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Resumo

A cavidade oral humana possui 3 pares de glandulas salivares major, duas
pardtidas, duas submandibulares e duas sublinguais, e cerca de 600-1000 glandulas
salivares minor. As glandulas salivares, por serem responsaveis pela produgao de saliva,
possuem um importante papel, principalmente na protecao da cavidade oral e manutengao
da homeostasia.

As neoplasias das glandulas salivares, ainda que pouco frequentes, podem
desenvolver-se. Representam cerca de 2% a 6,5% de todos os tumores da cabeca e
pescogo e dividem-se em benignas e malignas.

O Adenoma Pleomorfico (AP) € a neoplasia benigna mais comum das glandulas
salivares. Caracteriza-se como uma lesdo assintomatica. E mais comum no sexo feminino
e o pico de incidéncia do Adenoma Pleomorfico ¢ entre a 4.* ¢ a 6.* décadas de vida,
contudo, pode desenvolver-se tanto no sexo feminino como no masculino, em qualquer
idade. Encontra-se mais frequentemente na glandula parétida (GP), ainda que as
glandulas submandibular, sublingual e minor também sejam afectadas, porém, com uma
percentagem menor.

O diagndstico e tratamento adequados sdo essenciais para o tratamento do
Adenoma Pleomorfico, de modo a evitar recorréncias ou transformagdes malignas. Visto
que as recorréncias sao comumente associadas a ruptura da pseudocapsula do tumor, o
procedimento cirurgico ¢ determinante para evitar as mesmas.

A transformag¢do maligna do Adenoma Pleomorfico normalmente ocorre sobre a
forma de Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico (Ca-ex-AP). Este ¢ raro e derivado de um
Adenoma Pleomoérfico preexistente. E mais frequente entre a 6* ¢ 8* décadas de vida com
uma predilec¢do para o sexo feminino. E muito semelhante a0 Adenoma Pleomérfico
ainda que possua caracteristicas malignas como, por exemplo, necrose ou ulceragio. E
muito agressivo tendo uma esperanga média de vida baixa, pelo que o diagnostico (ainda
que dificil), um interrogatorio adequado ¢ um exame fisico completo sao de elevada
importancia para diminuir o risco de morbilidade do paciente.

O tratamento do AP e do Ca-ex-AP passa obrigatoriamente pela excisdo cirurgica.

PALAVRAS-CHAVE: Glandulas salivares; Neoplasias; Adenoma Pleomorfico;

Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico.






Abstract

The human oral cavity has 3 pairs of major salivary glands, two parotid glands,
two subandibular and two sublingual glands, and about 600-1000 minor salivary glands.
The salivary glands play an important role by being responsible for the production of the
saliva, mainly in oral cavity protection and maintenance of homeostasis.

Although not being very frequent, salivar gland neoplams may occur. It represents
about 2% to 6,5% of all head and neck tumors and it’s divided into bening and malignant
tumors.

The Pleomorphic Adenoma is the most common benign neoplasia of the salivary
glands. It is characterized as an asymptomatic lesion. It is more common in females and
has an incidence peak between the 4th and the 6th decades of life, however, it can develop
in both the female and the male at any age. It is more frequently found in the parotid
gland, although the submandibular, sublingual and minor glands are also affected, but in
a smaller percentage.

Proper diagnosis and treatment are essential for the treatment of Pleomorphic
Adenoma in order to avoid malignant recurrences or transformations. Recurrences are
usually associated with the rupture of the tumor pseudocapsula, thus, the surgical
procedure is determinant to avoid recurrences.

The malignant transformation of Pleomorphic Adenoma usually occurs on the
form of Carcinoma ex-Pleomorphic Adenoma. This is rare and derived from a preexisting
Pleomorphic Adenoma. It is more frequent between the 6th and 8th decades of life with
a predilection for the female sex. It is very similar to the Pleomorphic Adenoma although
it has malignant characteristics such as, for example, necrosis or ulceration. It is very
aggressive with a low average life expectancy so the diagnosis, although difficult, an
adequate questioning and a complete physical examination have a great importance to
reduce the patient's risk of morbidity.

The treatment of Pleomorphic Adenoma and Carcinoma ex-Pleomorphic

Adenoma is obligatorily due to surgical excision.

KEY WORDS: Salivary glands; Neoplasms; Pleomorphic Adenoma; Carcinoma ex-

Pleomorphic Adenoma.
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Introducéo

Introducao

As glandulas salivares sdo orgdos de elevada importincia na manuten¢ao da
homeostasia da cavidade oral. Possuem elevada relevancia na producao de saliva, que por
sua vez permite a principal funcao de protecdo da cavidade oral. Entre todas as fungdes
atribuidas a saliva, encontram-se também a digestdo de alimentos, conseguida pela
secrecdo de enzimas e lubrificacdo dos alimentos, acdo antimicrobiana, reparacdo de
tecidos, manutengdo do pH e da integridade dos tecidos dentarios e, por fim, um

importante papel no paladar (Cate, 1998; Ellis, 2012).

Todas as fungdes atribuidas a saliva desempenham um papel muito importante na
manuten¢do de tecidos orais saudaveis. A cavidade oral contém uma enorme quantidade
de bactérias patogénicas que podem facilmente destruir os tecidos e provocar caries
dentarias. E a saliva que ajuda a prevenir o desenvolvimento de deterioragdo através de
varios processos. Na auséncia de salivacdo, os tecidos orais podem frequentemente

ulcerar e desenvolver infe¢des (Guyton & Hall, 2006).

Na espécie humana, as glandulas salivares dividem-se em major e minor.
Relativamente as glandulas major, existem trés pares, duas pardtidas, duas
submandibulares e duas sublinguais. As glandulas salivares minor por sua vez, sao em
maior nimero (cerca de 600-1000), e estdo dispersas por grande parte da mucosa oral

como a mucosa labial, lingual, palatina e jugal (Wu et al., 2015).

Os tumores das glandulas salivares ndo sdo comuns e constituem cerca de 2%-
6,5% dos tumores da cabeca e do pescoco. O Adenoma Pleomorfico € conhecido como o
tumor benigno mais comum das glandulas salivares, com uma prevaléncia de cerca de
60%. Estes tumores atingem maioritariamente a glandula pardtida (cerca de 80% de
prevaléncia), existindo também, ainda que com menor frequéncia, na glandula
submandibular, na glandula sublingual e nas glandulas minor. Em relagdo as glandulas
salivares minor, as dreas anatomicas mais frequentes de ocorréncia desta neoplasia sdo o

palato, seguido dos labios e mucosa jugal (Kaul, Kajput, Ahmed, & Umadiya, 2017).

O Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico ¢ uma neoplasia das glandulas salivares

que resulta da malignizacdo de um AP recorrente ou pré-existente (Mariano et al., 2016).
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Segundo a Organizacdo Mundial de Satde, o Carcinoma ex-Adenoma
Pleomorfico pode dividir-se em Adenoma Pleomorfico benigno metastatico,

Carcinosarcoma, carcinoma invasivo e nao-invasivo (Seifert & Brocheriou, 1990).

Foi reconhecido como um carcinoma de alto grau que pode potenciar metastases
regionais ou distantes, resultando numa alta taxa de mortalidade. O desenvolvimento do
carcinoma ocorre mais frequentemente em pacientes com histéria prolongada de AP nao

tratado ou recorrente (Ye et al., 2016).
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Desenvolvimento

Anatomia

Existem dois tipos de glandulas salivares, as glandulas salivares major e as minor.
Relativamente as glandulas salivares major, estas dividem-se em 3 pares. As parétidas,
as submandibulares e as sublinguares. As minor sdo entre 600-1000, e encontram-se

distribuidas pela mucosa oral (Beale, & Madani, 2006; Wu et al., 2015).

Glandula Pardtida

A GP tem uma dimensdo superior em relagdo as restantes (Bradley & O’Hara,

2015).

Pesa cerca de 15-30 g e encontra-se delimitada anteriormente pelo ramo da
mandibula, posteriormente pela extremidade da apofise mastoide, na zona medial pelo
processo estiloide e o espacgo parafaringeo e os tecidos subcutaneos na zona lateral (Bag,

Curé, Chapman, Pettibon, & Gaddamanugu, 2015).

Divide-se em 5 16bulos, 3 superficiais e 2 profundos e ¢ palpavel sobre o ramo da
mandibula e encontrando-se em contacto com a artéria cardtida externa, com o nervo
facial ¢ com a veia retromandibular. E a tnica glandula que contem tecido linfoide
intraglandular e nodulos linfaticos, que se encontram presentes tanto no interior como

adjacentes ao parénquima da parétida (Bag et al., 2015; Curtin, 2007).

A irrigagdo e a drenagem venosa da GP sdo feitas pelos diversos ramos da artéria
cardtida externa e pela veia jugular interna, respetivamente. Em relacdo a inervagao
simpatica e parassimpatica, estas sdo asseguradas pelo plexo da carétida, pelo nervo
auriculotemporal e pelo ramo do quinto par craniano através do nervo glossofaringeo

(Bag et al., 2015).

O ducto excretor da GP mede aproximadamente 7 cm desde a margem anterior da
glandula até ao seu canal excretor, por onde liberta saliva para a cavidade oral. Existem
normalmente 1-5 ramos secundarios associados ao ducto principal da parotida (Bag et al.,

2015).
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Ao nivel da imagiologia, a tomografia computorizada, a ressonancia magnética e
a ecografia sdo os exames mais aconselhados para avaliagdo das patologias da GP.
Radiografias e sialografias com injecdo de contraste s3o raramente utilizadas nesta

avaliacdo (Bag et al., 2015; Curtin, 2007).

Glandula Submandibular

A glandula submandibular ¢ a segunda maior glandula salivar major e ocupa a
maior por¢ao do tridngulo submandibular. Nao se encontra anatomicamente dividida, mas
conseguem distinguir-se 16bulos superficiais e profundos que se encontram em contacto
com o bordo posterior do musculo milohidideu. Tem contacto direto com o platisma, com
a fascia cervical profunda, com a veia facial anterior € com parte do ramo mandibular do

nervo facial (Bradley & O’Hara, 2015; Beale & Madani, 2006).

O seu ducto principal mede aproximadamente 62 mm e estd diretamente
relacionado com o pavimento da boca. Podemos observar o seu percurso entre os
musculos milohidideu e o hioglosso. Possui também outros ductos que segregam para a

mesma zona (Zhang et al., 2010).

A irrigacdo e drenagem venosa da glandula submandibular ¢ feita a partir das veias
e artérias submentonianas. Os vasos linfaticos das glandulas terminam na regido cervical
profunda dos ganglios linfaticos, particularmente no glanglio jugulo-omo-hidideo. As
glandulas submandibulares sao supridas pelas fibras parassimpaticas, transmitidas a partir
do nervo facial para o nervo lingual através do nervo da corda do timpano. Por sua vez,
estas fibras originam uma sinapse com o0s neurdnios poOs-sindpticos no ganglio

submandibular (Moore et al., 2001).

Glandula Sublingual

A glandula sublingual ¢ a glandula major de menor tamanho e localiza-se no
pavimento da boca entre os musculos milohidideu e genioglosso (Bradley & O’Hara,

2015).

A glandula sublingual possui também 2 ductos excretores, entre eles um minor

que compreende 8 a 15 ductos de tamanho inferior para além do seu ducto principal, que
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excretam para a dobra sublingual. O ducto principal interliga-se com o ducto da glandula

submandibular excretando pela cartincula sublingual (Zhang et al., 2010).

A inervacdo arterial das glandulas sublinguais ¢ feita através das artérias
sublinguais e submentonianas, pelos ramos da lingua e artérias faciais. As fibras pré-
sindpticas parassimpaticas sdo transmitidas pelos nervos facial, lingual e corda do

timpano até a sinapse no ganglio submandibular (Moore et al., 2014).

Glandulas Salivares Minor

As glandulas salivares minor encontram-se no interior da submucosa da cavidade
oral, palato, seios paranasais, faringe, laringe, traqueia e bronquios. Estao particularmente
concentradas nas regides vestibular, labial, palatina e lingual. A concentragdo de
glandulas salivares minor ¢ relativamente escassa nas zonas da gengiva, do palato duro
anterior e das cordas vocais verdadeiras. Normalmente nao sdo visualizadas em exames

complementares de diagndstico, a menos que estejam associadas a massas (Curtin, 2007).
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Fisiologia

A saliva ¢ cerca de 98% de dgua, sendo esta a componente mais abundante e mais
importante desta secre¢dao. E composta também por eletrdlitos incluindo potassio,
bicarbonato, calcio, sédio, cloreto, fosfatos e moléculas organicas como proteinas,

glicoproteinas, lipidos, glicose e ureia (Varga, 2015).

As glandulas possuem um mecanismo de producdao de secre¢do que envolve
diversos acontecimentos. Sdo necessdrios nutrientes essenciais para a formacdo da
secre¢do nos capilares sanguineos e para a sua difusdo até a base da célula glandular. E
utilizada energia oxidativa pelas mitocondrias que se encontram na célula, para formagao
de adenosina trifosfato (ATP). O ATP, juntamente com o substrato proveniente dos
nutrientes, ¢ utilizado para sintetizar substancias organicas, num processo que decorre
maioritariamente no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi. Sao os ribossomas
os principais responsaveis pela formacao de proteinas, que posteriormente serao
segregadas. A secrecdo ¢ entdo transportada pelos tibulos do reticulo endoplasmatico até
alcangarem o complexo de Golgi, onde sdo modificadas e conservadas no citoplasma sob
a forma de vesiculas secretérias. E necessario um estimulo nervoso ou hormonal para o
conteudo destas vesiculas ser libertado através da exocitose pela membrana celular

(Guyton & Hall, 2006).

O volume didrio de saliva encontra-se entre os 0,5-2 litros. A regulacdo da
secre¢do salivar tem inicio através do sistema colinérgico e das fibras a e b do sistema
nervoso simpatico, quando se desencadeia um estimulo, como por exemplo, na
alimentagdo, quando os alimentos entram em contacto com o epitélio (Kubala et al.,

2018).

Esta secre¢do pode ser serosa contendo a-amilase, importante para a hidrolise de
amidos, ou mucosa com mucinas, importantes na lubrificagdo e protec¢ao (Guyton &

Hall, 2006; Kubala et al., 2018).

A GP secreta a maior parte da saliva serosa enquanto as glandulas submandibular
e sublingual secretam saliva serosa e mucosa, ainda que a glandula sublingual tenha uma
predominancia de secrecdo mucosa. As glandulas salivares minor secretam apenas saliva

mucosa (Barrett, 2014; Varga, 2015).
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A saliva contem um sistema de tamponamento responsavel pela manutencao de
um equilibrio 4cido-base. Este sistema de tamponamento mantem o ph da saliva ndo
estimulada entre 0 5.2 e 0 6.2, enquanto o ph da saliva estimulada pode atingir valores de

8 (Kubala et al., 2018).

A secrecao de saliva acontece em duas fases, como ilustrado na Figura 1. Numa
primeira fase ha envolvimento dos acinos ¢ numa segunda fase ha envolvimento dos
ductos salivares. Na primeira fase, os acinos libertam uma secre¢do primaria que contem
amilases ou mucinas com uma concentragao de ides semelhante a do fluido extracelular.
A medida que esta secregdo flui através dos ductos, ocorrem dois processos que permitem
alterar a composi¢do idnica do fluido salivar. Em primeiro lugar vai ocorrer uma
reabsorcao dos ides de sodio e secreg¢do de i0es de potassio, permitindo assim uma troca
de ides. A concentragdo de ides de sédio diminui enquanto a concentragdo de ides de
potéassio aumenta. Com esta alteracdo de concentracdes, desenvolve-se uma negatividade
elétrica nos ductos salivares que gera uma reabsorcdo passiva de cloreto, cuja
concentragdo no fluido salivar ¢ reduzida. Numa segunda fase, os ides de bicarbonato sdo
secretados pelo epitélio ductal no lumen dos ductos. Esta secre¢ao pode ser originada por
uma troca passiva de bicarbonato por cloreto mas também por uma secrecdo ativa

(Guyton & Hall, 2006; Varga, 2015).

Durante o periodo de salivagdo mdxima, as concentragdes idnicas salivares
mudam substancialmente pois a taxa de formacao da secre¢do primaria pelos acinos pode

aumentar até 20 vezes (Guyton & Hall, 2006).

As glandulas salivares sdo controladas principalmente pelo sistema nervoso
parassimpatico. Os nucleos salivares estao localizados na medula e sdo estimulados pelo
gosto e estimulos tacteis da lingua e outras areas da boca e faringe. A salivagdo pode
também ser estimulada ou inibida por sinais que chegam aos nucleos salivares de maior

centro do sistema nervoso central (Barrett, 2014).

Por exemplo, os estimulos desencadeados numa pessoa quando esta cheira ou
come alimentos favoritos desenvolvem uma saliva¢do maior do que quando uma pessoa
ndo gosta do cheiro ou da comida. A area do cérebro que regula o apetite estd localizada
nas proximidades dos centros parassimpaticos do hipotadlamo anterior, e o seu
funcionamento ¢ largamente gerido em resposta a sinais das areas reservadas ao sabor e

ao cheiro dos cortex gustatorio e olfativo e amigdalas. A salivacdo também ocorre em
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resposta a reflexos originados no estomago e no intestino delgado, particularmente
quando sdo ingeridos alimentos irritantes ou quando uma pessoa se encontra nauseada
devido a alguma anormalidade gastrointestinal. A saliva, quando ingerida, ajuda a
remover este fator irritante diluindo ou eliminando as substancias irritantes. A
estimulagdo simpatica também pode aumentar a salivacdo ainda que, em quantidades
menores que a estimulacdo parassimpatica. Um fator secundédrio que também afeta a
secrecdo salivar ¢ o suprimento de sangue para as glandulas, uma vez que a secre¢do
requer nutrientes adequados ao sangue. Desta forma, o sistema nervoso parassimpatico
distribui sinais nervosos que induzem a salivacdo abundante, que por sua vez dilata

diretamente os vasos sanguineos (Davenport, 1966; Guyton & Hall, 2006).

Ainda que a secre¢do salivar seja maioritariamente controlada pelo sistema
nervoso parassimpatico, o sistema nervoso simpatico induz algumas mudangas na
composi¢ao de saliva, no entanto, tem pouca influéncia no volume de produgdo (Barrett

etal., 2012).
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Figura 1 - Dois estagios do processo de secrecdo salivar. Adaptado de Varga, 2015
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Tumores das Glandulas Salivares

A patologia das glandulas salivares ¢ diversa, incluindo doencas infeciosas,
inflamatoérias e neoplésicas. A sua representacao clinica prende-se normalmente com o

aumento de volume das glandulas, mais evidente na GP (Bradley & O’Hara, 2015).

Os sintomas mais comuns associados a tumores das glandulas salivares sao
dispneia, disfagia e obstrucao aguda das vias aéreas (Passi, Ram, Dutta, & Revansidha

Malkunje, 2017).

Ainda que raros, os tumores das glandulas salivares constituem um campo
importante na patologia oral/maxilofacial, correspondendo a cerca de 2,5%-6% das
neoplasias da cabeca e pescoco. Cerca de 84,3%-90,5% sdo benignos (Miao et al., 2015;
Queiroz et al., 2014).

A diversidade dos aspetos histologicos das neoplasias das glandulas salivares

causa grande dificuldade em termos de classificagdo universal (Queiroz et al., 2014).

Diagnéstico das Glandulas Salivares

Diferentes métodos imagioldgicos podem ser utilizados para abordar doencas das
glandulas salivares, como por exemplo: Ecografia, Citologia Aspirativa por Agulha Fina
(CAAF), Ressonancia Magnética imagiologica (RMi) e Tomografia Computorizada (TC)
(Dhir, David & Dhaduti, 2015).

As radiografias possuem um papel historico na investigacao de patologias das
glandulas salivares, predominantemente no diagndstico de calculos nos ductos da
glandula submandibular, uma vez que 90% destes calculos sdo radiopacos. A sialografia
¢ um exame complementar de diagnéstico tradicionalmente utilizado para diagndstico de
doencas inflamatorias da glandula submandibular, ainda que tenha sido substituido pela
sialografia por ressondncia magnética e pelas ecografias. A CAAF consegue alcangar
90% dos calculos dos ductos salivares e pode, por sua vez, caracterizar tumores salivares
de forma detalhada, no entanto, ¢ limitada pela mandibula na obtengdo de uma boa visao

do 16bulo parotideo profundo (Bradley & O’Hara, 2015; Zhang et al., 2010).

Comparando a TC com a RMi, a primeira ¢ mais acessivel e barata, porém as

imagens podem ser distorcidas por artefactos dentarios. Por sua vez, a RMi fornece
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imagens de qualidade superior de tecidos moles superiores e uma defini¢do mais nitida

das relagdes anatomicas com os nervos cranianos (Bradley & O’Hara, 2015).

A ecografia ¢ o meio de escolha para investigagdo de doengas das glandulas
salivares major, uma vez que ¢ rapido, econdmico e permite um acesso a glandula que
pode ser feito sem radiagdo ionizante. Este meio complementar de diagndstico pode
também ser utilizado como guia imagiolodgica para uma CAAF da mesma glandula e

biopsia do nucleo (Dhir et al., 2015).

Em relagdo a GP, a TC, a RMi e a ecografia de alta resolugdo sdo os exames
utilizados principalmente para avaliagdo das patologias destas glandulas. Radiografias e
sialografias com injecdo de contraste sdo raramente utilizados nesta avaliagcdo (Bag et al.,

2015).

Por sua vez, no diagndstico e tratamento da sialolitiase e inflamagdo da glandula
submandibular, t€ém sido utilizadas mais recentemente, também as sialendoscopias

(Zhang et al., 2010).

A escolha do exame complementar de diagndstico imagioldgico depende do
protocolo, das caracteristicas clinicas e da zona da patologia. No entanto, apenas a
cirurgia providencia certezas histoldgicas da natureza do tumor e previne a degeneracao

maligna, a infecao nodular e danos no nervo facial (Dhir et al., 2015).

A TC ¢é também um dos principais métodos imagiologicos utilizada para aceder a
tumores das glandulas salivares, uma vez que permite a detecao de lesdes e acesso a sua
extensao e caracteristicas assim como a sua relagdo com as estruturas adjacentes (Dhir et

al., 2015).
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Prevaléncia

Como anteriormente dito, os tumores das glandulas salivares constituem 2,5%-
6% de todos os tumores da cabega e pescoco. Cerca de 80%-90% destes tumores
desenvolvem-se nas glandulas salivares major e apenas 10% acorrem nas glandulas

salivares minor (Passi et al., 2017; Kaul et al., 2017).

Devido a elevada diversidade histologica que se traduz na diferenciacdo de
inumeros tipos celulares e na sua disposi¢do, os tumores das glandulas salivares sdo

consideradas das neoplasias mais complexas do corpo humano (Lima & Freitas, 2005).

Em 2008, foi realizado um estudo por Zamarro ¢ Royo, onde determinaram a
prevaléncia de tumores benignos e malignos nas glandulas salivares entre 1998 até 2008
no Hospital Obispo Palanco, em Espanha. Foram diagnosticados 63 tumores das
glandulas salivares sendo que 2 deles em glandulas ectdpicas no canal auditivo externo,
39 eram benignos e 24 eram malignos. Como ilustrado na Figura 2, foram associados 42
tumores a GP, 12 a glandula submandibular e 7 ao palato mole. A média de idade dos
pacientes com tumores benignos ronda os 54 anos enquanto a média de idade dos
pacientes com tumores malignos € cerca de 80 anos, como se pode comprovar na Figura

3 (Lahoz Zamarro, Galve Royo, & Galve Royo, 2009).

Em relagdo aos diferentes tipos de tumores diagnosticados descritos nas Figuras 4
e 5, a grande maioria dos tumores benignos sdo APs, seguidos dos tumores de Whartin e
em menor numero, os oncocitomas, mioepiteliomas e 1 lipoma. Relativamente aos
tumores malignos, diagnosticou-se em maior quantidade, o carcinoma das células
escamosas, linfomas, existindo também 1 carcinosarcoma, 1 carcinoma adenoide misto,

1 melanoma, 1 mieloma e 1 tumor maligno misto (Zamarro et al., 2009).
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Figura 2 - Localizag¢do dos tumores das glandulas salivares. Adaptado de Zamarro et al., 2009

Parotid Submaxillary Palate

Figura 3 - Idade média de pacientes com tumores benignos e malignos. Adaptado de Zamarro
etal., 2009
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Figura 4 - Tumores benignos. Adaptado de Zamarro et al., 2009
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Figura 5 - Tumores malignos. Adaptado de Zamarro et al., 2009
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Em 2014, foi realizado um outro estudo por Puebla et al., com o objetivo de

realizar uma analise retrospetiva dos tumores benignos das glandulas salivares. Foram

observados 372 tumores benignos das glandulas salivares, diagnosticados entre 2000 e

2010, no servigo de patologia do Hospital Universitario de Reina Sofia, em Espanha. Foi

recolhida informagdo relacionada com o tamanho, regido anatomica, idade e género

(Puebla, Salobrena, Rojas, Fernandez, Saint-Gerons, 2014).

Destes 372 tumores benignos, observaram-se os seguintes resultados, também

descritos na figura em baixo:

233 adenomas pleomorficos

85 tumores de whartin

24 mioepiteliomas

12 quistoadenomas

7 adenomas canaliculares

4 adenomas das células basais

3 linfoadenomas sebaceos

2 oncocitomas

2 papilomas intraductais

Frequéncia
global

Percentagem
global

Submandibular

A. canalicular 7 1,9%

A das células basais 4 1,1%
A pleomacfico. 233 62,6%
Cistoadenoma, 12 3,2%
Linfoadenoma sebaceo 3 0,8%
Micepitelioma 24 6,5%
Oncocitoma 2 0,5%
Papiloma intraductal 2 0,5%
Tumor de Warthin 85 22,8%
Total 372 100%

Figura 6 - Distribui¢do dos tumores por diagnostico, género e localizagdo. Adaptado de Puebla et al., 2014
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Em relagao ao tamanho, como descrito da Figura 7, os tumores de Whartin foram
os tumores com maior dimensdo. Os papilomas intraductais e adenomas canaliculares
foram geralmente os tumores com menor dimensao ainda que tenha sido diagnosticado
um mioepitelioma com 0,3 cm. Estes resultados estao descritos na figura em baixo assim

como a idade média relacionada com o sexo (Puebla et al., 2014).

Homem | Mulher | Mediaglbal | Homem Mulher | Mediaglobal |
A Canalicular 1,02 1,77 1,34 59.6 43,3 52,7
A das Células Basais 1,5 1,73 1,68 63 64 63,8
A Pleomarfico. 2,3 2,17 2,22 43,7 43,5 43,6
Cistoadenoma. 1,61 1,03 1,67 46,3 44,5 45,4
Linfoadenoma, sebaceo 5 1,25 2,5 34 29 30,7
Mioepitelioma 2,37 2,19 2,28 48 47,6 47.8
Oncocitoma 2,05 0 2,05 55 - 55
Papiloma intraductal 2 0,7 1,35 84 81 82,5
Tumor de Warthin 3,23 2,58 3,16 59,5 54,8 59
Total 2,64 2,15 2,39 51,7 44,7 48

Figura 7 - Tamanho e Idade média dos tumores benignos. Adaptado de Puebla et al., 2014

Relativamente a prevaléncia por género, como se pode comprovar na Figura 8§,
observou-se de maneira geral, uma maior tendéncia para o sexo masculino. Ao analisar
os resultados por diagnostico, observou-se uma predominancia feminina para o adenoma
pleomorfico, linfoadenoma sebaceo e adenoma das células basais, enquanto os tumores
de Whartin e oncocitoma demonstraram uma predile¢do para o sexo masculino (Puebla

etal., 2014).

O estudo compreendeu idades entre os 12 e os 91 anos, com uma maior
prevaléncia na década 40 e atingindo o pico maximo entre os 40 e os 50 anos, como

descrito na Figura 9 (Puebla et al., 2014).
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Figura 8 - Prevaléncia por género. Adaptado de Puebla et al., 2014
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Figura 9 - Prevaléncia por décadas. Adaptado de Puebla et al., 2014

Em relacao a localizagdo, como se pode comprovar na Figura 10, a Parotida foi a
glandula mais afetada com 82,5% dos casos, 307 tumores. A glandula submandibular

registou 7,5% dos casos, 28 tumores. Os restantes 37 tumores distribuiram-se pelas
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glandulas salivares minor da cavidade oral. Nao foi diagnosticado nenhum tumor na

glandula sublingual no estudo realizado (Puebla et al., 2014).

i e reBumen

Figura 10 - Localizagdo dos tumores. Adaptado de Puebla et al., 2014

Por fim, foi realizado um outro estudo por Lima e Freitas, 2005, no laboratorio de
Patologia e Citologia em Aracaju, no Brasil, com o objetivo de realizarem um
levantamento epidemioldgico das neoplasias nas glandulas salivares (Lima & Freitas,

2005).

Foram observados 245 casos de neoplasias das glandulas salivares major e minor.
Como descrito na Figura 11, as neoplasias benignas foram mais prevalentes, pelo que o
AP foi a mais comum. Em relacdo as neoplasias malignas, houve prevaléncia para o
carcinoma adenoide cistico, carcinoma das células acinares e carcinoma

mucoepidermoéide (Lima & Freitas, 2005).
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Tipo Histologico Total
Numero(n) Percentual (%)

Adenoma Pleomarfico 168 68,57
Tumor de Warthin 17 6,94
Adenoma Canalicular 2 0,82
Carcinoma Adendide Cistico 13 5,31
Carcinoma de Células Acinares 12 4,90
Carcinoma Mucoepidermoide 11 4,49

Carcinoma em Adenoma Pleomérfico 9 3,67
Adenocarcinoma 9 3,67
Carcinoma de Células Escamosas 2 0,82
Carcinoma do Ducto Salivar 1 0,41
Carcinoma de Células Sebaceas 1 0,41

Total 245 100,00

Figura 11 - Distribui¢do quantitativa das neoplasias benignas e malignas. Adaptado de Lima & Freitas, 2005

Em relacdo a localizacdo descrita nas Figuras 12 e 13, as glandulas salivares
major, principalmente a GP, foram as mais atingidas, tanto pelas neoplasias benignas
como pelas neoplasias malignas, com uma percentagem de 61,6%. A glandula
submandibular foi a segunda glandula major mais afetada, pelo que existiram apenas dois

casos na glandula sublingual (Lima & Freitas, 2005).

Tipo Histologico Glandulas Salivares

Parotida Submandibular Sublingual Menores Total

(n - %) (n — %) (n - %) (n - %) (n) %
Adenoma Pleomdérfico 106 - 86,18 37 - 97,37 2 - 100,00 23 - 95,83 168 — 89,94
Tumor de Warthin 16 - 13,01 1-2,63 - - 17 - 9,09
Adenoma Canalicular 1-0,81 - - 1-417 2-1,07
Total 123 - 100,00 38 — 100,00 2 -100,00 24 - 100,00 187 - 100,00

Figura 12 - Distribuicdo das neoplasias benignas em relacdo a localizacdo. Adaptado de Lima & Freitas, 2005
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Tipo Histolégico

Glandulas Salivares

Parotida Submandibular Sublingual Menores Total

(n — %) (n — %) (n — %) (n — %) (n) %
Carcinoma Adendide Cistico 2-714 3-37,50 - 8 - 36,36 13 - 22,41
Carcinoma de Células Acinares 5-17,86 4 - 50,00 - 3-13,64 12 — 20,69
Carcinoma Mucoepidermoide 5-17,86 - - 6 - 27,27 11 - 18,97
Carcinoma em Adenoma Pleomarfico 8 -28,57 - - 1-455 9- 15,52
Adenocarcinoma 4 -14.29 1-12,50 - 4 -18,18 9 - 15,52
Carcinoma de Células Escamosas 2-714 - - - 2-3,45
Carcinoma do Ducto Salivar 1-3,57 - - - 1-1,72
Carcinoma de Células Sebaceas 1-357 - - - 1-1,72
Total 28-100,00 8-100,00 - 22-100,00 58-100,00

Figura 13 - Distribui¢do das neoplasias malignas em relagdo a localiza¢do. Adaptado de Lima & Freitas, 2005

Como ilustrado nas Figuras 14 a 19, o sexo feminino mostrou uma prevaléncia

maior que o masculino, numa razdo de 1,6:1 com uma incidéncia maior na 3*década de

vida em relagdo as neoplasias benignas, e na 7* década nas neoplasias malignas. A raga

branca demonstrou uma incidéncia maior que as ragas negra ¢ mulata (Lima & Freitas,

2005).

Tipo Histologico Sexo

Feminino (n - %) Masculino (n — %) Total (n) %
Adenoma Pleomérfico 114 — 97,44 54 — 77,14 168 — 89,94
Tumor de Warthin 2-1,71 15 - 21,43 17 - 9,09
Adenoma Canalicular 1-0,85 1-1,43 2-1,07
Total 117 - 100,00 70 — 100,00 187 — 100,00

Figura 14 - Distribui¢do das neoplasias benignas em relagdo ao género. Adaptado de Lima & Freitas, 2005

Tipo Histolégico Sexo

Feminino (n — %) Masculino (n — %) Total (n) %
Carcinoma Adenéide Cistico 9 - 25,00 4 -18,18 13 - 22,41
Carcinoma de Células Acinares 8 -22,22 4-18,18 12 - 20,69
Carcinoma Mucoepidermdide 6 - 16,67 5-2273 11 - 18,97
Carcinoma em Adenoma Pleomdrfico 7 -19,44 2-9,09 9 - 15,52
Adenocarcinoma 3-8,33 6 - 27,27 9 - 15,52
Carcinoma de Células Escamosas 2-5,56 - 2-3,45
Carcinoma do Ducto Salivar - 1-455 1-1,72
Carcinoma de Células Sebaceas 1-2,78 - 1-1,72
Total 36 - 100,00 22 - 100,00 58 — 100,00

Figura 15 - Distribui¢do das neoplasias malignas em relagdo ao género. Adaptado de Lima & Freitas, 2005
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Tipo Histologico Idade em Décadas
1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 Total
(n) %
Adenoma Pleomorfico 2 18 36 28 28 25 15 6 3 161 89,94
Tumor de Warthin - - - - 2 7 4 2 1 16 8,94
Adenoma Canalicular - - 1 - - 1 - - - 2 1,12
Total 2 18 37 28 30 33 19 8 4 179* 100,00

Figura 16 - Distribui¢do das neoplasias benignas em relacgdo a idade. Adaptado de Lima & Freitas, 2005

Tipo Histologico Idade em Décadas

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 Total

(n) %

Carcinoma Adenoide Cistico - - - 4 1 1 5 2 - 13 22,81
Carcinoma de Células - - - 2 2 1 4 2 1 12 21,05
Acinares
Carcinoma - 2 1 1 3 - 2 2 - 11 19,30
Mucoepidermaide
Carcinoma em - - - 1 1 3 1 1 2 9 15,79
Adenoma Pleomdrfico
Adenocarcinoma - - - 2 2 3 1 1 9 15,79
Carcinoma de - - - - 1 1 - - - 1 1,75
Células Escamosas
Carcinoma de - - - - 1 1 - - - 1 1,75
Ducto Salivar
Carcinoma de - - - - - - - - - 1 1,75
Células Sebaceas

Total 0 2 1 10 8 9 15 8 4 57* 100,00

Figura 17 - Distribui¢do das neoplasias malignas em relagdo a idade. Adaptado de Lima & Freitas, 2005

Tipo Histologico Raca Total
Branca (n - %) Parda (n — %) Negra (n — %) (n) %
Adenoma Pleomorfico 59 - 92,19 46 - 92,00 9 - 90,00 114 91,94
Tumor de Warthin 5-7,81 3-6,00 - 8 6,45
Adenoma Canalicular - 1-2,00 1-10,00 2 1,61

Total 64 — 100,00 50 - 100,00 10 - 100,00 124* 100,00

Figura 18 - Distribui¢do das neoplasias benignas em relacdo a raca. Adaptado de Lima & Freitas, 2005
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Tipo Histoldgico Ragca Total
Branca (n — %) Parda (n — %) Negra (n - %) (n) %
Carcinoma Adendide Cistico 5-2273 4 - 26,67 - 9 24,32
Carcinoma de Células Acinares 5-2273 3-20,00 - 8 21,62
Carcinoma Mucoepidermaide 418,48 3-20,00 - 7 18,92
Carcinoma em Adenoma Pleomérfico 5-2273 2-13,33 - 7 18,92
Adenocarcinoma 1-4,55 3 - 20,00 - 4 10,81
Carcinoma de Células Escamosas 1-455 - - 1 2,70
Carcinoma do Ducto Salivar 1-4,55 - - 1 2,70
Carcinoma de Células Sebaceas - - - - .
Total 22 - 100,00 15 - 100,00 37* 100,00

Figura 19 - Distribui¢do das neoplasias malignas em relagdo a raca. Adaptado de Lima & Freitas, 2005
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Adenoma Pleomorfico

O AP ¢ a neoplasia mais comum das glandulas salivares major e minor,
originalmente chamado de tumor misto benigno em 1866. A alteracdo do nome para AP
foi sugerido em 1948 pois o termo descreve as bases embriologicas destes tumores,
originadas a partir de tecido epitelial e conjuntivo. A descricdo microscopica foi aplicada
em 1874, ao observar-se uma variedade de células como principal caracteristica do AP,
nao s6 entre diferentes amostras, mas também em diferentes partes da mesma amostra. O
seu nome deriva entdo da forma “arquitetonica” pleomorfica observada sob microscopia.
Ainda que tenha uma origem exclusivamente do tecido epitelial, a variedade dos
componentes remete para uma aparéncia mesenquimal como resultado da producao de
secrecao pelas proprias células dos tumores, que podem ser ductais ou mioepiteliais (Passi

et al., 2017; Queiroz et al., 2014).

Existe a possibilidade da sua etiologia estar relacionada com uma combinagao de
componentes ductais e células mioepiteliais, ndo sendo desta forma relacionado com um

fator traumatico (Silva, Barbosa Guimaraes, Ferraro-Bezerra, & Heitz, 2007).

Corresponde a cerca de 60%-73% de todos os tumores das glandulas salivares,
cerca de 80%-90% desenvolvem-se nas glandulas salivares major e apenas 10% ocorrem
nas glandulas salivares minor. Afeta principalmente a GP com uma prevaléncia de cerca
de 70%-80%. A glandulas submandibular e sublingual apresentam uma prevaléncia de
8% e 1%, respetivamente (Omisakin, Ajike, & Ayuba, 2017; Passi et al., 2017; Kaul et
al., 2017).

Aproximadamente 90% dos tumores da GP desenvolvem-se no l6bulo superficial,
lateralmente ao nervo facial, enquanto os restantes 10% estdo associados ao lobulo
profundo, que se encontra alojado na zona inferior ao nervo facial (Dhir et al., 2015;

Gupte, Sorathia, Shetye, & Shinde, 2014).

Em relagdo as glandulas salivares minor, a zona do palato, mais propriamente na
juncgao do palato duro com o palato mole, ¢ a zona de maior prevaléncia do AP, uma vez
que existe nestes locais uma maior concentragdo de glandulas, com cerca de 42%-54%
de probabilidade de ocorréncia. Os labios sdo a segunda regido mais afetada com 21%-
25% de prevaléncia, seguidos pela mucosa oral com 11%-15% (Azenha, Marzola,

Mauricio Capelari, & Guzman, 2009; Geetha, Deepa, Umashankara, & Kithikumar, 2015;
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Queiroz et al., 2014).

Encontram-se também localizadas noutras regides, ainda que em minoria, da
cavidade oral, como na mucosa bucal, lingua, pavimento da boca, palato mole, uvula,
amigdalas, faringe, gengiva e area retromolar. Outras zonas afetadas podem ser o
pescoco, a cavidade nasal e o canal auditivo externo. Ainda que raramente, pode afetar
também a laringe, epiglote e traqueia (Queiroz et al., 2014; Geetha et al., 2015; Passi et

al., 2017).

O AP pode também desenvolver-se em areas cervico-faciais pouco comuns, como
por exemplo, nos espagos intradsseos e nas glandulas lacrimal e mamadria. Esta
informagdo ¢ importante para a realizacdo de um diagnostico diferencial de tumores na

regido da cabega e pescoco (Queiroz et al., 2014).

Cerca de dois tergos dos pacientes afetados sao mulheres e maioritariamente entre
as décadas 40 e 50 de vida, no entanto, os APs sdo encontrados em ambos 0s sexos em
qualquer idade (Espinosa, Fernandez-Valle, Lequerica-Fernandez, de Villalain, & de

Vicente, 2018; Queiroz et al., 2014).

Também se classifica como a neoplasia mais comum das glandulas salivares nas
criangas representando cerca de 66%-90% dos tumores das glandulas salivares, ainda que

sejam raros (Passi et al., 2017; Queiroz et al., 2014).
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Diagnostico

O AP ¢ um tumor de evolucao lenta, pelo que o diagnostico ¢ realizado, na grande
maioria dos pacientes, quando comecam a interferir com as fungdes fisiologicas do

proprio, como por exemplo, durante a mastigagdo, degluti¢ao e fala (Azenha et al., 2009).

E necessario um diagnostico baseado em caracteristicas clinicas, pelo que a
biopsia incisional ¢ contra-indicada para evitar o derramamento das células tumorais

(Geetha et al., 2015; Passi et al., 2017; Kaul et al., 2017).

O diagnéstico do AP ¢ complexo devido a elevada variedade no comportamento
histolégico e biolégico do tumor. E realizado com base na observagio objetiva e na
historia clinica detalhada, ainda que um exame histopatoldgico seja essencial. Os exames
imagiologicos, principalmente as técnicas tomograficas, tém demonstrado um papel de
elevada importancia no estabelecimento da origem, localizagdo ¢ limites da lesdo,
tornando-se relevantes na realiza¢ao de um diagndstico diferencial e plano de tratamento

do AP nas glandulas salivares (Miao et al., 2015).

A ortopantomografia fornece informagdes sobre formacdo de calcificacdes nos

ganglios linfaticos e por vezes de destruicao 6ssea (Kamal & Othman, 1997).

A radiografia convencional ¢ limitada, sendo 1til apenas na triagem de lesdes
adjacentes a tecido mineralizado. As ecografias de alta definicdo, a RMi e a TC sdo as
técnicas imagiologicas mais utilizadas para avaliacdo das massas das glandulas salivares
major. A ecografia ¢ considerada o método imagioldgico de diagndstico de primeira linha,
para acesso aos ganglios linfaticos e lesdes no tecido mole nas regides da cabecga e

pescoco, incluindo as glandulas salivares (Miao et al., 2015; Queiroz et al., 2014).

As ecografias, apesar de ndo serem invasivas estdo limitados pela avaliagdao de
espacos profundos na regido da cabega e pescoco, particularmente pela interposicao de
osso. Sao uteis na diferenciagdo de lesdes intraglandulares e extraglandulares. Tém
também as vantagens de serem de facil utilizagdo e econdmicas. Além disto, podem
fornecer informagdes mais detalhadas sobre a extensdo da lesdo, limites, ecogenicidade,
macrovascularidade (pela utilizacdo do Doppler colorido) e microvascularizagao
(utilizando ecografias com contraste), e, utilizando também, mais recentemente, a rigidez
das lesdes. A TC ¢ particularmente recomendada para identificar lesdes localizadas

profundamente na regido da cabeca e pescoco, sendo de elevada importancia na
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identificacao de osso cortical invasivo e presenca de calcificagdes e areas de necrose no
interior da massa tumoral. A RMi ¢ uma técnica tomografica que oferece alta definicao
de tecido mole, permitindo diferenciagao entre lesdes e melhor distingao entre os detalhes
da lesdo da glandula salivar e o tecido adjacente a mesma glandula, assim como perceber
a potencial proximidade ou conflito com o nervo facial e avaliar os ndédulos linfaticos
profundos quando existe suspeita de lesdes malignas. A RMi possui a vantagem de
permitir a visualizagdo dos planos axial e coronal comparando com a TC. A CAAF ¢
outro meio de diagnostico que pode ser utilizado de modo a determinar se o tumor ¢
benigno ou ndo, porém, nao serve para definir o tratamento. A sua precisao ¢ de cerca de
94.9%, pelo que este método de diagnostico deve ser realizado em todos os pacientes com
neoplasias das glandulas salivares. O diagndstico definitivo do AP ¢é consecutivamente
alcangado por exame histopatoldgico. Ainda que seja um tumor benigno, este exame ¢ de
extrema importancia pois as caracteristicas clinicas desta lesdo sdo semelhantes as
caracteristicas presentes em lesdes malignas (Chin-Shaw Tsai & Hsu, 2002; Kamal &
Othman, 1997; Leverstein, Tiwari, Snow, Van der Wal, & Van der Waal, 1997; Miao et
al., 2015; Omisakin et al., 2017; Queiroz et al., 2014).

E, portanto, fundamental, uma histéria clinica detalhada assim como anotar as
queixas do paciente, um exame objetivo bem realizado, exames complementares de
diagnostico e achados microscOpicos para um bom diagnéstico (Azenha et al., 2009;

Kamal & Othman, 1997).

A diversidade e variedade do seu comportamento bioldgico pode apresentar
dificuldades no diagndstico e classificacdo. Na grande maioria dos casos, diagndsticos
precoces resultam num tratamento mais conservador ¢ num melhor prognostico para o

paciente (Queiroz et al., 2014).

Diagnostico Diferencial

O diagnostico diferencial do AP das glandulas salivares minor da bochecha inclui
abcesso do espago bucal, hemangioma, cisto dermodide, lipoma, neurofibroma,
rabdomiossarcoma, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma adenoide cistico, fibroma,

torus palatino, neurolemmoma e Carcinoma ex- Adenoma Pleomorfico e reacdo a um
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corpo estranho (Geetha et al., 2015; Omisakin et al., 2017).
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Caracteristicas Clinicas

Clinicamente, o AP ¢ descrito como uma lesdo nodular tinica com uma superficie
lisa que ndo entra em contacto com tecidos adjacentes. Corresponde a uma massa
unilateral firme que pode aumentar de tamanho, como ilustrado na Figura 22, se nao for
tratada e apresenta um crescimento lento e assintomatico (Passi et al., 2017; Queiroz et

al., 2014).

Na maioria dos casos ndo apresenta ulceragdo na mucosa, como observado na
Figura 21. Ainda que se ocorrer trauma, este pode desenvolver ulceragdo secundaria

(Queiroz et al., 2014).

Quando a ulceragdo ndo ¢ originada por causas traumaticas, deve suspeitar-se de

transformag¢do maligna (Omisakin et al., 2017).

O AP possui também margens bem delimitadas, superficie lobulada, consisténcia
endurecida, coloracdo avermelhada e pode ser mével (Kaur & Bhogal, 2015; Tiago,

Castro, Ricardo, Biihler, & Fava, 2003).

Os APs das glandulas salivares ndo envolvem dor e normalmente tém um
crescimento lento. Por vezes o crescimento pode ser rapido, que por sua vez pode levar a
uma suspeita de hemorragia no interior do tumor ou transformacao maligna (Passi et al.,

2017; Queiroz et al., 2014).

Em relagdo as glandulas salivares minor, a caracteristica mais importante do AP
prende-se na ndo existéncia de cépsula ou, se presente, apresentar uma espessura muito

fina (Passi et al., 2017).

Sdo também descritos como massas extensas, muitas vezes com aparéncia nao
homogénea, caracterizada por focos centrais de baixa atenuagdo de necrose, hemorragias

e alteragdes cisticas (Dhir et al., 2015).

Manifestam-se geralmente como lesdes nodulares bem definidas que ndo
apresentam dor. A sua consisténcia ¢ firme e quando se encontra no palato, aparece fixo
ao mesmo devido a natureza fortemente ligada a mucosa palatina. Possuem uma
superficie lisa em forma de ctpula, arredondada ou oval. Nos labios e na mucosa bucal,

encontra-se moével (Omisakin et al., 2017; Silva et al., 2007).

Normalmente, quando se encontra associado ao palato, como ilustrado na Figura
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20, raramente atinge um tamanho maior que 1 a 2 cm de didmetro, pois causa dificuldade
na mastigacao, fala e degluti¢ao, sendo por isso detetado e tratado mais precocemente do

que os APs das glandulas salivares major (Omisakin et al., 2017).

Em lesdes maiores, podem estar presentes necrose, hemorragia e calcificagdo ou
ossificacdo. A presenca de areas de necrose, mitoses atipicas, invasdo dos tecidos e
hialinizagdo extensiva sugere a possibilidade de malignidade. Por outro lado,
calcifica¢des no interior da massa sugerem uma neoplasia benigna ou schwannoma ou

carcinoma mucoepidermoide, ainda que menos frequentemente (Queiroz et al., 2014).

O AP ndo invade o 0ss0, no entanto pode causar reabsorcao dssea devido ao efeito

da pressdo (Omisakin et al., 2017).

Figura 20 - Adenoma Pleomoérfico ulcerado no palato. ] .
Adaptado de Silva et al., 2007 Figura 21 - Adenoma Pleomdrfico no palato.
Adaptado de Kaur & Bhogal, 2015

Figura 22 - Adenoma Pleomorfico na
parotida. Adaptado de Gupte et al., 2014
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Caracteristicas Radiograficas

A aparéncia tipica de uma TC do AP parotideo tem sido relatada com a de um
tumor esférico pequeno, suavemente marginado ou lobulado. Como a Figura 23
demonstra, sdo tumores bem definidos, lobulados ¢ podem conter calcificacdes na

imagem latente (Dhir et al., 2015).

Sao capazes de invadir e causar erosdo no osso adjacente originando zonas de
radiotransparéncia nas radiografias (Passi et al., 2017; Rawson, Kallalli, Gokul & Singh,

2016).

Geralmente os APs variam com o tamanho da les3o, porque os pequenos tumores
parecem homogéneos e bem definidos com uma imagem aprimorada na RM, enquanto
tumores maiores tendem a ter um contorno lobulado e sdo mais heterogéneos, consistindo
de areas necrdticas e hemorragicas. Na TC, a maioria dos pequenos APs sdo tumores
esféricos bem circunscritos que geralmente t€m uma atenuagdo maior quando
comparados com a glandula parétida circundante. Ocasionalmente, podem possuir uma
aparéncia cistica na TC. Uma outra vantagem no diagnostico de APs, € a possibilidade de

calcificagdes distroficas poderem encontrar-se no interior da lesdo (Curtin, 2007).

Figura 23 - Adenoma Pleomorfico numa RMi. Adaptado de Curtin, 2007
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Caracteristicas Histologicas

A heterogeneidade de um tumor refere as suas diferencas celulares. E essencial
compreender a heterogeneidade de um tumor uma vez que a presenga de subpopulagdes
diferentes com diversas caracteristicas, incluindo morfologia celular, histologia do tumor,
marcadores citogénicos, taxa de crescimento e sensibilidade aos agentes terapéuticos
influenciam tanto o desenvolvimento da neoplasia como tratamento da mesma (Gomes,

Galvao, Do Carmo, Pereira, & Gomez, 2016).

O termo pleomorfico refere-se a histogénese e histologia do tumor. O AP ¢ um
tumor com uma elevada variedade histopatologica, pelo que as suas caracteristicas
incluem a ocorréncia de varios arranjos estruturais e arquitetonicos, assim como variagoes

celulares em apenas uma amostra (Dhir et al., 2015; Queiroz et al., 2014).

O AP possui trés componentes, as componentes celular epitelial, celular
mioepitelial e mesenquimal A identificacdo destes 3 componentes € essencial para o

reconhecimento do AP (Dhir et al., 2015).

Estas trés componentes encontram-se num estroma de natureza mixoide,
condroide e até ostedide. Segundo Lima et al., o aspecto relacionado com a diversidade
histologica presente nas neoplasia das glandulas salivares, estd relacionado com a
presenca de células mioepiteliais nestas glandulas (Lima & Freitas, 2005; Queiroz et al.,

2014).

Histologicamente ¢ bifasico e ¢ caracterizado por uma mistura de elementos
epiteliais poligonais e mioepiteliais fusiformes numa estrutura variavel que pode ser
mucoide, mixoide, cartilaginosa ou hialina. Os elementos epiteliais podem ser dispostos
em estruturas semelhantes a ductos, folhas, aglomerados ou fitas entrelagadas, e
consistem em células poligonais, fusiformes ou forma estrelada. Podem também
distinguir-se areas de metaplasia escamosa e pérolas epiteliais (Masilela, 2015; Passi et

al., 2017).

As caracteristicas histologicas normalmente incluem “lencdis” de células
epiteliais, que por vezes formam ductos, tecido mixomatoso e cartilagem. As células
mioepiteliais sdo tipicas e normalmente poligonais com um citoplasma eosinofilico

(Manor, Joshua, Brennan, & Bodner, 2012; Dhir et al., 2015).

O AP origina-se a partir da formagao neoplasica do epitélio glandular dos ductos
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salivares, apresentando elevado grau de pleomorfismo nos achados microscopicos,
podendo apresentar-se parcial ou totalmente encapsulado. E rodeado por tecido glandular
saudavel que é comprimido a medida que o tumor cresce. E um tumor que nio possui um
envelope, mas ¢ rodeado por uma pseudocapsula fibrosa de espessura variavel. Podem
ainda existir, infiltragdes de células normais (Azenha et al., 2009; Foresta et al., 2014;

Passi et al., 2017).

E frequente o epitélio formar estruturas cisticas ou originar ninhos ou ilhas de
células. Podem diferenciar-se células escamosas queratinizantes, células responsaveis
pela produg¢dao de muco, que resultam num fundo hialino, mixomatoso e com zonas

cartilaginosas e dsseas (Silva et al., 2007).

Em relacdo as lesdes localizadas nas glandulas salivares minor, estas sdo
histologicamente semelhantes as lesdes das glandulas salivares major, ainda que exista
uma tendéncia nas lesdes das glandulas minor para uma predominancia celular com um
minimo de estroma e componentes cartilagineos. Outra caracteristica importante ¢ que
podem apresentar-se com um encapsulamento incompleto, particularmente ao longo da
por¢do superficial das lesoes localizadas no palato, abaixo da superficie epitelial.
Ocasionalmente podem apresentar lesdes extracapsulares vizinhas que, em cortes
transversais, aparecem como areas pedunculadas de crescimento externo a neoplasia

principal (Queiroz et al., 2014).

As caracteristicas histoldgicas do Adenoma Pleomorfico incluem:
e [lhas de células fusiformes sobrepostas a um fundo mixoide;
e (Camada interna de c¢lulas epiteliais;

e (Camada externa de células mioepiteliais.

Sao entdo identificados trés subgrupos:
e Grupo mixoide (80% de estroma);
e Grupo celular (predominancia mioepitelial);

e Grupo misto (cléassico) (Passi et al., 2017).

As variantes histoldgicas do adenoma pleomorfico incluem adenoma pleomorfico
com alteragao lipomatosa, adenoma pleomorfico mixolémero, adenoma pleomorfico com

diferenciagdo escamosa e tumor misto com metastase benigna (Geetha et al., 2015).
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O AP pode também mostrar alteragdes nos componentes estromais e epiteliais,

como metaplasia sebacea, lipocitica, oncocital e escamosa (Palma et al., 2017).

Nas Figuras 24-31 estdo representadas algumas caracteristicas histologicas do AP.

Figura 24 - Aspecto histologico do adenoma pleomorfico — Proliferagdo do epitélio
circundado por tecido conjuntivo hialinizado. Adaptado de Silva et al., 2007

Figura 25 - Adenoma Pleomdrfico composto por estruturas semelhantes a
ductos num estroma mixomatoso. Adaptado de Wu et al., 2015
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Figura 26 - Adenoma Pleomorfico encapsulado por uma capsula fina
de tecido fibroso. Adaptado de Wu et al., 2015

Figura 27 - Adenoma Pleomorfico com células mioepiteliais
plasmdcitas caracteristicas. Adaptado de Wu et al., 2015
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Figura 28 - Adenoma Pleomorfico com ninhos de epitélio escamoso.
Adaptado de Wu et al., 2015

Figura 29 - Adenoma Pleomorfico com ninhos de epitélio escamoso.
Adaptado de Wu et al., 2015
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Figura 30 - Adenoma Pleomorfico com estruturas osteoides e células
semelhantes a ostedcitos nas lacunas. Adaptado de Wu et al., 2015

Figura 31 - Adenoma Pleomorfico e areas condroides com ou sem
condrocitos nas lacunas. Adaptado de Wu et al., 2015
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Genética

Os estudos citogenéticos realizados a APs, identificaram caridtipos anormais até
cerca de 70% dos casos, com envolvimento nao aleatorio do locus 8q12 do gene 1 do AP
(PLAGI). Também foram observadas translocacdes cromossomicas altamente
especificas, t(3; 8) (p21; ql2), e outras anormalidades, como rearranjos de 12q13-15 e

trissomia do cromossoma 8 (Manor et al., 2012).

Existem varias diferencas significativas entre os APs que surgem nas glandulas
salivares major e os que surgem nas glandulas salivares minor. Além das diferencas de
tamanho, as secregdes sdo muito diferentes. Além disso, a percentagem de tumores
malignos que surgem nas glandulas salivares minor ¢ muito maior em comparagdo com
as glandulas parotida e submandibular (Kataria, Tanwar, Sethi, & Garg, 2011; Manor et

al., 2012; Tobon-Arroyave et al., 2009).

A citogenética do AP das glandulas salivares major esta bem documentada. Cerca
de 70% dos APs da glandula parétida apresentam um caridtipo anormal num dos trés

padrdes seguintes:

1) rearranjo do 8q12 (39% dos casos);
2) rearranjo de 12q13-15 (8% dos casos);
3) alteragdes clonais esporadicas que ndo envolvem 8q21 ou 12q13-15 (23% dos

casos) (Manor et al., 2012).

Os 2 cromossomas mais comumente envolvidos sdo o 8 ¢ o 12. A maioria das
anormalidades sdo transloca¢des do cromossoma 8, principalmente com o cromossoma
3. Outros cromossomas, como 5, 9, 14 e 21, estdo menos envolvidos. Os achados

citogenéticos de APs das glandulas salivares minor sdo muito raros (Manor et al., 2012).

Em relagdo ao rearranjo envolvendo o padrdo 8q12, o gene alvo nessa localizagao
¢ o PLAGI] (gene 1 do AP). As translocagdes envolvendo 8ql2 resultam na
troca/substituicdo do promotor entre o PLAGI e um gene parceiro de translocagdo
ubiquamente expresso, levando a supraregulacdo transcricional do PLAGI1. A proteina
PLAGI nao s6 regula positivamente varios genes que sdo fatores de crescimento e
contribui significativamente para a formac¢do do tumor, mas também regula genes que

inibem a proliferacdo celular. Desta forma, o gene PLAG1 pode desempenhar um papel
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duplo na formagado de tumores (de Brito et al., 2016).

Em 2016, foi realizado um estudo por Brito et al., onde se avaliou o PLAG1 como
sendo um bom marcador de transformacao maligna de AP em Ca-ex-AP, bem como se a
expressdao de PLAGI esta associada a progressao e ao subtipo histopatologico de Ca-ex-
AP. Desta forma, foram avaliados 40 APs, 21 APs residuais (sem transformagao maligna)

e 40 Ca-ex-AP por imunohistoquimica com o anticorpo PLAG]1 (de Brito et al., 2016).

Em relacdo a expressdao do gene PLAG 1 nos APs, foram observados 37 casos
positivos (92,5%) e 3 casos negativos (7,5%). Entre as amostras positivas, 30 casos (75%)
apresentavam mais de 50% de células neoplasicas positivas e 7 casos (17,5%)
apresentaram entre 10% a 50% de células positivas. A expressao de PLAG] foi observada
em ambas as células epiteliais ¢ mioepiteliais, com uma maior prevaléncia nas células

mioepiteliais (de Brito et al., 2016).

Mais especificamente nos casos de AP residual, os resultados mostraram 15 casos
positivos (71%), dos quais mais de 50% eram cé¢lulas neoplasicas positivas. Em 8§ casos
(38%), 7 (33%) apresentaram entre 10% a 50% de células neoplasicas positivas. Seis
casos (29%) foram negativos. Uma expressdo mais prevalente de PLAGI foi visualizada

em células mioepiteliais em comparagao com células epiteliais (de Brito et al., 2016).
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Prevaléncia

O AP corresponde a cerca de 60%-73% de todas a lesdes benignas das glandulas
salivares, correspondendo a valores entre 70%-80% dos tumores da GP, 8% dos tumores
da glandula submandibular e 10% dos tumores das glandulas salivares minor. Ocorre
frequentemente na pardtida, com uma maior predilecdo nas mulheres. Podem aparecer
em qualquer idade, ainda que raramente nas criangas, com uma prevaléncia mais comum

entre a 4* e a 6* décadas de vida (Passi et al., 2017; Queiroz et al., 2014; Kaul et al., 2017).

Cerca de 5%-10% dos APs das glandulas salivares minor afetam pacientes com

cerca de, ou menos de 20 anos (Geetha et al., 2015).

Para averiguar as questdes de incidéncia, taxa de recorréncia e risco de
transformagdo maligna no Ca-ex-AP e no AP recorrente, foi realizado um estudo com
toda a populagdo dinamarquesa, composta por mais de 5 milhdes de pessoas durante um

periodo de 26 anos (Andreasen, Therkildsen, Bjerndal & Homee, 2015).

Todos os pacientes diagnosticados com AP ou Ca-ex-AP na pardtida de 1 de
janeiro de 1985 a 31 de dezembro de 2010 foram identificados pelo Banco de Dados de
Patologia Dinamarqués. Este banco de dados nacional, inclui todos os relatos histoldgicos
e citologicos feitos na Dinamarca. Os critérios de inclusdo foram a existéncia AP ou Ca-
ex-AP na glandula pardtida diagnosticados histologicamente ou citologicamente. O sexo
e a idade foram determinados com os numeros de seguranca social dos pacientes e as
incidéncias foram calculadas com base nos dados demogréficos da Statistics Denmark. A
recidiva foi definida como diagndstico histologico ou citologico do AP apds a sua cirurgia
prévia. A cirurgia para o AP foi registada para cada amostra separada, com uma descri¢ao
histologica da patologia do AP parotideo. Os resultados da pesquisa foram reduzidos apos
a remog¢ao de duplicagdes, recorréncias e entradas com erros de codificagdo. Todos os
relatorios de patologia foram lidos para garantir que todos os casos fossem codificados e
classificados corretamente e foi observado se o paciente foi operado ou apenas
diagnosticado com citologia. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 11,5 anos
para todos os pacientes e de 15,4 anos para os pacientes com recidivas. Para se conseguir
avaliar a incidéncia de transformacdes malignas, identificou-se todos os Ca-ex-APs no
periodo de 1 de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2005. Foram entdo recuperadas
amostras de todos os Ca-ex-APs disponiveis de todos os departamentos patologicos

dinamarqueses de 1 de janeiro de 1985 a 31 de dezembro de 1989 e de 1 de janeiro de
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2006 a 31 de dezembro de 2010 (Andreasen et al., 2015).

Foram registados 5.497 casos de adenoma pleomorfico primario da GP durante o
periodo estipulado de 26 anos. Como descrito nas Figuras 32 e 33, foram identificados
9.528 APs, ainda que um total de 4.031 casos tenha sido excluido, conseguiu distinguir-
se 5.497 adenomas pleomorficos primarios. Para estimar a taxa de recorréncia, foram
excluidos 222 pacientes por nao terem sido operados. Dos restantes pacientes,

observaram-se 151 recidivas (Andreasen et al., 2015).
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Figura 32 - Identificagdo de carcinomas ex-adenomas
pleomorficos. Adaptado de Andreasen et al., 2015

Figura 33 - Identifica¢do de adenomas pleomorficos. Adaptado
de Andreasen et al., 2015
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A distribui¢do em intervalos de 5 anos, assim como a distribui¢ao entre os sexos

e a mediana da idade, ¢ apresentada na Figura 34 (Andreasen et al., 2015).

O numero de casos distribuidos por género encontra-se descrito na Figura 35. As
mulheres representaram 63,1% e os homens 36,9% de todos os APs. A incidéncia de 1990
a 2010 em toda a populacao dinamarquesa foi de 4,29/100.000 pessoas/ano. Este valor ¢
superior ao descrito em estudos anteriores referidos pela Organizagcao Mundial de Satde,
nos quais a incidéncia foi relatada como 2,4 a 3,05/100.000 pessoas/ano, incluindo APs
em todos os locais na cabeca e pescoco € ndo apenas na pardtida. A mediana de idade no
diagnostico foi de 50,3 anos para homens e 52,8 anos para mulheres. A idade mediana no
diagnostico aumentou de 47 anos em 1985-1989 para 53 anos em 2006 a 2010. Observou-
se um aumento constante na idade mediana de 46,1 para 50,9 anos nos homens e de 48,6
para 54,6 anos nas mulheres. Em todo o periodo, as mulheres eram mais velhas que os

homens quando diagnosticadas (Andreasen et al., 2015).

Total no. of Total incidence Male incidence Female incidence

cases/no. of 100,000 persons/y Total median 100,000 persons/y Male median 100,000 persons/y  Female median
5-y interval women (95% CI) age, y (range) (95% CI) age, y (range) (95% CI) age, y (range)
1985-1989* 761/466 2.98 (+/- 0.001) 47 (9-86.4) 2.34 (+/- 0.001) 46.1 (10-85) 3.59 (+/- 0.001) 48.6 (9-86.4)
1990-1994  1,061/670 413 (+/-0.001) 49(9.8-89.8)  3.09 (+/-0.001) 49.0 (14.5-89.3) 5.15(+/-0.001) 49.2(9.8-89.8)
1995-1999  1,147/694 4.40 (+/- 0.001) 49(11.4-94.2) 3.52 (+/-0.001) 49.0 (13.6-92.2) 5.25 (+/- 0.001) 50 3(11.4-94.2)
2000-2005 1,262/720 4.74 (+/- 0.001) 51(9.1-93.9) 412 (+/-0.001) 50.3(11.8-91.6) 5.34 (+/- 0.001) 52 (9.1-93.9)
2006-2010  1,266/920 3.90 (+/- 0.001) 53(9.1-93.2) 214 (+/-0.001) 50.9 (12.1-91.3) 5.61 (+/-0.001) 54.6 (9.1-93.2)
199020107 4,736/3,004 4.29 (+/-0.001) 51.1(9-94.2) 3.6 (+/-0.001) 50.3 (10-92.2) 54 (+/-0.001) 52.8(9-94.2)

Figura 34 - Distribui¢do demogrdfica dos pacientes com adenoma pleomorfico em intervalos de 5 anos. Adaptado de

Andreasen et al., 2015
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Figura 35 - Distribui¢do do adenoma pleomaorfico primario por sexo e idade aquando
o diagnostico. Adaptado de Andreasen et al., 2015
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Tratamento do Adenoma Pleomorfico

O tratamento cirargico ¢ o Unico tratamento reconhecido para o AP. Na primeira
metade do século XX, o AP foi tratado por enucleagdo, deixando parte ou toda a
pseudocéapsula no leito cirargico. Esse procedimento tem uma taxa de recorréncia
associada de 20% a 45%. Outras técnicas, como disseccao extracapsular e parotidectomia
parcial superficial, foram descritas com os melhores resultados contra a recidiva. Nas
situacdes em que a lesdo se encontra superficial e de facil remogao, a preservacao da
glandula ¢ o tratamento de escolha. A parotidectomia total ou superficial com preservagao
do nervo facial é atualmente o tratamento mais aconselhado, com taxa de recorréncia de

2% a 5% (Azenha et al., 2009; Espinosa et al., 2018; Andreasen et al., 2015).

Uma outra abordagem cirurgica a um AP da pardtida, é a técnica de disseccao
extracapsular (DE). Esta técnica envolve a dissec¢do cuidadosa do tumor parotideo
benigno num plano de 3-4 mm de periferia da capsula do tumor sem identificagdo do
nervo facial. A DE difere da enucleagdo quando o tumor ¢ removido com uma cépsula
intacta em oposi¢ao ao descarte do contetido do tumor e a saida da capsula in situ, como

¢ o caso da enucleacdo (Gupte, S., Sorathia, R., Shetye, A., & Shinde, S. 2014).

A parotidectomia total ¢ DE tém as taxas de recorréncia mais baixas. Sao
procedimentos igualmente eficazes, mas a DE tem taxas mais baixas de recorréncia e
complicacdes quando comparada com a parotidectomia. A disseccao extracapsular deve,
portanto, ser o tratamento de escolha para tumores na por¢io superficial da parétida. E
um procedimento conservador e seguro para extirpacdo de APs (Chen, Fan, & Zhang,

2017).

O objetivo de uma parotidectomia superficial classica ¢ permitir a remog¢ao da
massa parotidea benigna com margens adequadas de tecido parotideo saudavel que se
encontram ao redor da lesdo. Isso s6 € possivel quando os pequenos tumores se encontram

na parte central do lobo superficial da glandula pardtida (Gupte et al., 2014).

O procedimento cirurgico de enucleacao esta associado a uma taxa de recorréncia
maior, cerca de 20%-45%, pelo que esta hipotese de tratamento é contra-indicada. No
entanto, a ocorréncia de complicagdes sdo mais comuns na parotidectomia em

comparagao ao procedimento de enucleagdo (Gupte et al., 2014; Mariano et al., 2016).

ApOs a correta remogao cirurgica, o prognostico ¢ excelente. A taxa de recorréncia
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¢ menor na parotidectomia total, atingindo cerca de 0,5%-10% (Dhir et al., 2015; Miao et

al, 2015; Queiroz et al., 2014).

Para lesdes localizadas no lobo superficial da parétida, uma parotidectomia
superficial completa ou parcial, ou uma DE, sdo recomendadas com a identificagdo e
preservacao do nervo facial. Para lesdes localizadas no lobo profundo, a parotidectomia
total ¢ o tratamento recomendado (Chen et al., 2017; Andreasen et al., 2015; Queiroz et

al., 2014).

Quando a cirurgia ocorre na GP, a maior parte das dificuldades e complicagdes
devem-se a relacdo da glandula com o nervo facial. A complicagdo mais comum ¢ a
possibilidade de parestesia facial. Esta situacdo pode ocorrer porque a cirurgia prévia
dificulta a diferenciacdo entre o nervo facial e o tecido cicatricial. Um diagnostico
adequado e ressecao cirurgica cuidadosa com preservagdo do nervo facial melhora o
prognostico, com uma menor probabilidade de recorréncia (Dhir et al., 2015; Espinosa et

al., 2018).

A probabilidade de ocorrer parestesia do nervo facial € 2 a 3 vezes superior quando
se realiza a parotidectomia total (47%), ocorrendo em 17% das parotidectomias

superficiais ¢ em 10% das parotidectomias superficiais parciais (Witt, 2002).

Para além da parestesia facial, outra complicacao frequente ¢ a paralesia do nervo
facial, que pode ser acompanhada por sindrome de Frey, infecdo da zona submetida a

cirurgia e deiscéncias (Tiago et al., 2003).

Esta sindrome foi descrita pela neurologista Lucie Frey quando um soldado,
vitima de um ferimento na regido da parotida ipsilateral, demonstrou ocorréncia de

sudorese e hiperemia na face (Harper & Spielvogel, 1986).

Também conhecido por sindrome auriculotemporal, resulta da interrup¢do das
fibras pos-ganglionares parassimpaticas do IX par craniano (nervo glossofaringeo), que
circulam ao longo do nervo auriculotemporal, ramo do V par craniano (nervo trigémio),
que se regeneram e inervam as glandulas sudoriparas da pele dispostas imediatamente
acima da zona submetida a cirurgia apds a parotidectomia. Desta forma, o estimulo que
deveria promover secre¢ao salivar, provoca sudorese na regido da glandula parétida

(Langdon, 1984).

As lesoes do palato ou das gengivas podem, por vezes, exigir uma margem de
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seguranca de lcm, sendo normalmente removidas cirurgicamente abaixo do periosteo,
incluindo também a mucosa. A remog¢ao do osso ndo €, geralmente, necessaria, pois o AP
ndo invade o tecido 6sseo, embora possa causar reabsor¢ao por pressao (Omisakin et al.,

2017; Queiroz et al., 2014; Rawson et al., 2016; Silva et al., 2007).

Se o tumor se estender ao palato mole, a excisdo deve incluir a fascia que se

encontra sobre os musculos do palato mole (Rawson et al., 2016; Toida et al., 2005).

Quando as lesdes se encontram no palato pode existir a ocorréncia de uma fistula
buconasal como complicag¢do associada ao tratamento, principalmente quando as lesdes
se encontram no palato mole ou quando existe reabsor¢do 6ssea por compressao tumoral.
Deve existir tecido dsseo e espessura suficiente de tecidos moles de modo a prevenir
complicacdes. As comunicagdes até 6mm podem encerrar-se espontaneamente com
reepitelizagdo secundaria, enquanto as superiores a 6mm podem necessitar de cirurgia de

retalhos para encerramento da fistula (Silva et al., 2007).

Peterson et al, afirmam que depois de diagnosticar uma fistula bucosinusal, o
cirurgido deve determinar o tamanho aproximado da mesma, j4 que o tratamento ira
depender da dimensao da abertura. Afirmam que, nos casos de pequenas comunicagoes,
com cerca de 2mm ou menos, ndo sera necessario nenhum procedimento cirurgico
adicional. Se a comunicacao atingir um tamanho moderado de cerca de 2mm a 6mm,
devem realizar-se outro tipo de medidas. Deve proceder-se a realizagcdo de uma sutura em
forma de oito no alvéolo de forma a assegurar a manutencao do codgulo sanguineo na
area. O paciente deve também ser informado de modo a seguir orientagdes de precaugao

(Peterson, 2005).

No entanto, a prevenc¢ao ¢ o método mais adequado para resolver uma situacao de

fistula, assim como em todas complica¢des possiveis (Peterson, 2005).

Ap0s a correta remogao cirargica, o prognostico € excelente. O AP tende a recorrer
se a remogao cirtrgica for realizada por enucleacdo pelo que a taxa de recorréncia € menor
na parotidectomia total. A recorréncia do AP apds cirurgia ¢ cerca de 0,5%-10% (Dhir et

al., 2015; Miao et al, 2015; Queiroz et al., 2014).

Alguns APs de glandulas salivares minor possuem uma capsula fina ou
incompleta e, embora sejam encapsulados, requerem ressec¢do com uma margem
adequada de tecido circundante normal, pois estes tumores sdo conhecidos por terem

extensdes pseudopodes microscopicas no tecido circundante devido a deiscéncias na
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capsula falsa (Geetha et al., 2015).

A recorréncia tem sido muitas vezes atribuida a rutura da capsula do tumor durante
a cirurgia, ou a incompleta ressecdo cirurgica da capsula, pelo que a técnica cirargica foi
considerada um dos principais determinantes para a taxa de recorréncia (Andreasen et al.,

2015; Mariano et al., 2016; Silva et al., 2007).

Como os APs recorrentes podem ter uma origem multifocal, as margens
observadas num exame histologico cirurgico, podem parecer livres de tumor, ainda que
certos focos microscopicos de células tumorais sejam deixados para tras (Leverstein et

al., 1997; Mariano et al., 2016).

Evitar a enucleagdo e aceitar o conceito de ressec¢do tumoral, por um cirurgiao
experiente, apos identificagdo dos principais troncos do nervo facial com dissec¢dao dos
seus ramos periféricos e remocdo de parte da superficie e/ou lobo profundo da glandula,

diminuiu muito a incidéncia de tumor recorrente (Leverstein et al., 1997).

Além das cirurgias repetidas e da possibilidade de danificar o nervo facial, as
recidivas acartam um risco elevado porque os tumores de longa duracdo implicam um

risco de até 24% de transformag¢do maligna de AP em Ca-ex-AP (Andreasen et al., 2015).

Por ser uma lesdo de origem assintomatica e de crescimento lento, o AP ¢
normalmente diagnosticado em estagios nos quais o seu volume ultrapassa alguns

milimetros. Desta forma, o procedimento cirargico ¢ prolongado (Azenha et al., 2009).

Na grande maioria das vezes, o tumor invade apenas tecido moles, pelo que
normalmente ndo existe indicagdo para remocao de tecido 6sseo com a TC ou outros
exames complementares de diagndstico. Desta forma, é de elevada importancia ter
conhecimento da localizagdo exata da lesdao, assim como os seus limites (Azenha et al.,

2009).

Foi realizado um estudo por Espinosa et al., cujo objetivo foi determinar se
caracteristicas clinico-patologicas ou cirtrgicas poderiam ser vistas como fatores de risco
para recorréncia e disfun¢@o do nervo facial numa amostra de pacientes tratados a um AP
da GP com cirurgia. Os pacientes foram incluidos se o diagndstico de AP parotideo foi
confirmado apds estudo histoldgico, na primeira cirurgia e na recorréncia. Os pacientes
foram excluidos se o diagndstico foi pouco claro apds andlise patologica, se as glandulas

salivares major foram afetados por outras condigdes e se as informacdes estavam
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incompletas ou indisponiveis nos registos médicos (Espinosa et al., 2018).

Os casos incluidos neste estudo foram recolhidos e analisados com base em seis

conjuntos de critérios principais:

Dados clinicos e demograficos: idade, sexo e duragdo do acompanhamento

Dados histopatolégicos: tamanho do tumor, subtipos histoldgicos, caracteristicas
da pseudocapsula e margens de ressec¢do; a ruptura do tumor no intraoperatério

foi considerada de acordo com o relatorio do cirurgiao

Técnicas cirurgicas: localizagdo do tumor e tipo de cirurgia; foram consideradas
3 tipos de técnicas cirargicas: enucleagdo, parotidectomia superficial e

parotidectomia total

Recorréncias: tempo e tipo de recorréncia; focal ou multifocal

Nervo facial: informacdes sobre disfun¢cdao do nervo facial foram recolhidas de
acordo com a primeira cirurgia em compara¢do com a cirurgia para recidiva; as
avaliacdes clinicas foram classificadas de acordo com a duragdo da disfungao
(permanente ou temporal), ramos afetados (parciais ou completos) e gravidade da
disfungdo (paresia ou plegia)

Outros: Ca-ex-AP e radioterapia (Espinosa et al., 2018).

Os autores identificaram 588 pacientes que receberam tratamento cirtirgico a um

tumor parotideo. O nimero de casos incluidos no estudo foi de 198. As informagdes sobre

os casos excluidos sao mostradas na Figura 36 (Espinosa et al., 2018).
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+ |dentification [5'35 parotid l'UITIDTEJ

-
Cases excluded (n = 353)

101 Warthin fumars
) 69 Others benign tumors
» Screening (n = 588) 48 Malignant tumors

135 Not access to full medical records

-
T Cases excluded (n= 37)
+ Eligibility (n =
Eligibiity ( 236) |l:> 19 Two or more variables not availables in pleomorphic adenoma cases

18 Unclear diagnosis after histopathological review
\

+ Included
198 pleomorphic adenomas
of the parotid gland.

Figura 36 - Informacdo dos casos excluidos. Adaptado de Espinosa et al., 2018

ASSOCIACAO ENTRE DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS E
RECORRENCIA

Foram identificados 23 casos (11,6%) com pelo menos 1 recorréncia. Quinze
mulheres (12,6%) ¢ 8 homens (10,1%) desenvolveram recorréncia. Nao foi encontrada
nenhuma diferenca significativa entre géneros. Pacientes identificados com recidiva
tumoral sdo significativamente mais jovens (média de 38,2 anos) que os pacientes que

permaneceram sem recorréncia (média de 47,2 anos) (Espinosa et al., 2018).

ASSOCIACAO ENTRE PROCEDIMENTO CIRURGICO E RECORRENCIA

O procedimento cirurgico foi fortemente associado a probabilidade de recorréncia.
Como descrito na Figura 15, dos 14 pacientes que foram submetidos a enucleagao, 78,6%
(11 casos) desenvolveram recorréncia, assim como 6% (10 de 165) foram controlados por

parotidectomia superficial e 10% (2 de 19) foram tratados por parotidectomia total. A
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analise de regressao logistica mostrou que o risco de recorréncia foi de 9,3 a 21,6 vezes
maior em pacientes submetidos a enucleacdo do que naqueles submetidos a

parotidectomia total ou superficial (Espinosa et al., 2018).

ASSOCIACAO ENTRE CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS E
RECORRENCIA

Os dados histopatoldgicos nao mostraram diferengas relevantes no tamanho do
tumor entre os pacientes que apresentaram e nao apresentaram recorréncias. O tamanho
médio do tumor nos casos que apresentaram recorréncia foi de 19,19 mm (entre 15,44mm
- 22,9 mm) e nos casos que nao apresentaram recorréncia foi de 21,84 mm (20,36mm -
23,33mm). Histologicamente, a recorréncia foi observada em 3 (15,8%) dos 19 tipos
celulares, 18 (11,5%) dos 157 casos classicos e 1 (4,8%) dos 21 casos mixoides. Para as
caracteristicas capsulares, houve recorréncia de 19 (11,4%) das 166 capsulas incompletas,
2 (8,7%) dos 23 casos de pseudopodia e 1 (12,5%) de 8 casos com satélites nodulares.
Foram também observados tumores residuais em 2 (22,2%) dos 9 pacientes com ruptura
tumoral intra-operatoria ¢ em 21 (11,1%) dos 189 pacientes sem ruptura do tumor.
Margens positivas foram estatisticamente associadas a doencga residual em 10 (90,9%)
dos 11 casos. Treze (7,0%) de 187 casos com margens negativas também apresentaram
recidiva. O risco de desenvolvimento de outro AP se as margens de ressec¢do foram
positivas foi 49 vezes maior do que quando ndo foram afetadas. Estes dados estdo

descritos na Figura 37 (Espinosa et al., 2018).
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Recurrences, No Recurrences, P

n (%) n (%) Value
Surgical procedure <.0005
Enucleation 11 (78.6) 3(21.9
Superficial 10 (6.1 155 (93.9)
parotidectomy
Total 2(10.5) 17 (89.5)
parotidectomy
Histologic subtype .586
Cellular 3(15.8) 16 (84.2)
Classic 18 (11.5) 139 (88.5)
Myxoid 1(4.8) 20 (95.2)
Capsular features 1.0
Incomplete 19 (11.9) 147 (88.6)
Pseudopodia 287 21 (91.3)
Satellite nodule 1(12.5) 7 (87.5)
Resection margins <.0001
Positive 10 (90.9) 1.1
Negative 13 (7.0) 174 (93.0)
Intraoperative tumor .281
rupture
Yes 2(22.2) 7 (77.8)
No 21 (11.1) 168 (88.9)

Figura 37 - Associagdo entre procedimento cirurgico e caracteristicas
histologicas em casos recorrentes e ndo recorrentes. Adaptado de
Espinosa et al., 2018

ASSOCIACAO ENTRE PROCEDIMENTO CIRURGICO E DISFUNCAO DE
NERVO FACIAL APOS O PRIMEIRO TRATAMENTO CIRURGICO

Existe uma associagdo entre técnica cirtrgica e disfuncdo do nervo facial.
Especificamente, a enucleacdo ndo foi seguida por paralisia facial em nenhum caso. Em
contraste, a parotidectomia superficial foi seguida por paresia temporal parcial, paresia
temporal completa e plegia parcial em 39,5%, 8,6% e 1,2% dos casos, respectivamente.
Parotidectomia total mostrou as mesmas complicagdes em 63,2%, 21,1% e 0% dos casos,

respectivamente (Espinosa et al., 2018).
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ASSOCIACAO ENTRE CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS E
DISFUNCAO NERVO FACIAL APOS O PRIMEIRO TRATAMENTO CIRURGICO

Encontrou-se uma associagdo estatistica entre o tipo de pseudocapsula e a
disfung¢ao do nervo facial. A presenca de paresia parcial, paresia completa ou plegia
parcial foi relacionada a técnica cirurgica: 35,2%, 11,1% ou 0,6%, respectivamente, para
uma pseudo-cépsula incompleta; 61%, 0% ou 0% para pseudodpodes; e 62,5%, 0,0% ou

12,5% na presenca de nodulos satélites (Espinosa et al., 2018).

Num outro estudo dinamarqués realizado por Andreasen et al., descrito no
capitulo anterior, foram identificados 148 pacientes com uma ou mais recorréncias apos
a operacdo primaria ao AP. A mediana de idade onde ocorreram as recorréncias €
apresentada na Figura 39. A frequéncia geral de um minimo de uma recorréncia foi de
2,86% (homens = 2,77% e mulheres = 2,92%). Além disso, ndo houve diferenca
significativa de idade aquando o diagndstico do AP primario entre os sexos. Pacientes
que apresentaram recidivas foram diagnosticados com AP numa idade mais jovem
quando comparados com os pacientes que ndo apresentaram recidivas. Algo também

comprovado no estudo anterior (Andreasen et al., 2015).

Sabe-se que o tempo decorrido entre a cirurgia do AP primario e a recorréncia ¢

extremamente variavel (Andreasen et al., 2015).

Houve grandes variagdes nos intervalos entre cirurgias € entre os sexos, mas
nenhum foi significativo. A taxa de nova recorréncia foi de 46,4% entre aqueles cuja

recorréncia ja tinha sido observada (Andreasen et al., 2015).

A 1dade do paciente aquando o diagndstico de adenoma pleomorfico primario em

pacientes com recorréncia esta descrita na Figura 38.
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Median age at
No. of diagnosis of primary
recurrences pleomorphic adenoma, y (range)

Median age of men at diagnosis
of primary pleomorphic
adenoma, y (range)

Median age of women
at diagnosis of primary
pleomorphic adenoma, y (range)

1 40.9 (13.4-85.7) 48.0 (13.4-76.4) 39.7 (23.3-85.7)
2 43.6 (13.7-77.5) 47.3 (29.6-70.8) 41.6 (13.7-77.5)
3 40 (22.8-61.9) 30.1 (22.8-61.9) 42.3 (27.7-54.3)
4 28.8 (21.8-60.9) 236 36.5 (21.8-60.9)
5 61.6 (61.9-67.3) 28.8 64.4 (61.6-67.3)
6 41.1 (37.7-44.6) 44.6 37.7

7 28.9 (27.6-30.3) 27,6 30.3

Figura 38 - Idade do paciente aquando o diagnostico de adenoma pleomorfico primario em pacientes com recorréncia.
Adaptado de Andreasen et al., 2015

Median age Median age of Median age of women
No. of No. of when diagnosed Men/ men at diagnosis of at diagnosis of last
recurrences patients with last recurrence, y women, % last recurrence, y (range) recurrence, y (range)
1 81 49.0 32.1/67.9 42.8 (15.2-75.7) 42.8 (17.0-61.5)
2 42 50.9 39.0/61.0 53.6 (26.9-78.7) 50.9 (15.8-80.2)
3 14 471 38.5/61.5 39.5(31.3-76.3) 54.7 (30.9-79.0)
4 6 48.4 16.7/83.3 41.9(33.4-49.0) 55.8 (34.7-80.7)
5 4 49.0 25/15 49.0 63.1(35.6-83.7)
6 2 43.0 50/50 43.3 43.0
7 2 43.0 50/50 43.0 427

Figura 39 - Estudo demogradfico dos pacientes com recorréncia de adenoma pleomorfico.
Adaptado de Andreasen et al., 2015

Estudos recentes em pacientes tratados a APs no lobulo superficial com
parotidectomia superficial parcial e parotidectomia total a APs no 16bulo profundo
revelaram taxas de recidiva entre 2% e 3%, com apenas 2% em tumores do l6bulo

superficial (Andreasen et al., 2015).

Nao foram realizados muitos estudos de APs no lébulo profundo da parotida, no
entanto, num estudo realizado por Leverstein et al, todas as recidivas aconteceram em
pacientes com tumores no lébulo profundo tratados com parotidectomia total (Andreasen

etal., 2015; Leverstein et al., 1997).

E essencial uma técnica cirirgica minuciosa assim como acompanhamento pds-

operatorio para obtencao de sucesso no tratamento do AP (Azenha et al., 2009).

A radioterapia pds-operativa demonstrou o seu valor em tumores nao excisados
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radicalmente. Desta forma, consideramos inicialmente a radioterapia em casos com tumor
que se estende para as margens, bem como em casos em que 0 exame Mmicroscopico
revelou tumores de satélite proximos da margem de um espécime (Leverstein et al.,

1997).

Devido a natureza multifocal dos AP recorrentes, é aconselhavel a realizacao de

consultas frequentes para observagao do paciente (Leverstein et al., 1997).
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Risco de Malignizacao

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, a malignidade do AP pode
distinguir-se por trés formas: carcinoma ex-adenoma pleomorfico, carcinosarcoma e
adenoma pleomorfico metastizante. A primeira malignidade descrita ¢ a mais comum, as

duas seguintes sdo raras (Hu et al., 2016; Knight & Ratnasingham, 2015; Ye et al., 2016).

A Organizagao Mundial de Saude classifica os tumores ex-APs que apresentam

transformag¢@o maligna como tumores epiteliais malignos (Kamal & Othman, 1997).

Apenas 3%-4% de todos os APs podem acusar transformacao maligna (Tobon-

Arroyave et al., 2009).

O diagnostico de Ca-ex-AP precoce pode ser desafiador, ja que as caracteristicas
celulares atipicas e a area envolvida podem ser minimas e os critérios de diagnostico ainda
ndo foram totalmente estabelecidos. A hipercelularidade, invasdao da capsula,
hialinizagdo, necrose, variagdes celulares ¢ nucleares e alteragdes na mitose sao
caracteristicas importantes que podem indicar um aumento do risco de alteracdo maligna

(Mariano et al., 2015).

A carcinogénese ocorre em diversas etapas, por meio de alteracdes gendmicas que
resultam na perda das fung¢des supressoras tumorais, ativagdo de oncogenes e/ou geracao
de genes de fusdo com potencial oncogénico. Essas alteracdes geram expansao clonal,
resultando num fenétipo de células cancerigenas malignas. Embora estas alteragdes
possam ocorrer por mutacdes ou rearranjos, alteracdes de numeros e estruturas
cromossOmicas anormais, também foram relatadas em células neoplasicas, indicando que
a instabilidade cromossdmica ¢ uma aspecto importante da biologia da célula cancerosa.
Desta forma, as alteragdes no nimero de copias podem ser uma ferramenta auxiliar na
compreensdo da carcinogénese. A transformacdo maligna de AP ¢ relatado em 1,5% a
23% dos casos, € 0 risco parece aumentar com o tempo e o numero de recorréncias. A
ocorréncia de alteragdo maligna da recorréncia do AP deve envolver a ocorréncia de

mutacoes durante um periodo de tempo (Mariano et al., 2016).

A sua patogénese ¢ controversa, tanto podem ser malignos desde o inicio, como
pode desenvolver-se uma transformacdo carcinomatosa no tumor (Oscar, Benjamin,

Ismael, José, & Diaz-Vilma, 2016).
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Altas taxas de transformagdao maligna tém sido relatadas nos APs de longa

duragdo e recorrentes (Ferreira et al., 2014).

Os tumores malignos apresentam um crescimento mais rapido num curto espago
de tempo, e geralmente estio associados a outros sinais e sintomas como: paralisia facial,

fixacdo a pele, trismo, metastases para os glanglios e dor (Kamal & Othman, 1997).

O risco de malignizagao prende-se em diversos factores. Quanto mais pequena ¢
glandular salivar, maior a probabilidade de se desenvolver um tumor maligno (Espinosa

etal., 2018).

Os Ca-ex-AP tém uma alta taxa metastatica variando de 25% a 76% nos ganglios
regionais, pulmdes, 0ssos e cérebro. O tumor misto “benigno” metastatico ¢ uma variante
rara. As metastases podem ser multiplas e ocorrem no pulmao, ossos e tecidos moles,

muitas vezes ao longo de décadas (Curtin, 2007; Omisakin et al., 2017).

O AP metastizado ¢ um tumor maligno raro que histologicamente ¢ indistinguivel
do AP. Surge depois de multiplas recorréncias pelo que a taxa de mortalidade de pacientes
com AP metastizado ¢ de 40% (Knight & Ratnasingham, 2015; Seethala & Stenman,
2017).

As diferentes entidades do AP metastizado e o Ca-ex-AP sdo questionadas, pelo
que, foi proposto que o AP metastizado fosse considerado uma fase intermédia entre o

AP e o Ca-ex-AP (Knight & Ratnasingham, 2015).

A distingdo entre Ca-ex-AP intracapsular e AP ¢ realizada na presenca de
caracteristicas histoldgicas atipicas no AP. Além da citologia atipica, a hipercelularidade,
a transposi¢cdo da céapsula, a hialinizagdo e a necrose podem ser observadas no AP

(Deroche, Hoschar, Hunt, 2008).

Embora tenha caracteristicas clinicas e morfologicas bem conhecidas, a
malignizacdo do AP ¢ ainda incerta, assim como a expressao de oncogenes e os fatores

que influenciam a sua malignizagao (Ferreira et al., 2014; Queiroz et al., 2014).

A longo prazo, a degeneragdo maligna pode ocorrer mais frequentemente em
adenomas que estdo em processo de evolucao hd mais de dez anos. A alteracao maligna
de um AP de longa data, pode também ocorrer. O risco de degeneragdo maligna aumenta
na doenga recorrente. O diagndstico precoce ¢ necessario e deve ser acompanhado por

uma abordagem adequada ao tratamento (Leverstein et al., 1997; Queiroz et al., 2014).
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Ainda que as neoplasias nas glandulas salivares minor representem uma
prevaléncia inferior a 2% comparando com todos os tumores, estas neoplasias ndo
tratadas podem sofrer uma transformacao maligna entre 5% e 25% dos casos (Queiroz et

al., 2014).

Existe também a possibilidade de necrose, que ainda que possa ser associada a
uma malignizagdo, a sua presenca nao deve ser analisada de forma isolada como sinal de
transformagao maligna. Os casos de necrose podem ser divididos em espontaneos ou
induzidos. No entanto, a etiologia e patogénese de desenvolvimento de necrose ainda nao
estdo esclarecidas. Alguns autores afirmam que a presenca de necrose no AP pode ocorrer
apods pungdo aspirativa, onde o possivel fator etioldgico seria a interrupg¢ao do suprimento
microvascular seguida de uma vigorosa aspirac¢ao do tecido. Outras possibilidades seriam
o fator trauma, as condi¢des sistémicas do paciente com uma predisposicdo para
desenvolver necrose isquémica ou até mesmo, a presenca de uma pressdo elevada nas
artérias palatinas, que por sua vez, deixaria a lesdo sem suprimento vascular, o que

consequentemente levaria a necrose (Queiroz et al., 2014).

No estudo realizado por Andreasen et al. apresentado no capitulo de prevaléncia
do AP, foi descrita a frequéncia de transformagao maligna em pacientes operados a APs
recorrentes. Esta foi de 3,3%, contra 0,25% em pacientes operados apenas a adenomas

pleomorficos primarios (Andreasen et al., 2015).

Os factores de risco incluem idade avangada, grande extensdo de lesdo,
radioterapia e tumores recorrentes. Com a cirurgia adequada, o progndstico ¢ excelente,
existindo um indice de cura de mais de 95%. O risco de recidiva € menor para os tumores

de glandulas salivares menores (Silva et al., 2007).
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Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico

O Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico representa uma malignizacdo que surge
de um AP. Isto ¢ um fendmeno bem reconhecido, representando cerca de 3%-5% de todas
as neoplasias das glandulas salivares e 5%-15% de todas as neoplasias malignas das
glandulas salivares. O pico de incidéncia ocorre entre a 6* e a 7* décadas de vida (cerca
de 1-2 décadas mais tarde do que o AP) (de Brito et al., 2016; Hu et al., 2016; Seethala
& Stenman, 2017).

A transformagao maligna histologica ¢ acompanhada por progressao molecular do

tumor (Deroche et al., 2008).

O Ca-ex-AP ¢ um tumor que se origina principalmente das glandulas principais,
sendo a localizagdo mais comumente afetada, a GP (81,7%), seguida pela glandula
submandibular (18%) e glandula sublingual (0,3%). Das glandulas salivares menores, o
palato € a zona mais comum para o aparecimento deste tumor (Oscar et al., 2016; Hu et

al., 2016; Ye et al., 2016).

Na RMi, um Ca-ex-AP pode apresentar uma parede lisa com margens

minimamente invasivas ou totalmente invasivas (Curtin, 2007).

Com base no grau de invasdo do tumor através da capsula fibrosa nos tecidos
circundantes, o Ca-ex-AP pode ser subclassificado como ndo invasivo (intracapsular,
quando o componente maligno estava confinado dentro da capsula fibrosa), minimamente
invasivo (até 1,5 mm de penetragdo dos componentes malignos no tecido extracapsular)
ou amplamente invasivo (> 1,5 mm de invasdo da cépsula do tumor para o tecido
adjacente), normalmente associado a invasdes perineural e vascular. Em termos de grau
histolégico, os componentes malignos podem ser de baixo grau, grau intermedidrio, ou
alto grau. Além disso, quase todos os diferentes subtipos de carcinomas de glandulas
salivares foram relatados como associados ao AP (Hu et al., 2016; Tobon-Arroyave et al.,

2009; Ye et al., 2016; Zhu, Zhang, Chen, & Feng, 2012).

Nem todos estes subtipos sdo agressivos. As formas minimamente invasivas e nao
invasivas de Ca-ex-AP geralmente adquirem um comportamento benigno. O Ca-ex-AP
amplamente invasivo resulta frequentemente na morte do paciente. Nem todos os casos
de CA-ex-AP podem ser categorizados de forma conclusiva como malignidade de alto

grau (Ye et al., 2016).
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Segundo o estudo de Hu et al., onde foram analisadas as caracteristicas € o
progndstico do Ca-ex-AP em 361 casos, a sobrevida global de Ca-ex-AP ndo invasiva e
minimamente invasiva foi de 100% e 98% em 5 anos, respectivamente, enquanto a
sobrevida global de Ca-ex-AP amplamente invasiva foi de 59,4% em 5 anos. Embora o
Ca-ex-AP ndo invasivo marque o inicio da transformacdao maligna, tende a exibir o
comportamento benigno do AP. Nao foram observadas recidivas nem metastases em
todos os 88 pacientes com Ca-ex-AP ndo invasivo apds ressec¢do cirdrgica com um
follow-up de 8 a 151 meses neste estudo, que apoiou ainda mais a natureza benigna do

Ca-ex-AP ndo invasivo (Hu et al., 2016).

A identificagdo da natureza invasiva do Ca-ex-AP ¢ mais importante do que o grau
histologico. As metastases linfonodais atuam como fator de progndstico importante nos

Ca-ex-AP, principalmente nos amplamente invasivos (Hu et al., 2016).

O Ca-ex-AP, amplamente invasivo, origina um desfecho clinico muito pior
comparado ao Ca-ex-AP ndo invasivo ou minimamente invasivo. A persisténcia ¢ uma
variavel mais importante do que o grau e o subtipo histologicos para predizer o

progndstico do Ca-ex-AP (Hu et al., 2016).

Apesar de existir uma pesquisa consideravel relacionada com o Ca-ex-AP e dados
sobre fatores prognosticos, incluindo tamanho do tumor, grau, propor¢ao de carcinoma,
extensdo da invasao, indice de proliferagdo e desfecho clinico, o Ca-ex-AP continua a ser
uma neoplasia pouco conhecida, em parte devido a sua malignidade rara e de caracter

agressivo (Ye et al., 2016).

A maioria dos pacientes com Ca-ex-AP apresenta uma massa durante muitos anos,
como a apresentada na Figura 40, antes que novos sintomas se desenvolvam, como

crescimento subito, paralisia facial ou dor local (Ye et al., 2016).

Existem diversas caracteristicas clinicas de uma neoplasia maligna: paralisia e dor
facial, aumento de volume com crescimento rapido, tumor com cerca de 3 cm, infiltragdo
ou ulceracao da pele e outros tecidos. Um ponto importante a considerar ¢ que muitos

destes sinais dependerao do tipo histologico do tumor (Oscar et al., 2016).

67



Adenoma Pleomérfico vs Carcinoma ex-Adenoma Pleomérfico

Figura 40 - Tomografia computorizada de um Ca-ex-AP. Adaptado de
Yeetal, 2016
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Biologia molecular

O entendimento da biologia molecular dos tumores das glandulas salivares
desempenha um papel crucial no seu diagndstico, tratamento e prognostico. A avaliagao
de diferentes proteinas expressas nesses tumores pode refletir factos sobre o

comportamento de um tumor (Ozono, Onozuka, Sato, & Ito, 1992).

A inibi¢do da apoptose e ativacao da proliferagao celular ¢ o mecanismo lider de
transformagao e progressdao maligna devido a perturbag¢des na regulacao do ciclo celular

(Alaizari et al., 2015).

Nos tultimos anos, os marcadores imunohistoquimicos tém desempenhado um
papel importante na diferenciacdo entre APs e tumores malignos de glandulas salivares.
A expressao do receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2, expressao do
receptor de andrégeno, superexpressao de P53 e expressdo de Ki-67 podem ser usados
na avaliagdo de tumores malignos de glandulas salivares, mas esses marcadores também
podem ser expressos em APs benignos. Assim, na auséncia de caracteristicas histoldgicas
convincentes de malignidade, a expressdo desses marcadores imunohistoquimicos ndo
deve ser interpretada como evidéncia de transformacao carcinomatosa num AP (Geetha

et al., 2015).

De forma a compreender a etiopatogenia do Ca-ex-AP, foram realizados estudos
de certas protéinas para analisar os mecanismos de desenvolvimento do AP. Entre elas, a
Bcl-2 (proteina anti-apoptose), p53 (proteina supressora de tumores), Ki-67 (marcador

celular de proliferagcdo) e Bax (uma proteina pro-apoptotica) (Ferreira et al., 2014).

De acordo com esses estudos, as proteinas Bax e Bcl-2 tém sido frequentemente
associadas ao processo de apoptose em tumores de glandulas salivares (Ferreira et al.,

2014).

O gene supressor de tumor p53 encontra-se envolvido na regulacdo do ciclo
celular e na apoptose. Acredita-se que o seu papel, seja eliminar as células danificadas de
uma populacao, protegendo desta forma o genoma. Bloqueia o ciclo celular na fase G1,
iniciando os processos de reparacdo do ADN e determina o destino das células. As células
sem p53 adquirem um potencial de se replicar com danos no ADN, originando alteracdes
malignas. Atualmente, dois tipos do gene p53 sdo distinguidos: normal (tipo selvagem),

que esta presente em todos os tecidos em proliferacao e regeneragao e determinando a via
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apoptotica da eliminacao celular e o tipo mutante. As mutagdes de p53 sdo consideradas
como um evento precoce na transformagao maligna de APs (Alaizari et al., 2015; Arnold

J. Levine, Jamil Momand, 1991; Ferreira et al., 2014).

Muitos estudos demonstraram alteragdes na imunoexpressdo da p53 no AP
geralmente em associacdo com o carcinoma ex-recorrente ou com o ex-adenoma

pleomorfico (Alaizari et al., 2015).

Além disso, tem sido sugerido que os marcadores de apoptose Bcl-2 e p53
poderiam predizer o comportamento dos tumores, ¢ que a perda da funcdo da p53
associada a regulagdo positiva de Bcl-2 potencializa o crescimento do tumor. Estes
marcadores podem estar relacionados com o desenvolvimento, agressividade,
diferenciagdo, malignidade e prognodstico dos tumores de glandulas salivares, mas esses

estudos ainda s3o controversos, principalmente no AP (Ferreira et al., 2014).

Os tumores das glandulas salivares também demonstraram que a expressao de
MUCI esta também associada ao crescimento invasivo desses tumores e a um desfecho
desfavoravel em pacientes, como invasdo linfatica, metastase linfonodal e invasao
profunda em diversos tumores. Uma expressdo reduzida de MUCI no AP primario ¢
indicativo de baixo potencial invasivo e agressividade, enquanto uma expressao mais alta
¢ indicativa de comportamento bioldgico mais agressivo, como por exemplo no AP

recorrente e no Ca-ex-AP (Ferreira et al., 2014).

Um outro mecanismo envolvido na oncogénese ¢ a proliferacdo celular.
Normalmente para casos de investigacao da proliferagdo celular em tumores, a Ki-67 ¢ o
biomarcador mais utilizado. A Ki-67 ¢ uma proteina nuclear humana presente durante
todas as fases ativas do ciclo celular (G1, S, G2 e mitose), mas ausente das células em
repouso (GO). A superexpressdo do Ki-67 tem sido associada a certos tumores de
comportamento bioldgico mais agressivo, graduacdo histoldgica e evolugdo clinica do
paciente. Existe um aumento significativo de Ki-67 no Ca-ex-AP amplamente invasivo

comparado com AP e o Ca-ex-AP ndo invasivo (Ferreira et al., 2014; Zhu et al., 2012).

Uma expressao fraca das proteinas Ki-67 e p53 fortalece a natureza benigna desse

tumor, que € caracterizado por crescimento lento e bom prognostico (Ferreira et al., 2014).

O Ki-67 ¢ o marcador proliferativo mais utilizado e tem sido util para o
diagnodstico e determinacdo da agressividade e prognostico de muitos tipos de cancro

(Mariano et al., 2015).
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A expressao de HER-2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2) ¢ observada
em percentagens de 0% a 33% de APs benignos e de 21% a 62% dos Ca-ex-AP. A
avaliacdo imunohistoquimica da expressdo de HER-2 tem sido proposta como uma
ferramenta mais objetiva na detec¢do de transformagdo carcinomatosa precoce em APs

(Deroche et al., 2008).
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Genética

O Ca-ex-AP ¢ um carcinoma decorrente de um AP benigno primario ou
recorrente. Estudos moleculares mostraram que o desenvolvimento de Ca-ex-AP segue
um modelo de carcinogénese em multiplos passos, com a perda progressiva de
heterozigosidade nos bragos cromossomicos 8q, 12q e 17p. Ha genes especificos nessas
regides que estdo associados a estagios especificos na progressao do Ca-ex-AP. Além
disso, muitos genes que regulam a supressdo tumoral, o controlo do ciclo celular, os
fatores de crescimento e a adesdo célula-célula desempenham um papel no

desenvolvimento e na progressao do Ca-ex-AP (Manor et al., 2012).

Em relagdo ao estudo realizado por Brito et al. em 2016, em 40 casos de Ca-ex-
AP, a expressdo do gene PLAG 1 presente no padrao 8ql2, ocorreu em catorze casos
(35%) de PLAGI, em que 6 (15%) apresentaram mais de 50% de células neoplasicas
positivas e 8 (20%) apresentaram 10% a 50% de células neoplésicas positivas. Vinte e
seis casos (65%) foram negativos. A coloragcdo mais prevalente de PLAGI foi observada

em células mioepiteliais do que em células epiteliais (de Brito et al., 2016).

A expressdo do PLAGI ¢ perdida quando o AP sofre transformagdo maligna,
possivelmente devido a outra ativagdo da via e diferentes células clonais. Além disso, a
expressdo de PLAGI parece estar presente principalmente em carcinomas de baixo grau
e em casos de fase inicial de invasdo, devido a sua regulacdo da senescéncia celular
induzida por oncogenes. No Ca-ex-AP, a expressdo de PLAG1 foi mais associada a
diferenciagdo mioepitelial. Dessa forma, a perda da expressdo do PLAGI1 pode ser

considerada uma marca da carcinogénese do Ca-ex-AP (de Brito et al., 2016).
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Prevaléncia

Segundo o estudo de Andreasen et al., descrito no capitulo de prevaléncia do AP,
das 156 entradas, 120 eram tUnicas. Dos 116 espécimes disponiveis, 4 foram excluidos
apods a revisdo e 4 indisponiveis foram incluidos com base no relatério de patologia,

identificando um total de 116 unicos Ca-ex-APs (Andreasen et al., 2015).

Como descrito na figura 41, dos 116 Ca-ex-APs identificados, a maioria foi
diagnosticada em pacientes sem historia de AP (83,6%). Apenas 12% foram
diagnosticados em pacientes com uma opera¢do prévia a um AP, e 4,3% foram

diagnosticados em pacientes operados a um AP recorrente (Andreasen et al., 2015).

No. of patients Median age,
Ca-ex-PA relation to pleomorphic adenoma (% of all Ca-ex-PA) Men (%) y (range)
De novo Ca-ex-PA 97 (83.6) 48 (49.5) 63 (29-86)
Ca-ex-PA after 1 pleomorphic adenoma operation 14 (12) 5(35.7) 57 (30-86)
Ca-ex-PA after 1 pleomorphic adenoma operation 5(4.3" 2 (40) 46 (31-60)

Figura 41 - Estudo demogrdfico dos pacientes com Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico. Adaptado de Andreasen et al.,
2015

Num estudo realizado por Ye et al., foram observados 151 casos de Ca-ex-AP
histologicamente confirmado com o objetivo de se investigar as caracteristicas
clinicopatoldgicas desta neoplasia. A patogenia continua por desvendar, no entanto, os
resultados foram os seguintes: 151 pacientes com Ca-ex-AP. Desses 151, 80 eram homens
(53,0%) e 71 eram mulheres (47,0%) com média de idade de 54 anos (variagdo de 14 a
83 anos). Dez casos foram classificados como Ca-ex-AP nao invasivo, 6 como Ca-ex-AP
minimamente invasivo € 135 como Ca-ex-AP amplamente invasivo. A maioria das lesoes
primdrias localizava-se na GP (76 casos; 50,3%), com 39 casos nas glandulas salivares
minor do palato (25,8%), 19 casos na glandula submandibular (12,6%) e 4 casos na
glandula sublingual (2,6%). Em relacao aos 13 casos restantes (8,6%), estes localizavam-

se em glandulas salivares minor que se encontravam associadas a outras zonas da mucosa
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oral (vestibular, labial e base da lingua). No total, 101 pacientes apresentaram tumores
primdrios e 50 apresentaram tumores recorrentes. O predominio de género na Ca-ex-AP

parece ser ambiguo (Ye et al., 2016).

74



Desenvolvimento

Tratamento

O Ca-ex-AP ¢ uma neoplasia maligna de dificil diagnostico, sendo que, uma
histéria clinica adequada, um exame objetivo completo e os exames complementares de
diagnostico sdo de vital importancia em pacientes com suspeita de massa parotidea. E um

tumor muito agressivo com uma baixa expectativa de vida (Oscar et al., 2016).

Foram propostos diversos procedimentos para o tratamento do Ca-ex-AP, com
base na localizagdo do tumor, margem cirurgica, acometimento nodular e grau patologico.
LiVolsi e Perzin recomendaram a realizacdo de uma extensa excisdo cirurgica em bloco
para obter uma margem livre de tumor e um esvaziamento cervical radical descontinuo

para casos de Ca-ex-AP originados na glandula submandibular (Livolsi & Perzin, 1977).

Olsen e Lewis recomendaram parotidectomia total para remover o tumor e os
ganglios linfaticos intraparotideos e selecionaram o esvaziamento cervical e a
radioterapia pos-operatdria para neoplasia de alto grau para diminuir a recorréncia (Olsen

& Lewis, 2001).

Nouraei e Cols. também recomendaram a cirurgia associada a radioterapia para
obter um bom controlo locorregional da doenga (Nonraei, Hope, Kelly, McLean, &

Soames, 2005).

No estudo apresentado por Ye at al., no capitulo anterior, foram apresentadas
diferentes estratégias de tratamento, incluindo cirurgia, quimioterapia pré-operatoria e
radioterapia adjuvante ou paliativa no pos-operatorio, no entanto, estes procedimentos
ndo obtiveram um efeito relevante na sobrevida em pacientes com Ca-ex-AP amplamente
invasivo. A taxa de sobrevida global de 5 anos especifica para esta neoplasia para todos
os 151 pacientes do estudo foi de 63%. Os fatores prognoésticos significativos para a
sobrevida incluiram estdgio clinico, tamanho do tumor, recorréncia, metdstases regionais

e distantes, grau de invasao e subtipo maligno (Ye et al., 2016).

Este estudo confirmou que o Ca-ex-AP amplamente invasivo ¢ uma malignidade
de alto grau. Os autores acreditam que a remogao oportuna de neoplasias das glandulas
salivares poderia diminuir a incidéncia de Ca-ex-AP, e a disseccdo cervical seletiva deve
ser considerada em casos de Ca-ex-AP amplamente invasivo com origem na glandula
submandibular, porém, este procedimento deve ser realizado com elevada precaugdo.

Embora o Ca-ex-AP nao invasivo tenha sido geralmente associado a um bom prognostico,
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esses pacientes devem ser seguidos de perto, porque metastases regionais ou a distancia

podem ocorrer apds o tratamento primario (Ye et al., 2016).
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Conclusao

O Adenoma Pleomorfico € o tumor benigno com maior frequéncia nas glandulas
salivares segundo, todos os estudos descritos e a toda a literatura apresentada sobre o
mesmo. Encontra-se mais associado a glandula parétida, no entanto, ainda que raros,
podem desenvolver-se nas glandulas salivares minor. E necessario um maior cuidado
porque as glandulas mais pequenas possuem uma predilec¢ao maior para desenvolver

malignizacoes.

O Adenoma Pleomorfico, ainda que comum, continua a ser um desafio para o
cirurgido. O clinico deve estar alerta da possibilidade de recorréncia, longevidade e
potencial maligno. Ainda que o seu diagnéstico seja um desafio devido a aspectos
morfoldgicos e imunohistoquimicos, a utilizagao de citologia aspirativa por agulha fina é
essencial para a distingao entre um Adenoma Pleomorfico e um Carcinoma ex-Adenoma
Pleomérfico. A ecografia e a ressonancia magnética imagioldgica sdo de elevada

importancia para obtengdo da extensao e tamanho aproximado da lesdo.

A transformagdo maligna deve ser uma preocupacdo tanto para o paciente como
para o cirurgido. Ainda que seja mais acessivel o sucesso do tratamento de um Adenoma
Pleomorfico, ndo se pode descartar a hipotese de, mesmo com a melhoria dos
conhecimentos e avanco cientifico dos ultimos anos, ocorrer transformagdo maligna em

Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico.

O Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico, ainda que histologicamente e
clinicamente seja semelhante ao Adenoma Pleomorfico, possui um caracter agressivo
com uma elevada taxa de mortalidade. O seu diagndstico e tratamento sdo de elevada

importancia.

O conhecimento da diversidade morfologica e clinicopatoldégica do Adenoma
Pleomorfico e Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico por parte do cirurgido maxilofacial
ou do médico dentista ¢ de elevada importancia, uma vez que, s6é adquirindo este
conhecimento prévio se consegue alcancar um diagnodstico precoce e tratamento

adequado.

E de esperar que um diagndstico precoce de um Adenoma Pleomorfico ou de um

Carcinoma-ex-Adenoma Pleomorfico e procedimento cirurgico adequado resultem numa

77



Adenoma Pleomérfico vs Carcinoma ex-Adenoma Pleomérfico

cura completa quando comparados com um diagnostico tardio e mau procedimento
cirargico.
A excisdo cirurgica continua a ser o procedimento de escolha para tratamento de

APs e Ca-ex-APs.

Na parétida € aconselhado realizar-se uma parotidectomia total ou superficial ou
uma disseccao extracapsular. Sao sempre necessarias a identificagdo e a preservagao do

nervo facial, de modo e evitar futuras complicagoes.

No palato ou nas gengivas, a excisdo cirurgica da lesao deve ser acompanhada por
uma margem de seguran¢a de 1cm. Se existir atingimento do palato mole, a excisdo deve

incluir a fascia muscular.

A recorréncia deve também ser tida em consideracdo pelo cirurgido, de modo a
que sao aconselhadas consultas de acompanhamento para observagao frequente do

paciente.

Desta forma, procura diminuir-se a taxa de recorréncia, o risco de morbilidade e

fornecer uma melhor qualidade de vida ao paciente.
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