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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar as alteragbes anatomopatoldgicas das
glandulas sublinguais de 50 pacientes com AIDS autopsiados. As autdpsias foram
realizadas no SVOC (Servigo de Verificagdo de Obitos da Capital) da FMUSP
(Faculdade de Medicina da Universidade de Sédoc Paulo) entre 1996 e 1999. As
glandulas sublinguais foram obtidas do arquivo do laboratorio de patologia da FOP
(Faculdade de Odontologia de Piracicaba) e apds a aprovagéc pelo Comité de
Etica e Pesquisa da FOP, foram realizados cortes histolégicos e corados para
Hematoxilina/Eosina, Grocott e Ziehl-Neelsen. Foram achados 05 casos de
micobacteriose, 04 casos de criptococose e 01 caso de citomegaiovirose.
Sialadenite ssteve presente em 15 cascs. Linforna ndc-Hodgkin difuso de grandes
células B EBV positivo foi detectado em 01 caso. Em 82,9 % dos casos o nivel de
linfécitos CD4 no sangue esteve abaixo de 100 cels/ul.

Estudos imunohistoquimicos, hibridizacao “in sit’ e Reagéo em Cadeia da
Polimerase tornam-se necessarios para a deteccdo de agentes infecciosos que

néo foram identificados pelos métodos histoguimicos convencionais.



ABSTRACT

The purpose of this work was to evaluate the anatomopathological
alterations of the sublingual gland in 50 autopsied patients with AIDS between
1996 and 1999 in the SVOC - FMUSP (Medical Schoo! of Sac Paulo University).
The Ethics Committee of the Odontology Facuity of the University of Campinas,
Piracicaba- SP, approved the use of autopsy samples for the present study. After
dissection, sections were obtained from each right and left sublingual glands,
routinely processed and stained with H/E, Grocott, Mucicarmine and Ziehl-
Neelsen. Infectious conditions were identified in 10 cases: mycobacteriosis (05
cases), cryptococcosis (04 cases) and CMV (01 case). Sialadenitis occurred in 15
cases. Only 01 case presented a large B cell non-Hodgkin lymphoma EBYV positive
affecting diffusely the right and left sublingual glands. In 82,9 % of the patients the
level of T CD4 lymphocytes in the blood was below of 100 cels/ul.

lmmunohistochemistry, in situ hybridization and PCR studies becomes
necessary for detection of infectious agents in the sublingual glands that had not

been detected by histochemical technigues.



INTRODUCAO

A pandemia da AIDS (Sindrome de Imunodeficiéncia Adguirida) teve inicio
na década de 80. Segundo a Organizagao Mundial da Saldde (OMS), até o ano de
2003, cerca de 40 milhdes de pessoas ja foram infectadas pelo HIV, destas 3
milhdes sdc menores de 15 anos. No ano 2003, ocorreram 5 milhdes de
infecges, destas 800,000 afetaram menores de 15 anos e 3 milhdes de pessoas
morreram. Na Africa sub-saarica, vivem 28,5 milhdes de pessoas infectadas pelo
HIV (destas, 3,5 milhdes de novas infecgbes foram registradas no ano de 2001).
Nos paises subdesenvolvidos da Asia existem 5,6 milhdes de pessoas infectadas,
sendo 700,000 casos novos notificados em 2001. Na América Latina, ha 1,5
milhdes de pessoas infectadas. No Brasil os casos de AIDS notificados pelo
Ministério da Saude sdo 277,154, Estima-se gue 600,000 pessoas estejam
infectadas (0,5% da populagdo adulta). O HIV é adquirido através do sémen,
sangue e leite materno, podendo afetar heterossexuais, homossexuais ou
bissexuais masculinos, usuarios de drogas intravenosas, hemofilicos, receptores
de sangue e hemoderivados.

Na literatura foram reportadas inimeras lesdes de origem infecciosa, clstica
e neoplasica nas glandulas salivares de pacientes HIV+. Dentre estas lesbes
destacam-se a histoplasmose, micobacteriose, criptococose, citomegalovirose,
linfoma nao-Hodgkin, sarcoma de Kaposi e cistos linfoepiteliais. Trabathos desta
natureza, permitem detectar lesdes que nédo foram diagnosticadas antes “in vivo',
contribuindo para o melhor entendimento do envolvimento da glandula sublingual
em pacientes com AIDS em fase terminal.

A proposta deste trabalho foi descrever as alteragbes anatomopatologicas
das glandulas sublinguais em 50 pacientes com AIDS autopsiados entre 1996 e
1999 no SVOC (Servigo de Verificagtes de Obito da Capital) - FMUSP (Faculdade

de Medicina da Universidade de S&o Paulo).



Epidemioiogia da AIDS

Os primeiros casos de AIDS foram registrados nos EUA, e cerca de 20
anos depois transformou-se em uma epidemia de grandes propor¢bes, com
dissermninacdo por todo o continente. Atualmente cerca de 40 milhGes de pessoas
ja foram infectados pelo HIV, destas 27 milhdes sao adultos masculinos e 3,8
milhdes sdo criancas, sendo gue 90% deles vivem em paises subdesenvolvidos
segundo estimativas feitas pela Organizagéo Mundial da Saude (OMS) até o ano
de 2001. No Brasil, existem cerca de 600,000 individuos HIV+ notificados pelo
Ministério de Satide até o ano de 2001, sendo que destes mais de 277,154 ja
desenvolveram a doenca.

A transmissdo por transfuséo de sangue ou hemoderivados decresceu
rapidamente, devido &s politicas de controle de qualidade implantadas nos bancos
de sangue. No Brasil os casos de transmisséo vertical corresponderam a 2,7%

do total geral até 1999, identificando-se neste periodo 13,000 gestantes HIV+.
HIV (virus da imunodeficiéncia humana)

O HIV é um virus RNA, pertencente a famiiia lentiviridae. Pertence ao grupo
dos retrovirus citopdticos e ndo-oncogénicos que necessitam para multiplicar-se
da enzima transcriptase reversa, responsavel pela transcrigao do RNA viral em
uma copia de DNA, que pode entio se integrar ac genoma da céluta hospedeira.
O HIV dos tipos 1 e 2 parecem ter origem filogenética comum a partir do SIV
(virus da imunodeficiéncia simia). As particulas virais possuem cerca de 100nm de
diametro, sendo identificadas em microscopia eletrénica como um cone cilindrico
denso circundado por um envelope lipideo. O genoma RNA contem
aproximadamente 10.000 pares de bases, com 2 LTR (long terminal repeats
sequences) e 9 regides, 3 delas codificadores de proteinas (gag, pol e env) e
outras 6 reguladoras (tat, rev, nef, vpv, vpr, vif). As regides gag, pol e env
codificam as proteinas virais p24, p17, gp120, gp41 e as enzimas transcriptase

reversa, proteases e integrases (Kuritzkes 1996).



Patogenia da AIDS

O HIV tem como célula alvo principal as células T CD4+. Proteinas virais
sdo constantemente alteradas por mutagdo genética do proprio agente. A
destruicdo acentuada das células T CD4+, leva a mudanga nos padrdes de
citocinas secretadas pelo proprio individuo infectado em resposta a desafios
antigénicos (predominio de IL6, IL10 e TNF-q, caracteristicos da resposta TH2,
em substituicdo a resposta TH1, onde predomina IL2, IL4 e INF-y) & surgimento de
condicées constitucionais e oportunistas que caracterizam a AIDS (Kuritzkes

1996), particularmente infecgdes e neoplasias.

Morfologia da Glandula Sublingual

A glandula sublingual, a menor das trés glandulas salivares maiores, exibe
alguns aspectos incomuns. Em vez de ser uma unidade glandular, ela &€ um orgao
composto que inclui a glandula sublingual maior uma série de 8 a 30 glandulas
salivares menores que coletivamente compreendem as glandulas sublinguais
menores. Embora seja descrita como uma glandula mista com predominio dos
Acinos mucoso sobre serosos, esta situagdo prevalece somente em algumas
glandulas sublinguais menores, pois na glandula sublingual maior os acinos
mucosos sdo discretamente numerosos que os serosos., Em algumas glandulas
ndo & incomum encontrarmos areas completamente serosas ou com predominio
de células serosas na forma de semiluas. Apesar dos ductos intercalares serem
pequenos ou ausentes, alguns deles ocasionalmente tornam-se distendidos e
proeminentes. Os ductos estriados séo relativamente esparsos, mas os ductos
excretores podem conter placas de células basalmente estriadas nas suas
paredes. Na glandula sublingual maior, alguns dos ductos maiores podem se
juntar para formar o ducto excretor principal {ducto de Bartholin) que se abre

proximo ou numa abertura comum com o ducto da giandula submandibular. Cada



umas das glandulas menores tem seu proprio ducto (ductos Rivinianos) que drena

para o assoalho da boca na papila sublingual.
Alteracdes das Glandulas Salivares Maiores na AIDS.

sindrome Linfocitaria Infiltrativa Difusa (SLID)

A Sindrome Linfocitaria Infiltrativa Difusa (SLID) € uma condicao
observada somente em individuos HIV+ (ltescu et al. 1992). As caracteristicas
desta sindrome incluem aumento de volume da glandula pardtida, sintomas sicca,
linfocitose TCD8 e pneumonite intersticial linfocitica. A SLID difere da Sindrome
de Sjogren (SS) na freqliéncia de manifestagdes extraglandulares, fendtipo da
infiltragdo linfocitica (CD4+ na SS e CD8+ na SLID) e auséncia de anticorpos anti
La / Ro. Para determinar a prevaléncia da SLID em glandulas salivares menores
na AIDS, foram avaliados 30 pacientes do oeste africano, os resultados mostraram
uma severa atipia ductal (96%) como a principal caracteristica associada com a
AIDS e a contagem dos focos linfociticos, primariamente CD8, como a segunda
caracteristica (McArthur et al. 2000). A terapia com corticosterdide pode diminuir o
numero de linfécitos, quando realizada precocemente, prevenindo a progresséo da

fibrose intersticial (Itescu et al. 1990, Jeffrey &Sook-Bin 2000).

Lesdes linfoepiteliais

As lesBes linfoepiteliais ocorrem principalmente  em pacientes HIV+
(Riederer et al. 1994, Rivas Lacarte et al. 1997). Os pacientes afetados sao
jovens, o diametro da lesdo € maior que 5 cm e ocorrem bilateralmente,
principalmente na cauda da glandula pardtida (Riederer et al. 1994).

Quanto a origem dos cistos linfoepiteliais na glandula pardtida em pacientes
HIV+, alguns autores acreditam que estes se desenvolvam a partir de inclusdes de
glandulas salivares pre-existenies em linfonodos intraparotideos ou de uma leséo

linfoepitelial do parénquima salivar (Polleti et al. 1988, Ihrler et al. 1996, Maiorano
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et al. 1998). Vargas et al. (2001), relataram a ocorréncia simultanea de infecg@o
micobacteriana atipica e cistos linfoepiteliais com inclusdes de CMV em linfonodos
intraparotideos de um paciente com AIDS em fase avancada sem manifestagao
clinica das lesdes. Cistos linfoepiteliais parotideos séo encontrados em 3-6% de
pacientes HIV+, estando usualmente presentes nos estagios precoces da infecgdo
e raramente ocorrem em pacientes com AIDS (lhrler et al. 1996). Vargas et al.
(2003) relataram a ocorréncia de € cistos linfoepiteliais na parétida de 100
pacientes autopsiados com AIDS em fase avangada. QO acometimento da glandula
submandibular é menos freqliente quando comparado com a glandula parotida
(Gottesman et al. 1996; Riederer et al. 1994).

Histologicamente as lesdes cisticas mostram epitelio escamoso rodeado
por abundante tecido linféide hiperplasico adjacente a centros germinativos
proeminentes (Tao & Gullane 1981). A combinacdo de lesdes linfoepiteliais
bilaterais mdultiplas da glandula pardtida e infadenopatia cervical difusa
representam uma nova condi¢éo do paciente HIV+ (Tao & Gullane 1981).

O tratamento é amplo e variado, desde uma simples conduta de
observagdo, aspiragdo por agulha, ablasao intersticial por laser e escleroterapia

por tetraciclina (Suskind et al. 2000).

Xerostomia

Xerostomia & um sintoma oral relativamente comum em pacientes HIV+,
atingindo cerca de 2% a 10% desta populagéo (Schiddt 1997). Pode-se apresentar
nos estagios precoces da infeccéo pelo HIV (Garg et al. 1995), como tambem
devido ao uso de medicamentos (Phelan et al. 1987). Greenberg et al. (1997)
sugeriram uma figagao entre a presenca de citomegalovirus na saliva e disfungao
da glandula salivar (xerostomia) em pacientes HIV+. As causas potenciais de
xerostomia nestes pacientes sdo a Sindrome Sicca, SLID, infeccdo da glanduta
por virus ou bactérias, estresse emocional, deficiéncias nutricionais, radioterapia,
nefropatias  (poliuria), desidratagdo, anemia (Valentine et al. 1992) e

medicamentosa {Phelan et al. 1987).



Histoplasmose Oral

A histoplasmose é uma micose profunda causada pelo Histoplasma
capsulatum. E um fungo dimatfico, onde a forma de levedura é parasitaria e
apresenta-se similar a Candida (Almeida et al. 1991}. A doenga disseminada pode
afetar o sistema fagocitico mononuclear, pulmbes, rins e frato gastrointestinal, €
tipicamente vista em pacientes HIV+ e outros pacientes imunocomprometidos
(Souza filho et al. 1995). As lesdes orais de histoplasmose sdo usualmente
ulceradas ou nodulares, sendo desctitas em quase todas as areas da boca, sendo
o local mais comum na lingua, palato, bochecha ou gengiva (Fowler et al. 1989,
Heinic et al. 1992). Cerca de 30 a 50% de pacientes com histoplasmose
disseminada apresentam lesbes orais, freqlientemente como sinal inicial da
doenca (Macfarlane et al. 1990}.

O diagndéstico é confirmado por exames histologicos com dcido-periodico de
Schiff (PAS) ou Gomoti-Grocott, 0s quais mostram granulomas contendo esporos
do fungo nos histiocitos e macréfagos ou um padr@o histolégico macrofagico
difuso (Almeida et al. 1991). A droga de escolha é a anfotericina B, (Glatt et al.

1988, Minamoto et al. 1988}.

Histoplasmose nas glandulas salivares de pacientes HIV+ foi relatada
apenas por Raab et al. (1994), através de biopsia aspirativa por agulha fina na
pardtida de paciente com AIDS. N&o hd relatos do acometimento da glandula

sublingual em pacientes HIV+ pela histoplasmose.

Criptococose Oral

Em pacientes com AIDS a criptococose € uma das doengas mais
prevalentes envolvendo freqientemente os pulmoes e sistema nervoso central
(Dismukes 1993, Mulanovich et al. 1995). O Cryptococcus neoformans é um fungo
adquirido por inalaggdo que causa meningoencefalite em pacientes com AIDS.

Histopatologicamente forma pequenos cistos (lesdes em “bolha de sab&o”). Nas



glandulas salivares, Monteil et al. (1997), relataram um caso de criptococose na
pardtida e glanduia salivar labial de paciente com AIDS autopsiado; nestas
glandulas n&o houve reacdo inflamatéria. Vargas et al. (2003) reportaram a
ocorréncia de criptococose na pardtida de 3 dos 100 pacientes com AIDS
autopsiados, sem reagao inflamatéria associada. Porém, a reacao tecidual ao
Cryptococcus neoformans € muite variada, desde uma reagdo inflamatdria
pequena ou ausenie até uma reacéo granulomatosa com varios graus de necrose

(Montiel et al. 1997).
Infeccdo pelo Citomegalovirus

A infeccdo das glandulas salivares pelo citomegalovirus (CMV) ou doenca
de inclusdo citomegalica era uma condigdo rara, que em geral, afetavam recém
nascidos. Atualmente é vista também em adultos em estados de
imunossupressao. Clinicamente a doenga se caractefiza por febre, aumento de
volume das glandulas salivares, hepatoesplenomegalia e linfocitose {Regezi &
Scuibba, 2000), ou acompanha o curso clinico de pacientes transplantados renais
(Glenn 1981), transplantados de medula dsseas (Bombi et al. 1987), pacientes
com neoplasias malignas linforeticulares e sob tratamento quimioterapico (Betts &
Hanshaw 1977). O CMV na AIDS pode manifestar-se como pheumonite
(Marchevsky et al. 1085), esofagite ou enterocolite (Rotterdam et al. 1985),
encefalite (Rhodes 1987), retinite, e sialadenite.

O CMV pode ser detectado no sarcoma de Kaposi oral (Newland et al.
1989}, em amostras salivares de pacientes com AIDS (Marder et al. 1985) e nas
ulceragoes orais (Kanas et al. 1987, Langford et al. 1990). O CMV foi detectado
nas células acinares da glanduia submandibular de um paciente com AIDS
primeitamente por Pialoux et al. (1991) e por Schellemberg et al. (1994), neste
aitimo, apresentando infiltrado inflamatério linfomononuciear. Wagner et al. (1996)
detectaram CMV em 10 de 60 glandulas submandibulares de pacientes com AIDS

autopsiados, sendc que havia inclusdo intranuclear nas células ductais e acinares



da glandula. Vargas et al. (2003) detectaram a presenga de CMV em 9 de 100
pacientes com AIDS autopsiados.

As drogas usadas na terapéutica para CMV incluiem foscarnet, ganciclovir e
cidofovir (Katlama 1996},

Adenovirose

Acomete fregiientemente pacientes HIV+, causando manifestagdes clinicas
de variavel intensidade. Aproximadamente 12% dos pacientes com AIDS tem
infeccao ativa pelo adenovirus, sendo isolado da urina em mais de 20% dos
pacientes infectados {De Jong et al. 1983). Adenovirose tem sido descrita em
pacientes com AIDS associada a alteragbes gastrointestinais, respiratorias,
hepaticas, renais e cerebrais. O comprometimento das glandulas salivares foi
reportado por Duarte et al. (1996), quando descreveram um caso de aumento de
volume da pardtida devido 4 incluséo intranuclear do adenovirus no epitélio ductal
confirmado através de imunohistoquimica. Nao existe tratamento eficaz, Ribavarin
possui atividade contra o adenovirus “in vitro” mas suas complicagoes sistémicas
precisam ser melhor determinadas (Krilov et al. 1990). Nao ha nenhum relato de

adenovirose em gtandula sublingual de paciente HIV positivo.

Micobacteriose

A infeccé@o pelo Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) nas glandulas
salivares & rara mesmo nos paises onde a doenga é comum. Os pacientes nao
t&m sintomas especificos de tuberculose, principalmente na auséncia de historia
de tuberculose pulmonar, clinicamente apresenta-se como uma tumefagéo. E
praticamente impossivel diferenciar tuberculose de sialodenite cronica inespecifica
na parétida devido a dificuldades de diagnostico. O diagnéstico determinante € o
histopaiolégico ou bidpsia por pungio aspirativa por agulha fina. O padrao
histolégico da tuberculose reflete a integridade da imunidade celular dos

pacientes, Pacientes com imunidade celular intacta possuem resposta
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granulomatosa tipica com poucos bacilos (Lewin-Smith et al. 1998). Caso haja
uma diminuicdo do numero de linfocitos TCD4 ocorre uma diminuicdo da
imunidade celular, diminuindo a formagéo de ceélulas gigantes tipo Langhans e
células epitelidides. O tratamento de escolha é a parotidectomia com preservacaoc
do nervo facial e terapia anti-tubercutosa por 12 a 24 meses (Franzen et al. 1997,
Bhat et al. 1996)

Jakob et al. (1995) relataram tuberculose nos linfonodos cervicais e no
parénquima parotidico de wum paciente com AIDS, sem evidéncia de
comprometimento pulmonar. Recentemente, Vargas et al. (2003} reportaram a
ocorréncia de 10 casos de micobacteriose na glandula pardtida de 100 pacientes
autopsiados com AIDS. A micobacteriose predominou  nos linfonodos
intraparotideos e em 2 casos acometeu o parénquima parotideo. Vargas et al.
(2001), descreveram um caso de um paciente com micobacteriose disseminada
na AIDS, o qual apresentou multiplos cistos linfoepiteliais nos linfonodos
intraparotideos, inclusées por CMV no epitélio cistico e no parénquima glandular
aglomerados de macrdfagos espumosos contendo micobactérias atipicas. Ha
apenas um caso relatado de infeccéo por Mycobacterium avium-intracellulare na
glandula submandibular em um paciente com AIDS, a qual foi diagnosticada
através do exame da saliva (Elvira et al. 1998). Assim, a tuberculose deve ser
considerada no diagnéstico diferencial em lesdes de cabega e pescogo em
pacientes HIV+, mesmo na auséncia de tuberculose pulmenar.

A micobacteriose disseminada (Mycobacterium avium complex-MAC)
acomete cerca de 22% dos pacientes com AIDS. Uma grande porcentagem dos
casos ocorre apds uma condi¢do indicadora de AIDS e guando a contagem de
linfécitos CD4+ estd em torno de 10 células/uL {(Jones et al. 1994}
Microscopicamente pode haver macrofagos xantomizados ou granulomas
pobremente formados. Estes granulemas contém — macrofagos, linfécitos e
ocasionalmente poucas células epitelidides e neuirdfilos. CGelulas gigantes
multinucleadas e necrose caseosa central sdo extremamente incomuns. O

diagnostico & feito através da coloragée Ziehl-Neelsen,



Pneumocistose

O Pneumocystis carinif € um fungo gque ndo € patogénico em individues
normais, mas causa prneumonia grave na maioria dos pacientes com AIDS e em
criangas com desnutricdo calbrica protéica. Diagnostica-se o P. carinii pela
demonstracéo de leveduras de 4 a 6 um em forma de taga ou bote presente no
liquido broncoalveolar, escarro ou amostra de bidpsia corada pela prata, Giemsa
ou azul de toluidina. O tratamenio agressivo com pentamidina e inibidores do
acido fdlico reduz a morbidade provocado pelo P. carinii na AIDS (Cotran et al.
2000). Wagner et al. (1996) observaram focos de P. carinii sem reacao
inflamatéria, no parénquima da glandula submandibular de um paciente com AIDS
autopsiado, o qual apresentava pneumocistose disseminada. N&o existe relato de

pneumocistose na giandula sublingual.

Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi (SK) acomete aproximadamente 15% a 20% dos
pacientes com AIDS podendo afetar a pele, mucosa oral, linfonodos e trato
gastrointestinal (Safai et al. 1985). LesGes orais sao principalmente visualizadas
nos vacientes HIV+ homossexuais. O HHV-8 (Herpes Virus Humano tipo 8 ou
Herpes Virus Associado ao Sarcoma de Kaposi) parece ter papel fundamental na
etiologia do SK. Lesdes orais ocorrem mais freqientemente no palato e gengiva,
entretanto qualquer local da boca pode ser afetado. Microscopicamente, se
caracteriza por proliferagéo de células fusiformes, substituicéo do parénguima das
glandulas salivares e extravasamento de hemécias (Mukhetjee et al. 1998, Hengge
et al. 2002).

Apesar de ser uma manifestagdo comum na AIDS, a sua presenga nas
glandutas salivares é rara. Ja foi relatado o acometimento em glandulas salivares
maiores por Castle et al. (2000), em 6 casos, 4 deles na glandula submandibular e
o restante na parétida, O SK foi relatado no estroma parotidico por Yeh et al.

(1989), e no linfonodo intraparotideo de pacientes com AIDS por Mongiardo et al.
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(1991) e Mukherjee et al. (1998). O tratamento pode ser cirdrgico ou

quimicterapico.

Linfora nao - Hodgkin

A maioria dos linfomas associados com AIDS sédc linfomas ndo-Hodgkin
{LNH) de células B de alto grau, sendo comum o envolvimento extranodal,
predominando na medula dssea, tracto gastrointestinal, meninges, pulmdes e
figado. Os pacientes com AIDS possuem um risce 60 vezes maior de desenvolver
LNH guando comparados com a populagédo geral (Beral et al. 1991). O EBV ¢é
detectado em 37% a 64 % dos casos de LNH sistémicos (Hamilton-Dutoit et al.
1991). Aproximadamente 70% a 80% dos linfomas em pacientes com AIDS
produzem sintomas sistémicos, incluindo febre, suores noturnos e perda de peso.
Estas neoplasias podem acometer mudltiplos sitios extranodais, incluindo a
glandula pardtida {Albu et al. 1998). Segundo Lowenthal et al. (1988) nos
pacientes com AIDS, a contagem de linfocitos TCD4+ € geralmente baixa (100
células/ul) e progndstico ruim com media de sobrevida de 6 meses. Os LNH
ocorrem em estagios tardios da infecgdo pelo HIV (5 a 10 anos).

Os linfomas MALT (tecido linfoide associado a mucosa} ocorrem nos
bronquios, estémago, conjuntiva, glandulas salivares, tiredide, mama, timo e pele.
Primeiramente descrito por I|saacson (1994} no estdmago, acredita-se que
linfomas MALT se criginem de infeccoes crdnicas (Thieblemont et al. 1995). Nas
glandulas salivares, a hiperplasia linféide reativa que ocorre apos infeccao pelo
HIV parece ser o precursor de linfoma MALT (Corr et al. 1997). O diagnostico
diferencial deve incluir Sindrome de Sjégren e doengas granulomatosas como

tuberculose e sarcoidose (Corr et al. 1997).
As manifestagdes bucais da AIDS sdo extensamente descritas na literatura,

entretantc n&do existem estudos das alteragbes nas glandulas sublinguats em

material proveniente de autdpsia, de onde ressalta a importancia deste trabalho.



OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar as altera¢gdes anatomopatoldgicas das
glandulas sublinguais de 50 pacientes com AIDS autopsiados no Servigo de
Verificagdo de Obitos da Capital (SVOC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP) entre 1996 a 1999.
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MATERIAL E METODOS

Foram usadas neste trabalho as glandulas sublinguais obtidas de 50
pacientes autopsiados com AIDS no petiodo entre 1996 e 1999 no departamento
de Patologia da FMUSP,

A dissecacdo das autopsias seguiram as normas do SVOC da FMUSP.

Inicialmente realizou-se a retirada dos ¢érgaos toracicos e abdominais, € em

seguida a remocgao do monocbloco da orofaringe.

Processamento dos blocos:

Este trabalho foi realizado no Laboratdrio de Patologia Oral da Faculdade
de Odontofogia de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas. Os dados
foram obtidos dos arquivos do Departamento de Patologia da FMUSP e além do
diagndstico histopatoldgico, foram coletados informagdes referentes & idade, sexo,
raca dos pacientes, assim como a(s) principal(is) causa(s) de morte.

As laminas foram revisadas por dois profissionais (P.AV e L.C.A). Em
alguns casos foi necessdria a realizagdo de outros cortes e/ou coloragGes
especiais para a confirmagfo do diagnoéstico. A nomenclatura dos diagnosticos

histopatolégicos foi padronizada.
Processamento Histologico

Foram feitos cortes histoldgicos de 5 um de espessura a partir dos blocos
de parafina. Estes foram corados com hematoxilina e eosina (H/E), Grocott e

mucicarmin para fungos e Ziehl-Neelsen para bacilos alcool-acido resistentes.



Analise Microscopica

A analise do grau de infiliragao linfoide do parénquima glandular
corresponderd a grau |, guando o infilirado de células linfomononucleares esteja
ocupando ate 5% dos cortes analisados, grau ||, guando ocupar de 5% a 10% dos
cortes analisados e grau Il quandoc ocupar mais de 10% dos cortes. As

observacdes e documentagdes fotograficas seréo feitas em fotomicroscopio Leica.

Local da Pesquisa:

A confeccdc das laminas e a analise das mesmas foram realizadas no
Laboratorio de Patologia Bucal do Departamento de Diagnéstico Oral da

Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP.



RESULTADOS

Trinta e sete pacientes eram do sexo masculino e 13 do sexo feminino. A
média das idades foi de 36,5 anos, variando de 08 a 65 anos. A meédia dos niveis
de linfécitos T CD4 obtidos de 35 pacientes foi 78,54 cels/ul + 139,29 com 82,9%
(29/35) dos pacientes apresentando menos que 100 cels/pl. Nenhum dos

pacientes apresentaram sintomatologias clinicas nas glandulas sublinguais.

Tabela 01. Dados de 50 pacientes com AIDS autopsiados em relagéo ao sexo,

idade, causa de morte e principais achados na Folha Frontal Padrao.

§REGISTRO SEXO |IDADE CAUSA DE PRINCIPAIS
(ANQOS) MORTE ACHADOS NA
FOLHA FRONTAL
PADRAO
HC 96/1342 M 45 Choque séptico Linfoma n&o-Hodgkin
CASO 1 (LNH) de alto grau,
derrame pleural,

pulméo de choque

HC 96/1353 F 23 Neurocriptococose | Neurocriptococose;
lcASO 2 Pancreatite aguda
HC 96/1471 F 34 Tuberculose miliar | Tuberculose miliar
CAGQO 3

HC 96/1525 M 30 Tuberculose miliar | Tuberculose miliar,

CASQO 4 estrogiloidose tratada
| HC 96/1699 F 40 Septicemia Tuberculose miliar

CASOSb disseminada,

caqguexia, derrame

pleural, ascite

purulenta




pleural, ascite
purulenta
HC 96/1723 47 tnsuficiéncia Broncopneumonia,
CASQO 6 respiratéria leucoencefalopatia
multifocal progressiva,
esplenite aguda
HC 97/0062 40 Broncopneumonia | Broncopneumonia;
CASQ 7 Tuberculose pulmenar
HC 97/0107 41 Broncopneumonia; | Tuberculose miliar;
CASO 8 Tuberculose miliar | Broncopneumonia
bilateral
HC 97/0314 33 Tuberculose Pneumocistose
CASQ 8 pulmonar pulmonar; pancreatite
crénica
HC-97/0327 47 Micobacteriose Micobacteriose;
CASO 10 Meningioma
HC 97/0385 22 Tuberculose Tuberculose
CASO 11 pulmonar;
Neurotoxoplasmose
HC 97/0411 30 Choque Insuficiéncia cardiaca
CAS0 12 cardiogénico congestiva,; derrame
pleural
HC 27/0487 44 Choque séptico Choque séptico;
CASO 13 Pneumonia por
Pneumocystis carinii
tratada
HC 97/0503 37 Diarréia croénica Diarréia cronica,;
|CASO 14 Caquexia; Moniliase
| esofagica
HC 97/0513 15 Aspergilose Aspergilose
CASO 15 disseminada disseminada




HC 97/0535 28 Chogue séptico Caquexia; Moniliase
CASQ 16 oral
HC 97/0572 30 Choque séptico Herpes Zoster
CASO 17 disseminada;
Micobacteriose atipica
disseminada
HC 97/0883 30 Meningite Abscesso pulmonar;
CASO 18 arterioesclerose
HC 97/0886 24 Hipertenséo Neurotoxoplasmose;
CASO 19 intracraniana micobacteriose
disseminada;
| pneumocistose
tHC 97/0904 29 Tuberculose Tubercuiose
! CASO 20 disseminada disseminada; choque
| septico
HC 97/0205 26 Neurotoxoplasmose | Tuberculose; CMV
CASOQO 21
'HC 97/0931 41 Choque séptico Criptococose;
CAS0O 22 Neurotoxoplasmose,
choque séptico
HC 97/0952 36 Edema cerebral Neurotoxoplasmose;
CASO 23 CMV;
Broncopneumonia
HC 97/1004 41 Insuficiéncia Pneumocisiose;
CASO 24 respiratoria derrame pleural; CMV
HC 97/1008 52 Choque séptlico Broncopneumonia;
CASO 25 micobacteriose
disseminada; CMV
HC 97/1068 29 Insuficiéncia Broncopneumonia;
CASO 26 respiratéria micobacteriose
disseminada; CMV




HC 97/1083 33 Criptococose Criptococose
CASO 27 disseminada disseminada
HC 97/1270 65 Broncopneumonia | Broncopneumonia;
{CASO 28 derrame pleural
EHC 97/1293 08 Broncopneumonia | Broncopneumonia
CASO 29
HC 97/1320 40 Chogue septico Broncopneumaonia;
CASO 30 meningite
HC 97/1520 43 Chogue séptico Micobacteriose
CASO 31 disseminada
HC 98/0031 39 Pneumonia Histoplasmose
CAS0 32 intersticial putmonar; herpes
zoster disseminada;
sarcoma de Kaposi
em estdmago
HC 98/0053 32 Choque séptico Choque séptico;
CASO 33 pneumonia; herpes
genital
HC 98/0056 41 Broncopneumonia | Tuberculose;
CASQO 34 Pneumocistose;
caqguexia
HC 98/0325 50 Chogue séptico Broncopneumonia,;
CASO 35 Neuroccriptococose;
linfadenomegalia
mesentérica
HC 98/0413 26 Pneumocistose Pneumocistose;
CASO 36 choque séptico; CMV;
micobacteriose;
caguexia
HC 98/0559 27 Broncopneumonia | Broncopneumonia;
CASO 37 candidiase oral e
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.i CASO 48

esofageana; CMV;
choque septico
HC 98/1015 51 Broncopneumonia | Broncopneumonia,
CASO 38 SARA, candidiase
oral e esofageana,
Criptosporidiase
HC 98/1016 44 Hemorragia LNH gastrico;
CASO 39 digestiva lipoidose de aorta
HC 98/1301 29 Choque séptico Choque sé&ptico;
CASQO 40 tuberculose
disseminada
HC 98/1324 22 Insuficiéncia LNH difuso de
CASO 41 respiratéria aguda | grandes células B
disseminado
HC 99/0027 34 Choque séptico Histoplasmose
CASQ 42 disseminada
HC 99/0100 39 Tuberculose Tuberculose miliar;
CASO 43 disseminada caquexia
HC 99/0254 38 Neurocriptococose | Neurocriptococose;
CASO 44 Pneumocistose
HC 99/0307 51 Insuficiéncia Caquexia; CMV
CAS0 45 respiratéria aguda
HC 99/0401 46 Micobacteriose Micobacteriose
CASQ 46 disseminada disseminada;
Histoplasmose
disseminada
HC 99/0412 38 Choque seéptico Histoplasmose
CASQO 47 disseminada; chogue
séptico
' HC 99/1175 31 Pneumonia Caquexia,

Pneumocistose,




insuficiéncia

respiratdria aguda

HC 99/1521 50 Septicemia Tuberculose miliar,

CASO 49 pneumonia associada
a CMV, edema
pulmonar, peritonite
purulenta

HC 99/1642 32 Tuberculose miliar | Micobacteriose

CASO 50 disseminada,

moniliase oral e
esofageana,
tromboembolismo

pufmonar

Tabela 02. Infiltrado inflamatorio nas glandulas sublinguais de 50 pacientes com

AIDS autopsiados. A inflamacao crénica foi classificada em ausente, discreta,

mederada, intensa e granulomatosa.

REGISTRO INFILTRADO LESOES ENCONTRADAS
INFLAMATORIO
HC 96/1342 Discreto Sialadenite
CAS0 1
HC 96/1353 Ausente Nenhuma
CASO 2
HC 96/1471 Granulomatoso Sialadenite; Micobacteriose
CASO 3
HC 96/1525 Ausente Nenhuma
CASQO 4
HC 96/1699 Discreto Sialadenite
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CAS0 5

HC 96/1723 Ausente Nenhuma
CASQO6

HC 97/0062 Ausente Nenhuma
CASO7

HC 97/0107 Ausente Nenhuma
CASO 8

HC 97/0314 Ausente Nenhuma
CASO 9

HC 97/0327 Discreto Sialadenite
CASO 10

HC 97/0385 Moderado Sialadenite
CASO 11

HC 97/0411 Ausente Nenhuma
CASO 12

HC 97/0487 Discreto Sialadenite
CASQO 13

HC 97/0503 Ausente Nenhuma
CASO 14

HC 97/0513 Ausente Nenhuma
CAS0O 15

HC 97/0535 Ausente Nenhuma
CAS0 16

HC 97/0572 Ausente Nenhuma
CASO 17

HC 97/0883 Ausente Nenhuma
ICASO 18
| HC 97/0886 Ausente Nenhuma
CASO 19

HC 97/0904 Granulomatoso Sialadenite; Micobacteriose
CASO 20
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HC 97/0905 Ausente Nenhuma
CASO 21

HC 97/0931 Ausente Nenhuma
CASO 22

HC 97/0952 Ausente Nenhuma
CAS0 23

HC 97/1004 Ausente Nenhuma
CASO 24

HC 97/1008 Ausente Nenhuma
CASO 25

HC 97/1068 Ausente Nenhuma
CASQ 26

HC 97/1083 Ausente Criptococose
CASO 27

HC 97/1270 Discreto Criptococose
CASO 28

HC 97/1293 Discreto Sialadenite
CASQ 29

HC 97/1320 Intenso Sialadenite
CAS0O 30

HC 87/1520 Granulomatoso Sialadenite; Micobacteriose
CASO 31

HC 98/0031 Ausente Nenhuma
CASO 32

HC 98/00563 Ausente Nenhuma
CASO 33

HC 98/0056 Ausente Criptococose
CASO 34

HC 98/0325 Ausente Criptococose
|CASO 35

HC 98/0413 Ausente Citomegalovirose




|CASO 36

HC 98/0559 Ausente Nenhuma
CASO 37

HC 98/1015 Ausente Nenhuma
CASQO 38

HC 98/1016 Discreto Sialadenite
CASO 39

HC 98/1301 Discreto Sialadenite
CASO 40

HC 98/1324 Ausente Linfoma nao-Hodgkin
CASO 41

HC 99/0100 Ausente Nenhuma
CASO 43

HC 99/0254 Ausente Nenhuma
CASQO 44

HC 99/0307 Ausente Nenhuma
CASQO 45

HC 99/0401 Ausente Nenhuma
CASQ 46

HC 99/0412 Granulomatoso Sialadenite; Micobacteriose
CAS0 47

HC 99/1175 Ausente Nenhuma
CASO 48

HC 99/1521 Ausente Nenhuma
CASO 49

HC 99/1642 Ausente Nenhuma
CASO 50
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imunofenotipagem até a autépsia.

Tabela 03. Analise da imunofenotipagem de linfocitos de 50 pacientes HIV positivos
pelo método de Citometria de fluxo. Entre parenteses esta o nimero de dias ap6s a

REGISTRO CD4 cDsg ** Razao Data do Data da
absoluio* CD4/CD8 exame Autopsia
HC96/1342 ENR ENR ENR ENR 17/09/96
(CASO 1)
HC 96/1353 06 cels/ul 234 cels/ul 0,03 04/09/1996 | 21/09/96
(CASO 2) {17 dias)
HC 96/1471 ENR ENR ENR ENR 19/10/96
(CASQO 3)
HC 96/1525 ENR ENR ENR ENR 31/10/96
(CASO 6)
HC 96/1699 ENR ENR ENR ENR 12/12/96
(CASO 4)
HC 96/1723 13 celsfl 318 cels/p 0,04 11/12/1996 | 17/12/96
(CASO 5) (06 dias)
HC 97/0062 12 cels/ul 289 cels/nl 0,04 19/11/1996 13/01/97
(CASO 8} (56 dias)
HC 97/0107 41 cels/ul | 1090 cels/ul 0,04 20/01/1996 | 25/01/97
(CASO 7) (371 dias)
HC 97/0314 05 cels/ul 387 cels/l 0,01 19/12/1996 | 17/03/97
{CASO 8) (88 dias )
HC 97/0327 13 cels/ul 56 cels/ul 0,24 21/02/1997 | 24/03/97
(CASO 9) (31 dias)
HC 97/0385 11 celshul 447 celsful 0,02 31/10/1996 | 10/04/97
(CASO 10) (161dias)
HC 97/0411 585 cels/ul | 673 cels/l 0,87 09/04/1997 | 15/04/97
(CASC 11) (06 dias)
HC 97/0487 45 cels/ul 123 cels/ul 0,37 04/02/1997 | 06/05/97
(CASO 12) (91 dias)
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HC 97/0503 06 cels/l 317 cels/pl 0,02 29/04/1997 | 11/05/97
{CASO 13} (12 dias)
HC 97/0513 47 celshl 348 celsful 0,13 02/04/1997 | 14/05/97
(CASQ 14) (39 dias}
HC 97/0523 12 cels/ul 948 celsil 0,01 29/04/1997 | 17/05/97
(CASO 15) (18 dias)
HC 97/0535 21 cels/nl 278 cels/pl 0,08 12/05/1997 | 19/05/97
(CASO 16) (07 dias)
HC 97/0572 05 cels/ul 317 cels/ul 0,02 28/04/1997 | 28/05/97
(CASO 17) (30 dias)
HC 97/0883 04 cels/l 512 cels/pl 0,01 05/06/1997 | 31/07/97
(CASO 18) (57 dias)
HC 97/0886 ENR ENR ENR ENR 31/07/97
(CASO 19)

HC 97/0904 ENR ENR ENR ENR 04/08/97
(CASC 20)

HC 97/0905 ENR ENR ENR ENR 04/08/97
(CASO 21}

HC 97/0931 06 cels/ul 48 cels/pl 0,13 06/08/1997 | 07/08/97
(CASO 22) (01 dia}
HC 97/0952 04 celsil 149 cels/ul 0,03 01/08/1997 | 14/08/97
{CASQ 23} (14 dias)
HC 97/1004 02 cels/ul 52 cels/nl 0,08 14/08/1997 | 27/08/97
(CASO 24) (14 dias}
HC 97/1008 56 cels/ml 29 cels/ul 1,97 18/08/1997 | 27/08/97
(CASO 2b) {10 dias)
HC 97/1068 77 cels/l 817 cels/ul 0,12 17/07/1997 | 13/09/97
(CASO 26) (59 dias)
HC 97/1083 08 cels/pl 209 cels/ul 0,04 15/09/1997 | 16/09/97
(CASO 27) {01 dia)
HC 97/1270 14cels/pl 307 celsiul 0,05 13/10/1997 | 31/10/97
(CASO 28) (19dias)
HC 97/1293 78 cels/l 563 cels/ul 0,14 15/09/1997 | 04/11/97
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(CASO 29) (51 dias)
HC 97/1320 | 375 cels/ul | 1736 cels/al 0,22 15/04/1997 | 10/11/97
(CASO 30) (179 dias)
HC 97/1520 ENR ENR ENR ENR 30/12/97
(CASO 31)

HC 98/0031 ENR ENR ENR ENR 08/01/98
(CASO 32)

HC 98/0053 | 47 celsml | 131 cels/ul 0,36 30/12/1997 | 14/01/98
(CASO 33) (16 dias)
HC 98/0056 | 350 cels/ul | 1047 cels/ul 0,33 26/11/1997 | 14/01/98
(CASO 34) {50 dias)
HC 98/0325 | 18celsml! | 116 cels/l 0,16 02/03/1998 | 16/03/98
(CASO 35) (15 dias)
HC 98/0413 | 15cels/il | 181 cels/pl 0,08 02/03/1998 | 02/04/98
(CASO 386) (32 dias)
HC 98/0559¢ | 10 cels/ul | 505 cels/pl 0,02 26/03/1998 | 09/05/08
(CASO 37) (45 dias)
HC 28/1015 ENR ENR ENR ENR 01/09/98
(CASO 38)

HC 98/1016 ENR ENR ENR ENR 01/09/98
(CASO 39)

HC 98/1301 | 36cels/l | 252 cels/ul 0,14 06/11/1998 | 11/11/98
(CASO 40) (06 dias)
HC 98/1324 | 236 cels/ul | 926 celsiul 0,25 12/11/1998 | 16/11/98
(CASQ 41) (05 dias)
HC 99/0027 ENR ENR ENR ENR 08/01/99
(CASO 42)

HC 99/0100 ENR ENR ENR ENR 20/01/99
(CASO 43)

HC 99/0254 ENR ENR ENR ENR 19/02/99
(CASO 44)

HC 99/0307 | 136 cels/ul | 216 cels/l 0,63 30/12/1998 | 03/03/99
(CASO 45) (64 dias)

28




HC 98/0401 12 cels/ul 184 cels/ul 0,07 10/03/199¢ | 18/03/99
(CASO 46} {09 dias)
HC 99/0412 | 434 cels/ul | 1499 cels/ul 0,29 04/03/1999 | 20/03/99
{CASO 47) {17 dias)
HC 99/1175 ENR ENR ENR ENR 01/09/99
(CASO 48)

HC 99/1521 ENR ENR ENR ENR 17/11/99
(CASO 49)

HC 99/1642 9 celsiul 104 cels/ul 0,08 20/12/99
(CASO 50)

ENR: Exame néo realizado; Unidade: células/ul; CD4 *Normal: 700 a 3200/ul;

CD8"*Normal: 300 a 1600/ul. Razdo CD4/CD8 Normal = 1.

Tabela 04. Distribuicao por sexo dos 50 pacientes autopsiados.

Yo

Sexo No. pacientes
Feminino 13 26
Masculino 37 74

Tabela 05. intervalo e média da idade por sexo dos 50 pacientes autopsiados.

Sexo dade Média
Feminino 22-47 34.5
Masculinc 8-65 36.5

29




Tabela 06. Tipo de infiltrado inflamatério encontrado nos 50 pacientes autopsiados.

Tipo de Infiltrade Inflamatério No. casos
Discreto 8
Moderado 1
Intenso 1
Granufomatoso 5

- Tabela 07. Doencas infecciosas e neoplasicas encontradas nos 50 pacientes

autopsiados.

| Doencas infecciosas/neoplasicas No. casos
Micobacteriose 05
Criptococose 04
Citomelogalovirose 01
Linfoma nac-Hodgkin 01




Tabela 08. Andlise da imunofenotipagem de linfécitos CD4 e CD8 de 35* pacientes
autopsiados.

Linfocitos T CD4 No. de pacientes
0-50 26
51-100 03
101-200 02
201-300 01
301-400 01
401-500 01
501-600 01

Média CD4: 78,54 cels/ul £ 139,29,

Linfécitos T CD8 No. de pacientes
0-50 02
51-100 02
100-200 07
201-300 07
301-400 07
401-500 01
501-600 03
+600 06

Média CD8: 284,14 cels/ul £ 234,61.

* 15 pacientes néo tinham dados disponiveis.
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DISCUSSAO

Foram analisados 50 casos de autopsias de glandulas sublinguais de
pacientes que morreram com AIDS, dos quais 37 foram de sexo masculino e 13
do sexo feminino. O intervalo de idade nos 50 pacientes variou de 8 a 65 anos. A
idade média masculina foi de 36,5 anos e a feminina de 34,59 anos, confirmando
que a AIDS é prevalente em adultos jovens e mostrando discreta preferéncia pelo
sexo masculino.

No presente trabalho observamos que as glandulas sublinguais néc
apresentaram alteragio histolégica em 60% (30/50) dos casos. Este dado
demonstra que a glandula sublingual também pode ser acometida em pacientes
com AIDS em fase avangada por agentes infecciosos e neoplasicos. Nao ha
dados na literatura referentes ao cometimento das glandulas sublinguais que
permita uma comparagdo com nossos achados. Tanto no estudo de lhrler et al.
(1996) quanto no de Vargas et al. {2003), a parétida de pacientes autopsiados
com AIDS foi acometida em 51% dos casos. O maior acometimento da glandula
pardtida em relagéo a glandula sublingual pode estar relacionado com a presencga
de linfonodos no interior destas glandulas, o gque ndo ocorre na sublingual e
submandibular. Além disso, isto pode estar relacionadoe ao tamanho e
vascularizac@o da pardtida quando comparada com a glandula sublingual. Ledn
JE (2004) estudando o acometimento da glandula submandibular na AIDS
demonstrou gue tanto a glandula parétida quanto a glandula submandibular
(Vargas et al. 2003) sdo afetadas quase que na mesma frequéncia por agentes
infecciosos e neoplasicos. A maioria das infecgdes oportunista que afetaram as
glandulas sublinguais ocorreu também em outros érgéos simultaneamente, isto
aconteceu provavelmente devido & profunda imunossupresséo dos pacientes.

A etiologia da sialoadenite crénica inespecifica na AIDS ainda e
desconhecida e o prépric HIV é considerado o principal candidato (loachim et al,
1988 Poletti et al, 1988; Schiddt 1992; thrler et al, 1996). Os nossos achados
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mostraram que a maioria das sialoadenite crénicas inespecificas ocorreram
quando o nivel de linfécitos TCD4 estava entre 0 a 100 células/ul.

Recentemente, Rivera et al. (2003) estudando as bidpsias das glandulas
labiais de pacientes HIV positivos afetados pela Sindrome Linfocitaria Infiltrativa
Difusa (SLID) mostraram imunoreatividade para LMP-EBV e p24 nas células
epiteliais ductais em 100% dos casos, enquanto as celulas acinares foram
positivas para LMP-EBV em apenas um caso (14%). A pesquisa para o CMV foi
negativa levando os autores a sugerir a participagao do EBV e HIV na patogénese
da SLID. Estudos por microscopia eletronica revelaram também particuias virais
do HIV em células epiteliais ductais multinucleadas de glanduias salivares labiais
(McArtur et al, 2000), sendo provavelmente o primeiro achado deste tipo de
células nas glandulas salivares de pacientes HIV+. Estudos em glandulas
salivares maiores também mostraram a presenca de HIV nas células dendriticas
reticulares foliculares(Labouyrie et al, 1993) e sua detecgéo nos fluidos cisticos
pode ser explicada pela presenga destas células no interior dessas cavidades
(Uccini et al, 1999). A proteina p24 pode ser detectada nas células dendriticas
foliculares, macréfagos e linfécitos (Chetty et al, 1999). No presente estudo nao
foram feitos exames por imunohistoquimica ou hidridizagéo “in sity” para avaliar a
presenca do EBV e p24, tanto no parénquima quanto nas células do infiltrade
linfocitico. Nao existem dados na glandula sublingual sobre a presenga do HIV no
parénquima assim como em células do infiltrado linféide.

A tuberculose é uma das infecgées opertunistas mais importante em
individuos infectados pelo HIV (Cantweil et al, 1994). O aumento da sua incidencia
esta relacionado a uma terapéutica ineficaz nos pacientes com AIDS e a
interacdes com medicamentos antirretrovirais (Jerant et al, 2000). Os pacientes
nao tédm sintomas especificos de tuberculose, principalmente na auséncia de
histéria de tuberculose pulmonar, apresentando-se clinicamente como uma
tumefagao na regido das glandulas salivares (O"Connell et al, 1993). O padrao
histélogico da tuberculose reflete a integridade da imunidade celular dos pacientes
(Lewin-Smith et al, 1998). Todos nessos casos de micobacteriose na glandula

sublinguai ndo apresentaram sintomas hem sinais clinicos, apesar das
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caracteristicas histopatolégicas mostrarem dreas de necrose, macroéfagos,
linfécitos e ocasionalmente poucas células epitelidides espalhadas no parénquima
glandular, conforme o descrito por O'Connell et al. (1993).

Vargas et al. (2003) e Ledn JE (2004) encontraram 10 e 9 casos de
micobacteriose na glandula parétida e submandibular de pacientes autopsiados
com AIDS, respectivamente, e no presente estudo detectamos 5 casos de
micobacteriose na sublingual. Isto mostra que as trés glandulas salivares maiores
sao acometidas por micobacteriose disseminada. A via de infecgdo das
micobactérias nas glandulas sublinguais deve ser provavelmente a via sanguinea.
Assim, de acordo com nosso achados é possivel o acometimento simultaneo das
glandulas salivares maiores de pacientes com AIDS em fase avancada por
micobactérias. Desta forma, a tuberculose deve estar presente no diagndstico
diferencial em lesGes de cabega e pescogo em pacientes HIV+, mesmo na
auséncia de tuberculose pulmonar (Singh et al, 1998) em pacientes com AIDS em
fase terminal,

A presenga de CMV em pessoas infectadas pelo HIV é comum, e a
predilecao por glandulas salivares & conhecida (Klatt et al. 1998). O primeiro a
descrever a presenga de CMV nas glandulas de pacientes com AIDS foi Pialoux at
al (1991). Wagner et al. (1996) e Ledn JE (2004) detectaram CMV em 10/60 e
9/103 glandulas submandibulares de pacientes autopsiados com AIDS e tanto as
celulas ductais quanto as acinares apresentaram inclusdes intranucleares de
CMV. Vargas et al. (2003} encontraram 9 casos de CMV na glandula pardtida de
pacientes com AIDS em fase avancada, e somente um caso apresentou
sialodenite discreta associada. Dos 09 casos de CMV detectados em nosso
trabalho apenas em um caso a glandula sublingual foi acometida. As inclusdes
citomegalicas foram encontradas preferencialmente nas células ductais do que
nas células acinares e ndo havia reagdo inflamatéria associada ao CMV. Um
aspecto interessante deste caso foi a detecc@io de CMV preferencialmente nos
acinos serosos ou mistos, enquanto os Aacinos mucosos foram poupados. As
tecnicas de hidridizagéo “in situ” {Ko et al, 2000) e imunohistoquimica (Ihrler et al,

1896a) mostraram-se efetivas na deteccio de células que nao exibem inclusdes
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tipicas do CMV no H&E, indicando um estado de laténcia ou de nio replicagao do
CMV. Houve uma baixa prevaléncia de CMV em nosso estudo (1/50) quando
comparada aos 32% relatado por lhrler et al. (1996a) e aos 9% por Vargas et al.
(2003) nas glandulas pardtidas, respectivamente, e ao 8,7% por Ledn JE (2004)
avaliando as glandutas submandibulares, A diferenca pode decorrer da predilecao
deste agente viral por tecido salivar parenquimatoso seroso ou misto, os quais sao
muito escassos na glandula sublingual. Além disso, a imunohistoquimica pode
demonstrar a presenca do virus em estado latente quando ainda ndo causou dano
visivel o qual aumentaria a incidéncia em nossa casuistica (Ko et al, 2000; |hrler
et al, 1996).

As gueixas freqlentes dos pacientes HIV positivos de secura na boca
devido 4 diminuicdo do fluxo salinar pode ser devido & reagdo auto-imune ou
infecgdo pelo CMV com conseqlente inflamagéo da glandula salivar. Greenberg et
al, (1995} enconfraram uma relagio significativa entre a presenga do CMV na
saliva e xerostomia, sugerindo que o CMV pode ser a causa da disfunc@o das
glandulas salivares em pacientes com AIDS e baixo ndmero de células CD4{<150
celulas/ul). Nos acreditamos ser pouco provavel que o acometimento da glandula
sublingual pelo CMV contribua para a xerostomia nos pacientes com AIDS devido
a sua raridade e ao pouco volume de saliva produzido diariamente por esta
glandula. Nos prontuarios analisados nao havia relato de xerostomia no paciente
com infecgéo pelo CMV na glandula sublingual.

A maioria dos linfomas associados com a AIDS s&o linfomas ndo-Hodgkin
(LNH) B de grandes células de alto grau de malignidade, sendo comum o
envolvimento extrancdal, predominando na medula dssea, trato gastrointestinal,
meninges, pulmdes e figado (Levine, 2000 ). Dos 03 pacientes da nossa série que
tiveram LNH em apenas um caso a sublingual foi difusamente acometida por um
LNH B de grandes células EBV positivo. Esse paciente apresentou acometimento
simultaneo da pardtida {(Vargas et al, 2003) e da glandula submandibular (Ledn
JE, 2004) mostrando a agressividade desta necplasia.

A reacao tecidual ao Cryptococcus neoformans € muito variada, desde uma

reagéo inflamatdria pequena ou ausente até uma reacdo granulomatosa com
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varios graus de necrose (Monteil et al, 1997). Nas glandulas salivares, Monteil et
al. (1997) relataram um caso de criptococose disseminada afetando a pardtida e a
glandula salivar labial de um paciente autopsiado com AIDS sem reacéac
inflamatdria associada. Vargas et al. (2003) relataram a ocorréncia de
criptococose na pardtida em 3 dos 100 pacientes autopsiados com AIDS, sendo
gue em nenhum dos casos, houve a presenca de reacdc inflamatéria.
Conceordando com ©0s achados antetiores, recentemente, Ledn JE (2004)
avaliando a glandula submandibular na AIDS detectaram também igual nimerc de
casos (3/103 casos). No presente estudo relatamos quatro casos acometendo o
parénquima da gltandula sublingual, dos quais em apenas um caso havia reagao
inflamatoria discreta associada. Além do Grocott, usamos a coloragdo de
Mucicarmim, a qual corou a capsula do fungo em vermelho brilhoso, tal como
relatada por Mitchell e Perfect (1995). Microscopicamente o Crypfococeus pode
mostrar na periferia aspecto de raios de sol em alguns casos devido aos efeitos da
fixagao do espécime.

Nds encontramos apenas dois relatos de histoplasmose acometendo as
glandulas salivares de pacientes com AIDS na literatura. Raab et al. (1994),
através de pungéc aspirativa por agulha fina, identificaram Histoplasma
capsufatum na parétida de um paciente com AIDS e concomitantemente havia
infecgao secundaria por Candida sp. Vargas ef al, (2003), descreveram dois casos
de histoplasmose nas parétidas de pacientes autopsiados com AIDS, as lesdes
afetaram os linfonodos intraparotideos nos dois casos e o parénguima em um
caso. No nosso estudo dos 04 casos de histoplasmose nenhum acometeu a
glandula sublingual. Ledén JE (2004} ndo pbde detectar a presenga deste fungo
avaliando as glandulas submandibulares na AIDS. Isto pode ser devido
provavelmente a preferéncia do fungo pelas células do sistema fagocitico

monocitario presente nos linfonodos intraparotideos.

Em resumo, este estudo avalia o envolvimento da glandula sublingual de 50
pacientes com AIDS em fase avancada. A sialoadenite crbnica inespecifica foi o
achado mais freqliente seguida pela micobacteriose e criptococose. Os clinicos

devemn considerar o possivel envolvimento da glandula sublingual quando
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estiverem tratando doencas disseminadas em pacientes com AIDS em fase

avancada.
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CONCLUSOES

Este tipo de estudo é importante para melhor entender o envolvimento das
glandulas sublinguais na AIDS, visto que fesdOes inflamatorias, infecciosas e

necplasicas nao tinham sido detectadas “in vivo”.

Nos 50 casos estudados, detectamos 05 casos de micobacteriose, 04

casos de criptococose e 01 caso de citomegalovirose nas glandulas sublinguais.

Apenas 01 caso de linfoma nédo Hodgkin difuso de células B EBV positivo

foi diagnosticado.

Sialoadenite cronica inespecifica ocorreu em 15 casos com predominio do

tipo discreto (08 casos). Ja o tipo granuiomatoso apresentou-se em 05 casos.

O nivel de linfocitos T CD4 esteve baixo de 100 cels/ul em 29 casos

mostrando a profunda imunosupresséo dos pacientes.

Estudos imunohistoguimicos, hibridizagdo em “in situ"e PCR tornam-se
necessario para a detecgdo de agentes infecciosos que nao foram visualizados
nas coloragdes de H/E, Grocott, Mucicarmin e Ziehl-Nelseen nas glandulas

sublinguais dos pacientes com AlIDS em fase avangada.
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