mm de extensao.

Casos ocasionais de carcinoma mioepitelial que surgem de adenoma pleomérfico po-
dem ser particularmente desafiadores, com presenca de tumores intracapsulares: a pre-
senc¢a de nodulos expansivos de células uniformes e a presenca de zonas hipocelulares
alternando com zonas hipercelulares é uma dica para diferenciar esse tumores dos ade-
nomas pleomaérficos celulares, que ndo exibem capacidade metastatica (Figura 123 e 124).
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Figura 123: Presenca de areas de expansivas de tumor mioepitelial de baixo grau em adenoma pleomorfico
também podem ser consideradas como carcinoma ex-adenoma, mesmo sem invasdo franca extracapsular.

Figura 124: Presenca de areas de necrose.
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O estudo imuno-histoquimico reflete o tipo de carcinoma presente na bidpsia.

Achados moleculares relevantes em relagcdo a esses tumores consistem em rearranjos
e amplificacdes do PLG1 e HMGA2 (detectados por FISH), comuns nos adenomas pleomér-
ficos. A presenca de amplificagdo de HER2 é vista em até 38% dos casos. Ha alto grau de
instabilidade gendmica, com grandes altera¢des do numero de cépias.

20.5.10.3 Aspectos clinicos e prognosticos

De um modo geral, o carcinoma ex-adenoma pleomérfico é um tumor agressivo, com
potencial metastatico. Contudo, a sobrevida e o comportamento da lesdo dependem de
alguns critérios patolégicos: tumores com comprometimento de mais de dois linfonodos,
com morfologia de alto grau, extensamente invasivos, com comprometimento de mar-
gem ou infiltracdo perineural exibem pior prognostico. Metastase linfonodal é excepcional
em casos de carcinoma intracapsular. Carcinomas minimamente invasivos exibem melhor
comportamento (sobrevida de 75%-85% em cinco anos), apesar da controvérsia com rela-
¢do ao cut-off da extensdo (vide discussao acima).

Tratamento consiste em ressec¢do cirdrgica do tumor com margens, com provavel
extirpacdo do nervo. A presenca de frequente metastase linfonodal (até 25% dos casos)
geralmente leva a consideragdo de esvaziamento cervical.

20.5.11 Carcinoma de celulas acinares

20.5.11.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma de células acinares representa cerca de 6,5% a 10% de todas as neopla-
sias malignas primarias de glandula salivar. Apesar de mais prevalente em faixa etaria
adulta, é o segundo tumor maligno primario de glandula salivar mais frequente (perdendo
apenas para o carcinoma mucoepidermoide).

Apresenta-se mais comumente como massa de crescimento indolente, fixa ou moével,
dolorosa ou ndo. Paralisia do nervo facial é vista em até 10% dos casos.

O sitio de acometimento mais frequente é a parétida (cerca de 90% dos casos). Apesar
disso, é relatado também em glandula submandibular, sublingual e em glandulas salivares
menores. E 0 tumor maligno com maior incidéncia de bilateralidade.

20.5.11.2 Etiologia e patogénese

Os cortes macroscépicos da lesdo revelam neoplasia circunscrita e ndo encapsulada,
com aparéncia homogénea, porém eventualmente com focos necréticos ou hemorragicos.
Multinodularidade é infrequente, exceto em tumores recorrentes.

O estudo microscopico revela neoplasia que pode exibir padrdo infiltrativo, circunscri-
to ou, ainda, encapsulado. A presenca de capsula ndo confere a esse carcinoma compor-
tamento benigno, uma vez que, assim como no carcinoma mucoepidermoide, ndo existe
uma contraparte benigna desses tumores.

H& uma variedade de padrdes de crescimento. O mais comum deles é o padrdo séli-
do/lobular e microcistico: tal variante, que recapitula o padrdo seroso das glandulas sali-
vares maiores, exibe frequentemente células de padrdo acinar, com granulos zimogénicos
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(PAS-diastase resistentes) que se acumulam na face luminal, conferindo um aspecto carac-
teristicamente basofilico ao tumor (Figura 125); o nlcleo dessas células ndo exibe grandes
atipias e encontra-se deslocado perifericamente. Apesar desse tipo celular predominar na
maioria dos tumores e ser diagnostico, células do tipo ducto intercalado (Figura 126), com
citoplasma anfoilico e eosinofilico e nicleos redondos centrais, e células com citoplasma
claro/vacuolizado (provavelmente decorrente de artefatos de fixacao) podem,, ocasional-
mente, predominar em determinadas ocasides.

Figura 125: Células de aspecto acinar, com granulos de zimogénio.
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Figura 126: Células do tipo ducto intercalado.

Eventualmente, ha padrao de crescimento microcistico concomitante. Outro padrdo
relatado é o papilar cistico, esse mais frequentemente cursando com alteraces dege-
nerativas, como hemorragia e fibrose; apresenta destacamentos celulares papilares que
“flutuam” nos espagos cisticos. O padrao folicular de crescimento pode apresentar predo-
minancia de células do tipo ducto intercalado, com corpos psammomatosos, algo reminis-
centes do carcinoma papilifero da tireoide.

Assim como no carcinoma mucoepidermoide, pode haver eventual estroma com infil-
trado linfoide denso associado ao tumor (TALP), por vezes obscurecendo parte do tumor e
lembrando metéastase linfonodal (vide discussdo em carcinoma mucoepidermoide).

O estudo imuno-histoquimico é relativamente inespecifico. Apesar do DOG1 (discove-
red on GIST) ser um marcador associado a diferencia¢do acinar e de ductos intercalados,
com padrdo complexo de marcagcdo em membrana, apical e citoplasmatico forte, a presen-
¢a descrita de positividade desse marcador em outros carcinomas deve levantar cautela
do patologista (Figura 127). Pan-citoceratinas, EMA e CEA sdo também positivos, além do
SOX10 (Figura 128). Para diferencial imuno-histoquimico com o MASC (vide descri¢do aci-
ma), deve-se levar em consideracao que a proteina S-100 e GATA-3 podem eventualmente
ser positivos em carcinoma de células acinares, porém com marcacdo focal e limitada.
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Figura 127: Positividade para DOG1 a imuno-histoquimica.

Figura 128: Positividade para SOX10 a imuno-histoquimica.
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A presenca de transfomacdo de alto grau (desdiferenciacdo) é descrita para esses tu-
mores e segue 0 mesmo padrdo relatado nos outros carcinomas previamente relatados
nesse capitulo. Recentemente, a translocacdo t(4;9)(q31;931), com regulacdo do fator de
transcricdo NR4A3, foi descrita como evento comum nesse carcinomas (86% dos casos); o
aumento da expressdo da proteina resultante pode ser detectado através de imuno-histo-
quimica, com positividade nuclear em até 97% dos casos. Fusdo de gene HTN3-MSANTD3
também é observada em um subset desses tumores.

20.5.11.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento de escolha é retirada cirdrgica completa da lesdo. A presenga de tumor re-
sidual comporta pior prognéstico e aumento de recorréncia. Radioterapia geralmente ndo
é indicada, a ndo ser em caso de metastases ocultas ou tumores parcialmente retirados.
O melhor fator prognostico é estadiamento da lesdo. Fatores que contribuem para maior
agressividade sdo: tumores maiores que 3 cm, localizagdo submandibular, multinodulari-
dade, idade >45 anos e desdiferenciacdo.

20.5.12 Sialoblastoma

20.5.12.1 Apresentacao clinica da doenca

O sialoblastoma é um tumor raro, de comportamento incerto, que afeta criancas em
pré-natal, perinatal ou pés-natal, a maioria aparecendo antes dos 10 dias de vida.

Cursa com massa indolor de crescimento rapido, que afeta regido de parétida, segui-
do de glandula submandibular.

Mais raramente, a neoplasia cursa em criangas com hepatoblastoma (e aumento de
alfa-fetoproteina) e nevus sebaceus.

20.5.12.2 Etiologia e patogénese

Acredita-se que o tumor possa ser derivado de células blastematosas em remanes-
centes embriolégicos de glandula salivar.

A macroscopia, exibe aspecto circunscrito e parcialmente encapsulado, multilobulado,
de coloragdo acinzentada e amarelada, podendo ou ndo ter dreas de hemorragia.

O estudo microscopico revela neoplasia com padrdo variado de crescimento, frequen-
temente sélida, com células basaloides de aspecto primitivo, com um ou dois nucléolos
conspicuos e citoplasma escasso, algo reminiscentes da glandula salivar fetal, ou com
formacgdes ductais com material proteinaceo intraluminal. Aspecto mais cribriforme, ade-
noide cistico-simile, com palicada periférica de células basais também pode ser visto (Fi-
gura 129 E 130).

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 650



Figura 129: Sialoblastoma, no menor aumento, é composto por grupamentos de ilhas sélidas de aspecto
basaloide e estruturas ductais, reminiscentes da gléandula fetal.

Figura 130: Células basaloides. Componente ductal exibe dupla populagdo.
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Diferenciagdo sebacea, acinar ou escamosa pode ser visualizada menos frequentemente.

Em alguns casos, hd conspicuo componente mioepitelial maligno, com positividade
para proteina S-100 a imuno-histoquimica.

Componentes prognosticos desfavoraveis a histologia incluem: presenca de necrose,
aumento de mitoses, presenca de mitoses atipicas, plemorfismo significante, estroma es-
casso e areas infiltravas amplas.

Necrose e infiltracdo perineural podem ocorrer.

O estudo imuno-histoquimico revela o duplo componente celular: células epiteliais
com positividade para citoceratina, incluindo CK-7 e CK-19, e componente basal/mioepite-
lial positivo para proteina S-100, proteina p63, calponina e actina de musculo liso. Alfa-feto-
proteina pode ser positiva em casos de histologia desfavoravel. Alto indice de proliferagdo
celular pelo Ki-67 pode estar associado a pior prognostico.

20.5.12.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tratamento cirdrgico com exérese da lesdo e margens livres é a terapia indicada. Ra-
dioterapia tem efeito limitado. Quimioterapia pode ter utilidade em caso de tumores irre-
secaveis ou recorrentes.

Apesar do comportamento ser incerto, a presenca dos fatores prognésticos morfolo-
gicos citados acima pode indicar o comportamento da lesdao, apesar de haver cura com
tratamento habitual na maior parte das vezes. Recorréncia pode ser vista em até 25% dos
casos, e metastase regional é rara.

20.5.13 Carcinoma Mioepitelial

20.5.13.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma mioepitelial € tumor incomum primario de glandula salivar. Pode ocorrer
desde a segunda a nona décadas de vida; contudo, a média de acometimento é na sexta
década de vida.

Parétida é o sitio de maior incidéncia; contudo, também pode surgir em glandula sub-
mandibular e glandula salivar menor, especialmente palato.

Como aproximadamente metade dos casos de carcinoma mioepitelial pode derivar
de componente de adenoma pleomérfico, a sintomatologia pode ser de um tumor recor-
rente indolente com crescimento rapido e potencial de destruicdo local.

20.5.13.2 Etiologia e patogénese
A macroscopia, pode ser visualizada massa circunscrita, mas nao encapsulada. Areas
de degeneracado cistica e necrose podem ocorrer.

O elemento microscédpico mais relevante nesses tumores é a presenca de invasao, po-
dendo incluir infiltragdo de glandula salivar (Figura 131), de tecido conjuntivo, neurotrépica
ou angiovascular.
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Figura 131: Presenca de areas de infiltracdo periductal em parénquima de glandula.

O componente celular pode ser hipercelular ou hipocelular, com células que podem
ser epitelioides ou plasmocitoides (Figura 132). A presenca de pleomorfismo ou aumento
de mitoses ndo é requisito, apesar de relatada. O padrdo de crescimento pode ser em
camada, ninhos, trabéculas, fascicular, estoriforme ou em corddes.
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Figura 132: Carcinoma mioepitelial com presenca de areas sélidas.
O estroma pode ser mucoide ou hialino, com espessamento de membrana basal.

Necrose é descrita em alguns casos. Formacdo ductal, por defini¢do, ndo faz parte
do quadro.

Como discutido no item sobre mioepiteliomas, a identificagdo de areas de carcinoma
mioepitelial ex-adenoma pleomorfico pode ser particularmente desafiadora.

Ainda no campo dos tumores com diferenciacdo mioepitelial, vide discussao no tépico
de mioepiteliomas sobre os mioepiteliomas (secretores) mucinosos.

O estudo imuno-histoquimico tem validade limitada, apenas para diagnoéstico de di-
ferenciagdo mioepitelial do tumor (vide discussdo em mioepiteliomas) (Figura 133 e 134).
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Figura 133: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoceratina.

Figura 134: Positividade para SOX10.
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A presenca de rearranjo de EWSR1 pode estar associada a pior progndstico, em casos
com alteracdes de células claras a microscopica. A presenca de rearranjo de PLAG1 pode
estar presente em casos de carcinoma ex-adenoma do tipo carcinoma mioepitelial.

20.5.13.3 Aspectos clinicos e prognosticos

A terapia de escolha é ressec¢do da lesdo com margens cirdrgica. Terapia adjuvante
é discutivel.

Aproximadamente 1/3 dos pacientes apresenta cura da doenca, mas 1/3 evolui com
doenca recorrente ou metastatica. A presenca de metastase a distancia € mais comumente
descrita em pulmao; presenca de metastase linfonodal é menos comum, indicando que o
esvaziamento cervical é provavelmente mais eficaz apenas em pacientes com doenga clinica.

O carcinoma ex-adenoma do tipo carcinoma mioepitelial tem sido relatado como de
comportamento mais agressivo em relagdo aos casos de novo.

20.5.14 Carcinoma de Ceélulas Claras.

20.5.14.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma de células claras rara é entidade recentemente descrita, com predile¢do
pela sexta década de vida, com raros casos em criangas.

O local de acometimento mais comum é glandula salivar menor de regido intraoral,
especialmente base da lingua e palato; contudo, raramente é descrito em glandulas sali-
vares maiores.

O crescimento é tipicamente indolente, em “domo” ou de padrdo infiltrativo. Pela sua
localizagdo preferencial, disfonia, disfagia e sangrento podem ocorrer.

20.5.14.2 Etiologia e patogénese

O estudo macroscopico é de lesdo mal delimitada, de padrao infiltrativo. A superficie
de corte é branco-acinzentada. A presenca de areas de hialinizacdo pode conferir um as-
pecto firme, similar a uma cicatriz.

O estudo microscépico é de uma neoplasia infiltrativa (Figura 135 e 136) composta
por camadas, ninhos corddes e trabéculas de células com citoplasma claro e membrana
bem definida (Figura 137), com nucleos hipercromatico redondos a ovais, com nucléolos
inconspicuos. O citoplasma é claro devido a presenca de glicogénio, sendo, portanto, dis-
tase-sensivel ao PAS. A camada mais periférica dos blocos exibe células de aspecto basa-
loide (Figura 138). Pleomorfismo celular é limitado; a maior parte da lesdo € homogénea.
Tipicamente ndo exibe formacdo ductal; a presenca de pérolas escamosas é descrita em
alguns casos, assim como depodsitos de mucina.
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Figura 135: Ao menor aumento, ha neoplasia de padrao infiltrativo.

Figura 136: Areas de infiltracdo perineural.
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Figura 137: Presenca células de citoplasma claro.

Figura 138: Componente mais basaloide periférico. Notem o estroma colagenoso.
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A forma hialinizante exibe exuberante formagdo de estroma com material hialino homo-
géneo do tipo membrana basal. Nesses casos, a presenca de citoplasma claro pode ser masca-
rada, com células que demonstram citoplasma eosinofilico, organizada em corddes esparsos.

Conexdo do tumor com epitélio pode ser vista.
Infiltragdo perineural é vista em metade dos casos. Necrose € relatada ocasionalmente.

O estudo imuno-histoquimico reflete a diferenciacdo escamosa das células, com po-
sitividade para citoceratinas de alto peso molecular e proteina p63. Marcadores mioepite-
liais sdo negativos e ha negatividade para proteina S-100.

Assim como sua contraparte odontogéncia, o carcinoma de células claras da regido de
glandula salivar demonstra caracteristico rearranjo de EWSR1, podendo ser visto ao FISH
de break-apart (Figura 139), resultando no gene de fusdo EWSR1-ATF1.

Figura 139: Presenca de rearranjo de EWRS ao FISH pelo método de break-apart.

20.5.14.3 Aspectos clinicos e prognosticos
O carcinoma de células claras é neoplasia de baixo grau, com comportamento indo-
lente. Resseccdo cirdrgica com margens livres é a terapia de escolha.

Até 25% dos casos abrem com quadro de doenca linfonodal; portanto, esvaziamento
cervical pode ser recomendado como parte do tratamento inicial.

Recorréncia local pode acontecer em até 17% dos casos. Focos de desdiferenciacdo
Sao raros.

20.5.15 Carcinoma de Ducto Salivar

20.5.15.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma de ducto salivar representa cerca de 10% das neoplasias malignas primarias
da regido de glandula salivar. H4 uma incidéncia maior da sexta a oitava décadas de vida, sen-
do incomum em pacientes jovens. E muito mais frequente em sexo masculino que feminino.

Parétida é o sitio de acometimento mais frequente (relacionado ao ducto de Stensen),
seguido de glandula submandibular.
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Os sintomas e sinais incluem a presen¢a de massa de crescimento rdpido, com dor ou
paralisia de nervo facial. Até 1/3 dos pacientes exibe metastase linfonodal como quadro inicial.

Como até 50% dos casos podem surgir como carcinoma ex-adenoma plemérfico, a
sintomatologia pode estar relacionada a quadros de recorréncia de tumor benigno ao lon-
go dos anos, com rapido crescimento apés transformacgdo maligna.

20.5.15.2 Etiologia e patogénese

A macroscopia exibe superficie de corte com neoplasia infiltrativa, pouco delimitada,
ocasionalmente com areas de necrose e hemorragia. A presenca de adenoma pleomor-
fico adjacente pode ser notada em alguns casos (vide discussdo em carcinoma ex-ade-
noma pleomorfico).

Os cortes histolégicos exibem neoplasia maligna epitelioide infiltrativa (de parénqui-
ma de glandula salivar e tecido de partes moles) com caracteristicas histologicas similares
ao carcinoma apocrino da mama. O citoplasma é amplo e granular, e o nucleo exibe atipias
caracterizadas por hipercromasia e irregularidade de membrana, com frequentes figuras
de mitose, incluindo formas atipicas. A células sdo distribuidas em blocos sélidos, ninhos
e glandulas. Formacdo papilar e micropapilar também é descrita (Figura 140, 141 e 142).

Figura 140: Ao menor aumento, a neoplasia exibe areas cribriformes.
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Figura 141: As células frequentemente tém aspecto apécrino.

Figura 142: Presenca de glandulas infiltrativas.
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Infiltracdo perineural e comedonecrose sdo comuns (Figura 143). O estroma é fibroti-
co e desmoplasico.

Figura 143: Presenca de necrose central.

Frequentemente pode existir componente de adenoma pleomorfico concomitante.
Em alguns casos, é possivel notar a presenca de transformacdo intracapsular do compo-
nente de carcinoma de ducto salivar, circundado por células mioepiteliais.

Algumas variantes descritas sdo a rica em mucina, a rica em células do tipo osteo-
clasto e a sarcomatoide; essa Ultima é formada por neoplasia bifésica, do tipo carcinossar-
coma, com raros casos de diferenciacdo de elementos heterélogos (6sseo e cartilaginoso).

O estudo imuo-histoquimico revela positividade difusa para citoceratina e GATA3 (Fi-
gura 144). Receptor de andrégeno exibe positividade forte e difusa (diferente de outros
carcinoma de glandula salivar, que exibem, no maximo, positividade focal)(CAPT-145). Po-
sitividade focal para mamaglobina (Figura 146) e GCDFP15 também é frequente. Caracte-
risticamente, o tumor é negativo para receptores de estrégeno e progesterona. Proteina
S-100 e marcadores de diferenciacdo mioepitelial sdo negativos. Positividade para HER-2 é
vista em até 30% dos casos.
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Figura 144: O estudo imuno-histoquimico é positivo para GATA-3.

Figura 145: Receptor de andrégeno.
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Figura 146: Mamaglobina.

A presenca de amplificagdo de ERBB2 (HER-2) é evento comum nesses carcinomas,
visto em até 1/3 dos casos.

Estudos recentes demonstram que uma classificacdo molecular baseada no status de po-
sitividade de receptor de andrégeno e amplificacdo de HER-2 identificam grupos progndsticos:

* Muta¢do de HRAS ocorrem em pacientes com positividade de receptor
de andrégeno, com presenca de mutagdes de PIK3CA simultanea.

+ Pacientes com negatividade para receptor de andrégeno e auséncia de
amplificacdo de HER-2 tém pior progndstico.

A presenca de rearranjo de PLAG1 e HMGA2 é descrita em casos de componente de
carcinoma de ducto salivar ex-adenoma pleomorfico.

20.5.15.3 Aspectos clinicos e prognosticos

O tratamento desses tumores é agressivo devido a propria natureza da neoplasia, e
deve ser, de preferéncia, multimodal, incluindo retirada do tumor com margens e radiote-
rapia, com esvaziamento cervical.

Recorréncia da doenca é comum.

Apesar de 1/3 dos pacientes exibir metastase linfonodal no quadro inicial, a maior
parte desenvolve metastases regionais ao longo do tempo (até 2/3 dos casos).
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A presenca de metastases a distancia é frequente e pode estar presente em 50%-70%
dos casos. Até 80% dos pacientes morrem dentro de um prazo de cinco anos.

Terapias-alvo, como tratamento antiandrégeno ou anti-HER-2 (incluindo trastuzu-
mabe), tém sido testadas, com resultados promissores.

20.5.16 Carcinoma Intraductal

20.5.16.1 Apresentacao clinica da doenca

Trata-se de neoplasia de baixo grau rara da regido de glandula salivar, sendo termo
que previamente também inclui o assim chamado “cistadenocarcinoma”.

A sua incidéncia ainda e incerta, apesar da maior frequéncia em pacientes idosos.
Ha quase que exclusivamente acometimento de parétida. A sintomatologia é inespecifica,
com aumento ou edema da regido acometida.

20.5.16.2 Etiologia e patogénese

A lesdo simula a sua contraparte in situ de mama: a lesdo mais frequente mimetiza a
hiperplasia ducal atipica e o carcinoma ducal in situ de baixo grau, com células com atipias
discretas em espacos ductais dilatados, circundados por células mioepiteliais (Figura 147,
148 e 149), melhor identificadas a imuno-histoquimica para pesquisa de células mioepite-
liais/basais (Figura 150 e 151). A células da lesdo de baixo grau exibem nucleos monétonos
e arredondados, com formacgdes cisticas e cribriformes, ocasionalmente com projecdes
papilares.

Figura 147: Carcinoma intraductal em meio a estroma fibroso (provavelmente decorrente de pungdo), com
carater pseudoinvasivo.
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Figura 148: Presenca de éreas de crescimento cribriforme e em “arco romano”, semelhantes ao visto em mama.

Figura 149: Componente de alto grau também pode ser visto.
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Figura 150: Estudo imuno-histoquimico com positividade para proteina p63, confirmando a presenca a de
componente mioepitelial.

Figura 151: Positividade para calponina, confirmando tratar-se de componente in situ.
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Recentemente, estudos moleculares identificaram dois subtipo fenotipicos mais frequentes:

+ Formacdo do tipo ducto intercalado, com positividade para proteina S-100
e SOX10 em células luminais, com rearranjo NCOA4-RET (Figura 152).

+ Formacao do tipo apécrino, com gene de fusdo TRIM27-RET. AS células
exibem negatividade para proteina S-100 e positividade para receptor
de androégeno.

Figura 152: Positividade difusa para proteina S-100 (fenétipo do tipo ducto intercalado).
A presenca desses rearranjos, contudo, é vista em metade dos casos.

Adicionalmente, a presenca de areas de microinvasao ou extensa invasdo associada ao
componente intraductal tem levantado a possibilidade de mudanga da denominacdo desses
casos, com exclusdo do termo in situ. Como descrito, carcinomas com rearranjo de NCOA4-
RET com areas extensas de invasdo ainda possuem capacidade de metastase linfonodal.

20.5.16.3 Aspectos clinicos e prognosticos
A presenca de lesdo intraductal tem excelente progndstico, sem possibilidade de
metastase a distancia. A retirada da lesdo é curativa.

Casos que exibem metastase podem significar comportamento de pior progndstico,
mas esse achado é ainda incerto. A presenca de rearranjos do RET pode indicar a possibi-
lidade terapia-alvo contra esse gene no futuro.
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20.5.17 Adenocarcinoma de células basais.

20.5.17.1 Apresentacao clinica da doenca

O adenocarcinoma de células basais é tumor maligno raro e de baixo grau. Acomete
lobo superficial da parétida na maioria dos casos (90%), com raros casos descritos em
glandula submandibular e gldndula salivares menores. E mais comum em adultos da sexta
a oitava décadas de vida.

A sintomatologia é de uma massa de crescimento lento, que pode durar anos, com
ou sem dor. Apesar da maior parte surgir de novo, uma minoria pode ser derivada de re-
corréncia de adenoma de células basais, especialmente o tipo membranoso, relacionado
a sindrome de Brooke-Spiegler, que pode cursar com multiplos tumores de anexo da pele,
incluindo cilindromas.

20.5.17.2 Etiologia e patogénese
A macroscopia revela lesdo circunscrita, mas ndo encapsulada, ou infiltrava, com super-

ficie de corte pardo-esbranquicada. Areas cisticas podem ser visualizadas. Mais importante, é
fundamental a representacdo de areas da periferia do tumor para avaliacdo de invasao.

Em resumo, os achados microscopicos sao similares ao adenoma de células basais,
mas com areas de infiltracdo de parénquima de glandula salivar ou tecido de partes moles
(Figura 154). O padrdo de crescimento pode ser sélido, trabecular ou tubular. Ha dupla
populacdo celular: células que tém aspecto basaloide, com nucleos arredondados hiper-
cromaticos e citoplasma escasso; e células luminais de citoplasma amplo e eosinofilico a
anfofilico. As células, em geral, ndo exibem grandes atipias, aumento de figuras de mitose
ou mitoses atipicas; necrose pode ser vista, mas ndo é comum. Diferenciacdo escamosa
pode ocorrer em uma minoria dos casos.

Figura 154: Adenocarcinoma de células basais com células exibindo dupla populagdo.
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O mais relevante, nesses casos, é a presenca de areas inequivocas de infiltracdo; in-
vasdo perineural e angiovascular é vista em uma proporcao significativa dos casos.

O estudo imuno-histoquimico ndo é especifico e revela a presenca de dupla popula-
¢do celular (Figura 155 e 156).

Figura 155: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoceratina em células luminais.

Figura 156: Células basais positivas para proteina p63.
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A presenca de mutagdes do CTNNB1, com acimulo nuclear de beta-catenina, comum
em adenoma de células basais, ndo é tdo frequente nesses tumores, com estudos que
demonstram resultados divergentes.

Mutac8es do PIK3CA podem ser detectadas.

A presenca de altera¢des germline do gene CYLD pode estar presente em raros casos
associados a sindrome de Brooke-Spiegler.

20.5.17.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Trata-se de tumor indolente, e o tratamento cirlrgico, com ressec¢do do tumor com
margens livres, é a modalidade terapéutica de escolha. Esvaziamento cervical é recomen-
dado apenas em casos de doenca clinicamente evidente, uma vez que metastases linfo-
nodais e a distancia sdo incomuns. Recorréncia pode ser vista em até 1/3 dos casos de
glandula salivar maior.

20.5.18 Adenocarcinoma, sem outra especificagao

20.5.18.1 Apresentacao clinica da doenca

Cerca de 10%-15% dos casos de carcinoma primarios de glandula salivar ndo exibem
grau de diferenciacdo morfoldgica além da formacdo glandular. Contudo, devido a avan-
¢os recentes na classificagdo imuno-histoquimica e molecular desses tumores, esse nu-
mero vem caindo cada vez mais. A faixa etaria de acometimento mais comum é na sexta
década de vida, apesar da epidemiologia ser comprometida devido a dificuldade da classi-
ficacdo exata desses tumores.

O adenocarcinoma, sem outras especificacdes, acomete palato em mais de 50% dos ca-
sos, com incidéncia também em glandula salivar menor de palato duro, mucosa bucal e labios.

Apresentam como sintomatologia a presenca de massa fixa e solitaria, geralmente
indolor. Cerca de 20% dos casos exibem dor ou fraqueza facial.

20.5.18.2 Etiologia e patogénese

Os achados sdo de uma adenocarcinoma convencional, com formacdo glandular ou
tubular. Mais importante, é um diagnéstico de exclusdo. A presenca de formacao glandular
pode determinar a graduacdo em tumores bem diferenciados, moderadamente diferen-
ciados e pouco diferenciados, os quais exibem formacdo tubular inconspicua, pleomorfis-
mo e aumento do nimero de mitoses. Variantes descritas sdo a intestinal, com expressdo
de marcadores como CDX2 e SATB2, e mucinosa.

20.5.18.3 Aspectos clinicos e prognosticos

O esvaziamento e a graduacdo sao fatores prognosticos nesses tumores: neoplasias
de baixo grau apresentam sobrevida livre de doenca maior e menor indice de metastases a
distancia. Carcinomas de alto grau exibem sobrevida de 3% em 15 anos; adenocarcinomas
do tipo intestinal também exibem comportamento mais agressivo.

O tratamento de escolha é exérese do tumor com margens. A opcdo pela terapia ad-
juvante pode ser feita em tumores de alto grau.

Patologia Geral - Patologia de Glandula Salivar 671



20.5.19 Carcinoma Linfoepitelial

20.5.19.1 Apresentacao clinica da doenca

O carcinoma linfoepitelial é neoplasia maligna rara em glandula salivar que simula
sua contraparte em nasofaringe, correspondendo a menos de 1% dos carcinomas dessa
regido. Apresenta forma endémica, relacionada ao EBV, em regides especificas do globo,
com maior incidéncia em povos inuites, Japao, sudeste da Asia e norte da Africa.

Acomete, em média, a quinta década de vida, sendo mais comum, em sociedade es-
quimo, entre mulheres.

A principal glandula acometida é a parétida (80% dos casos), seguida da glandula sub-
mandibular. Sintomatologia tipica é de massa na regido, com ou sem dor. Casos avangados
podem apresentar ulceracdo da pele.

A neoplasia pode ocorrer de novo ou no contexto de uma sialadenite linfoepitelial.

Os pacientes podem exibir aumento sorolégico de titulos de antigeno IgA de capsideo
viral ou anti-EBV nuclear IgG em pacientes de regido endémica.

20.5.19.2 Etiologia e patogénese

O estudo histolégico revela neoplasia com caracteristicas similares a sua contraparte
da nasofaringe (vide descricdo no capitulo correspondente) (Figura 157, 158 e 159).

Figura 157: Carcinoma linfoepitelial com caracteristicas similares aos da contraparte em nasofaringe.
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Figura 158: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoceratina 5/6.

Figura 159: Positividade para EBV-LMP1.
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A positividade para pesquisa de EBV pelo método de hibridizacdo in situ é positiva em
praticamente 100% dos casos de regido endémica; em locais ndo endémicos, a proporg¢ao
é menos significante, mas ainda pode ser vista.

20.5.19.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Tempo de sobrevida de cinco anos ap6s diagnostico ocorre em cerca de 70%-80% dos
casos, dependente de estadiamento clinico.

Terapia multimodalidade, com cirurgia, esvaziamento cervical e radioterapia é o tra-
tamento de escolha.

Apresenta grande frequéncia de acometimento nodal cervical, em cerca de 40%
dos casos.

20.5.20 Carcinoma Oncocitico

20.5.20.1 Apresentacao clinica da doenga

O carcinoma oncocitico € um tumor raro, correspondendo a menos de 1% das neopla-
sia malignas da regido. Acomete a regido de parétida em 80% dos casos, raramente inci-
dindo sobre glandula salivar menor.

Aidade de maior incidéncia varia entra a quinta e oitava décadas de vida.

O paciente cursa com massa cervical com ou sem paralisia de nervo/dor. Quadro de
linfadenopatia cervical é relativamente comum. Pode ocorrer de novo ou em componente
com transformag¢do maligna de oncocitoma: nesse caso, geralmente ha massa de cresci-
mento indolente ou tumor recorrente com crescimento rapido recente.

20.5.20.2 Etiologia e patogénese

A macroscopia revela tumor ndo encapsulado ou multinodular, firme. Pode haver
focos de necrose.

O estudo microscépico demonstra agrupamentos de células poliédricas de citoplasma
amplo e granular (devido ao acimulo de mitocdndria), com nucleo redondo central, de
nucléolo proeminente, organizadas em trabéculas e ninhos, exibindo ocasional formagdo
glandular. A presenca de pleomorfismo é variavel de caso a caso. Ha aumento do nimero
de mitoses, com presenca de mitoses atipicas e, ocasionalmente, necrose.

Infiltracdo esta presente e pode incluir invasdo angiolinfatica, perineural ou de pa-
rénquima de glandula salivar ou de partes moles.

O principal diagnoéstico diferencial é com carcinoma mucoepidermoide, variante on-
cocitica: nesses casos, a procura diligente de células mucossecretoras & fundamental na
definicdo entre as duas entidades.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade para citoceratinas, incluindo CK7,
CK8 e CK19. Proteina S-100, proteina p63 e marcadores musculares lisos sdo negativos.
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20.5.20.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Trata-se de tumor maligno de progndstico reservado. Retirada cirlrgica é a terapia de
escolha. Esvaziamento cervical é comum devido a presenca frequente de acometimento
linfonodal (80% dos casos). Metastases a distancia podem ocorrer para pulmdo, figado,
mediastino, rim e tireoide.

20.5.21 Adenocarcinoma Sebaceo

20.5.21.1 Apresentacao clinica da doenga

Trata-se de neoplasia maligna rara com acometimento bimodal em terceira e sétima
décadas de vida. A parétida é acometida em mais de 90% dos casos; contudo, envolvimen-
to de glandula submandibular e glandulas salivares menores também é relatada.

A apresentacdo, em geral, é de massa de crescimento lento, com ou sem paralisia de
nervo facial, ocasionalmente dolorosa, eventualmente com fixacdo na pele.

Diferentemente das neoplasia sebaceas de pele, ndo exibe relagdo com sindrome de
Muir-Torre.

20.5.21.2 tiologia e patogénese

A macroscopia exibe tumor circunscrito ou parcialmente encapsulado, com bordas
expansivas ou infiltrativas.

A microscopia, a presenca de invasdo de estruturas adjacentes é o elemento
diagnoéstico mais importante, mesmo em casos de neoplasia parcialmente circunscrita.
O padrao de crescimento geralmente é sélido, em camadas ou ninhos; mais raramente,
padrdo cistico é relatado. As células exibem um padrdo basaloide ou escamoide; areas de
diferenciacdo sebacea sao varidveis e podem ser subestimadas em analise pouco diligente.

As células frequentemente exibem grau de atipia incompativel com adenoma, com
maior nimero de mitoses, incluindo formas atipicas, pleomorfismo e necrose. Invasao pe-
rineural é vista em até 20% dos casos. Infiltracdo angiolinfatica é incomum.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade para EMA e receptor de andrégeno.

20.5.21.3 Aspectos clinicos e prognosticos

A sobrevida em cinco anos é de 62%, considerado como neoplasia de grau interme-
diario, mas mais agressiva que sua contraparte em érbita. O tratamento preferencial é a
retirada da lesdo com margens; tratamento adjuvante é discutivel. Recorréncia pode ocor-
rer em 1/3 dos casos, mas metastase (nodal e a distancia) é incomum.

20.5.22 Linfoma da zona marginal extranodal associado a mucosa (MALT)

20.5.22.1 Apresentacao clinica da doenca

O MALT é uma neoplasia indolente linfoproliferativa com crescimento preferencial, em
regido de cabeca e pescoco, em anexos oculares, seguido de glandulas salivares maiores
e menores. Com relacdo a essa Ultima localizagdo, parétida é acometida em cerca de 75%
dos casos, seguida de glandula submandibular. A regido de cabeca e pescoco é o segundo
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local mais comum, depois do trato gastrointestinal, para esse tumor.
Ha predilecdo marcante por mulheres (3:1), com maior incidéncia na sexta década de vida.

Trata-se de neoplasia que apresenta-se com maior risco em pacientes com historico
de doenca autoimune, particularmente sindrome de Sjégren (mas também em pacientes
com artrite reumatoide, Iipus eritematoso e hipotireoidismo); contudo, menos de 10% dos
pacientes com histoérico de sialadenite autoimune sdo acometidos pelo tumor. Infec¢des
pelo virus da hepatite C também podem representar um fator de risco, mas essa relagdo
ainda é incerta.

O quadro clinico é massa de crescimento indolente, com ou sem paralisia de nervo,
frequentemente bilateral. Sindrome seca e xerostomia podem também ser sintomas ex-
traglandulares relatados.

1/3 dos casos exibe acometimento nodal concomitante; 25% dos pacientes também
podem exibir aumento monoclonal de IgG ou IgM sérico.

20.5.22.2 Etiologia e patogénese

O estudo microscopico revela infiltragdo difusa por células linfoides pequenas, de
nucleos arredondados, em padrdo nodular ou difuso de crescimento, com apagamento to-
tal ou parcial da estrutura lobular de glandula salivar. O achado histolégico mais evidente
e especifico é, ao menor aumento, a presenca de areas em “halo”, claras, periféricas aos
ductos e aos focos de lesdo linfoepitelial, constituidas por células de padrao monocitoide,
que representam a destruicdo da estrutura normal acinar ou lobular da glandula (Figura
160 e 161). Esse achado é o mais fidedigno na distingdo entre o linfoma e a sialadenite
linfoepitelial, ou LESA (vide descri¢cdo dessa entidade no topico acima).
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Figura 160: Presenca de “colarete” de células monocitoides.

Figura 161: Células monocitoides, com destrui¢do de areas glandulares.
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A presenca de foliculos linfoides hiperplasicos colonizados pelas células linfoides ma-
lignas confere um aspecto nodular ao tumor.

A populagéo é formada, em sua maior parte, por células centrocitoide-similes ou mo-
nocitoides, mas 10% podem ter formacdo centroblastica ou imunoblastica; diferencia¢cdo
plasmocitica pode ser vista.

A presenca de areas de dilatacdo ducal pode conferir um aspecto microcistico a
macroscopia.

Transformacgdo da células neoplasicas em linfoma difuso de grandes células B pode
ocorrer e é caracterizada por crescimento de neoplasia sélida de células grande, com mi-
tose e necrose frequentes, e padrdo difuso de infiltracdo em parénquima de glandula e
tecido de partes moles.

O estudo imuno-histoquimica recapitula o imunofenétipo das células B da zona mar-
ginal, com positividade para CD20 (Figura 162), PAX5 CD79a e CD19; ha negatividade para
os marcadores centrofoliculares CD10, bcl-6 e HGAL; bcl-2 é positivo; ha negatividade para
CD23, contudo esse marcador pode ajudar na avaliacdo de centros foliculares colonizados
através da analise de células linfoides atipicas “permeando” células dendriticas.

Figura 162: Positividade para CD20.

Coexpressdo andmala de CD43 pode ser vista em cerca de 50% dos casos (cuidado deve
ser tomado na analise, uma vez que também é marcador de células TCD3+ ndo tumorais).
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A positividade para citoceratina no epitelio ductal ajuda na identificacdo das “ilhas
mioepiteliais” (Figura 133). Em casos de diferenciacdo plasmocitoide, menor positividade
para os marcadores B usuais, com positividade para CD138 e padrdo monoclonal de posi-
tividade para cadeia de imunoglobulina leve kappa ou lambda podem ser vistos.

Figura 163: Presenca de reas de lesdo linfoepitelial e destruicdo da arquitetura lobular do parénquima.

Com relagdo aos estudo genéticos, a presenca de translocacdo t(11;18), com envolvi-
mento dos genes IGH e MALT1 é vista em menos de 20% dos casos. Outros rearranjos me-
nos caracteristicos sdo o t(11;18), com envolvimento do AP1-MALT1; t(3;14), com envolvi-
mento de FOXP1-IGH; e t(1;14), com envolvimento de BCL10-IGH. Casos com transloca¢do
negativa podem ter hipermetilacdo promoter do gene TNFAIP3.

Importante, a presenca de clonalidade também é relatada em casos de LESA.

20.5.22.3 Aspectos clinicos e prognosticos

O MALT é tumor de comportamento indolente, com sobrevida média relatada em cin-
co anos proxima de 90%. O estadiamento, na maior parte das vezes, acontece em estagio
precoce. Contudo, recorréncia é comum, e pode acontecer em linfonodos cervicais.

Retirada da glandula salivar isoladamente é o tratamento de escolha em muitos casos.

Transformacdo para linfoma difuso de grandes células pode ocorrer em uma menor
percentagem dos casos e corresponde a pior prognaostico.
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20.5.23 Carcinossarcoma

20.5.23.1 Apresentacao clinica da doenga

Trata-se de tumor raro que acomete adultos da sexta a sétima décadas de vida. A
maioria dos casos acomete glandula salivar maior, com 2/3 dos casos localizados em paré-
tida. Alguns grupos étnicos, como os esquimaos, apresentam maior incidéncia da neoplasia.

Os pacientes relatam massa de crescimento rapido, com ou sem dor/paralisia de ner-
vo facial. Contudo, casos que surgem como carcinoma ex-adenoma pleomorfico exibem
um quadro mais arrastado, com recorréncias do tumor benigno.

20.5.23.2 Etiologia e patogénese

O estudo microscépico revela tumor bifasico, com componente epitelial, geralmente
formado por carcinoma indiferenciado de alto grau, e componente sarcomatoso, mais co-
mumente condrossarcoma, mas podendo ter também ser composto por areas osteossar-
comatosas, rabdomiossarcomatosas e fibrossarcomatosas, entre outras.

Alguns casos de carcinoma ex-adenoma pleomérfico podem exibir componente de
adenoma pleomorfico residual.

O estudo imuno-histoquimico das areas sarcomatosas reflete a diferenciacdo desse
componente.

Importante, o termo “carcinossarcoma” ndo deve ser confundido com a diferencia¢do
sarcomatoide que pode ocorrer em casos de carcinomas bem definidos de glandula salivar
(ex: carcinoma de ducto salivar).

20.5.23.3 Aspectos clinicos e prognosticos

Trata-se de neoplasia com progndstico reservado. Cirurgia radical com radioterapia
ajuda no controle local da lesdo.

Recorréncia da lesdo com metastases a distancia (pulmao, 0sso, cérebro) ocorre na
maior parte dos pacientes. A expectativa média de vida é menor que 2,5 anos.

20.6 Consideracoes de macroscopia e estadiamento

As considerac8es a seguir sdo mais relevantes para as neoplasias malignas de glandu-
las salivares maiores; as menores sao estadiadas de acordo com o TNM do local de origem
em cavidade oral.

Considerar e relatar em laudo:

+ Procedimento: excisdo, parotidectomia (superficial ou profunda), res-
seccdo de glandula submandibular ou sublingual, com ou disseccao
cervical.

+ Lateralidade: direito, esquerdo, bilateral.

« Focalidade: unifocal, multifocal.
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+ Tamanho do tumor em centimetros e peso da peca.
+ Descricdo macroscopica: vide descricbes em itens acima relatados.

A peca cirurgica deve ser descrita e orientada de acordo com o contato acordado com
o cirurgido. Pintar a peca cirdrgica e estabelecer relagdo com margens. De uma forma ge-
ral, a ndo ser por prévia identificacdo do cirurgido, nao é possivel distinguir lobo superficial
do profundo na parétida.

A parotidectomia superficial usualmente lembra um triangulo isésceles; o lado “liso”
representa a parte superficial, e a superficie mais curta, o aspecto superior. Apés a mensu-
racao do tamanho da peca, proceder aos cortes seriados (intervalo de 2-3 mm) e estabele-
cer o tamanho do tumor e sua distancia as margens cirurgicas. De uma forma geral, reco-
menda-se a inclusdo inteira do tumor. Importante ainda é recortar a interface da capsula
tumoral (se for o caso) e sua relagdo com o parénquima.

Em casos de ressec¢do de nervo facial, recomenda-se representa-lo em material a
parte. Em geral, glandula salivar maior pode vir acompanhada de linfonodos peri ou in-
traparenquimatosos; nesses casos é recomenda a inclusdo total do material linfonodal.

20.7 Estadiamento de acordo com manual aa
American Joint Committee On Cancer (Ajcc; 82
Edicao).

20.7.1 Tumor primario.
+ pTX: Tumor primario ndo pode ser avaliado.
+ pTO: Auséncia de tumor primario.
* pTis: Carcinoma in situ.

+ pT1: Tumor de 2 cm ou menor na maior dimensdo, sem extensdo extra-
parenquimatosa¥.

+ pT2: Tumor maior que 2 cm, mas ndo maior que 4 cm na maior di-
mensao, sem extensdo extraparenquimatosa*.

+ pT3: Tumor maior que 4 cm e/ou tumor com extensao extraparenguimatosa®.

+ pT4a: Doenca moderadamente avancada. Tumor invade pele, mandibu-
la, canal auditivo e/ou nervo facial.

+ pT4b: Doenga muito avangada. Tumor invade base do cranio e/ou placa
pterigoide e/ou envolve artéria carétida.

Extensdo extraparenquimatosa é a evidéncia de invasao clinica ou macroscépica de
tecido de partes moles. A invasdo microscépica, por si, ndo tem valor na classificagao.

20.7.2 Linfonodos regionais.
* pNX: Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

* pNO: Auséncia de metastase em linfonodos.
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* pN1: Metastase em Unico linfonodo ipsilateral, 3 cm ou menor na maior
dimensao, ENE (-).

* pN2: Metastase em Unico linfonodo ipsilateral maior que 3 cm, mas néo
maior que 6 cm na maior dimensao e ENE (-); ou metastase em multiplos
linfonodos ipsilaterais, nenhum maior que 6 cm na maior dimensao e
ENE (-); ou metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nen-
hum maior que 6 cm na maior dimensao e ENE (-).

* pN2a: Metastase em Unico linfonodo ipsilateral maior que 3 cm,
mas ndo maior que 6 cm na maior dimensao e ENE (-).

* pN2b: Metadstase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum
maior que 6 cm na maior dimensao e ENE (-).

* pN2c: Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nen-
hum maior que 6 cm na maior dimensdo e ENE (-).

* pN3: Metastase em linfonodo maior que 6 cm na maior dimensdo e ENE
(-); ou metdstase em Unico linfonodo ipsilateral, contralateral ou bilate-
ral, qualquer um com ENE (+); ou tnico linfonodo ipsilateral > 3 cm e ENE
(+); ou unico linfonodo contralateral de qualquer tamanho e ENE (+).
* pN3a: Metastase em linfonodo maior que 6 cm na maior dimensdo
e ENE (-).
* pN3b: Metastase em Unico linfonodo ipsilateral, contralateral ou
bilateral, qualquer um com ENE (+); ou Unico linfonodo ipsilateral
>3 c¢m e ENE (+); ou Unico linfonodo contralateral de qualquer ta-
manho e ENE (+).
= ENE: extensdo extracapsular nodal. A presenca de ENE inclui presenca de extensdo tu-
moral do depdsito metastdtico intralinfonodal através da cdpsula do linfonodo em dire¢éio ao
tecido conjuntivo, com ou sem reacdo estromal. Idealmente, apesar de ainda néo afetar o esta-
diamento, recomenda-se mensurar a extenséo do foco metastdtico, com estratificagéio proposta
como ENEma (>2mm) e ENEmi (<2mm).

= Linfonodos de linha média néo séo considerados ipsilaterais.
= Medida do maior foco metastdtico em linfonodo é baseado no tamanho do maior depo-

sito metastdtico, que pode incluir dreas de coalescéncia nodal.

20.7.3 Metastases a distancia
* pM1: metastase a distancia. Especificar o foco.
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Legenda das figuras

Figura 1: Glandulas acinares;

Figura 2: “Semiluas” da glandula aubmandibular;
Figura 3: Glandulas mucinosas sublinguais;
Figura 4: Ducto excretor (interlobular);

Figura 5: Ducto estriado;

Figura 6: Ducto intercalado;

Figura 7: Cisto de ducto salivar com revestimento epitelial formado por
células cuboidais e colunares;

Figura 8: Sialametaplasia necrosante com preservacao da estrutura lo-
bular da glandula;

Figura 9: Cisto linfoepitelial com componente epitelial benigno e abun-
dante afluxo linfoide com formacdo de centros germinativos;

Figura 10: Presenca de lesao linfoepitelial com denso infiltrado linfoide
associado; Note a auséncia de areas monocitoides presentes na descri-
¢do abaixo para linfoma MALT;

Figura 11: A presenca das ilhas linfoepiteliais é ressaltada a imuno-his-
toquimica para citoceratina;

Figura 12: Estudo imuno-histoquimico revela denso infiltrado linfoide
B (CD20+);

Figura 13 : Contudo, células T(CD3+) também sdo abundantes;
Figura 14: Presenca de areas linfoepiteliais cisticas € comum;
Figura 15: Presenca de ilhas linfoepiteliais;

Figura 16: Estudo imuno-histoquimico com positividade para p24 em
células dendriticas de centro germinativo;

Figura 17: Presenca de traves fibréticas/escleréticas com hiperplasia lin-
foide folicular reacional;

Figura 18: Esclerose estoriforme;

Figura 19: Flebite obliterativa em amostra de pancreas. Em glandula sa-
livar, esse achado é menos comum;

Figura 20: Presenca de acimulo de plasmacitos IgG4-positivos;

Figura 21: Sialadenite linfocitica focal: presenca de agrupamentos de linfé-
citos com >50 células. Nessa foto, esse é considerado como foco positivo;

Figura 22: Sialadenite linfocitica esclerosante: a presenca de areas de
fibrose periductal e dilata¢cdo de ductos, com predominancia do compo-
nente linfocitico em areas periductais (sem areas acinares), ndo é carac-
teristico da sindrome de Sjogren e, idealmente, ndo deve
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* Figura 23: Mucocele com presenca de areas pseudocisticas, sem reves-
timento epitelial, e extenso tecido de granulagdo;

* Figura 24: O adenoma pleomérfico pode apresentar padrdo multinodu-
lar de crescimento, sem representar invasdo verdadeira;

+ Figura 25: A presenca de dreas mixomatosas e de formacdes tubulares
é tipica dos casos mais classicos;

* Figura 26: As células epiteliais dos ductos ndo exibem atipias;

+ Figura 26 a: Areas mixomatosas exibem padréo de “melting” do compo-
nente epitelial no material;

* Figura 27: A variante celular com predominio epitelial;

 Figura 28: Variante celular com predominio mioepitelial pode ser apre-
sentar de forma mais trabecular;

» Figura 29: A variante celular com predominio epitelial, com predominio
de ductos;

* Figura 30: Estudo imuno-histoquimico para citoceratina;
* Figura 31: Estudo imuno-histoquimico para proteina p63;

* Figura 32: O adenoma de células basais, ao menor aumento, é uma
neoplasia bem delimitada;

» Figura 33: Presenca de areas de formacdo tubular; por vezes, ha focos
de proliferagdo de células basais, tornando o aspecto da neoplasia mais
sélido em areas;

* Figura 34: A variante membranosa exibe caracteristicas morfologicas
semelhantes ao cilindroma, com um aspecto reminiscente de “que-
bra-cabegas”;

* Figura 35: Presenca de estroma do tipo membrana basal eosinofilico;

* Figura 36: Positividade para proteina p63 em células basais, em padrdo
arregimentado (ndo aleatério);

* Figura 37: O estudo imuno-histoquimico revela duas popula¢ées bem
delimitada; com células luminais positivas para citoceratina. Arregimen-
tado (ndo aleatério);

» Figura 38: A presenca de estroma celular entre os blocos epiteliais com
positividade forte para proteina S-100 é bem caracteristica;

+ Figura 39: A positividade nuclear para beta-catenina é focal e discreta,
restrita as células basais;

* Figura 40: Ao menor aumento, a presenca de areas cisticas é caracteristica;

* Figura 41: Presenca de dupla populagdo celular, com células luminais
de padrdo oncocitico;

» Figura 42: Presenca de células luminais polarizadas para a superficie
luminal;
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* Figura 43: Positividade para proteina p63 a imuno-histoquimica em cé-
lulas basais;

* Figura 44: Aspecto variegado do mioepitelioma: células epitelioides;

* Figura 45: Células fusiformes;

» Figura 46: Presenca de areas trabeculares;

* Figura 47: Estudo imuno-histoguimico com positividade para citoceratina;
* Figura 48: Proteina S-100;

* Figura 49: Proteina p63;

* Figura 50: SOX10;

* Figura 51: Oncocitoma, ao menor aumento, é neoplasia bem delimitada
e encapsulada;

» Figura 52: Células de citoplasma amplo e granular;
* Figura 53: Alguns tumores tém aspecto cistico;

* Figura 54: Células com positividade esparsa em células basais para
proteina p63;

» Figura 55: Oncocitose de glandula salivar: note a presenca de areas no-
dulares oncociticas entremeadas por parénquima de glandula salivar;

» Figura 56: Auséncia de capsula delineando as células da lesao;

* Figura 57: Adenoma canalicular no menor aumento revela neoplasia
sem areas de invasao;

* Figura 58: Ao menor aumento, areas alternadas de tdbulos separados por
tubulos apostos produzem um aspecto “ensartado” de “colar em pérolas”;

* Figura 59: O estudo imuno-histoquimico ndo exibe dupla populagdo.
Positividade para citoceratina;

* Figura 60: Positividade para proteina S-100 difusa, em citoplasma e nucleo;

» Figura 61: Ao menor aumento, ha areas de extenso estroma colagenoso
e proliferacdo glandular e ductal. Note a relativa preservacdo da arqui-
tetura lobular;

* Figura 62: Glandulas organizadas em estroma colagenoso;
* Figura 63: Presenca de areas de metaplasia apécrina é comum;

* Figura 64: Focos de células com citoplasma granular e glébulos hialinos
€ caracteristica (mas ndo patognomonica);

* Figura 65: O estudo imuno-histoquimico revela positividade para
proteina p63 em células basais;

* Figura 66: Presenca de blocos de células epiteliais em estroma linfoide
no linfadenoma sebéceo;

* Figura 67: Ao maior aumento, presenca de focos de diferenciacdo sebacea;
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* Figura 68: Positividade para adipofilina a imuno-histoquimica, em padrdo
microvesicular, auxilia na confirmacao de focos de diferenciacdo sebacea;

* Figura 69: Sialadenoma papilifero;
» Figura 70: Presenca de areas de continuidade entre a lesao;

» Figura 71: Papiloma intraductal: lesdo papilar com core fibrovascular e
dupla populagdo celular sem atipias;

* Figura 72: Hemangioma juvenil;

* Figura 73: Presenca de células endoteliais de aspecto epitelioide;

* Figura 74: Maior aumento;

» Figura 75: Presenca de areas de pseudoinfiltracdo neural;

» Figura 76: Presenca de positividade para GLUT-1 a imuno-histoquimica;

» Figura 77: A presenca de areas cisticas é mais frequente em lesdes de
baixo grau;

» Figura 78: Células mucossecretoras sdo mais visiveis em carcinomas de
baixo grau; em carcinoma de alto grau, esse achado pode ser inconspicuo;

» Figura 79: Células mucossecretoras;

* Figura 80: Células escamosas;

* Figura 81: Células intermediarias;

* Figura 82: Estudo imuno-histoquimico com positividade para proteina p63;
* Figura 83: PAS com diastase demonstra muco intracelular;

* Figura 84: Componente de diferenciacdo tubular;

* Figura 85: Componente de diferencia¢do cribriforme;

* Figura 86: Infiltracdo perineural é comum;

» Figura 87: Componente de diferencia¢do sélida, que pode apresentar
aumento de mitoses e focos de necrose;

* Figura 88: Estudo imuno-histoquimico com positividade em padréo ar-
regimentado para proteina p63;

» Figura 89: Presenca de area de desdiferenciacao;

* Figura 90: Positividade para p63 preservada em areas de componente
sélido, ndo desdiferenciado;

 Figura 91: Presenca de areas de infiltragdo em neoplasia ndo encapsulada;

* Figura 92: O padrao variegado de crescimento compreende a formagdo
de pequenos ductos;

* Figura 93: a presenca de estruturas tubulares;
+ Figura 94: e estruturas trabeculares/corddes na periferia da lesao;

» Figura 95: A caracteristicas citologicas sao brandas;
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* Figura 96: A imuno-histoquimica revela positividade para citoceratina;
* Figura 97: e proteina S-100 em padrao difuso;

» Figura 98: Presenca de padrdo variegado de crescimento, com areas
papilares e glandulares;

» Figura 99: Presenca de projec¢des papilares;

* Figura 100: Células de nucleos brandos, de cromatina “lavada” e clara;
» Figura 101: Presenca de areas de invasao no MASC pode ser limitada;
+ Figura 102: Alguns tumores sdo predominantemente cisticos;

» Figura 103: MASC com células de cistoplasma amplo e granular, com
nucleos arredondados, por vezes formados estruturas microscisticas;

* Figura 104: Idem;
» Figura 105: Caracteristicas citolégicas brandas;

* Figura 106: Estudo imuno-histoquimico com positividade difusa para
proteina S-100;

* Figura 107: Mamaglobina;

» Figura 108: Positividade de padrdo nuclear e citoplasmatico para pan-
TRK. Tal marcacdo pode variar de acordo com o parceiro da fuséo;

» Figura 109: Neoplasia de padrdo infiltrativo de partes moles ao menor
aumento;

* Figura 110: Componente de dupla populagdo celular, com células mioe-
piteliais de citoplasma claro;

* Figura 111: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citocera-
tina mais forte em camada celular luminal;

» Figura 112: Positividade para proteina p63 em células mioepiteliais;

» Figura 113: Componente residual de adenoma pleomorfico em carcino-
ma ex-adenoma;

» Figura 114: Presenca de areas de transicdo dentro do componente ade-
nomatoso para carcinoma, Com necrose;

* Figura 115: Componente franco de invasdo por carcinoma ductal invasivo;
» Figura 116: Positividade a imuno-histoquimica para mamaglobina;
+ Figura 117: Positividade a imuno-histoquimica para receptor de andrégeno;

* Figura 118: Em casos mais raros, o componente carcinomatoso pode
ser um carcinoma mioepitelial;

» Figura 119: Positividade difusa para SOX10 ressalta o carater mioepite-
lial da neoplasia maligna;

» Figura 120: Componente in situ de carcinoma;

» Figura 121: Positividade a imuno-histoquimica para mamaglobina;
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+ Figura 122: Positividade para proteina p63 nas células basais, reforcan-
do a ideia de neoplasia ndo invasiva nesse tumor;

* Figura 123: Presenca de areas de expansivas de tumor mioepitelial de
baixo grau em adenoma pleomérfico também podem ser consideradas
como carcinoma ex-adenoma, mesmo sem invasao franca extracapsular;

» Figura 124: Presenca de areas de necrose;

* Figura 125: Células de aspecto acinar, com granulos de zimogénio;
» Figura 126: Células do tipo ducto intercalado;

* Figura 127: Positividade para DOG1 a imuno-histoquimica;

» Figura 128: Positividade para SOX10 a imuno-histoquimica;

» Figura 129: Sialoblastoma, no menor aumento, é composto por grupa-
mentos de ilhas sélidas de aspecto basaloide e estruturas ductais, remi-
niscentes da gl6andula fetal;

* Figura 130: Células basaloides. Componente ductal exibe dupla populagéo;

» Figura 131: Presenca de areas de infiltracdo periductal em parénquima
de glandula;

» Figura 132: Carcinoma mioepitelial com presenca de areas sélidas;

* Figura 133: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoceratina;
» Figura 134: Positividade para SOX10;

* Figura 135: Ao menor aumento, ha neoplasia de padrao infiltrativo;

+ Figura 136: Areas de infiltracdo perineural;

» Figura 137: Presenca células de citoplasma claro;

» Figura 138: Componente mais basaloide periférico. Notem o estroma
colagenoso;

» Figura 139: Presenca de rearranjo de EWRS ao FISH pelo método de
break-apart;

» Figura 140: Ao menor aumento, a neoplasia exibe areas cribriformes;
* Figura 141: As células frequentemente tém aspecto apoécrino;

» Figura 142: Presenca de glandulas infiltrativas;

» Figura 143: Presenca de necrose central;

* Figura 144: O estudo imuno-histoquimico € positivo para GATA-3;

» Figura 145: Receptor de andrégeno;

» Figura 146: Mamaglobina;

* Figura 147: Carcinoma intraductal em meio a estroma fibroso (provavel-
mente decorrente de pungdo), com carater pseudoinvasivo;

» Figura 148: Presenca de areas de crescimento cribriforme e em “arco
romano”, semelhantes ao visto em mama;
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+ Figura 149: As células exibem nucleos com baixo grau de atipia;

* Figura 150: Estudo imuno-histoquimico com positividade para proteina
p63, confirmando a presenca a de componente mioepitelial;

» Figura 151: Positividade para calponina, confirmando tratar-se de com-
ponente in situ;

* Figura 152: Positividade difusa para proteina S-100 (fenétipo do tipo
ducto intercalado);

* Figura 153: Componente de alto grau também pode ser visto;

* Figura 154: Adenocarcinoma de células basais com células exibindo
dupla populagao;

* Figura 155: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citocera-
tina em células luminais;

* Figura 156: Células basais positivas para proteina p63;

» Figura 157: Carcinoma linfoepitelial com caracteristicas similares aos da
contraparte em nasofaringe;

* Figura 158: Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoce-
ratina 5/6;

» Figura 159: Positividade para EBV-LMP1;

» Figura 160: Presenca de “colarete” de células monocitoides;

* Figura 161: Células monocitoides, com destruicdo de areas glandulares;
* Figura 162: Positividade para CD20;

* Figura 163: Presenca de areas de lesdo linfoepitelial e destruicao da ar-
quitetura lobular do parénquima.
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