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RESUMO

A pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) é uma técnica de diagndstico
utilizado nos tumores de glandulas salivares maiores (TGSM) ha décadas, em vdrias
instituicoes de diferentes paises. O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho
diagnodstico da PAAF em TGSM em um centro universitdrio de referéncia oncolégica no
Brasil e comparar os resultados entre os principais sitios anatomicos das glandulas
salivares maiores. O periodo de andlise retrospectiva revisou 32.502 exames
citopatoldgicos, dos quais 1.793 eram da regido de cabeca e pescoco e destes 183 das
glandulas salivares maiores. Oitenta e um exames de TGSM continham posterior
exame histopatoldgico. Posteriormente, as conclusGes cito e histopatoldgicas
provenientes de tais exames foram contrastadas estatisticamente para calculo de
parametros de desempenho diagndstico, considerando a capacidade da PAAF em
identificar natureza neopldsica ou maligna desses TGSM. Os resultados quanto a
capacidade da PAAF em identificar natureza neopldsica em tumores de pardtida para
sensibilidade e acurdcia foram iguais a 100%, enquanto, para os tumores de
submandibular foram de 92,8% e 93,3%, respectivamente, e 100% para especifidade.
Para a capacidade da PAAF em identificar natureza maligna em tumores de pardtida os
resultados obtidos foram de 93,3% para sensibilidade, 90% de especificidade e 92,5%
de acuracia, para analise da submandibular os valores foram de 100% para as variaveis
em analise. Houve uma frequéncia elevada de resultados ndo informativos da PAAF,
especialmente na identificacdo de casos neopldsicos em submandibular. A PAAF
apresentou altos valores de desempenho diagndstico na identificacdo de lesGes
neoplasicas e de lesdes malignas, tanto para parétida quanto submandibular
suportando sua utilidade do diagndstico de TGSM, e ressalta, em especial, no
momento do diagndstico, deve-se considerar a maior frequéncia de lesdes nao

neoplasicas em glandula submandibular e de lesdes neopldsicas em pardtida.
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Tumores de glandulas salivares, neoplasias, punc¢do aspirativa por agulha fina, glandula
parétida, glandula submandibular, acuracia, desempenho diagndstico, sensibilidade e
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ABSTRACT

A fine-needle aspiration (FNA) is a technique used in the diagnosis of
salivary glands tumors (SGT) for decades in various institutions in different countries.
The aim of this study was to evaluate the diagnostic performance of FNA in SGT in a
referral university oncology center in Brazil and compare the results between the
anatomical sites of major salivary glands. The retrospective period of analysis reviewed
32.502 cytopathology exams, which 1.793 of head and neck, and of these 183 from
major salivary glands. Eighty-one exams of SGT contained subsequent histopathologic
exams. Posteriorly, the conclusions cytological and histopathological from these exams
were then compared statistically to estimate the ability of FNA in identifying neoplastic
or malignant nature of the SGT. The results regarding the ability of FNA in identifying
neoplastic nature in parotid tumors for sensitivity and accuracy was 100%, while for
submandibular tumors was 92.8% and 93.3% respectively, and 100% for specificity.
The ability of FNA in identify the malignant nature in parotid tumors the results was
93.3% for sensitivity, 90% specificity and 92.5% accuracy, and in the submandibular the
values was 100% for all variables. There was a high frequency of nondiagnostic FNA,
especially in identifying neoplastic nature in submandibular. FNA showed high values
of diagnostic performance in identifying neoplastic lesions and malignant lesions for
parotid and submandibular, supporting its usefulness in the diagnosis of SGT, and
highlights, in special, the importance of consider the greater frequency of non-

neoplastic lesions in submandibular gland and neoplastic lesions in parotid.

Keywords:

Salivary gland tumors, neoplasms, fine needle aspiration, parotid gland, submandibular

gland, accuracy, performance diagnosis, sensitivity and specificity.
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1. INTRODUCAO

Os tumores de glandula salivar sdo lesGes importantes por sua elevada
frequéncia na regido de cabeca e pescoco. Ocorrem com maior frequéncia nas
glandulas salivares maiores, predominantemente na parétida, e a maioria dessas
lesdes se constitui por neoplasias benignas, especialmente o adenoma pleomorfico

(Eveson et al. 2005; Otoh et al. 2005).

A glandula parétida se situa em notavel proximidade com a pele, tornando-
a mais acessivel que outras estruturas mais profundas do organismo. Por outro lado,
sua intima relagdo com o nervo facial tem sido entendida como uma dificuldade
importante para a realizagao de bidpsias incisionais. Frente a tais caracteristicas, a
puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), procedimento ambulatorial que obtém
amostras para exame citopatoldgico, tem sido amplamente sugerida na literatura e
efetivamente utilizada em diversos centros como exame complementar de primeira
escolha para o diagndstico dos tumores parotideos e, em menor escala, para aqueles

que se desenvolvem nas glandulas submandibulares (Carrilo et al. 2009; Dudea, 2010).

Quanto a esse emprego, a PAAF tem sido reconhecida como uma técnica
de rdpida execuc¢do e analise, com baixo custo operacional, além de ser mais segura
por apresentar complicacdes menos frequentes que as bidpsias convencionais (Magrin
et al. 2006). Ainda, diversos estudos tém mostrado bom desempenho diagndstico da
PAAF na avaliacdo dos tumores de glandulas salivares maiores (Jayaram et al. 1994;
Das et al. 2004). Todavia, estudos similares realizados em instituicGes brasileiras sdo
ainda escassos (Filho et al. 2001; Buhler et al. 2007; Gongalves et al. 2007;

Stramandinoli et al. 2010)..

Particularmente, a experiéncia do servico de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU) ainda ndo foi criteriosamente avaliada, fato
importante por ser a principal referéncia para o diagndstico de lesdes tumorais em

grande parte do Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba.

18



No presente estudo, a casuistica recente de TGSM nesse servigo foi
avaliada de forma retrospectiva, identificando-se os casos avaliados por PAAF e
posteriormente por histopatologia. Em seguida, tomando-se esse ultimo exame como
padrao-ouro, o desempenho diagndstico da PAAF foi avaliado e comparado entre a

glandula parétida, submandibular e sublingual.
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2.  REVISAO DE LITERATURA

2.1. Tumores de glandulas salivares

Os tumores de glandulas salivares (TGS) sdo raros, correspondendo a 0,5%
de todos os canceres e menos de 4% de todas as neoplasias de cabeca e pescoco. A
incidéncia anual varia entre 0,4 a 13,5 casos por 100.000 pessoas em diferentes paises
(Ellis et al., 1991; Ellis & Auclair, 2008). A incidéncia dos TGS aumenta com a idade
(Ascani et al., 2006). De forma geral, essas lesdes sdo discretamente mais comuns em
mulheres (Waldron et al., 1988; Vuhahula, 2004). Adultos de meia idade sdo também
mais frequentemente afetados, com idade média dos pacientes na quinta década de
vida. Acima de 80% dos TGS surgem nas glandulas salivares maiores (Ansari, 2007),
com até 80% deles afetando a pardtida (Pinkston & Cole, 1999; Vuhahula, 2004),
seguida pela glandula submandibular (Spiro, 1986; Vuhahula, 2004), e finalmente a
glandula sublingual. Os estudos mostram que os tumores de glandulas salivar menores
podem ser até mais frequentes que na glandula submandibular, com maior nimero de

casos no palato (Vargas et al., 2002; Vuhahula, 2004; Tian et al., 2010).

Sdo desconhecidos e controversos os fatores etioldgicos dos TGS, ainda
que diversos fatores de risco tenham sido descritos. A exposicdo a radiacao,
provavelmente, é um fator que aumentaria o risco, particularmente, entre aqueles
submetidos a tratamentos radioativos da regido de cabeca e pescoco (Horn-Ross et al.,
1997), particularmente, no desenvolvimento do carcinoma mucoepidermédide (Zheng
et al.,, 2004); fatores ocupacionais diversos poderiam aumentar o risco para os
carcinomas, como a exposicdo a produtos quimicos derivados do petrdleo, metais,
formaldeido e solventes (Horn-Ross et al., 1997; Wilson et al.,, 2004). O tabaco,
bastante conhecido por aumentar o risco de desenvolvimento do carcinoma de células
escamosas, esta, aparentemente, relacionado apenas ao tumor de Warthin (Cardoso

et al., 2008; Sadetzki et al., 2008).

Desde 1972, ano que foi dado o passo inicial para uma classificacdo

internacional dos TGS pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a nomenclatura
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histoldgica dos TGS tem sido revista e alterada. A classificagdo mais atual é de 2005,

quando se define cinco categorias gerais de neoplasias de glandula salivar (Eveson et

al., 2005). O quadro 1 apresenta a classificagdo mais atual da OMS.

Quadro 1 — Neoplasias benignas e malignas de glandulas salivares, conforme a

referéncia atual (Eveson et al., 2005) da Organizacdo Mundial da Saude.

Neoplasias epiteliais benignas

Adenoma pleomérfico
Mioepitelioma
Adenoma de células basais
Tumor de Warthin
Oncocitoma
Adenoma canalicular
Adenoma sebaceo
Linfadenoma sebaceo
Linfadenoma ndo sebaceo
Papiloma ductal invertido
Papiloma intraductal
Sialoadenoma papilifero
Cistoadenoma

Neoplasias epiteliais malignas
Carcinoma de células acinares
Carcinoma mucoepiderméide
Carcinoma adendide cistico
Adenocarcinoma polimorfo de baixo-grau
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma células claras, sem outra
especificacdo
Adenocarcinoma de células basais
Carcinoma sebaceo
Linfadenocarcinoma sebaceo
Cistadenocarcinoma
Cistadenocarcinoma cribiforme de baixo-grau
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma oncocitico
Carcinoma ducto salivar
Adenocarcinoma, NOS
Carcinoma mioepitelial
Carcinoma ex-adenoma pleomérfico
Carcinossarcoma
Adenoma pleomdérfico metastatizante
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células pequenas
Carcinoma de células grandes
Carcinoma linfoepitelial
Sialoblastoma

Tumores hematolinfdides

Linfoma de Hodgkin
Linfoma de grandes células B difuso
Linfoma de células B zona marginal extranodal

Tumores mesenquimais

Hemangioma

Tumores secundarios

N
N



Segundo Ellis & Auclair (1996) 91% dos TGS sdo de origem epitelial e os
outros 9% correspondem a tumores mesenquimais, linfomas e metdstases, proporg¢ao
que se mantém atual (Mejia-Veldzquez et al., 2012). De forma geral os TGS mostram
grande variedade histopatoldgica, ainda que cerca de dois tercos deles sejam
benignos. O adenoma pleomoérfico é a neoplasia mais comum, e é caracterizado por
uma variacdo notdvel de diferenciacdo celular e estromal, seguido pelo tumor de
Warthin, que se apresenta mais mondétomo (Eveson et al., 2005). Nas glandulas
parotida e submandibular, os tumores malignos correspondem a até um terco ou
metade dos casos, respectivamente. De forma geral, os tumores malignos epiteliais
glandulares mais comuns sdo o carcinoma mucoepidermodide, caracterizado por uma
combinacdo de células epidermdides, intermediarias e mucosas, e o carcinoma
adendide cistico, caracterizado por células basaldides (lto et al., 2005; Otoh et al,,

2005; Li et al., 2008).

A maioria dos TGS apresentam crescimento lento e assintomatico, tanto
aqueles com tumorag¢des benignas quanto aqueles com neoplasias malignas,
dificultando a distin¢do clinica quanto ao potencial de malignidade (Daneshbod et al.,
2009). Provavelmente, este problema se deve ao fato de que a maioria das neoplasias
malignas de glandulas salivares sdo carcinomas de baixo-grau, apresentando
comportamento bioldgico semelhante aos tumores benignos. Os sintomas comumente
encontrados sdo dor e fraqueza ou paralisia do nervo facial (Ansari, 2007), menos
comuns sdo os sinais (crescimento rapido, massa fixa, envolvimento de pele,
parestesia, rouquiddo e linfadenopatia cervical), resultando em apenas 30% dos

canceres detectados com base nas caracteristicas clinicas (Faquin & Powers, 2008).

A histéria e as informacgbes clinicas devem ser associadas ao uso de
métodos diagndsticos complementares para a obtencdao de um diagndstico conclusivo
e o estabelecimento de conduta terapéutica apropriada destes pacientes com TGS
(Salgarelli et al., 2009). Com relacdo a exames de imagem, a ultrassonografia, a

tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo as mais recomendadas

23



para a avaliacdo dos TGS. A ultrassonografia ndo é invasiva, tem execucdo simples,
ausente de complicagdes, além de baixo custo e a vantagem de visualizagdo da
imagem em tempo real, sendo possivel realizar puncao guiada no mesmo momento
(Sharma et al., 2011). E Gtil na diferenciacdo entre lesdes cisticas e sélidas, bem como
na distincdo entre lesdes intrinsecas e extrinsecas a glandula. Sua desvantagem é a
limitacdo em avaliar tumores extensos e massas profundas no interior da glandula
(zaleska-Dorobisz et al., 2005). A ultrassonografia com Doppler é utilizada na avaliacdo
da vascularizacdo das neoplasias de glandula salivar: os tumores benignos mostram
menor vascularizagdo quando comparados aos tumores malignos, e o adenoma
pleomérfico mostra-se com hiperfluxo na periferia do tumor (Martinoli et al., 1994,
Salaffi et al., 2006). A tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética
favorecem a avaliacdo de tumores com achados clinicos sugestivos de malignidade,
bem como aqueles localizados no lobo profundo da parétida e espaco parafaringeo, ou
das glandulas submandibular e sublingual. S30 métodos que permitem uma melhor
avaliacao da localizagdo e extensdo dos tumores, além de sua relagdao com estruturas

neurovasculares adjacentes (Burke et al., 2011).

Com relagdo a obtencao de amostras pré-cirurgicas de lesdes das glandulas
salivares maiores, recomenda-se a PAAF e/ou congelacdo. A PAAF tem sido bastante
utilizada como método de primeira escolha no diagndstico, principalmente por ser
simples e rapido. Os cortes congelados sdo considerados acurados no diagndstico
entre tumores benignos e malignos das glandulas salivares. O material de exame é
obtido através da exploracdo cirurgica da lesdo, com o intuito de obter andlise
microscopica rapida do material congelado. Além disso, durante a intervencao
cirargica é possivel avaliar a massa tumoral, por exemplo, com impressdes de toque.
Chan et al. (1992), comparou a PAAF e congelacdo obtendo resultados de acuracia
geral iguais a 95% e 91%, respectivamente, sendo importante acrescentar que além

dos melhores valores da PAAF existe a vantagem de ser um método ndo invasivo.

Quanto a bidpsia convencional, realizada em diversas lesGes da cavidade

oral, ndo é recomendada para o diagndstico inicial para tumores em parétida, pois
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pode haver abertura da capsula tumoral com consequente contaminacdo do campo e
espalhamento de células neopldsicas, além do risco de lesdo do nervo facial,
ocorréncia de reacao inflamatoéria e fibrose que dificultardo o ato operatério definitivo

(Magrin et al., 2006).

A maioria dos casos diagnosticados como neoplasias necessitam de
terapéutica cirurgica, associada ou ndao com radioterapia e quimioterapia, essa menos
utilizada. A terapia cirurgica definida pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) no Brasil,
em 2002, requer que os tumores benignos devem ser operados, quando em pardtida,
com conservacao do nervo facial e parotidectomia total ou superficial. Quando em
submandibular deve ser realizado a submandibulectomia e quando em outras
localiza¢Oes, busca-se a resseccdo da lesdo com margem de seguranca. Para os
tumores malignos, o tratamento é semelhante ao dos tumores benignos, buscando
sempre preservar o nervo facial e a remogao total da glandula, indicando a
radioterapia complementar nos casos de alto grau de malignidade ou remocgao
incompleta da neoplasia, e exclusiva em casos de tratamento paliativo, se indicado.
Quanto aos linfonodos, se o tumor for de alto grau ou removido incompletamente
indica-se radioterapia direta nos linfonodos e esvaziamento cervical, principalmente,
nos tumores de submandibular. As glandulas salivares menores com tumoracdes

devem ser operadas com margem de seguranca e radioterapia.

As taxas de sobrevida variam de acordo com o estadio clinico da lesao, tipo
de tumor e grau microscopico (Jayaram et al., 1994; Salgarelli et al., 2009). A sobrevida
em 10 anos é estimada em até 90% dos casos diagnosticados no estadio |, 65% no

estadio Il e 22% no estadio IlI/IV (Tran et al., 1986).

2.2. Pungdo aspirativa por agulha fina

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), também conhecida por pungdo
bidpsia aspirativa ou pungado citolégica aspirativa por agulha fina, € uma técnica de

diagndstico inicial comumente utilizada em tumores (nédulos e massas) localizados em
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diversas partes do corpo, inclusive na regido de cabeca e pescoco. Consiste na
remogao de células tumorais utilizando uma agulha fina. A andlise microscépica do
material obtido pode oferecer diagndstico a partir de informacdes sobre células
individuais ou aglomeradas e microparticulas de tecido, em contraste com a analise
histolégica, na qual observa-se a arquitetura tumoral a partir de cortes teciduais

(Maier et al., 2006).

2.2.1. Historico

A técnica de PAAF foi primeiramente descrita reportando seu uso em
canceres, no ano de 1847 por Kun, em trabalho chamado “A new instrument for the
diagnosis of tumors”. No entanto, somente em 1930 foi reintroduzida e desenvolvida
como método diagndstico no “Memorial Hospital of New York”, onde diferentes lesdes
com suspeita de neoplasia foram avaliadas por essa técnica (Martin & Ellis, 1930).
Atualmente, a PAAF é amplamente utilizada, ganhando cada vez mais popularidade no
diagndstico pré-operatério de tumores superficiais e profundos em varias regides
anatémicas. Pode ser realizada por citopatologistas, clinicos ou cirurgides, de forma
manual ou associada a técnicas de imagem (ultrassom ou tomografia

computadorizada) para nddulos superficiais ou profundos (Dudea, 2010).

2.2.2. Técnica

Martin e Ellis (1930) especularam que a PAAF seria um método
universalmente aplicavel, visto que os materiais estariam sempre disponiveis em
gualquer clinica ou hospital, permitindo uso imediato e improvisado. Hoje se sabe que
esse procedimento fornece resultados importantes com rapidez para planejamento
futuro, e é apresentada como segura, relativamente ndo traumatica, com incidéncia
minima de complicagbes e sem risco de implantagdo de células tumorais em outras

regioes (Rajawashi et al., 2006).
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A PAAF adquire cada vez mais popularidade em todo o mundo. O método
mais conhecido atualmente é chamado de “técnica francesa” ou “lapis” devido ao
modo de empunhar a seringa no momento da inser¢do na regido a ser puncionada, e
consiste apenas no uso de seringa e agulha (Faquin & Powers, 2008). Com a intengao
de contornar dificuldades técnicas, principalmente a realizacdo de vdcuo durante a
punc¢do, Franzen & Zajicek criaram pistolas de apreensao para acoplar a seringa

(Franzén e Zajicek, 1968), porém o seu uso é opcional.

A técnica “francesa” utiliza efetivamente materiais simples, baratos e de
facil acesso, quais sejam: gaze embebida em élcool, agulha 25-gauge, com 1” ou 1-1/2”
de comprimento, seringa de 10ml, laminas de vidro, soro fisioldgico, tubo préprio para
armazenamento de laminas, alcool 95% e curativos adesivos. Tecnicamente, a primeira
etapa da PAAF é a assepsia da pele sobre o nédulo a ser aspirado, com gaze embebida
em alcool. A necessidade de se realizar ou ndo anestesia é definida pelo profissional,
levando-se em consideracdo alguns critérios tais como: existéncia prévia de dor,
pacientes nervosos ou criangas (Faquin & Powers, 2008; Buley & Roskell, 2000). A
puncdo propriamente dita consiste em trés passos basicos: 1. Apreensao e fixacdo do
ndédulo com uma das maos do operador; 2. Inser¢cdo da agulha no nddulo, com a outra
mao, de forma suave e rdpida — nessa etapa, a dor pode ser reduzida durante a
penetragao da agulha pressionando-se firmemente o nédulo; e 3. Tracionamento do
émbolo da seringa, gerando pressao negativa, associada a curtos movimentos de vai e
vém, durante 5 a 10 segundos, sem mudancas significativas de direcdo da agulha.
Essas trés manobras sdo simples se realizadas separadamente; contudo, quando em
conjunto, ora a aspiracdo pode ser maior, ora menor, além de que a tragdo sobre o
émbolo, por vezes, podera desviar a atencdo do operador, desviando também o
direcionamento da agulha. Estes fatos podem diminuir a precisdo do método. Além
disso, durante a pun¢do, movimento giratdrio excessivo pode gerar trauma tecidual
importante, com conseqliente artefato de esmagamento da amostra. Apds a retirada
da agulha, uma gaze umedecida deve ser colocada sobre o local da pungao com
moderada pressao prevenindo o desenvolvimento de hematomas (Faquin & Powers,

2008).
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Para cada pun¢do, comumente, gotas do material contido na agulha sao
colocadas sobre uma lamina e suavemente sdo espalhadas sobre esta usando a
interface de outra lamina, obtendo-se duas laminas, uma delas sendo fixada em alcool
absoluto (99%) e a outra seca ao ar (Buley & Roskell, 2000). Todo o procedimento
pode ser realizado de trés a quatro vezes, em diferentes areas do ndédulo com a
intencdo de se obter amostragem ampliada, e até que uma amostra satisfatéria seja
obtida, visto que o aspecto mais importante de se realizar uma boa PAAF é conseguir
uma amostra adequada (Faquin & Powers, 2008). As laminas obtidas devem ser o mais
rapidamente possivel encaminhado para coloracdo e andlise pelo patologista,
objetivando-se resultados mais rapidos e definicdo de procedimentos adicionais para a

conclusdo diagndstica (Muniz et al., 2012).

Finalmente, € comum a obtencdo de amostras acelulares ou compostas
basicamente por sangue, Brenan et al. (2010), relata valores iguais a 24%, de forma
gue um grande numero de pacientes podem necessitar de multiplas PAAF para

estabelecer o diagndstico, em visitas clinicas adicionais (Carr et al., 2010).

2.2.3. Processamento técnico citopatoldgico

A definicdo da técnica tintorial a ser utilizada é de grande importancia,
visto que altera caracteristicas essenciais na visualizacdo do material amostrado, sendo

desejavel a andlise concomitante de laminas fixadas em alcool e secas.

Nesse sentido, as coloracdes de Papanicolau e Pandtico (May-Grunwald-
Giemsa) sdo complementares, pois muitos tumores contém uma variada combinacdo
de células e matriz, e cada uma destas facilita a visualizacdo de um componente
amostral. A primeira permite melhor visualizacdo de atipias nucleares, incluindo
variacdes na disposicdo da cromatina, de irregularidades na membrana nuclear, do
nucléolo e de inclusGes, sendo ainda capaz de diferenciar células queratinizadas de
ndo queratinizadas, exigindo porém imediata fixacdo em dlcool para que nao ocorra

comprometimento da morfologia celular. A segunda realga caracteristicas citoldgicas,

28



especialmente as citoplasmaticas (tais como vacuolos citoplasmaticos), propriedades
do estroma tumoral presente (fibras e glébulos hialinos), tipos de células linféides e é
executada em menor tempo de preparo, aproximadamente 15 segundos (Buley &

Roskell, 2000; Christensen et al., 2008; Faquin & Powers, 2008).

2.2.4. Aplicabilidade

O emprego da PAAF estd aumentando para o diagndstico inicial de lesdes
superficiais e profundas, devido aos resultados satisfatérios de analise do teste, além
de ser seguro e tecnicamente de facil execucdo (Tahoun & Ezzat, 2008), distinguindo
com sucesso lesdes ndo neopldsicas de neoplasias, bem como benignas das malignas
(Cardillo, 1990). Nesse sentido, seu uso previne significativamente intervencdes
cirargicas desnecessarias para lesdes cujo tratamento é o acompanhamento médico
ou a terapia medicamentosa (Qizilbash et al., 1985), e, para aqueles pacientes que
deverdo ser submetidos a cirurgia, fornece diagndstico pré-operatério rapido e atil no
sentido de informar o paciente sobre a origem da sua tumoracdao e auxiliar o
profissional no planejamento cirurgico, por exemplo, na extensdo do procedimento de

resseccdo (Cardillo, 1990; Young, 1994).

A PAAF pode ser utilizada em vdrias massas tumorais do corpo, incluindo
aquelas localizadas nos pulmdes, seios, rins, figado, pancreas e aquelas provenientes
da regido de cabeca e pescoco (Buley & Roskell, 2000). Na regido de cabeca e pescoco,
a PAAF é principalmente utilizada em linfadenopatias de provavel origem reativa,
neoplasia primaria ou metastatica, e doencas infecciosas (Dejmek & Lindholm, 1990;
Buley & Roskell, 2000; Layfield, 2007). Além dos linfonodos, também é utilizada na
avaliacdo de massas de tecido mole no pescoco, tireoidianas, intra-orais e de glandulas
salivares (Layfield, 2007). Entre as glandulas salivares a glandula pardtida é a mais
submetida a puncdo, por ser frequentemente acometida por tumores (Carrilo et al.,

2009).
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Em geral, contraindicacbes sdo incomuns, ocorrendo nos casos de
pacientes com didteses hemorragicas, infeccao na regido a ser puncionada e pacientes
ndo cooperativos. A possibilidade de dano ao nervo facial, ainda que seja entendida
como uma indicagdo para a PAAF, pode também ocorrer com esse procedimento

(Faquin & Powers, 2008).

2.3. Pungdo aspirativa por agulha fina em tumores de glandulas salivares

A utilizacdo da PAAF em TGS, segundo estudos, é acurada, simples, rapida,

de baixo custo, bem tolerada e inofensiva para o paciente (Qizilbash et al., 1985).

A conveniéncia de diagndstico pré-terapéutico rapido dos TGS, associada a
inespecificidade diagndstica dos exames de imagem, as contra-indica¢des de bidpsias
convencionais nas tumora¢des das glandulas salivares maiores, e, por outro lado, a
facilidade de acesso superficial dessas glandulas, suportam o uso da PAAF nesses
tumores, em especial quando houver dudvida em relagdo a natureza da lesdo, se
neoplasica ou nado, e, se de carater benigno ou maligno, tendo em vista que essas
informagdes sao extremamente importantes para definir o tratamento para cada caso,
além de prover informacgdes valiosas para o progndstico (Magrin et al., 2006; Colella et

al., 2010).

Estudos sobre o valor diagndstico da PAAF nesses tumores mostram que
esse procedimento pode evitar cirurgias em 35% a 43% dos pacientes (Quizilbash et
al., 1985; Layfield et al., 2006). Essa questdo é também financeiramente importante,
considerando-se que Layfield et al. (2006) mostraram que na investigacdo pré-

operatoria a PAAF evita o custo de aproximadamente $69,000 por 100 pacientes.

2.3.1. Andlise citopatolodgica dos tumores de gldndulas salivares

A histopatologia dos TGS, devido a grande diversidade morfoldgica, € uma

das mais complexas dos érgdaos humanos, fato que, associado a pouca frequéncia
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destes tumores, torna o diagndstico microscépico interessante e desafiador (Speight &
Barrett, 2002). A interpretacao citopatolégica dos TGS é uma atividade tecnicamente
dificil, sendo essencial o conhecimento, a experiéncia e a familiarizacdo do Patologista
com a ampla diversidade citomorfolégica dessas lesdes e a auséncia dos padrdes
arquiteturais visto nos cortes histologicos (Orell & Nettde, 1988; Kocian et al., 1990).
Soma-se a dificuldade de interpretacao, a incerteza quanto ao local e tecido realmente

aspirado (Young, 1994).

As caracteristicas citopatoldgicas mais tipicas dos TGS encontrados neste

estudo sdo apresentadas abaixo.

2.3.1.1. Neoplasias epiteliais benignas
ADENOMA PLEOMORFICO (AP)

Apresenta uma diversidade citomorfoldgica caracteristica e, as vezes,
complexa. Usualmente, apresenta células com diferenciacao mioepitelial, dispostas em
fundo com matriz fibrilar metacromatica, misturados em proporcdo variavel. As células
mioepiteliais apresentam citoplasma eosinofilico hialino homogéneo, na maioria das
vezes com nucleo excéntrico, lembrando plasmécitos, ou ainda presentes em padrdes
epitelidide, poligonal, estrelada, clara ou fusiforme (Klijanienko & Vielh, 1999; Faquin

& Powers, 2008).

A evidenciacdo do estroma tumoral é de grande importancia, visto que
auxilia na distingdo entre alguns tumores comuns da glandula salivar. No AP o estroma
pode apresentar estruturas fibrilares (padrdo mais comum), mixdides, condréides ou
ostedides. Por vezes, o tumor pode apresentar estroma escasso ou ausente (AP
sélido), dificultando a distingdo diagndstica entre outros tumores sélidos, como o

mioepitelioma e carcinoma adendide cistico sélido (Klijanienko & Vielh, 1996).

Alteracbes metapldsicas, como a escamosa e oncocitica, mais comuns, sdo

vistas em 8 a 4% das amostras obtidas por PAAF, respectivamente. Outras alteracoes,
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como as nucleares (inclusGes e sulcos), também sdo encontradas de forma difusa

(Handa, 2008).

TUMOR DE WARTHIN (TW)

Este tumor quando aspirado apresenta conteudo fluido de aspecto
granular opaco verde-marrom no émbolo da seringa, sendo de facil identificacdo ao
olho nu este conteddo. Convencionalmente, o diagndstico citolégico apoia-se no
encontro de trés componentes: células oncociticas, células linféides e fundo granular
proteindceo. As células oncociticas apresentam citoplasma moderado a abundante,
eosinofilico e granular devido a grande quantidade de mitocondrias citoplasmaticas, ao
centro localiza-se o nucleo grande, arredondado ou oval, usualmente com nucléolos
distintos, bordas celulares bem definidas e ligadas de forma bi-dimensional, gerando a
aparéncia de ladrilhos. As células linféides consistem em um padrdo misto de
linfdcitos, mastécitos e macréfagos. O fundo é caracteristicamente granular
proteinaceo, por vezes contém restos celulares; em casos suspeitos de carcinoma o
fundo granular é mais denso e os restos necroticos estdo em quantidade significativa.
Alteracdes metapldsicas escamosas podem ser identicadas nas laminas citolégicas do

TW (Ballo et al, 1998; Parwani & Ali, 2002; Faquin & Powers, 2008).

MIOEPITELIOMA

A andlise citopatoldgica, é composto exclusivamente por células com
diferenciacdo mioepitelial que podem exibir aparéncia fusiforme, plasmocitdide,
epitelidide ou de citoplasma claro. Estruturas ductais e matriz mixocondrdides ou
condrdide sdo ausentes (Eveson et al., 2005; Ferri et al., 2006; Rajwanshi et al., 2006;

Faquim & Powers, 2008).
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ADENOMA DE CELULAS BASAIS (ACB)

Para o diagndstico citopatoldgico dessa lesdo, é importante identificar duas
populacdes de células basaldides: células pequenas e ovais, de citoplasma eosinofilico
e escasso, nucleo pequeno redondo a ovdide e hipercromatico, com nucléolos
indistintos; e células grandes ovais a poligonais com quantidade moderada de
citoplasma claro e delicado. As células podem estar agrupadas de forma desorganizada
coesa, as vezes, com palicada periférica e matriz extracelular, tipo membrana basal,
lembrando os subtipos membranoso ou tubulotrabecular, depende da arquitetura

formada pelo tumor (Hara et al. 2007; Faquin & Powers, 2008).

ONCOCITOMA

O aspecto citopatoldgico deste tumor é composto por oncécitos, dispostos
em um fundo limpo e ausente de células linfdides. As células sdo agrupadas de forma

coesiva, as vezes com aparéncia de ladrilho semelhante ao TW (Schindler et al., 2001).

2.3.1.2. Neoplasias epiteliais malignas
CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE (CM)

Citologicamente, os aspirados do CM sao hipocelulares, caracterizados pela
combinacdo de células epidermdides, intermediarias e mucosas em um fundo de
material mucdide com restos celulares, grosseiramente roxo a azul; outros tipos
celulares podem ser encontrados, exceto células mioepiteliais. As células epidermdides
sdo ocasionais, porém quando presentes podem ajudar no diagndstico, apresentam
bordos celulares bem definidos e citoplasma denso palido e estdo agrupadas de forma
coesa e desorganizada, e ndo ha queratinizacdo. As células intermediarias
assemelham-se as células suprabasais da epiderme ou células escamosas metaplasicas
do cérvice. Em contraste com as células epidermaides, células intermediarias tem alta

proporcdo nucleo/citoplasma, com nucleo mais escuro e oval, sdo pequenas e
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poligonais e ocorrem em grupos horizontais e, as vezes, alongados. As células mucosas
sdo colunares e apresentam baixa proporg¢do nucleo/citoplasma devido a presenca
abundante de citoplasma mucdide delicado e claro, o nucleo é localizado de forma
excéntrica e possui reentrancias. Estas células podem formar grupos fracamente
ligados ou solitarios entre um grupo de células epidermdides (Cohen et al. 2004;

Layfield, 2007; Wade et al. 2011).

Linfdcitos sdo encontrados em aproximadamente 20% dos casos, e alguns
casos contém macroéfagos cheios de hemossiderina e cristais de colesterol (Faquin &

Powers, 2008).

CARCINOMA ADENOIDE CIiSTICO (CAC)

Aspirados do subtipo cribriforme e tubular mostram células basaldides
pequenas e uniformes, com pouco citoplasma claro, nucleo escuro angulado e bordos
celulares indistintos, agrupadas de forma coesiva; matriz metacromatica acelular é
tipicamente presente em forma esférica ou tubular. A variante sélida é de dificil
distincdo com a variante sdlida de outros tumores, como do adenoma de células basais
ou do adenoma pleomodrfico, por apresentarem células com semelhangas nucleares e
citoplasmaticas, e podem ou ndo conter material extracelular hialino, ndo fibrilar

(Nagel et al., 1999; Schindler et al., 2001; Faquin & Powers, 2008).

CARCINOMA EX-ADENOMA PLEOMORFICO (Ca ex-AP)

Evidéncias citopatoldgicas de uma neoplasia maligna de alto grau é a
principal caracteristica do Ca ex-AP avaliado por PAAF, usualmente adenocarcinoma
NOS ou carcinoma de ducto salivar (Klijanienko et al., 1999). Nesses casos, observa-se
células grandes, dispostas de forma agrupada ou solitarias, de nucleo pleomorfico e

macronucléolos proeminentes, misturados com um fundo de matriz metacromatica
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fibrilar embebida por células mioepiteliais, tipica do AP prévio. Porém na analise
citopatoldgica, por ser uma amostra minima da lesdo, pode conter apenas dareas

benignas ou malignas (Heints et al., 1998; Anand & Brockie, 1999).

CARCINOMA DE DUCTOS SALIVARES (CDS)

Os aspirados provenientes de CDS sdao usualmente ricamente celulares,
formando grupos cribriformes, papilares ou sdlidos. As células epitelidides sdo
poligonais, com citoplasma abundante e eosinofilico, vacuolado ou granular; o nucleo
é grande, hipercromdtico e pleomdrfico; macronucléolos sdo centrais e proeminentes,
e mitoses atipicas podem ser vistas em um fundo necrético (Elsheikh et al. 1994;

Moriki et al. 2001).

CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS

A citologia é composta por células dispersas, com relacdo alterada N:C,
nucleo redondo a oval com cromatina granular dispersa e nucléolos indistintos, e estao
dispostas em fundo necrético. Mitoses e apoptoses sdo frequentes (Henke et al. 2001;

Cameron et al., 1990).

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS (CEC)

Citologicamente, o CEC primdrio de glandulas salivares, se bem
diferenciado, pode apresentar células escamosas isoladas ou agrupadas, com nucleo
atipico, perda da relagcdo nucleo:citoplasma e pérolas de queratina. No caso do CEC
indiferenciado, as células sdo ovais, poligonais ou fusiformes queratinizadas ou nao.
Podem ser anaplasicas, bizarras e com nucleos vesiculares grandes e hipercromaticos.
Em ambos, o fundo do esfregaco normalmente é composto por células inflamatdrias e

necrose (Klijanienko & Vielh, 1998).
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2.3.1.3. Neoplasias secunddrias

As neoplasias secundarias correspondem a 5% de todas as malignidades da
glandula salivar. A glandula parétida é a mais acometida, provavelmente por conter
linfonodos em seu interior que drenam a pele da cabecga (Batsakis & Bautina, 1990;

Eveson et al., 2005).

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS METASTATICO

Na citologia, apresenta células escamosas malignas tipicas com nucleo
hipercromdtico alongado, restos de queratina, necrose e numero variavel de
leucdcitos. Além da histéria médica prévia de CEC primario em outro sitio anatémico

(Lussier et al., 2000).

MELANOMA METASTATICO

Aspirados citologicos de melanomas metastaticos sdo hipercelulares, com
células solitarias dispersas. O padrao citoldgico é mondtono. O citoplasma é amplo e
azulado, por conter varios granulos de pigmentos semelhantes aqueles encontrados
em células melanicas, e o nucleo esta excentricamente localizado com moderada
atipia, inclusdes intranucleares e multiplos nucléolos proeminentes. Células
binucleadas sdao frequentes enquanto que as multinucleadas sao raras. O fundo é

composto por hemdcias e restos necrdticos (Lussier et al. 2000; Elshenawy et al. 2011).
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2.3.1.4. Tumores hematolinfdides
LINFOMA DE HODGKIN

Citologicamente, ocasionais células de Reed Sternberg (RS) podem ser
encontradas como células grandes, binucleadas com macronucléolos, frequentemente
rodeadas por um halo claro e moderada quantidade de citoplasma, e células de
Hodgkin grandes. O fundo citolégico é composto por inflamacdo, principalmente

linfécitos (Cajulis et al. 1997; Chhieng et al. 2000).

2.4. Andlise do desempenho diagndstico

Andlises prévias sobre o desempenho diagndstico da PAAF na investigacao
de TGS estdo disponiveis desde o ano de 1973 (Enroth & Zajicek. 1973). Desde entado,
estudos tém sido conduzidos em diversos paises da Europa, Asia e Américas, incluindo
o Brasil. O numero de casos investigados por estudo varia entre 36 e 388 (Jayaram et
al. 1994; Postema et al. 2004). A sensibilidade relatada varia entre 53% e 100%
(Hernandez et al. 2008; Zurrida et al. 1993), com a especificidade variando entre 75% e
100% (Cristallini et al. 1997; Das et al., 2004). A variabilidade do desempenho
diagndstico, como mostrado nas tabelas abaixo, em TGS se deve a varios fatores,
incluindo a experiéncia do executor e do citopatologista, e a qualidade da amostra
citolégica (Jan et al., 2008). Larga maioria desses estudos foca tumores em parétida,
havendo apenas um estudo anterior sobre glandula submandibular, avaliando a
capacidade da PAAF em identificar o cardter maligno. Um sumario dos diferentes

estudos disponiveis na literatura internacional é apresentado nos Quadros 2 a 7.
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Quadro 2 — Desempenho diagndstico da PAAF na investigacdo de tumores de

glandulas salivares, segundo carater neoplasico.

Cajulis
Jayaram et Cristallini Stewartet Dasetal.,, Christensen
et al.
al. 1994 etal. 1997 al. 2000 2004 et al. 2009
1997
. Reino
Pais India EUA [talia Kuwait Dinamarca
Unido
Numero de
36 137 149 341 45 382
€asos
Sensibilidade 98% 91% 64,2% 92% 94,6% 83%
Especificidade 87,8% 96% 100% 100% 75,0% 99%

Quadro 3 — Desempenho diagndstico da PAAF na investigacdo de tumores de

glandulas salivares, segundo carater maligno.

Costas
Cristallini Daneshbod Ashrafet Singh Nanda Kechagias
et al.
et al. 1997 etal. 2009 al. 2010 etal. 2011 et al. 2012
2000
Pais [talia Espanha Ira Paquistao india Grécia
Numero de
84 112 376 86 127 82
casos
Sensibilidade 97,6% 85% 87% 77,7% 84,6% 90%
Especificidade 98,4% 94% 96% 98,7% 86,4% 98%
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Quadro 4 — Desempenho diagndstico da PAAF na investigacdo de tumores de

parétida, segundo carater neoplasico.

Zurrida  Al-khafaji  Bartels Piccioni

Zbdrenet Lurieet
et al. et al. et al. et al.

al. 2001  al. 2002
1993 1998 2000 2011
Pais Italia EUA EUA Suica Israel Italia

Numero de
223 154 48 228 52 176
casos

Sensibilidade 100% 82% 83% 64% 66% 81%
Especificidade 100% 86% 86% 95% 100% 99%

Quadro 5 — Desempenho diagndstico da PAAF na investigacdo de tumores de

parétida, segundo carater maligno.

Carrillo Fakhry
Berrone et Contucci et Postema Hernandez
et al. et al.
al. 1995 al. 2003 etal. 2004 et al. 2008
2009 2012
Pais Italia Italia Holanda Colémbia México Franca
Numero de
352 146 388 46 135 249
casos
Sensibilidade 95% 57,2% 88% 53,8% 92,3% 80%
Especificidade 90% 100% 99% 90,9% 98,6% 89,5%
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Quadro 6 — Desempenho diagndstico da PAAF na investigacdo de tumores de glandula

submandibular, segundo carater maligno.

Costas et al.
2000
Pais Espanha
Numero de
32
casos
Sensibilidade 85%
Especificidade 89%

Quadro 7 — Desempenho diagndstico da PAAF na investigacdo de tumores de

glandulas salivares realizados em populagdes brasileiras.

Filho et al. Buhleretal. Gongalves et Stramandinoli
2001 2007 al. 2007 et al. 2010
Parotida Parotida TGSM TGSM
Numero de casos 174 58 73 79
Sensibilidade 85% 82,4% 83,3% 68,2%
Especificidade 96,1% 100% 85,7% 87, 7%
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3.

PROPOSICAO

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a experiéncia do HCU com o uso da

PAAF no diagndstico de TGSM, de forma ndo apenas orientada ao controle interno de

qualidade, mas também para documentar o real valor desse exame no contexto de

uma populacdo brasileira.

De forma mais especifica, foram objetivos deste estudo:

Avaliar o desempenho diagndstico da PAAF na identificacdo de lesGes
neoplasicas, mediante calculo da proporcdo de resultados corretos, da
acurdcia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e poder diagndstico;

Avaliar o desempenho diagndstico da PAAF na identificacdo de lesdes malignas,
considerando os mesmos parametros do item anterior;

Comparar o desempenho diagndstico da PAAF em tumores parotideos e da
glandula submandibular;

Identificar ou sugerir possiveis causas de falhas de desempenho diagnéstico da
PAAF;

Revisar os casos discordantes e nao diagndsticos buscando justificativa para

possivel discordancia.
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4. MATERIAIS E METODOS

Este projeto foi previamente avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (parecer 526/11, Anexo 1).

4.1. Defini¢cao dos casos de interesse

Considerando o objetivo deste estudo, foram investigadas como lesdes de
interesse especifico todas as tumoracoes, ou seja, lesdes que apresentam aumento de
volume (neoplasicas ou nao) localizadas em glandulas salivares maiores (parétida,
submandibular e sublingual) avaliadas por PAAF e também exame histopatoldgico no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HCU), em um periodo
recente de 5 anos (anos de 2006 a 2010). Como referéncia para a sele¢ao, observou-se
as classificacdes mais recentes da Organizacdo Mundial da Saude e do Instituto de
Patologia das Forcas Armadas dos Estados Unidos da América (Eveson et al. 2005; Ellis

& Auclair. 2008).

4.2. Rastreamento e sele¢ao dos casos de interesse

O rastreamento dos casos de interesse foi iniciado por busca de todas as
lesdes de cabeca e pescoco submetidas a PAAF na instituicdo, mediante consulta ndo
automatica a todos os laudos citopatoldgicos registrados no Sistema de Informacoes
Hospitalares (SIH). Dentro do periodo de interesse, foram registrados nesse Sistema
32.502 exames citopatoldgicos, dos quais 1.793 exames (5,5% do total) eram
provenientes de lesdes em cabeca e pescoco e, portanto, foram selecionados nessa

primeira etapa.

Em seguida, mediante consulta ao préprio laudo citopatolégico e também
aos laudos de exames histopatoldgicos e imaginoldgicos, quando disponiveis, esses
casos foram classificados segundo a origem topografica da lesdo avaliada. Verificou-se

assim que se tratava de 1.242 puncles de lesdes em tiredide (3,8% de todos os
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exames), 196 de lesGes em tecido mole ou subcutaneo de cabeca e pescoco (0,6%),
183 de glandulas salivares maiores (0,6% do total de exames citopatoldgicos, 10,2%

dos exames de lesdes em cabeca e pescoco) e 172 de linfonodos (0,5% do total).

Das 183 puncdes de lesdes em glandulas salivares maiores, 131 eram
provenientes da glandula pardtida (71,6% dos exames de lesGes em glandulas salivares
maiores), havendo ainda 52 exames originados de lesGes em glandula submandibular
(28,4% dos exames). Nenhum exame derivado de lesao em glandula sublingual foi
identificado. Finalmente, utilizando os critérios de sele¢do, foram considerados apenas
os exames de TGSM avaliados por PAAF e posteriormente por andlise histopatoldgica
de lesdes ressecadas cirurgicamente. Assim, ao final foram selecionados 65 casos, dos
quais 20% (13 pacientes) necessitaram repeticdo da PAAF (2 pacientes com duas

repeticdes), resultando em 81 exames citopatolégicos realizados.

Para informacdo complementar, dentre a analise das 102 puncdes de
TGSM ndo submetidos a intervencdo cirdrgica havia 31 casos cujo exame
citopatoldgico foi concluido como neoplasias (27 benignas, duas malignas e duas
“neoplasias sem especificacdo”), 30 como lesdes ndo neoplasicas, nove informadas
como “auséncia de malignidade”, e 32 ndo diagndsticas. Tais analises se distribuiam
como 73 exames provenientes de lesGes em parétida (dos quais 34% apresentavam
analise inconclusiva) e 29 de tumores em topografia de glandula submandibular (sendo

37% dessas concluidas como neoplasias benignas).

4.3. Caracterizacdo da casuistica

Foram coletados dados demograficos dos pacientes (sexo e idade na época
do diagndstico), informacdes clinicas sobre a lesdo (topografia, natureza primaria ou
metastatica), procedimento de coleta (modo de obtenc¢do da amostra, puncao guiada
ou ndo por ultra-som, tipo de fixacdo, numero de laminas), processamento
citopatolégico (coloracdo), conclusdo diagnodstica citopatoldgica, e conclusdo

diagndstica histopatoldgica.
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4.4. Analise do desempenho diagndstico

A analise estatistica de desempenho diagndstico (Costa & Nadanovsky,
2008) da PAAF no diagndstico de TGSM consistiu na comparagao entre a conclusao
emitida nos laudos originais citopatoldgicos e histopatoldgicos, esse ultimo

considerado como o padrdo-ouro.

Duas andlises foram realizadas em separado: 1 — desempenho na
identificacdo da natureza neopldsica de todos os casos selecionados; e 2 —
desempenho na identificacdo da natureza maligna dentre os casos com lesdes

neoplasicas.

Ainda, buscando avaliar diferencas no desempenho diagnéstico de lesdes
em contextos anatomicos diferentes, tais analises também foram realizadas em

separado para os casos em glandulas parétidas ou submandibulares.

Em todas essas circunstancias, os casos foram distribuidos em tabelas de

contingéncia segundo cada variavel de analise, conforme apresentado no Quadro 8.

Quadro 8 — Tabela de contingéncia utilizada como modelo para analise de validade
(Costa & Nadanovsky, 2008) da puncdo aspirativa por agulha fina no diagndstico de

tumores de glandulas salivares maiores.

Conclusao histopatoldgica
Variavel de anilise (padréo-ouro)

Positivo Negativo

o . Positivo a b
Conclusao citopatoldgica

Negativo c d

a — verdadeiro positivo (VP); b — falso positivo (FP);
¢ — falso negativo (FN); d — verdadeiro negativo (VN).
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Em seguida, foram calculadas os seguintes parametros relacionados ao

desempenho diagndstico, cujas formulas de calculo sdo apresentadas no Quadro 9:

1 — Resultados corretos (RC): proporcao de resultados verdadeiros em toda a amostra.

2 - Sensibilidade (S): probabilidade de o teste ser positivo se houver a doenga;

3 - Especificidade (E): probabilidade de o teste ser negativo se ndo houver a doenca;

4 - Valor preditivo positivo (VPP): probabilidade de presenca da doenca se o teste for

positivo;

6 — Valor preditivo negativo (VPN): probabilidade de auséncia da doenca se o teste for

negativo;

7 — Acuracia (A): proporgao de casos verdadeiramente positivos e verdadeiramente

negativos, em relagao a totalidade dos resultados;

8 — Poder diagndstico (P): capacidade do teste de ser positivo quando ha doenca;

Quadro 9 — Parametros e férmula para calculo utilizado para anélise de desempenho
diagndstico da puncdo aspirativa por agulha fina no diagndstico dos tumores de

glandulas salivares maiores (Costa e Nadanovsky, 2008).

Férmula para calculo

Parametro (considerando-se o disposto no Quadro 8)
Resultados corretos [a+d/a+b+c+d]
Sensibilidade (S) [a/a+c]
Especificidade (E) [d/d+b]
Valor preditivo positivo (VPP) [a/a+b]
Valor preditivo negativo (VPN) [d/c+d]
Acuracia (A) [a+d/a+b+c+d]
Poder diagndstico [a/a+c]
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4.5. Anadlise das laminas citopatoldgicas

Buscando especificar razdes para possiveis discordancias entre a avaliagdo
cito e histopatoldgica, foram reavaliados todos os casos com resultados discordantes e
ndo diagndsticos que tivessem disponiveis as laminas originais cito e histopatoldgicas,

considerando os seguintes parametros:

1. Qualidade do material recebido (amostra inconclusiva ou inadequada);
2. Principais achados citoldgicos percebidos e ndo percebidos na andlise
original, considerando-se dados sobre matriz extracelular, quantidade,

disposicdo e morfologia das células presentes nas amostras avaliadas.

Ao final esses casos foram classificados segundo a justificativa para a

discordancia, observando-se trés critérios principais:

1. Amostragem insuficiente: nao havia elementos morfoldgicos suficientes
para a conclusdo diagndstica;

2. Conservacao inadequada: estruturas presentes nas laminas citoldgicas
apresentavam-se degradadas;

3. Critério: havia elementos morfoldgicos suficientes para a conclusdao
diagndstica, porém os mesmos nao foram identificados ou considerados na

analise.
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5. RESULTADOS

Considerando os 65 TGSM selecionados, houve discreto predominio de
homens (34 casos, 52,3% do total), com idades variando entre 6 e 87 anos, média de
52,1 anos, e mais pacientes na quinta década de vida. A distribuicdo dos casos por

faixa etaria é apresentada no Grafico 1.

Grafico 1: Distribuicdo de 65 pacientes portadores de tumores de glandula salivar
maior avaliados por punc¢do aspirativa por agulha fina e posterior exame
histopatoldgico no Hospital de Clinicas de Uberldandia nos anos de 2006 a 2010,

segundo década de vida em que houve o diagndstico da lesao.

20

15

10

NuUmero de casos

década década década década década década década década década

Faixa etaria

A parétida foi o local com maior frequéncia de lesbes, correspondendo a
44 pacientes (67% do total, incluindo um caso bilateral), ficando a glandula
submandibular com os demais 21 casos. Conforme adiantado na seg¢dao anterior,

nenhum caso de interesse foi identificado em glandula sublingual.
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Considerando os objetivos especificos deste estudo, bem como para
melhor verificagdo dos resultados, os mesmos serdo agora apresentados

separadamente para casos com tumores em parotida ou em glandula submandibular.

5.1. Casuistica de tumores de glandula parétida avaliados por PAAF

Na topografia da glandula pardétida, exceto por um cisto linfoepitelial, todas
as lesdes tinham carater neopldsico, com predominio de adenomas pleomérficos
(57,8% dos tumores em parétida), havendo também dez tumores malignos (22,2%). As

conclusdes diagndsticas cito e histopatoldgica desses casos é resumida na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo de 45 tumores de glandula parétida avaliados por puncgao
aspirativa por agulha fina e exame anatomo-patolégico na Universidade Federal de
Uberlandia entre 2006 e 2010, segundo conclusdo de exames cito e histopatoldgico.

Conclusdao do exame
Diagndstico histopatologico

citopatoldgico

N
=

Adenoma pleomorfico
Carcinoma papilifero de tiredide
Adenoma pleomoérfico (26) Carcinoma de pequenas células**
Auséncia de malignidade
Exame inconclusivo
Auséncia de malignidade
Adenoma de células basais (4%*)
Exame inconclusivo
Adenoma pleomorfico
Tumor de Warthin (3) Auséncia de malignidade

Exame inconclusivo

Mioepitelioma (1) Adenoma pleomorfico

R R R R R N NN R R R

Onconcitoma (1) Exame inconclusivo

(continua...)
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Tabela 1 (continuagao): Distribuicdo de 45 tumores de glandula parétida avaliados por
puncdo aspirativa por agulha fina e exame anatomo-patolégico na Universidade
Federal de Uberlandia entre 2006 e 2010, segundo conclusdo de exames cito e

histopatoldgico.

Conclusdao do exame

Diagndstico histopatolégico

citopatolégico

Adenocarcinoma 1

Carcinoma de ducto salivar (2)**
Neoplasia maligna epitelial 1
Carcinoma mucoepidermoéide (1) Exame inconclusivo 1
Carcinoma adendide cistico (1) Adenoma pleomorfico 1

Carcinoma ex-adenoma pleomorfico
Exame inconclusivo 1
(1)**
Metastase carcinoma de células
Adenocarcinoma NOS (1) 1
escamosas

Melanoma metastatico 1
Melanoma metastatico (3) Adenocarcinoma** 1
Neoplasia maligna 1
Cisto linfoepitelial (1) Exame inconclusivo 1

* - Um paciente apresentou adenomas de células basais sincrénicos e bilaterais.
** - Amostras indisponiveis para revisdo citoldgica.

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos 45 tumores em pardtida segundo a
identificacdo da natureza neopldsica ou ndo dos mesmos, comparando-se as
conclusdes emitidas apds avaliacdo citopatoldgica e histopatoldgica. E possivel
observar que a citopatologia, quando informativa, resultou apenas em resultados
positivos verdadeiros. Por outro lado, também fica claro que um problema importante
foi a elevada proporcao de andlises ndo conclusivas, correspondentes a 20% dos casos,

incluindo o Unico caso de lesdao ndao neoplasica da presente casuistica.
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Tabela 2: Distribuicdo de 45 tumores de glandula parétida, avaliados por puncdo
aspiratéria (andlise citopatoldgica) e por analise histopatolégica apds ressecgdo,

segundo discriminac¢do da natureza neopldsica dos mesmos.

Natureza da lesdo conforme
anadlise histopatoldgica

Nao neoplasica Neoplasia Total
N3o neoplasica 0 0 0
Natureza da I?séo Neoplasia 0 36° 36
conforme analise
citopatoldgica Exame inconclusivo 1 8 9
Total 1 44 45

? — Resultado positivo verdadeiro; b _ Resultado n3o informativo.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo das 44 neoplasias de parétida segundo
a identificacdo da natureza maligna dos mesmos, comparadas as avalia¢es cito e
histopatoldgica. Frente a andlise anterior, houve menor proporcdo de resultados
inconclusivos, correspondentes a 9% dos casos. Por outro lado, houve um resultado
falso negativo entre dez tumores malignos, e também falso positivos, identificados na

proporgdo de um para 15 tumores benignos.

Tabela 3 — Distribuicdo de 44 pacientes com neoplasias de glandula parétida,
avaliados por puncdo aspiratdria (analise citopatoldgica) e por andlise histopatolégica

apos ressecgao, segundo discriminagdo da natureza benigna ou maligna.

Natureza da lesdo conforme
analise histopatolégica

Benigna Maligna Total
Benigna 28° 1° 29
Natureza da lesdo Maligna ¢ o 11
conforme analise
citopatolégica Exame inconclusivo 4 0 4
Total 34 10 44

 — Resultado negativo verdadeiro; ® _Resultado falso-negativo;
¢ — Resultado falso-positivo; 9 _Resultado positivo verdadeiro;
¢ — Resultado n3o informativo.
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Em quatro casos, relativos a lesGes posteriormente diagnosticadas como
neoplasias benignas ou cisto linfoepitelial (um caso), a analise citopatoldgica foi
considerada ndo informativa porque a amostra disponivel para avaliacdo microscdpica
ndo continha elementos morfoldgicos suficientes para definicdo diagndstica, e,
portanto ndao foram considerados para a analise estatistica de desempenho conforme
definido em publicacbes prévias (Schmidt et al. 2011 e por Fakhry et al. 2012). Da
mesma forma, os cinco casos cuja conclusdao da andlise citopatoldgica foi de “auséncia
de malignidade” ndo foram considerados para a analise estatistica de desempenho

diagndstico para carater neoplasico.

5.2. Casuistica de tumores de glandula submandibular avaliados por PAAF

Com relagdo as lesdes identificadas em topografia de glandula
submandibular, foram identificadas oito neoplasias benignas (38% dos 21 casos), sete
neoplasias malignas (33%) e ainda seis lesbes (29%) de carater ndao neoplasico,

conforme apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4: Distribuicdo de 21 tumores de glandula submandibular avaliados por puncdo

aspirativa por agulha fina e exame anatomo-patolégico na Universidade Federal de

Uberlandia entre 2006 e 2010, segundo conclusdo de exames cito e histopatoldgico.

Diagnéstico histopatoldgico Conclusao do exame citopatoldgico n
Adenoma pleomorfico 6
Adenoma pleomérfico (8) Lipoma 1
Cisto branquial 1
Carcinoma mucoepidermdide de baixo Carcinoma de células escamosas metastatico 1
grau (2) Exame inconclusivo 1
) Adenocarcinoma 1

Carcinoma de células escamosas (2)* ]
Metastase 1
Carcinoma de pequenas células (1)* Neoplasia 1
Linfoma de Hodgkin (1)* Linfoma 1
Carcinoma de células escamosas Metastase 1

metastatico (1)*

Sialadenite (4) Exame inconclusivo 4
Sialolitiase (1) Exame inconclusivo 1
Cisto epidermodide (1) Cisto epidermodide 1

*Amostras indisponiveis para revisdo citoldgica.

A Tabela 5 apresenta a distribuicdo dos 21 tumores em glandula

submandibular segundo a identificacdo da natureza neoplasica ou ndo dos mesmos.

Houve um resultado falso negativo, e 28% de resultados ndo conclusivos; desses

ultimos, a maioria eram lesGes ndo neoplasicas.
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Tabela 5: Distribuicdo de 21 tumores de glandula submandibular, avaliados por
puncdo aspiratdéria (analise citopatoldgica) e por analise histopatoldgica apds

resseccao, segundo discriminacdo da natureza neoplasica.

Natureza da lesdo conforme
anadlise histopatoldgica

Nao neoplasica Neoplasia Total
N3o neoplasica 1 1 2
Natureza da I?séo Neoplasia 0 13° 13
conforme analise
citopatoldgica Exame inconclusivo 5 1 6
Total 6 15 21

? — Resultado positivo verdadeiro; b _ Resultado n3o informativo.

Quando considerada a capacidade de discriminagdao de natureza maligna
dos 13 casos de neoplasias de glandula submandibular, conforme apresentado na
Tabela 6, houve apenas um caso (7% das lesdes neopldsicas) em que a citopatologia

nao foi informativa, correspondente a um tumor maligno.

Tabela 6: Distribuicdo de 13 pacientes com neoplasias de glandula submandibular,
avaliados por puncdo aspiratéria (analise citopatolégica) e por andlise histopatoldgica

apos resseccao, segundo discriminacdo da natureza maligna.

Natureza da lesdo conforme
analise histopatoldgica

Benigna Maligna Total
Benigna 7° 0° 7
Natureza da I(,es.éo Maligna 0c 5d 5
conforme andlise _ _
citopatoldgica Exame inconclusivo 0 1 1
Total 7 6 13

 — Resultado negativo verdadeiro; b _ Resultado falso-negativo;
¢ — Resultado falso-positivo; 9 _ Resultado positivo verdadeiro;
¢ — Resultado n3o informativo.
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5.3. Desempenho diagndstico da PAAF no diagndstico de tumores de parétida e

de glandula submandibular

O sumario da andlise estatistica do desempenho da PAAF no diagndstico de
tumores de glandula parétida e de glandula submandibular, comparada ao exame
histopatoldgico como padrao-ouro, é apresentado na Tabela 7. Em geral, os resultados
foram melhores na identificacdo de natureza neoplasica para os tumores em pardétida,

e para a identificacdo de malignidade nos tumores de glandula submandibular.

Tabela 7: Analise do desempenho diagndstico da puncao aspirativa por agulha fina no
diagndstico dos tumores de glandulas parétidas e submandibular.

Parametro de Natureza neoplasica Natureza maligna

desempenho diagnéstico Parétida Submandibular Parétida Submandibular

Resultados nao

20% 28% 9% 7%

informativos
Resultados corretos 100% 93,3% 92,5% 100%
Sensibilidade 100% 92,8% 93,3% 100%
Especificidade - 100% 90,0% 100%
Valor preditivo positivo 100% 100% 96,6% 100%
Valor preditivo negativo - 50% 81,8% 100%
Acuracia 100% 93,3% 92,5% 100%
Poder 100% 92,9% 93,3% 100%
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5.4. Observag¢oes sobre a execugao da PAAF e da analise citopatoldgica

No HCU, as puncées sdo realizadas em duas condi¢ées (informacdo pessoal
fornecida pelos Cirurgides de Cabeca e Pescoco Sdvio de Morais e Sindeval José da
Silva): 1. “as cegas”, nos casos em que os TGSM sdo facilmente palpaveis; 2. guiadas
por ultrassonografia, nos casos em que os nédulos sdo menores que 1cm e tenham
aspecto sugestivo de neoplasia no exame ultrassonografico (limites imprecisos e
hipervascularizados, classificados como Lagalla 1l e, ou, Chammas Il ou IV). Na

presente série, 95% dos exames foram obtidos por PAAF “as cegas”.

Ainda nesta instituicdo, a andlise citopatolégica é realizada por Patologistas
com atuacdo ndo concentrada (“ndo especializada”) na analise de tumores de glandula
salivar. Usualmente, sdo encaminhadas para analise quatro laminas por exame, fixadas
em recipiente com dlcool etilico a 95% ou apenas deixadas secar expostas ao
ambiente. Na primeira condi¢do, empregada em todos os casos da presente série, as
laminas sdo coradas pelo método de Papanicolaou. Na ultima, emprega-se a coloracdo

de May-Grunwald-Giemsa (“pandtico”, usado em 36% dos exames).

5.5. Revisao citopatoldgica

Dos casos de adenoma pleomdrfico, as laminas disponiveis do caso

diagnosticado pela citopatologia como carcinoma papilifero de tiredide apresentavam
areas de matriz fibrilar com celularidade satisfatéria; havia células de morfologia
mioepitelial, inclusive com aspecto plasmocitéide tipico, com nucléolos inconspicuos.
O caso identificado pela citopatologia como lipoma apresentava amostras compostas
apenas por células adiposas de aspecto usual, entremeadas por tecido conjuntivo de
forma desorganizada, com raras areas semelhantes a matriz fibrilar. A amostra
citopatoldgica diagnosticada como cisto branquial apresentava grupos mioepiteliais
evidentes (plasmocitdides), desorganizados ou solitarios, com matriz fibrilar também
evidente em uma das laminas. Em todas as amostras ndao diagndsticas (resultado ndo

informativo), havia celularidade representativa, dispersa em grupos desorganizados,
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com citoplasma eosinofilico uniforme, as vezes rompido devido técnica de fixacdo ou
coloragdo, e nucleo uniforme oval ou fusiforme; areas de matriz fibrilar também
podiam ser identificadas. O caso definido pela citopatologia como “auséncia de
malignidade” apresentava amostras contendo grupos celulares bidimensionais
organizadas em grupos ou dispersas solitariamente, células plasmocitodides, e auséncia

de matriz.

O mioepitelioma diagnosticado como adenoma pleomoérfico nao
apresentava matriz fibrilar, apenas celularidade representativa, disposta de forma

bidimensional desorganizada ou solitdria, com areas de arquitetura ductiforme.

Com relacdo aos casos nao diagndsticos a citopatologia de adenomas de
células basais as amostras apresentaram raras células basaldides, sempre arranjadas
em grupos. Em uma das amostras, essas estavam dispostas em palicada ao longo da
periferia dos grupamentos, com esses circundados por uma faixa periférica de material
tipo membrana basal. Em outro caso, a conservacao morfolégica da amostra

disponivel era eminentemente ruim.

Para os tumores de Warthin, em um dos casos, cuja anadlise citopatoldgica

informou apenas nao haver sinais de malignidade, era possivel identificar células com
caracteristicas oncociticas, porém essas estavam intensamente sobrepostas, e nao
havia fundo mucoproteindceo ou células linféides. Nos demais casos, era possivel
identificar células oncociticas coesamente agrupadas, entremeadas por fundo

mucoproteinaceo com células linfoides dispersas.

No caso de carcinoma mucoepidermdide cuja andlise citopatoldgica se

mostrou nao diagndstica, as células presentes lembravam células intermediarias,
porém, poucas estavam presentes de forma agrupada, sendo também identificado

fundo de aspecto fundo mucdide permeado por células inflamatérias.

O adenocarcinoma pobremente diferenciado com o diagndstico citoldgico

final de metastase de carcinoma de células escamosas apresentava celularidade

satisfatoria, em geral desorganizada, com algumas dareas sendo possivel notar um
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arranjo paralelo de células cuboidais a colunares, com citoplasma eosinofilico palido
uniforme e bordos celulares definidos. Em algumas células o nucleo era oval e
hipercromatico, outras com cromatina pontilhada e nucléolo evidente, com morfologia
nuclear irregular e alteracdo evidente da relagdo nucleo-citoplasma. Poucas células

apresentavam-se em mitose ou multinucleadas.

As amostras do carcinoma epidermdide com diagndstico citopatolégico de

“adenocarcinoma” apresentavam células agrupadas de forma bidimensional, com
citoplasma palidamente eosinofilico e granular, pequenos vacuolos e bordos celulares
indisitintos. O nucleo mostrava-se aumentado, com cromatina pontilhada, alguns de
forma irregular, hipercromaticos e nucléolos evidentes. Havia, também, a presenca de

células apoptdticas e mitose, além de algumas células inflamatérias.

O carcinoma _adendide cistico com resultado citopatolégico de adenoma

pleomdrfico apresentava auséncia de matriz fibrilar e celularidade insatisfatéria, com
conservagao ruim. Ainda assim, células com citoplasma palidamente eosinofilico e

nucleo hipercromatico e oval podiam ser identificadas.

O melanoma diagnosticado como neoplasia maligna apresentava amostras
com fundo hemorragico, permeado por células linféides e grande nimero de células
neoplasicas solitarias dispersas em toda a l|amina. Essas apresentavam-se
hipercromaticas, intensamente pleomdrficas, com nucléolos distintos, inclusGes
nucleares, e binucleacdo eventual. Finos granulos citoplasmaticos de pigmento

compativel com melanina também podiam ser eventualmente identificados.

Todos os casos de sialadenite e também o de sialolitiase apresentaram

analise citopatoldgica inconclusiva. Para trés deles as amostras disponiveis
apresentavam degradacdo importante, enquanto para os outros dois os espécimes
citolégicos disponiveis haviam sido considerados insuficientes para avaliacdo

adequada.

Finalmente, apds a revisao dos casos disponiveis, a razao para a

discordancia entre a conclusdo citopatoldgica e a histopatoldgica poderia ser em tese
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atribuida a n3o aplicacdo dos critérios diagndsticos em 73% dos casos, seguido da
insuficiéncia da amostra e, por fim, a conservacao inadequada do espécime obtido

pela PAAF.
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DISCUSSAO

62



6. DISCUSSAO

No presente estudo foram observados altos valores de desempenho
diagndstico da PAAF na identificagdo do carater maligno de tumores em glandula
parétida (sensibilidade de 93% e especificidade de 90%), discretamente superiores a
estimativa global (sensibilidade de 80% e especificidade de 89%) (Schmidt et al., 2011),
e aos valores obtidos em estudos prévios no Brasil (82% e 85%, respectivamente)
(Filho et al., 2001; Buhler et al., 2007), sendo ainda prdéximos aos mais altos valores
relatados na literatura internacional (95% de sensibilidade na publicagdo de Berrone et

al. 1995).

Altos valores também foram encontrados para a capacidade da PAAF em
identificar carater maligno nas tumorac¢des da glandula submandibular (sensibilidade
de 100% e especificidade 100%), porém, ha na literatura apenas um estudo que avalia
o desempenho diagndstico da PAAF em identificar o carater maligno em glandula

submandibular.

Esses resultados corroboram a utilidade da PAAF no diagndstico dos
tumores de pardtida e de glandula submandibular, mas devem ser interpretados com
cautela para que se tenha o correto dimensionamento do seu valor. Nesse sentido,
duas questdes sdo postas a prova, relacionadas a decisdes fundamentais para a
conducdo terapéutica de casos individuais (Schmidt et al. 2011): 1 — a PAAF é
suficientemente sensivel para excluir corretamente carater neoplasico e, portanto,
evitar cirurgia desnecessaria?; e 2 — a PAAF é suficientemente sensivel para carater

maligno, de forma a permitir o correto planejamento cirurgico?

No presente estudo, todos os resultados informativos da PAAF para
tumores em glandula pardtida identificaram corretamente o carater neoplasico das
lesGes, de forma que a primeira questdo ndo pode ser adequadamente abordada. De
qualquer forma, a elevada proporcio de analises corretas denota grande
confiabilidade para a recomendacdo de tratamento cirdrgico a partir de um resultado
positivo para neoplasia parotidea na PAAF (Schmidt et al. 2011). No entanto, para a

glandula submandibular o teste apresentou baixo valor preditivo negativo (50%),
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indicando que o teste quando negativo ndo é efetivamente capaz de excluir lesdes ndo
neopldsicas, porém a alta sensibilidade do teste para identificar o cardter neoplasico se
o teste for positivo indica, novamente, confiabilidade para a recomendacdo de
tratamento cirdrgico. Visto que nas glandulas submandibulares ha um numero
relevante de tumores ndo neoplasicos e para os quais, muitas vezes, ndo é necessario
submeter o paciente a uma cirurgia, seria interessante uma relagdao préxima entre o
patologista e o cirurgido para a decisdo do acompanhamento clinico ou cirurgia. E
importante ressaltar que este é o primeiro estudo a avaliar glandula submandibular de

forma separada para a capacidade da PAAF em identificar o carater neopldsico das

lesbes.

As pungdes de tumores de glandula submandibular apresentaram altas
taxas de amostras ndo diagndsticas (28%) e apds a ressecgao cirurgica observou-se que
a maioria desses tumores eram ndo neopldsicos. Esse fato sugere que a nao
identificacdo pelo Patologista de elementos conspicuos de neoplasia é interpretada
por ele como resultado de amostragem insuficiente da lesdo pelo profissional que
executou a puncdo, ou ainda que alteracdes inflamatoérias possam ser subestimadas

por este profissional.

Enquanto que os exames ndo diagndsticos provenientes de parétida (20%)
eram em sua maioria neoplasias, o que se deve ao fato de que a maioria das
tumoragdes em pardtida é neoplasias, 71% dos casos, propor¢ao semelhante a de
outros estudos (Das et al., 2004). Isto sugere que esses casos nao diagndsticos ocorrem
por interpretacdo da amostra pelo patologista, ndo considerando ou identificando

alguns elementos na amostra.

A grande quantidade de resultados citopatoldgicos nao informativos
(termo usado para amostras escassas em celularidade ou por preparacdo inadequada,
Cajulis et al., 1997) tem sido comentada como um dos grandes problemas no uso da
PAAF para o diagndstico dos TGSM. Estudos relatam valores que variam de 2% a 34%,
dependendo do estudo (Stewart et al. 2000; Postema et al. 2004; Stramandinoli et al.

2010; Wong & Li, 2000). Para contornar tal limitacdo, sugere-se que o executor da
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puncdo seja experiente, ou que a PAAF seja auxiliada por ultra-som (Christensen et al.,
2010, Wu, 2011), alguns autores acrescentam o fator clinico, chamando de “triple
test”, minimizando também os casos falso-negativo e falso-positivo (Al-Khafaji et al.

1998).

Schmidt et al. (2011) considera a experiéncia do Patologista como fator
relevante para o desempenho diagnéstico da PAAF nos tumores de pardtida, mas
observou que praticamente nenhum dos estudos disponiveis na literatura sobre o
assunto apresenta objetivamente essa informacdo. Ao contrario, a elevada proporc¢ao
de resultados corretos observados no presente estudo, realizado em um centro
médico cuja equipe de patologistas ndo possuem sub-especialidade na area de
glandulas salivares, sugere que a ndo especializacdo parece ndo ser um fator limitante

significativo.

Quanto a segunda questdo anteriormente colocada, o resultado da PAAF
parece ser altamente confiavel para definir a extensao da ressecgao cirurgica da lesao,
visto que nenhum ou poucos resultados falsos foram identificados para a glandula
submandibular e parétida, respectivamente. No presente estudo, foi avaliada apenas a
capacidade de identificar a natureza neoplasica ou maligna de cada lesdo, mas ndo a
especificacdo do tipo histolégico. Para os tumores de glandulas salivares benignos,
pouca ou nenhuma diferenca existe em termos de comportamento bioldgico
(velocidade de crescimento, frequéncia de recidivas) entre diferentes tipos de tumores
(Evenson et al. 2005; Mejia-Veldzquez et al., 2012). Por outro lado, existe uma
gradacdo reconhecida entre os tumores malignos (Evenson et al. 2005; Salgarelli et al.
2009). Nado obstante, os protocolos usuais para abordagem terapéutica inicial de TGSM
sdo uniformes quanto a orientacdo de tratamento cirdrgico com margem de seguranca
e usualmente ressec¢do do nervo facial (INCA, 2002; Andry et al. 2012; Zbéaren et al.
2013). Isso torna pouco ou nada relevante a especificacdo do tipo histolégico para os

TGS.

Outros pontos devem ser ainda observados em referéncia a metodologia e

aos resultados deste estudo. Uma proporcdo relevante de casos necessitou de mais de
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uma amostragem até a melhor definicdo diagndéstica a partir da PAAF. Esse é
claramente um obstaculo frente a algumas das vantagens usualmente mencionadas
para esse procedimento, quais sejam, a rapidez e o menor desconforto para o

paciente.

Menos da metade dos casos puncionados foi efetivamente submetida a
cirurgia (55,7%), e este fato pode gerar um viés importante (Schmidt et al. 2011) posto
gue os dados evidenciam que a maioria dos TGS diagnosticados por PAAF como
neoplasia benigna ou tumor ndo neoplasico (56%) nao foram tratados cirurgicamente.
Christensen et al. (2009), teve 48% da sua amostra ndo avaliada por cirurgia, ainda sim,
foi possivel concluir que a PAAF foi um guia satisfatdrio para o planejamento futuro em
seu estudo. Outra discussao possivel sobre os casos ndo submetidos a cirurgia é que a
PAAF foi capaz de evitar cirurgia em 30 casos (16% de todas as pung¢des em TGSM)
provenientes de lesdes ndo neopldsicas, segundo a conclusdo citopatoldgica.
Quizilbash et al. (1985) relata que a PAAF foi capaz de evitar cirurgia em 37% da
amostra em seu estudo, com isto além da reducdo de gastos hospitalares, ha uma

menor morbidade ao evitar a intervencao cirdrgica nesses pacientes.

A maior frequéncia de casos na glandula salivar parétida, a variedade de
tipos histologicos neoplasicos encontrados, com predominio de adenomas
pleomodrficos entre todas as lesGes e de carcinomas mucoepidermdides entre as
neoplasias malignas primarias, sdo observacdes similares da presente casuistica com o
perfil epidemioldgico usualmente relatado para os TGS (Eveson et al. 2005, Ellis &

Auclair, 2008; Tryggvason et al. 2013).

Fato interessante encontrado foi que quando somadas neoplasias
primdrias, metastdticas e hematolinféides, encontra-se numero representativo de
melanomas metastasticos. Sabe-se que a glandula pardtida contém linfonodos
intraparotideos, e estes sdo sede comum de implantes metastaticos (Shintani et al.
1997; Al-Khafaji et al, 1998; Daneshbod, 2009; Singh Nanda et al. 2011; Nguansangiam

et al. 2012). Segundo Elshenawy et al. 2011, o melanoma deve ser considerado como
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opc¢ao diagndstica dos tumores de glandula salivar, inclusive quando o sitio primario

ainda n3o foi identificado.

Quanto aos resultados citopatoldgicos e histopatolégicos comparados, foi
observado que houve dois casos com resultado falso-positivo, diagnosticado como
adenoma pleomérfico na citopatologia e como carcinoma papilifero de tiredide
(Castro-Goémez et al, 2003; Murty & Sodhani, 1993) e carcinoma de pequenas células
na histopatologia, houve, também, um caso com resultado falso-negativo,
diagnosticado como adenoma pleomodrfico pela andlise citopatoldgica e como
carcinoma adenoide cistico no exame histopatolégico (Jan et al. 2008; Daneshbod et
al. 2009; Singh Nanda et al. 2011). Tais equivocos ja foram mencionados por outros

autores.

A semelhanca de estudos prévios, divergéncias entre resultados
diagnésticos citopatoldgicos de lipoma com resultados histopatolégicos de adenoma
pleomoérfico ja foram relatados (Boccato et al., 1998), assim como citopatolégico de
adenoma pleomérfico e histopatoldgico de mioepitelioma (Kumar et al., 2004; Chen et
al., 2012), Tumor de Warthin com citologia de adenoma pleomérfico (Daneshbod et al.
2009; Stramandinoli et al. 2010); adenocarcinoma NOS como carcinoma de células
escamosas (Sdenz-Santamaria & Catalina-Fernandez, 2004) e carcinoma
mucoepidermdide como carcinoma de células escamosas metastatico (Klijanienko &

Vielh, 1998).

Um caso de erro de interpretacdo encontrado neste trabalho e ndo visto
em outros estudos foi de histopatoldgico de adenoma pleomdrfico com diagndstico
citolégico de cisto branquial. Este caso apresentou celularidade citoldgica satisfatéria
de células mioepiteliais plasmocitéides e matriz fibrilar evidente, principalmente, na
coloracdo pandtico. A informacdo clinica ndo especifica de “nddulo cervical” pode
influenciar decisivamente na interpretacao diagndstica dos achados citopatolégicos.
Essa observacdo confirma a necessidade de maiores informacdes na ficha clinica do
paciente, bem como de estreita inter-relacdo entre o executor clinico e o Patologista

gue aquele que ird analisar as amostras obtidas por PAAF.
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7. CONCLUSOES

O diagndstico de tumores em topografia de pardtida e de glandula
submandibular por PAAF, neste centro universitdrio de referéncia oncolodgica, tem
sido um procedimento de valor para a definicdo de conduta terapéutica para os
tumores de pardtida e de glandula submandibular, definindo com altos resultados de
desempenho diagndstico quais casos (neopldsicos) devem ser efetivamente tratados
cirurgicamente com a andlise do cardter neopldsico, bem como daqueles casos
(malignos) que devem ser abordados de forma mais radical, como visto nos resultados

da analise de carater maligno.

A partir da comparacado dos resultados entre parétida e submandibular, é
interessante ressaltar que durante o diagndstico deve-se considerar a maior
prevaléncia de lesdes nao neopldsicas na glandula submandibular e de lesdes
neoplasicas em glandula parétida, procurando possiveis elementos que indiquem a
presenca de lesdo na amostra. Em especial, deve-se realizar todo o esfor¢o no sentido
de se evitar analises inconclusivas, as quais parecem ser o principal fator limitador do
uso da PAAF na investigacdao dos tumores de pardtida e, em especial, de glandula

submandibular.

Todavia, faz-se necessaria cautela em todos os procedimentos de
amostragem, preparo e analise do exame de TGS por PAAF, bem como da sua
correlagdo com o quadro clinico de cada paciente, como forma de reduzir a proporgao

de analises inconclusivas.
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ANEXO

1. Aprovagdo por Comité de Etica em Pesquisa

' Universidade Federal de Uberlandia
J Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
’ COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodo Naves de Avila, n® 2160 - Bloco A — sala 224 - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —

CEP 38408-144 - FONE/FAX (34) 3239-4131

AMNALISE FINAL Ne. 526/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
20211

Projeto Pesquisa: “Pungao-biopsia aspirativa por agulha fina: avaliagao de acuracia
em tumores em tumores de glandula salivar”.

Pesquisador Responsavel: Sérgio Vitorino Cardoso

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolucdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovagéo do protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redagao e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arguivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- poderd, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagao pertinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolucao 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data de entrega do Relatdrio Final: junho de 2012

SITUACAO: PROTOCOLO APROVADO

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberliandia, 12 de agosto de 2011.
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Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
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