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RESUMO  

A síndrome de Sjögren (SS) é uma doença autoimune crônica, que afeta 

principalmente as glândulas salivares e lacrimais, causando xerostomia e 

xeroftalmia. Notavelmente, o diagnóstico histopatológico das glândulas salivares 

menores (GSm), mostrando sialadenite linfocítica focal (SLF), com escore focal (EF) 

≥1, é um critério diagnóstico importante para definir SS. Também podem ser 

detectados em muitos casos, centros germinativos (CGs) ectópicos nos infiltrados 

linfocíticos na SLF, os quais têm sido relacionados a um maior risco de 

desenvolvimento de linfoma tipo MALT. Os imunomarcadores CD10, CD23 e Bcl-6 

também podem ser úteis na detecção de CGs. Outro critério que tem sido 

considerado importante no diagnóstico histológico da doença é a área dos focos.  

Este estudo tem como objetivo utilizar as técnicas morfológica e imunoistoquímica 

na detecção de CGs, determinar a relação entre o EF e a presença de CGs em 

biópsias de GSm de pacientes com SS primária.  Neste estudo, foram selecionados 

50 casos diagnosticados com SS primária, nos quais foi realizada análise 

morfológica (H&E), obtendo-se o EF para cada caso e quantificados os CGs e a 

área dos focos. Os cortes também foram submetidos à técnica imunoistoquímica 

(marcadores CD10, CD23 e Bcl-6), para avaliar a presença e quantidade de CGs na 

SLF. Além disso, foi feita uma análise da correlação entre EF e CGs, em cada caso. 

Na análise morfológica, 42% dos casos apresentaram CGs consolidados, já 72% 

apresentaram CGs em formação. O marcador CD23 mostrou-se mais sensível na 

detecção destas estruturas. Já o marcador CD10 foi fraco e inespecífico. Bcl-6 foi 

específico, porém a sensibilidade foi menor do que CD23. Os imunomarcadores 

foram capazes de detectar CGs consolidados em 48% dos casos, 6% a mais do que 

na análise morfológica. Em média, a área ocupada pelos focos foi de 17% da área 

total da glândula. Além disso, houve correlação estatisticamente significante entre o 

EF e a presença de CGs consolidados (p<0,05). Nossos resultados mostram a 

importância de incluir a imunoistoquímica na análise dos CGs, os quais pelo seu 

valor prognóstico devem ser cuidadosamente avaliados na SLF de pacientes com 

SS, em correlação com o EF e área dos focos. 

Palavras-chave: síndrome de Sjogren; glândulas salivares menores; infiltrados 

linfocíticos; centros germinativos; imunoistoquímica; CD10; CD23; bcl6; área dos 

focos. 
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ABSTRACT 

Sjögren's syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease, which mainly affects the 

salivary and lacrimal glands, causing xerostomia and xerophthalmia. Notably, the 

histopathological diagnosis of the minor salivary glands (MSGs), showing focal 

lymphocytic sialadenitis (FLS) with focus score (FS) ≥1, is an important diagnostic 

criterion for defining SS. In many cases, ectopic germinal centers (GCs) may also be 

detected in lymphocytic infiltrates of FLS, which have been linked to an increased 

risk of developing MALT lymphoma. CD10, CD23 and Bcl-6 immunomarkers  may 

also be useful in the detection of GCs. Another criterion that has been considered 

important in the histological diagnosis of the disease is the foci area. This study aims 

to use morphological and immunohistochemical techniques in the detection of GCs, 

to determine the relationship between EF and the presence of GCs in MSG biopsies 

of patients with primary SS. In this study, 50 cases diagnosed with primary SS were 

selectd, in which a morphological analysis (H&E) was performed, obtaining the FS for 

each case and quantifying the GCs and the foci area. The sections were also 

submitted to the immunohistochemical technique (CD10, CD23 and Bcl-6 markers), 

to evaluate the presence and amount of GCs in FLS. In addition, a correlation 

analysis between FS and GCs was performed in each case. In the morphological 

analysis, 42% of the cases presented consolidated GCs, and 72% presented GCs in 

formation. The CD23 marker was more sensitive in the detection of these structures. 

The CD10 marker, however, was weak and non-specific. Bcl-6 was specific, but the 

sensitivity was lower than CD23. The immunomarkers were able to detect GCs in 

48% of the cases, 6% more than in the morphological analysis alone. On average, 

foci represented 17% of the glandular area. In addition, there was a statistically 

significant correlation between EF, number of foci and foci area with the presence of 

consolidated CGs (p<0.05). Our results show the importance of including 

immunohistochemistry in the analysis of CGs, which by their prognostic value must 

be carefully evaluated in the SLF of patients with SS, in correlation with FS and foci 

area. 

 

Key words: Sjogren's syndrome; minor salivary glands; lymphocytic infiltrates; 

germinal centers; immunohistochemistry; CD10; CD23; bcl 6; foci area. 
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1. INTRODUÇÃO 

A síndrome de Sjögren (SS), é uma doença autoimune crônica progressiva, 

que afeta glândulas exócrinas, principalmente as lacrimais e salivares, sendo a 

segunda doença autoimune sistêmica mais prevalente, atingindo cerca de 0,5% da 

população. A população mais afetada são mulheres, na quarta e quinta décadas de 

vida (Cartee et al, 2015).  

A doença caracteriza-se pela infiltração linfocítica nas glândulas exócrinas, 

produção de citocinas inflamatórias, ativação de linfócitos B e produção de 

autoanticorpos. Além das glândulas exócrinas, outros órgãos e sistemas também 

podem ser afetados, incluindo o sistema musculoesquelético (causando artralgia e 

mialgia), pulmões, fígado, pele e rins (Mavragani; Moutsopoulos, 2014). Apesar de 

sua etiologia pouco conhecida, pode haver fatores genéticos, hormonais e agentes 

infecciosos relacionados ao seu desenvolvimento.  

Os principais sintomas são xerostomia (boca seca) e xeroftalmia (olhos 

secos), entretanto os pacientes também podem apresentar outras complicações 

odontológicas como alterações no paladar e dificuldade em utilizar próteses 

removíveis, maior risco de cáries e candidíase, sendo responsabilidade do cirurgião-

dentista auxiliar o paciente na higiene oral e na prevenção das doenças bucais, 

melhorando assim sua qualidade de vida. (Cartee et al., 2015).  

Não há cura para a doença, o tratamento é individual e multiprofissional e se 

baseia em aliviar os sintomas e prevenir complicações, incluindo uso de colírios e 

saliva artificial ou até mesmo a prescrição de medicamentos imunossupressores, 

nos casos em que há envolvimento sistêmico. Em muitos pacientes, a síndrome 

encontra-se associada a outras doenças reumáticas autoimunes, como artrite 

reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico, quadro conhecido como SS secundária. 

Uma complicação da SS é um aumento de 40-44 vezes (quando comparado 

com a população normal) na probabilidade de desenvolver linfoma não-Hodgkin 

(especificamente, o linfoma da zona marginal extranodal do tecido linfóide associado 

à mucosa [linfoma tipo MALT]), a neoplasia mais comum na SS. O desenvolvimento 

de linfoma MALT ocorre em 5 a 10% dos pacientes com a síndrome, levando a um 

aumento significativo da morbidade e da mortalidade. 

Histopatologicamente, na biópsia de glândulas salivares menores (GSm) pode 

ser observada a sialoadenite linfocítica focal (SLF), definida como a presença de ao 

menos um foco contendo 50 células mononucleares, principalmente linfócitos, em 
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localização perivascular ou periductal, com arquitetura glandular preservada 

(Theander et al., 2006). 

Através da análise morfológica por H&E pode ser detectada, em muitos 

casos, a presença de centros germinativos (CGs) nos infiltrados linfocíticos, os quais 

têm sido relacionados a um maior risco de desenvolvimento de linfoma do tipo MALT 

e alterações sorológicas. Uma prevalência destas estruturas em até 68% dos 

pacientes tem sido relatada nos casos de biópsias de parótida, e varia entre 18% e 

59% em GSm. No entanto, os CGs ectópicos não necessariamente apresentam a 

morfologia clássica dos órgãos linfoides (segregação entre a zona clara e escura), 

dificultando sua observação. Por isso, é sugerida a utilização de marcadores 

imunoistoquímicos, como o CD10, CD23 e Bcl-6 (Fisher et al., 2016).  No entanto, 

ainda são necessários mais estudos para determinar como essas características 

microscópicas se correlacionam com a prática clínica, como impactam na saúde 

bucal e se podem afetar os protocolos terapêuticos dos pacientes com SS.  

A SS se inicia nas glândulas exócrinas, onde é possível encontrar um 

infiltrado de linfócitos T e B e macrófagos nas glândulas salivares dos pacientes 

(Christodoulou et al., 2010), sendo que em 20%-25% das biópsias, podem ser 

detectadas estruturas denominadas CGs ectópicos (Jonsson et al., 2007), similares 

aos observados nos linfonodos, tonsilas e baço, os quais estão formados por 

grandes agregados de células B em processo de maturação, células T e densas 

populações de células B proliferativas próximas às células dendríticas foliculares. A 

presença e quantidade de CGs está relacionada a um aumento nos níveis de auto-

anticorpos (Ro/SSA e La/SSB) e outras alterações sorológicas, bem como à 

diminuição do fluxo salivar (Jonsson et al., 2007).  

Interessantemente, foi sugerida uma associação entre a presença dos CGs e 

o desenvolvimento de linfoma tipo MALT, na SS (Johnsen et al., 2014; Jonsson et 

al., 2007; Amft et al., 2001). Uma possível explicação para o maior desenvolvimento 

de linfoma entre os pacientes com SS, parece estar relacionada a uma mútua 

estimulação entre células dendríticas foliculares e linfócitos presentes no tecido 

glandular, levando a uma expansão clonal e eventual transformação neoplásica das 

células B. A detecção de CGs (constituídos por células dendríticas foliculares e 

linfócitos, compartimentalizados) foi proposto como fator preditivo para o 

desenvolvimento de linfoma não-Hodgkin, permitindo que os pacientes sejam 

classificados de acordo com seu risco, podendo ser iniciada uma imunoterapia 
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preventiva direcionada às células B. Assim, a alta sensibilidade na detecção de CGs 

em GSms na SS é crucial (Johnsen et al., 2014; Christodoulou et al., 2010; Jonsson 

et al., 2007; Amft et al., 2001).  

O panorama da SS mudou nos últimos anos, devido aos novos critérios para 

o diagnóstico e aos avanços terapêuticos (Shibosky et al, 2017). A nova forma de 

classificação da SS primária, de acordo com os critérios estabelecidos em 2016 pelo 

American College of Reumathology (ACR), se baseia em 5 testes objetivos, cada um 

com um peso designado de acordo com sua importância: SLF com EF ≥ 1 (peso 3), 

positividade para anti-SSA/Ro (peso 3), OSS (Ocular Staining Score) ≥ 5 ou VBS 

(Van Bijsterveld Score) ≥ 4 em ao menos um dos olhos (peso 1), teste de Schirmer’s 

≤ 5mm/5 minutos em ao menos um olho (peso 1) e UWS (taxa de fluxo salivar sem 

estímulo) ≤ 0.1 ml/minuto (peso 1); sendo que será considerado diagnóstico de SS 

quando o escore total for ≥ 4 (Shibosky et al, 2017). 

O parâmetro histopatológico mais importante no diagnóstico da SS é o EF ≥1. 

O cálculo do EF é baseado no número de focos (infiltrados linfocíticos) em relação a 

4mm² de área glandular. Recentemente, tem sido sugerida uma análise mais 

detalhada das características histológicas, como a contagem dos CGs e a 

determinação da área ocupada pelos focos, parâmetros que podem estar 

correlacionados positivamente ao EF. 

Estudos recentes revelam a importância da observação e quantificação dos 

CGs. A organização progressiva dos focos, podendo mostrar presença de CGs, 

apresenta consequências patológicas, pois ocupam área glandular, promovendo 

possivelmente perda na produção salivar, além de agirem como órgãos linfoides 

terciários (Jonsson et al., 2007) e aumentarem o risco de transformação maligna. De 

acordo com Risselada et al. (2013), a presença de CGs está associada a um maior 

EF, um maior nível de auto-anticorpos e a uma menor produção de saliva. Entre os 

pacientes CG+, 14% desenvolveram linfoma, já entre aqueles com ausência de CGs 

(CG-), apenas 0,8% apresentaram linfoma. 

Também tem sido sugerido que, além do cálculo do EF (número de 

focos/4mm² de área glandular), seja analisada a área ocupada pelos focos, já que se 

torna importante determinar, além do número de focos, a área ocupada pelo 

infiltrado, a fim de determinar o grau de dano às GSm. De acordo com a 

classificação de Chrisholm & Mason, é estabelecido um número de 0 a 4, sendo 0 a 

ausência de infiltração e 4 a presença de focos confluentes. Ainda, o grau de 
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infiltração pode ser estabelecido calculando-se a proporção entre a área ocupada 

pelo infiltrado e a área total da glândula. O grau médio de infiltração é em torno de 

6,4%. O grau de infiltração está relacionado com o número de manifestações 

extraglandulares da SS, ANA, e com os anticorpos antiSSA/Ro e antiSSB/La (Cartee 

et al, 2015). 

A técnica imunoistoquímica se mostra relevante na detecção de CGs 

(inclusive nos estágios iniciais de formação, não visualizados pela análise 

morfológica convencional) nos infiltrados linfocíticos multifocais observados nas 

GSm na SS. O antígeno CD10 é uma enzima proteolítica encontrada na membrana 

de linfócitos B em maturação nos CGs, bem como em linfomas derivados destas 

estruturas. O antígeno CD23 é encontrado numa variedade de células, incluindo as 

células dendríticas foliculares, constituinte fundamental do arcabouço dos folículos 

linfoides com função de processamento e apresentação de antígenos. O antígeno 

Bcl-6 é expresso no núcleo de células B durante a sua diferenciação, e seu papel 

está associado ao desenvolvimento e função de CGs, coordenando as ações das 

células B e T. Dessa forma, a utilização destes imunomarcadores é útil para detectar 

a presença de CGs, inclusive aqueles em fase inicial de formação, aumentado a 

sensibilidade com impacto no protocolo terapêutico e prognóstico desses pacientes 

(Johnsen et al., 2014; Christodoulou et al., 2010). 
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2. PROPOSIÇÃO 

O presente estudo tem como objetivo geral determinar a quantidade e 

localização dos centros germinativos utilizando as análises morfológica e 

imunoistoquímica, verificar a correlação entre o escore focal e a presença de centros 

germinativos, e determinar a área dos focos em glândulas salivares menores de 

pacientes com síndrome de Sjogren primária. 

 
O presente estudo tem como objetivos específicos:  

1- Obtenção do escore focal de cada biópsia de glândula salivar menor com 

diagnóstico de síndrome de Sjogren e avaliar sua correlação com a presença 

de centros germinativos; 
2- Localizar e quantificar os centros germinativos presentes nas biópsias, 

através das técnicas morfológica (coloração histoquímica de hematoxilina e 

eosina [H&E]) e imunoistoquímica (utilizando os marcadores CD10, CD23 e 

bcl-6); 
3- Determinar a área ocupada pelos focos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

3. MATERIAL E MÉTODO 

 

3.1 – Seleção da amostra. 

A obtenção dos dados clínicos das amostras foi realizada através dos 

formulários clínicos de encaminhamento das biópsias ao Laboratório de Patologia da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo (FMRP-

USP). Em todos os casos fornecidos, o procedimento clínico utilizado para obtenção 

dos tecidos foi biópsia excisional de 5 a 7 GSm de lábio inferior, com as quais foram 

confeccionados blocos de parafina de biópsia no Laboratório de Patologia da FMRP-

USP. Foi feita a seleção dos casos diagnosticados com SS, além da avaliação 

histopatológica dos mesmos em lâminas coradas com H&E, enfatizando a análise do 

infiltrado linfocitário focal ou multifocal. Buscando confirmar o diagnóstico de SS, foi 

feita uma revisão histopatológica detalhada das lâminas coradas com H&E, 

enfatizando a análise do infiltrado linfocitário focal ou multifocal. 

Para a seleção, foram escolhidos os casos que apresentaram informações 

clínicas completas, com disponibilidade de tecido em parafina, tendo como critério 

de exclusão eventuais casos com alterações na fixação e/ou processamento do 

tecido, bem como qualquer caso com história de tratamento local ou sistêmico.  

Foram selecionados 50 casos diagnosticados como SS (blocos de parafina de 

biópsia, n=50), nos quais foram observados os infiltrados linfocíticos característicos 

da doença, utilizando as lâminas coradas com H&E para análise dessas 

características morfológicas. Todos apresentaram um EF>1, tornando-os 

compatíveis com SS (Shiboski et al., 2017; Vitali et al., 2002). 

 

3.2 – Análise histopatológica das lâminas coradas com H&E e obtenção do EF. 

Para obtenção do EF, foi realizada primeiramente a documentação fotográfica 

de toda a área glandular de cada caso, em aumento de x25. Em seguida, foi feita a 

contagem dos focos (figura 01-A), e a medição da área total das glândulas 

utilizando o software IM-60, excluindo os tecidos gorduroso, epitelial e conjuntivo 

(figura 01-B). 
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Figuras 01-A e 01-B. Imagens microscópicas de GSm mostrando SLF, evidenciando os focos (Figura 
01-A, x25, setas) e demonstrando a medição da área glandular (Figura 01-B, x25). 

 
 

  
 
Figuras 02-A e 02-B. Imagens microscópicas de GSM mostrando SLF, evidenciando os focos (Figura 
02-A, x25, setas) e demonstrando a medição da área glandular (Figura 02-B, x25). 
 

Finalmente, baseado nesses dois valores (número de focos e área total da 

glândula salivar menor) foi aplicada para cada caso a seguinte proporção:  

 

               nº total de focos  ----------- área total da glândula 

    X focos ----------- 4 mm2 

 

na qual o valor de X indicará o EF. 

 

 

02-A, x25 02-B, x25 

01-A, x25 01-B, x25 
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3.3 – Contagem dos CGs consolidados e incipientes pela análise morfológica 

da coloração H&E. 

Foi realizada contagem dos CGs,  dividindo os mesmos  em duas categorias: 

CGs consolidados, os quais podem ser visualizados em menor aumento (x50 e 

x200) como uma área mais clara dentro de um foco (Figuras 03-A e 3-B); e CGs em 

formação, os quais necessitam de uma análise mais detalhada para serem 

detectados, apresentando, em grande aumento (x400 e x1000), células dendríticas 

foliculares (Figura 04-A), centroblastos (Figura 04-B) e macrófagos de corpo 

tingível (Figura 04-C). 

 

 

 

Figuras 03-A e 03-B. Imagens microscópicas de GSm mostrando CG consolidado (Figura 

03-A, x50, seta). A mesma área em maior aumento (Figura 03-B, x 400). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

03-A, x50 03-B, x200 
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Figuras 04-A, 04-B e 04-C. Imagens microscópicas de GSm evidenciando células dendríticas 

foliculares (Figura 04-A, x 400, seta), um centroblasto (Figura 04-B, x 400, seta) e macrófagos de 

corpo tingível (Figura 04-C, x1000, seta). 

 

3.4 – Contagem dos CGs consolidados e incipientes pela análise 

imunoistoquímica: CD10, CD23 e Bcl-6. 

Primeiramente, foi realizada padronização das reações de imunoistoquímica 

para os marcadores CD10, CD23 e Bcl-6, empregando tonsila palatina como 

controle, utilizando três (03) anticorpos primários: CD10, CD23 e Bcl-6. Os 

04-C, x1000 

04-A, x400 04-B, x400 
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anticorpos CD10, CD23 e Bcl-6 permitem avaliar a presença, tamanho e quantidade 

de CGs nas biópsias de GSMs. 

      Assim, após várias tentativas no processo de padronização, foi definido o 

seguinte protocolo imunoistoquímico:  

4- Lâminas revestidas com organo-silano (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA). 

5- Recuperação antigênica: usando a solução buffer pH ácido (Citrate Buffer, 

Target Retrieval Solution, pH 6.0). 

6- Diluições: CD10 (clone 56C6, diluição 1:500, Leica Biosystems, Newcastle 

Upon-Tyne, England); CD23 (clone 1B12, diluição 1:500, Leica Biosystems, 

Newcastle-Upon-Tyne, England ); e Bcl-6 (clone LN22 , diluição 1:200, Leica 

Biosystems Newcastle-Upon-Tyne, England). 

7- Diluente: usado para os anticorpos primários (DAKO; Antibody Diluent with 

Background-Reducing Components). 

8- Método da estreptavidina-biotina-peroxidase (Universal LSAB™+ Kit/HRP, 

Rb/Mo/Goat, K0690, Dako): para avaliar os anticorpos primários individuais. 

  

 A avaliação das lâminas foi feita, primeiramente em aumento de x100, e em 

seguida foram avaliadas mais minuciosamente nos aumentos de x200 e x400 para 

detectar CGs incipientes ou em estágio inicial de formação. As áreas com 

imunopositividade foram selecionadas e registradas num campo microscópico de 

x400 (0,785mm²). Foram realizadas contagens independentes de CGs para cada 

caso. 

 

3.5 – Determinação da área dos focos 

 Para determinação da área ocupada pelos focos, foi realizada a medição da 

área ocupada pelos focos utilizando o software IM-60, em todos os casos estudados. 

Em seguida, o valor obtido foi multiplicado por 100 e dividido pela área total da 

glândula, obtendo-se um valor em porcentagem, que indica o grau de infiltração.  
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3.6 - Análise Estatística 

Foi realizada análise estatística dos dados obtidos utilizando o Teste U de 

Mann-Whitney e o Coeficiente de correlação de Spearman, adotando uma 

significância de 5%, por meio do software SAS. 

Foi testada a correlação entre o valor do EF, número de focos e área dos 

focos com o número de CGs. 
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4. RESULTADOS 

Dentre os 50 casos analisados, 46 corresponderam ao gênero feminino e 4 ao 

gênero masculino, com intervalo de idade de 12 a 77 anos. Todos os casos 

analisados mostraram um EF>1, variando entre 1,1 e 11,4 (média de 3,4). A média 

do número de focos encontrados para cada caso foi de 12,2. Na análise morfológica, 

42% dos casos apresentaram CGs consolidados, já 72% apresentaram CGs em 

formação. O número médio de CGs consolidados nos casos estudados foi de 3,8. O 

marcador CD23 mostrou-se mais sensível na detecção destas estruturas, 

confirmando os achados morfológicos. Já o marcador CD10 foi fraco e inespecífico. 

Bcl-6 foi específico, porém a sensibilidade foi menor do que CD23. Os 

imunomarcadores foram capazes de detectar 48% de casos com CGs consolidados, 

representando um aumento de 6% em relação à análise morfológica. Além disso, 

houve correlação estatisticamente significante entre o EF, número de focos e área 

dos focos com a presença de CGs consolidados (p<0,05). A média de área ocupada 

pelos focos nos casos observados foi de 17% da área total da glândula. 

 

4.1 – Documentação fotográfica das lâminas coradas em H&E. 

 

Figuras 05-A e 05-B. Imagens microscópicas de GSm mostrando células com positividade para CD10 
(cor marrom) evidenciando a presença de CGs (Figura 05-A, x400; Figura 05-B, x400).  

05-A: CD10, x50 05-B: CD10, x400 
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Figuras 06-A e 06-B. Imagens microscópicas de GSm mostrando centroblastos com positividade 
para Bcl-6 (cor marrom), evidenciando a presença de um CG (Figura 06-A, x400; Figura 06-B, x400). 

 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figuras 07-A, 07-B e 07-C. Imagens microscópicas de GSm contendo células dendríticas foliculares 
positivas para CD23 (cor marrom), evidenciando a presença de CGs (Figura 07-A, x50; Figura 07-B, 
x200; Figura 07-C, x400; Figura 07-D, x400). 

 

 

07-A: CD23, x50 07-B: CD23, x200 

06-A: bcl6, x400 06-B: bcl6, x400 

07-C: CD23, x400 07-D: CD23, x400 
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4.2 – Tabulação dos Resultados 

 
Tabela 1. Caracterização do escore focal (EF), área dos focos e a presença de 
centros germinativos (CGs) encontrados com a coloração H&E, no presente estudo. 

 

Caso Focos 

Centros Germinativos Área Total 
da Glândula 

(mm²) 

Escore 
Focal 

Área dos 
Focos 
(mm²) 

HE 

C F T 

01 20 0 3 3 16,45 4,9 6,1 

02 13 0 2 2 22,2 2,3 1 

03 25 6 4 10 30,3 3,3 11,8 

04 16 2 2 4 16,4 3,9 2,7 

05 6 0 0 0 8,3 2,9 0,45 

06 4 0 0 0 8,7 1,8 0,35 

07 3 0 0 0 3,3 3,6 0,5 

08 5 0 0 0 9,7 2,1 0,5 

09 6 1 2 3 13,8 1,7 0,3 

10 5 0 1 1 14,5 1,4 0,35 

11 13 1 1 2 13,1 4,0 3,1 

12 26 6 3 9 34,7 3,0 5,5 

13 22 9 0 9 23,5 3,7 4 

14 4 0 0 0 6,5 2,5 1 

15 12 3 2 5 44,5 1,1 0,5 

16 5 1 1 2 6,5 3,1 1,2 

17 11 1 0 1 10,4 4,2 1,8 

18 14 0 2 2 22,8 2,5 1,5 

19 11 2 0 2 14,1 3,1 1,1 

20 7 1 4 5 12,3 2,3 3,8 

21 9 3 2 5 7,2 5,0 1,2 

22 5 1 0 1 3,45 5,8 1,6 

23 45 8 7 15 32 5,6 11 

24 15 6 4 10 26,6 2,3 0,7 

25 18 0 3 3 20,8 3,5 4,1 

26 23 2 8 10 32,15 2,9 7 

27 18 6 3 9 32 2,3 13,2 

28 4 0 0 0 2,25 7,1 0,3 

29 9 0 1 1 18,65 1,9 1 

30 4 0 2 2 9,6 1,7 0,4 

31 12 0 3 3 11,3 4,2 1,3 

32 5 2 2 4 9,1 2,2 3,7 

33 10 1 5 6 22,6 1,8 2,4 

34 16 3 3 6 35,5 1,8 1,5 

35 15 2 5 7 16,6 3,6 3,5 

36 13 1 4 5 20,9 2,5 2 

37 3 0 0 0 9,65 1,2 0,2 
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38 10 0 6 6 3,5 11,4 1,8 

39 12 2 3 5 10,7 4,5 1 

40 7 3 2 5 20,85 1,3 1,5 

41 5 0 2 2 7,4 2,7 0,6 

42 29 7 5 12 36,5 3,2 5,3 

43 10 1 0 1 7,7 5,2 2,6 

44 11 1 1 2 39 1,1 1,3 

45 4 1 0 1 11,65 1,4 1,5 

46 15 2 4 6 12,85 4,7 1,6 

47 16 1 1 2 17,2 3,7 1,5 

48 6 0 2 2 5,9 4,1 0,5 

49 11 0 4 4 4,5 9,8 2 

50 21 2 4 6 12,85 6,5 4,5 

 

Legenda: C= consolidado, F= em formação, T=total. 
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5. DISCUSSÃO  

No presente estudo avaliamos 50 casos diagnosticados com SS primária, dos 

quais 46 corresponderam ao gênero feminino e 4 ao gênero masculino, com 

intervalo de idade de 12 a 77 anos. Todos os casos analisados mostraram um EF>1 

(variando entre 1,1 e 11,4, com média de 3,4). A média do número de focos foi de 

12,2. Na análise morfológica, 42% dos casos apresentaram CGs consolidados, 

corroborando resultados de estudos anteriores. Já 72% dos casos apresentaram 

CGs em formação.  

O marcador CD23 mostrou-se mais sensível na detecção destas estruturas, 

confirmando os achados morfológicos. Já o marcador CD10 foi fraco e inespecífico. 

Bcl-6 foi específico, porem a sensibilidade foi menor do que CD23. Assim, o 

marcador mais confiável para detecção de CGs em nosso estudo foi CD23, seguido 

por Bcl-6. O marcador CD10, pelos nossos resultados, não é recomendável para 

avaliar CGs nas GSms na SS. Os imunomarcadores foram capazes de detectar 48% 

de casos com CGs consolidados (um aumento de 6% em relação à análise 

morfológica). Estes resultados mostram a importância da utilização dos marcadores 

imunoistoquímicos para maior detecção de CGs. 

Além disso, mostramos que as GSm (no presente estudo) e glândulas 

salivares maiores (GSM) (Bomdardieri et al. 2007) na SS podem exibir uma 

frequência similar de CGs ectópicos, e que a imunoistoquímica confirma os achados 

morfológicos, além de detectar outros casos pouco evidentes na coloração de H&E. 

Vários estudos mostram que a presença de CGs nas GSm na SS está associado 

com valor preditivo significativo (16%) para desenvolver linfoma, especialmente o 

tipo MALT. Assim, devido a estas implicâncias, uma análise cuidadosa destas 

estruturas microscópicas é recomendada e sua presença deve ser incluída no laudo 

histopatológico de pacientes com SS.  

O grau médio de infiltração é em torno de 6,4% (Gerli et al, 1997). O grau de 

infiltração está relacionado com o número de manifestações extraglandulares da SS, 

ANA, e com os anticorpos antiSSA/Ro e antiSSB/La. Neste trabalho, a média de 

área ocupada pelos focos foi de 17%. 
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5.1 – Lista de publicações avaliando a frequência de CGs em GSm/GSM na 

síndrome de Sjogren.  

 
Tabela 2. Publicações científicas avaliando a presença de centros germinativos 
(CGs) na SS. (Pesquisa no site Pubmed com as palavras-chave “germinal center 
sjogren syndrome”) 

 
Artigo Ano Biópsia Autor Frequência de CGs 

1 

2 

2018 

2017 

GSm 

GSm 

Sène et al. 

He et al. 

16,5% 

28,6% 

3 2017 GSm Haacke et al.  18,0% 

4 2016 GSm Lee  et al. 30,1% 

5 2014 GSm Johnsen et al. 43,0% 

6 2011 GSm Theander et al.  24,6% 

7 2011 GSm Szyszko et al. 33,3% 

8 2009 GSm Reksten  et al. 23,5% 

9 2009 GSm Le Pottier et al. 27,5% 

10 2009 GSm Gatumu et al. 58,8% 

11 2008 GSm Jonsson  et al. 18,3% 

12 2007 GSm Manoussakis et al.  19,0% 

13 2007 GSm e GSM Bomdardieri et al. 42,1% 

14 2007 GSm Jonsson  et al. 27,8% 

15 2006 GSm Daridon  et al. 39,9% 

16 2005a GSm Jonsson  et al. 25,4% 

17 2005b GSm Jonsson  et al. 54,5% 

18 2005 GSm Szodoray  et al. 42,1% 

 

 Conforme evidenciado pela Tabela 1, os resultados do presente estudo 

mostram similaridade com os estudos de Johnsen et al. (2016), Bomdardieri et al. 

(2007) e Szodoray et al. (2005). 
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6. CONCLUSÕES 

6.1. Em conformidade com estudos prévios da literatura científica (Tabela 1), foi 

observada alta frequência de CGs (42% e 48%, pela morfológica e 

imunoistoquímica, respectivamente) nas GSm na SS.  

6.2. Nossos resultados sugerem uma histopatologia similar das GSm e GSM na SS, 

em relação à formação e detecção de CGs. 

6.3. Considerando que recentes estudos ressaltam a importância de incluir a 

presença ou ausência de CGs no laudo histopatológico da SLF na SS, nosso estudo 

fornece bases morfológicas e imunoistoquímicas da caracterização destas 

importantes estruturas microscópicas com impacto prognóstico na SS.  

6.4. Corroborando estudos anteriores, nossos resultados mostram correlação entre o 

EF, número de focos e área dos focos com a presença de CGs em GSm na SS. 
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7. APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA. 

 Este trabalho faz parte do projeto de pesquisa “Estudo imunoistoquímico e 

distribuição tissular de subpopulações de células dendríticas e linfócitos B e T na 

síndrome de Sjogren” (CAAE: 68748117.0.0000.5440). 
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