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RESUMO

As glandulas salivares sdo 6rgaos exocrinos, que t€ém como principal fun¢do a produgido e
secrecdo de saliva para a cavidade oral. A saliva auxilia no processo de digestdo e facilita na
mastigagao, degluticao e fala, e a redugdo do seu fluxo pode gerar consequéncias no bem-estar
do individuo.

Do ponto de vista anatdmico, as glandulas salivares subdividem-se em major e minor. As major
existem aos pares e incluem as pardtidas, submandibulares e sublinguais, enquanto as minor

existem em muito maior nimero, ¢ apresentam um tamanho menor.

Apesar do seu reduzido tamanho, as glandulas salivares minor podem dar origem a uma grande
diversidade de neoplasias, benignas ou malignas. Estas encontram-se dispersas por grande
parte do trato aerodigestivo, e por isso, em qualquer uma destas localizagdes podem surgir

lesdes associadas a estas glandulas.

Apenas cerca de 15% de todas as neoplasias das glandulas salivares t€ém origem nas glandulas
salivares minor. No entanto, a maioria destas lesdes revela-se maligna, ao contrario do que

ocorre nas glandulas major, onde hd predominio de lesdes benignas.

Frequentemente, apresentam-se como massas impercetiveis e sem nenhum sintoma, o que
dificulta a sua dete¢do e consequentemente um tratamento precoce. De um modo geral, o
tratamento para as neoplasias das glandulas salivares minor inclui excisdo cirargica da lesdo,

mas em certos casos pode ainda ser necessario radioterapia e/ou quimioterapia adjuvante.

Devido a sua heterogeneidade morfoldgica, o diagnostico de neoplasias nestas glandulas pode
tornar-se um desafio, sendo por vezes necessaria a associagdo de diversos métodos além do

exame clinico, como exames de imagem e avaliacdo histologica, citologica e molecular.

Palavras-Chaves: Benigna; Glandulas salivares minor; Maligna, Neoplasias.






ABSTRACT

Salivary glands are exocrine structures responsible for the production and secretion of saliva
into the oral cavity. Saliva plays a fundamental role in digestion, while also facilitating
mastication, swallowing, and speech. A reduction in salivary flow may therefore exert a
significant negative impact on the individual’s overall well-being.

From an anatomical perspective, salivary glands are classified as major or minor. The major
salivary glands occur in pairs and include the parotid, submandibular, and sublingual glands,

whereas the minor glands are considerably smaller but far more numerous.

Although minor salivary glands are small in size, they are capable of giving rise to a wide range
of neoplasms, encompassing both benign and malignant entities. These glands are distributed
throughout the aerodigestive tract, which explains the potential occurrence of lesions in

multiple anatomical locations.

It is estimated that approximately 15% of all salivary gland neoplasms originate in minor
salivary glands. Notably, in contrast to major salivary glands, where benign tumours

predominate, the majority of minor salivary gland neoplasms are malignant.

Clinically, these tumours often present as subtle and asymptomatic masses, which hinders early
diagnosis and timely intervention. Management most frequently involves surgical excision;

however, in selected cases, adjuvant radiotherapy and/or chemotherapy may also be indicated.

The considerable morphological heterogeneity of these neoplasms renders their diagnosis
particularly challenging. Consequently, a comprehensive approach is often required,
combining clinical examination with imaging modalities, as well as histological, cytological,

and molecular analyses.

Keywords: Benign; Malign; Minor salivary glands; Neoplasms.
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INTRODUCAO

I- INTRODUCAO

As neoplasias das glandulas salivares sao um grupo de lesdes que, apesar de raras,
apresentam uma elevada dificuldade de diagndstico e tratamento, devido as suas variaveis
caracteristicas histologicas e morfoldgicas (Alsanie et al., 2022; Sarmento et al., 2016).

Estas integram-se nos cancros da cabeca e pescoco e classificam-se em benignas
ou malignas (Ogawa et al., 2008). Geralmente, as benignas apresentam um crescimento
lento, margens bem definidas, ¢ sdo indolores, enquanto as malignas sdo de rapido
crescimento, com margens irregulares e manifestam dor, podendo ainda apresentar outros
sintomas, como disfagia (Akpeh et al., 2022).

As neoplasias encontram-se mais frequentemente nas glandulas salivares major
em comparacdo com as minor, sendo a pardtida a mais afetada, seguindo-se a
submandibular, as glandulas salivares minor e por fim a sublingual (Jaremek-Ochniak et
al., 2022).

Enquanto a maior parte das neoplasias das glandulas salivares major sao benignas,
por outro lado, nas minor, as neoplasias sao predominantemente malignas (Ogawa et al.,
2008). Para além disto, as neoplasias das glandulas salivares minor apresentam um
prognostico menos favoravel (Alsanie et al., 2022).

A cavidade oral ¢ o local onde existe uma maior concentragdo de glandulas
salivares minor, no entanto, estas estdo localizadas ao longo de todo o trato aerodigestivo
(Kessler & Bhatt, 2018). Uma neoplasia que surja nestas glandulas poderd manifestar
sinais e sintomas, que estdo dependentes da localizacdo e tamanho da mesma (Gatta et
al., 2020).

Ao longo dos anos, a Organizacao Mundial de Satide (OMS) tem desenvolvido
varias classificagdes das neoplasias da cabeca e pescogo, de forma a acompanhar as
descobertas feitas através de analises morfologicas e histopatoldgicas, sendo a primeira
publicada em 1972 e a ultima em 2023 (5* Edicao) (Aluffi Valletti et al., 2024; Vicente
et al., 2008).

Alguns exemplos de neoplasias benignas com que nos deparamos mais
frequentemente nas glandulas salivares minor sao o adenoma pleomorfico, adenoma de
células basais e o adenoma canalicular (Sarmento et al., 2016). Por outro lado, as
neoplasias malignas mais frequentes nestas glandulas sdo o carcinoma mucoepidermoide,
adenocarcinoma polimoérfico e o carcinoma adendide quistico (Aluffi Valletti et al., 2024;

Hay et al., 2019).
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Segundo a literatura, a etiologia das neoplasias das glandulas salivares minor
permanece ainda pouco esclarecida (Guzzo et al., 2010). Ao contrario do que ¢ comum
em outras neoplasias da cabeca e pescogo, nem o consumo de alcool nem o tabagismo
estao relacionados a um aumento da incidéncia de neoplasias malignas nestas glandulas
(Licitra, 2003). A relagdo com a nutricdo ¢ também ainda alvo de estudo (Guzzo et al.,
2010). Até a data, apenas foi possivel confirmar que a exposi¢ao a radiagdes ionizantes
pode ser um fator de risco para as neoplasias das glandulas salivares minor (Vicente et
al., 2008).

Para um diagnoéstico apropriado destas lesdes ¢ essencial uma andlise da historia
clinica e um exame objetivo, geralmente complementado com exames de imagem. Este
diagnostico inicial ird posteriormente ser confirmado com exame anatomo-patoldgico
(Vicente et al., 2008). No entanto, realizar um diagnostico precoce pode apresentar
obstaculos devido ao seu silencioso desenvolvimento clinico (Moretz-sohn et al., 2023).

Quanto ao prognostico, este esta dependente de diversos fatores, tais como a
localizagdo, tipo histologico, grau de diferenciagdo e estadio do tumor (Moretz-sohn et
al., 2023; Nishida et al., 2023).

E indispensavel que o tratamento para estas neoplasias seja adaptado a cada
paciente. Por norma, o primeiro passo inclui tratamento cirargico (excisao), sempre que
cirurgicamente exequivel. Em alguns casos pode ainda ser recomendada radioterapia
como tratamento adjuvante. Em situagdes inoperaveis, deve considerar-se radioterapia
como primeira op¢ao (Gatta et al., 2020; Guzzo et al., 2010). Assim, o tratamento esta
dependente de um diagndstico adequado, de forma a evitar complicacdes (Ogawa et al.,
2008).

E fundamental considerar a capacidade de recidiva da lesdo apos tratamento, que
estd relacionado com as caracteristicas histopatologicas da lesdo e com o tratamento
inicial aplicado. Sendo assim, devem ser efetuados controlos clinicos periddicos, devido
ao seu potencial de agressividade (Vicente et al., 2008).

Assim, esta revisdo narrativa tem como finalidade realizar uma abordagem geral
em relacdo as neoplasias das glandulas salivares minor, evidenciando sobretudo em como

realizar o seu diagnostico e quais os tratamentos disponiveis atualmente.
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DESENVOLVIMENTO

II - DESENVOLVIMENTO
1. Anatomia das glandulas salivares

Na cavidade oral distinguem-se dois tipos de glandulas salivares, categorizadas de
acordo com a sua dimensao: as glandulas salivares major e as minor. As glandulas salivares
major incluem trés pares de glandulas, sendo elas as pardtidas, as submandibulares e as

sublinguais (Holmberg & Hoffman, 2014).

1.1. Glandula Parotida

A glandula parotida € a mais volumosa das glandulas major, sendo o seu peso entre 25
a 30 gramas (De Paula et al., 2017). Esta situada na fossa retromandibular, e delimitada
superiormente pelo arco zigomatico, anteriormente pelo musculo masseter e posteriormente
pelo musculo esternocleidomastdideo. Parte desta glandula cobre o ramo mandibular e o
musculo masseter (Figura 1A) (De Paula et al., 2017; Ellis, 2012).

O corpo da glandula ¢ atravessado pelo nervo facial, e a sua passagem ¢ utilizada para
fazer uma divisdo da glandula em lobo superficial e lobo profundo. No entanto, esta ndo ¢ uma
verdadeira divisdo anatomica, mas apenas utilizada do ponto de vista cirurgico (Kessler &
Bhatt, 2018). E de extrema importancia uma correta identificacdo do nervo facial, de forma a
evitar possiveis lesdes durante uma cirurgia (Ellis, 2012; Holmberg & Hoffman, 2014).

Na cavidade oral, ao nivel dos segundos molares superiores, encontra-se o canal de
Stenon. Este ¢ o ducto excretor da glandula pardtida, e possibilita que a saliva se desloque
desde a glandula parotida, onde inicia a sua formacgao, até a cavidade oral (Ellis, 2012; Varga,

2015).

1.2. Glandula Submandibular

A glandula submandibular ¢ a segunda maior glandula salivar major, tem um peso entre
7 a 15 gramas, e localiza-se na por¢ao posterior do trigono submandibular, posteriormente a
inser¢do livre do musculo milo-hidideo (Figura 1A) (De Paula et al., 2017).

O seu ducto excretor principal, o canal de Wharton, surge na por¢ao profunda da

glandula e termina no pavimento da boca, de cada lado do freio lingual, numa estrutura
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denominada caruncula sublingual (De Paula et al., 2017; Holmberg & Hoffman, 2014; Porcheri
& Mitsiadis, 2019).

1.3. Glandula Sublingual

A glandula sublingual ¢ a menor das glandulas salivares major, com um peso
aproximado de 3 gramas (De Paula et al., 2017). Esta encontra-se inferiormente a mucosa do
pavimento da boca e acima do musculo milo-hidideo, e esta separada da base da lingua pelo
ducto submandibular e pelo nervo lingual (Figura 1A) (De Paula et al., 2017; Ellis, 2012).
Esta glandula ¢ composta por uma glandula sublingual major, e por 8 a 30 glandulas
sublinguais minor (Kessler & Bhatt, 2018). Consequentemente, apresenta um ducto excretor
principal, o canal de Bartholin, que se conecta com o canal de Wharton mesmo antes de
terminarem na carincula sublingual. Para além deste, possui ainda um conjunto de ductos
menores, denominados ductos de Rivinus, que drenam as glandulas sublinguais menores
diretamente na cavidade oral, perto do freio lingual (De Paula et al., 2017; Kessler & Bhatt,
2018; Porcheri & Mitsiadis, 2019).

1.4. Glandulas salivares minor

As glandulas salivares minor encontram-se amplamente distribuidas no trato
aerodigestivo superior, em niimero estimado entre 800 e 1000, com dimensdes que variam de
1 a 5 mm. Observa-se uma maior concentragdo na cavidade oral, sobretudo em localizag¢des
como mucosa oral, mucosa labial, mucosa lingual, palato duro e mole (Figura 1B) (Kessler &
Bhatt, 2018). Para além destas localizagdes, embora em menor concentragdo, também
encontramos glandulas salivares minor na cavidade nasal, laringe e faringe. Na traqueia e
bronquios existem glandulas seromucosas submucosas, € embora estas ndo sejam do tipo
salivar, nestas localizagdes podem desenvolver-se neoplasias morfologicamente idénticas as
das glandulas salivares (Hiyama et al., 2021).

As regides onde ndo encontramos glandulas salivares minor sdo a gengiva aderente (ou

inserida) e a regido anterior do palato duro (Beale & Madani, 2006).

De acordo com a sua localizacdo na cavidade oral, classificam-se em labiais, bucais,

glossopalatinas, palatinas ou linguais (Whelton, 2012).
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Ao contrario do que ocorre com as glandulas salivares major, as minor apresentam
pequenos ductos espalhados por toda a cavidade oral, o que lhes atribui uma grande capacidade
de lubrificacdo da cavidade oral (De Paula et al., 2017). As glandulas salivares minor nio sao

encapsuladas (Whelton, 2012).

N e~ >
A
=

Glandula pardtida

b o

Glandula submandibular \% 'y

-

Glandula sublingual

A

Figura 1 - A) Imagem ilustrativa da distribuicdo das glandulas salivares major (adaptado de Blausen.com staff,

2014). B) Imagem ilustrativa da distribui¢do das glandulas salivares minor presentes na cavidade oral (cor roxa)

(Kessler & Bhatt, 2018).

2. Histologia das glandulas salivares

As glandulas salivares sdo glandulas exdcrinas e sdo compostas essencialmente por trés
tipos de células: células acinares, células ductais e células mioepiteliais (Varga, 2015).

A unidade morfofuncional da glandula salivar ¢ o adendmero, e este ¢ constituido por
uma porg¢do secretora € uma porg¢ao excretora. Da porcao secretora fazem parte os acinos e/ou

os tibulos, e da por¢ao excretora fazem parte os ductos (Katchburian & Chavez, 2004).

O estroma glandular € constituido por tecido conjuntivo, do qual faz parte uma capsula
€ 0s septos responsaveis por compartimentar o tecido glandular em lobos e 16bulos. Assim, o
estroma oferece suporte ao parénquima e assegura a nutricao e inervacao das glandulas através

de vasos sanguineos, linfaticos e nervos (Katchburian & Chavez, 2004).
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As porgdes secretoras funcionais podem ser constituidas por células serosas, mucosas,
ou por ambos os tipos de células (Pedersen et al., 2018). Habitualmente, as células serosas
arranjam-se em estrutura esférica, denominados acinos, e as células mucosas arranjam-se em
estrutura alongada, formando tibulos. Quando presentes os dois tipos de células, as células

serosas localizam-se na periferia dos tibulos mucosos, formando estruturas em semilua

(Katchburian & Chavez, 2004).

As células acinares sdo classificadas em serosas e mucosas de acordo com o seu tipo de
secrecdo, e apresentam diferentes arquiteturas celulares e contetudo intracelular (Pedersen et
al., 2018). As células serosas apresentam forma piramidal e nticleos redondos no centro do
citoplasma. Por outro lado, as células mucosas apresentam nucleos planos e localizados mais

proximos da zona da base da célula (Gupta & Ahuja, 2019).

As células mioepiteliais estdo localizadas em torno dos acinos, dos tiibulos e dos ductos
intercalados (Whelton, 2012). Tém na sua constituicdo proteinas contrateis que originam
movimentos de contragdo que ocorrem ritmicamente, promovendo o movimento da saliva
desde o lumen dos acinos/tubulos em dire¢do aos ductos, até chegarem a cavidade oral (Gupta

& Ahuja, 2019).

Os ductos consistem em tubos que se conectam com as por¢des secretoras terminais e
se estendem até a cavidade oral, e subdividem-se em intercalares, estriados e excretores (Jaeger
& Freitas, 2016). Os ductos intercalares conectam diretamente com as por¢des secretoras
terminais, sendo por isso os primeiros a receber a saliva, e sdo formados por epitélio cubico
simples (Gupta & Ahuja, 2019). Os ductos estriados sdao formados por um epitélio simples
colunar e compdem a maior parte do sistema ductal. Nos ductos excretores, o epitélio ¢é
pseudoestratificado, e a medida que se aproxima da mucosa oral, torna-se em epitélio

estratificado, com células colunares (Varga, 2015). Os ductos excretores possuem um didmetro

maior do que os ductos estriados (Figura 2) (Jaeger & Freitas, 2016).
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Células mioepiteliais

Figura 2 - Imagem esquematica da estrutura histologica das glandulas salivares humanas (Adaptado de Pillai et

al., 2022).

O complexo ductal participa na modificacdo da saliva primaria proveniente dos acinos
e dos tubulos, através de trocas idnicas ocorrentes entre as células ductais e a saliva (Pedersen
et al., 2018). As células ductais t€ém a fun¢do de reabsorver Na* e Cl-, tornando a saliva

hipotdnica, e posteriormente secretam K* e HCO3~ (Jaeger & Freitas, 2016).

Quanto as glandulas salivares major, classificam-se quanto ao tipo de secre¢do das
células acinares que as constituem, em serosas, mucosas ou mistas (Pedersen et al., 2018). Para
além da diferenga de contetido intracelular, sdo ainda distinguidas pelos componentes que
sintetizam. As cé€lulas serosas, produzem principalmente proteinas e glicoproteinas (com
atividade enzimatica e antimicrobiana), enquanto as células mucosas produzem mucinas
(glicoproteinas diferentes das sintetizadas pelas células serosas) (Jaeger & Freitas, 2016). As
células mucosas sdo responsaveis principalmente pela protecdo da mucosa oral e lubrificagdo

(Gupta & Ahuja, 2019).

A glandula pardtida ¢ considerada uma glandula serosa, pois as suas células acinares
secretam saliva apenas serosa, dando por isso origem a uma saliva muito liquida (Gupta &
Ahuja, 2019). As glandulas sublingual e submandibular sdo ambas consideradas mistas. No
entanto, enquanto a glandula sublingual tem na sua composicao predominantemente células
acinares mucosas, € por isso produz uma saliva bastante viscosa, por outro lado, a glandula
submandibular ¢ predominantemente serosa, produzindo saliva com uma viscosidade média

(Holmberg & Hoffman, 2014).
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As glandulas salivares minor sao predominantemente mucosas (Proctor, 2016). A
excecdo sao as glandulas Von Ebner, que se abrem nas papilas circunvaladas da lingua, e

produzem uma saliva apenas serosa (Aframian et al., 2019).

Similarmente ao que ocorre com as glandulas salivares major, as minor possuem um
sistema ductal complexo. No entanto, a saliva ndo ¢ coletada para um tnico ducto comum, mas
para varios ductos mais curtos que se encontram espalhados pela mucosa oral (De Paula et al.,

2017).

3. Fisiologia das glandulas salivares

As glandulas salivares sdo as estruturas responsaveis pela producdo de saliva, que em
condi¢des saudaveis deve ser cerca de 600 a 1000 ml por dia, podendo variar consoante o
género e a idade do individuo (Jaeger & Freitas, 2016; Proctor, 2016). As glandulas salivares
major produzem o maior volume de saliva: submandibular (cerca de 65%), parotida (cerca de
23%) e sublingual (4%). Para além destas, as glandulas salivares minor sdo responsaveis pela
producao de cerca de 8% da saliva (Varga, 2015).

A saliva desempenha um papel essencial na preservagdo da satide dos tecidos orais,
tanto os duros quanto os moles, promovendo o bem-estar e a qualidade de vida do individuo
(Whelton, 2012). A redugdo do fluxo salivar pode gerar consequéncias, como aumento da
incidéncia de carie dentaria, doenca periodontal e ainda outras infe¢des orais (Jaeger & Freitas,
2016).

A saliva ¢ constituida maioritariamente por agua, cerca de 98%, e os restantes 2% por
eletrolitos, lubrificantes, enzimas, compostos antimicrobianos e fatores de crescimento (Varga,
2015). Desempenha importantes fungdes, como protecio da mucosa e dentes, facilita a
mastigagdo, degluticdo e fala e inicia o processo de digestao de alimentos, através das enzimas
presentes na sua composi¢ao (Kumar et al., 2017).

A saliva primaria € inicialmente secretada pelas células acinares para o limen dos
acinos e tubulos, e esta ¢ uma solucdo isotonica (Proctor, 2016). Numa segunda fase, quando a
saliva chega aos ductos, ocorrem reabsorg¢des eletroliticas por parte células ductais, de forma a
reduzir a concentracao dos eletrélitos na saliva. Dado que as células ductais sao impermeaveis
a dgua, esta mantém-se no interior dos ductos, ocorrendo apenas trocas idnicas entre as células
ductais e os restantes compostos, que irdo transformar um fluido inicialmente isoténico numa

saliva hipotonica (De Paula et al., 2017; Varga, 2015).
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A saliva produzida pelas glandulas salivares minor tem na sua composicao uma grande
quantidade de mucinas salivares e imunoglobulinas, principalmente imunoglobulina A (IgA).
Estes constituintes s3o responsaveis pela prevencdo de infecdes e de colonizagdo por

microrganismos na superficie dos dentes (Aframian et al., 2019).

Certos fatores, como o consumo de drogas ou alcool, a dieta ou a radioterapia da cabega
e pescogo, podem afetar a estrutura e fungdo das glandulas salivares. Como consequéncia, caso
o volume ou composi¢dao da saliva sejam afetados, pode gerar repercussdes negativas na

cavidade oral (De Paula et al., 2017).

4. Epidemiologia das neoplasias das glindulas salivares

As neoplasias das glandulas salivares s3o um grupo de lesdes pouco comum € com uma
grande diversidade histopatologica e clinica, o que dificulta o seu diagnostico (Alramadhan et
al., 2020).

Representam 3-10% de todos os tumores da regido da cabeca e pescoco, € a sua
incidéncia difere entre grupos étnicos e localizagdes geograficas, o que torna desafiador
estabelecer estimativas globais (Alsanie et al., 2022; Aluffi Valletti et al., 2024).

As neoplasias abrangem principalmente as glandulas salivares major, sobretudo a
glandula parétida, onde se localizam 70-80% dos casos. Aproximadamente 10-15% sao
encontradas na glandula submandibular, 1-5% na glandula sublingual e 9-20% nas glandulas
salivares minor (Jaremek-Ochniak et al., 2022).

Nas glandulas pardtidas e submandibulares, a maioria das neoplasias sdo benignas,
enquanto nas glandulas sublinguais e nas minor predominam as neoplasias malignas (Shigeishi
etal., 2015). Esta evidéncia epidemioldgica parece sugerir que quanto menor a glandula, maior
a probabilidade de uma neoplasia ser maligna (Bradley, 2016).

O pico de incidéncia das neoplasias benignas ¢ malignas observa-se entre a quarta e
sétima décadas de vida, sendo o sexo feminino mais frequentemente afetado (Alsanie et al.,
2022).

As neoplasias que envolvem as glandulas salivares minor apresentam um pior
prognostico e uma taxa de recorréncia mais elevada em comparagdo com as neoplasias das
glandulas salivares major, e a sua taxa de malignidade ¢ cerca de 50% (Alsanie et al., 2022;

Carlson & Schlieve, 2019).
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A cavidade oral e a orofaringe sdo os locais mais frequentemente afetados por
neoplasias das glandulas salivares minor, sendo o palato referido como o local da cavidade oral

mais frequente, seguindo-se a mucosa bucal (Carlson & Schlieve, 2019).

5. Etiologia das neoplasias das glandulas salivares

A etiologia das neoplasias das glandulas salivares permanece ainda pouco esclarecida
(Vicente et al., 2008).

A radiacdo ¢ um dos fatores associados a neoplasias das glandulas salivares. Individuos
que tenham recebido radiacdo terapéutica na regido da cabega e pescoco apresentam um maior
risco de desenvolver estas lesdes (Gatta et al., 2020).

Diversos estudos t€ém procurado estabelecer uma relagdo entre fatores como o consumo
de alcool, tabagismo, estilo de vida e até infecdes virais com as neoplasias das glandulas
salivares. No entanto, devido a falta de consenso entre eles, estes fatores ndo podem ser
considerados determinantes para o desenvolvimento destas patologias. O tabagismo tem,
porém, sido associado ao desenvolvimento do tumor de Warthin, uma neoplasia benigna

frequente na glandula parétida (Bradley, 2016).

6. Classificacdo TNM das neoplasias malignas da cavidade oral

O estadiamento dos tumores malignos ¢ uma componente fundamental do diagndstico
e do tratamento das mesmas. Este ¢ importante para descrever a extensao anatomica da doenga,
o que facilita aos profissionais de satde estabelecer um prognéstico e plano terapéutico
individualizado a cada doente, e permite ainda a troca de informagdes precisas entre 0os mesmos
(Webber et al., 2014).

Atualmente, a classificacgdo TNM (tumor-nddulo-metastase) € o critério
internacionalmente aceite para o estadiamento dos tumores malignos. Este constitui um sistema
padronizado, que permite determinar a gravidade de uma neoplasia maligna com base na
extensao do tumor primario e na disseminac¢ao pelo restante organismo (Cowherd, 2012).

A classificagdo TNM mais utilizada ¢ a da 8* edi¢@o, publicada pelo AJCC em 2017
(American Joint Committee on Cancer) (Van Herpen et al., 2022). Para as neoplasias das
glandulas salivares minor nao existe um estadiamento TNM especifico, e por isso € aplicado o

estadiamento conforme a localiza¢ao anatdémica em que se encontram. Ou seja, caso se trate de
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uma neoplasia, por exemplo no palato mole/duro, utilizamos o estadiamento TNM definido
para a cavidade oral (Van Herpen et al., 2022).
A classificagdo TNM baseia-se na analise de trés principais caracteristicas do tumor
(Telloni, 2017):
e aextensao e localizagdo do tumor primario, incluindo a eventual invasao de estruturas
adjacentes (T);
e adisseminacao para os ganglios linfaticos regionais (N);

e acexisténcia de metastases a distancia (M).

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario impossivel de avaliar
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2 cm com profundidade de invasdo (DOI) <5 mm
T2 Tumor < 2 cm com DOI > 5 mm e < 10 mm ou Tumor > 2 cm e <4 cm com DOI < 10
mm
T3 Tumor > 2 cm ¢ <4 cm com DOI > 10 mm, ou Tumor >4 ¢cm com DOI < 10 mm
T4 Moderadamente avangado (T4a) ou altamente avangado (T4b)
e T4a Tumor > 4 cm com DOI > 10 mm, ou Tumor que invade apenas estruturas
adjacentes (osso cortical de mandibula/maxila, seio maxilar ou pele)
e T4b Invasdo do espago dos musculos da mastigacdo, placas pterigoides, base do

cranio ou envolvimento da artéria carotida interna

Ganglios linfaticos regionais (N)

Nx Ganglios linfaticos regionais impossiveis de avaliar
NO Ganglios linfaticos regionais sem evidéncia de metastases

N1 Metastase em um ganglio linfatico ipsilateral < 3 cm, sem extensdo extracapsular

N2
e  N2a Ganglio linfatico homolateral tinico <3 cm e extensao extracapsular ou Ganglio
linfatico homolateral tinico >3 e <6 cm, sem extensdo extracapsular
e N2b Ganglios linfaticos homolaterais multiplos <6 cm, sem extensao extracapsular
e N2c Ganglios linfaticos bilaterais ou contralaterais <6 cm, sem extensao

extracapsular

23



Neoplasias das gldndulas salivares minor - Diagndstico e opgoes terapéuticas

N3
e  N3a Ganglio linfatico > 6 cm, sem extensao extracapsular
e  N3b Metastase em um unico ganglio linfatico, >3 cm e extensdo extracapsular ou
Multiplos ganglios linfaticos ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais, tendo um deles
extensao extracapsular ou Ganglio linfatico unico contralateral, de qualquer dimensao,

com extensdo extracapsular

Metastases a distancia (M)
Mx Metastases impossiveis de avaliar
MO Sem evidéncia de metéstases a distancia

M1 Metastases a distancia

(Amin et al., 2017)

6.1. Estadios da evolucdo clinica TNM das neoplasias malignas da cavidade oral

Tabela 1- Estadios da evolugdo clinica TNM das neoplasias malignas da cavidade oral (Amin et al., 2017).

Estadio i ! N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1l T2 NO MO
1 T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
VA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
IVB Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer N MO
IvVC Qualquer T Qualquer N M1
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Estadio 0: nesta fase o tumor ¢ ainda muito superficial, mas pode vir a atingir camadas
mais profundas de tecido se nao for devidamente tratado. O tratamento deve ser cirargico para
remocao desta por¢ao de tecido, com uma pequena margem de tecido sdo. A partir dai, deve
ser feito um acompanhamento médico frequente. Quando o carcinoma in situ continua a

aparecer apos cirurgia, pode ser aplicada radioterapia.

Estadio I e II: o tratamento principal ¢ a remogdo cirurgica. Por vezes, pode ser
considerada também a remocao dos ganglios linfaticos do pescoco (dissec¢ao dos ganglios
linfaticos), para evitar a metastizagdo. A radioterapia ¢ utilizada como tratamento principal
quando o doente ndo pode ser submetido a cirurgia, ou quando, apds cirurgia, ndo houver

remog¢ao completa do tumor e ha possibilidade de voltar.

Estadio III e IVA: nesta fase, a cirurgia continua a ser a primeira escolha de tratamento,
sendo mais ampla e agressiva quando necessario, ¢ incluindo ainda os ganglios linfaticos do
pescoco em alguns casos. Para além disto, a radioterapia e quimioterapia sdo utilizadas com
frequéncia, como adjuvantes ou pos-cirurgicas. Quando ndo € possivel tratamento cirrgico, a

radioterapia e quimioterapia combinada sdo usadas como tratamento principal.

Estadio IVB e IVC: nestes casos a doenga ja se encontra espalhada para outros 6rgaos
ou zonas do organismo. Quando possivel recorre-se a tratamento cirirgico, no entanto, em
muitos casos a cirurgia ja ndo ¢ possivel, e por isso € necessaria radioterapia, quimioterapia, ou
uma combinag¢do de ambas. Em casos de lesdes muito avangadas, ¢ utilizada radioterapia

paliativa apenas para conforto do doente.

7. Classificacdo das neoplasias

Atualmente, € utilizada € a 5? edigao da classificacdo das neoplasias da cabeca e pescoco
da OMS (Organizacdao Mundial de Saude), publicada em 2023, onde estdo incluidas as
neoplasias das glandulas salivares (Tabela 2) (Skélova et al., 2022). Em cada edi¢ao publicada
ocorrem alteracdes na classificagdo, com adi¢ao de novas entidades e remocdo de outras, de
acordo com as descobertas histopatologicas, moleculares e imunohistoquimicas feitas ao longo

do tempo.
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Esta classificagao divide as neoplasias por localizagao, em malignas e benignas, e cada

uma delas apresenta uma descri¢ao concisa que auxilia no diagnostico (WHO Classification of

Tumours Editorial Board, 2024).

Tabela 2- Classifica¢do da Organizacdo Mundial de Saude das neoplasias da cabega e pescogo (5° edi¢ao) (WHO

Classification of Tumours Editorial Board, 2024).

Adenoma pleomérfico
Adenoma de células basais

| Tumor de Warthin
Oncocitoma
Mioepitelioma

| Adenoma canalicular
Cistadenoma
Papiloma intraductal
Sialadenoma papilliferum
Linfadenoma
Adenoma sebaceo
Adenoma do ducto intercalar / Hiperplasia do
ducto intercalar

| Adenoma intraductal
Adenoma poliquistico esclerosante
Queratocistoma

- Neoplasias mesenquimais especificas das
gléndulas salivares
| Sialolipoma

Carcinoma mucoepidermdide
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma de células acinares
Carcinoma secretor
Adenocarcinoma microsecretor
Adenocarcinoma polimdrfico
Carcinoma de células claras hialinizadas
Adenocarcinoma de células basais
Carcinoma intraductal

Carcinoma dos ductos salivares
Carcinoma mioepitelial
Carcinoma epitelial-mioepitelial

Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma microquistico esclerosante
Carcinoma ex-adenoma pleomérfico
Carcinosarcoma das gléandulas salivares
Adenocarcinoma sebéaceo

Carcinoma linfaepitelial

Carcinoma de células escamosas primario
Sialoblastoma

Adenocarcinoma, sem outra especificacdo
Carcinoma das glandulas salivares, ndo classificado

7.1. Neoplasias benignas das glindulas salivares

Cerca de 80% de todas as neoplasias das glandulas salivares sao benignas, a maior parte

delas encontradas nas glandulas salivares major (Mckenzie et al., 2023). Nas glandulas

salivares minor predominam as neoplasias malignas (Alsanie et al., 2022).

As neoplasias benignas caracterizam-se por apresentar um crescimento lento,

normalmente sdo assintomaticas e lesdes bem definidas, podendo estar em desenvolvimento

por bastante tempo até a sua identificacao (Akpeh et al., 2022).
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7.1.1. Adenoma pleomorfico ou tumor misto (AP)

O adenoma pleomoérfico € a neoplasia mais comum das glandulas salivares (Speight,
2007). E mais frequente no sexo feminino, e o local mais comum de ocorréncia na cavidade
oral ¢ o palato (Mubeen K. et al., 2011; Speight & Barrett, 2020).

Uma vez que ¢ uma neoplasia tdo frequente, tem as suas caracteristicas bem descritas,
o que torna o seu diagnoéstico relativamente simples de efetuar. No entanto, as suas variadas
caracteristicas morfoldgicas por vezes podem levar a uma dificuldade de diagnéstico,
principalmente quando se trata de bidpsias de pequenas porgdes de tecido (Speight, 2007).

O termo “pleomorfico” refere-se a diversidade de componentes celulares e estromais
presentes nesta neoplasia, em contraste com os adenomas monomorficos, que apresentam uma
histologia mais uniforme ¢ menos complexa (Regezi et al., 2017). A histologia do adenoma
pleomérfico € caracterizada por trés componentes distintos: células epiteliais, células
mioepiteliais e estroma, que pode apresentar-se na forma mixoide, condréide ou mucdide
(Figura 3B) (Almeslet, 2020).

Enquanto nas glandulas salivares major o adenoma pleomorfico € encapsulado, nas
glandulas salivares minor é parcialmente encapsulado, existindo zonas onde a capsula ¢
extremamente fina ou inexistente (Nonitha et al., 2019). Nesses casos, o tecido neoplasico
contacta diretamente com a glandula salivar, o que pode contribuir para uma maior
probabilidade de recorréncias da neoplasia (Regezi et al., 2017).

Apesar do adenoma pleomorfico ser uma neoplasia benigna, em casos raros pode
originar metastases, adquirindo a denominacdo adenoma pleomorfico metastizante (Tsai &
Kang, 2024). Assim, apresenta o comportamento de uma neoplasia maligna (geralmente de
baixo grau), porém, mantém as suas caracteristicas histologicas de neoplasia benigna (Nouraei
et al., 2006). Esta ocorréncia ¢ mais comum em doentes com pelo menos uma recorréncia local
prévia (Grénman, 2008).

Clinicamente, deparamo-nos com uma massa submucosa firme ou borrachosa, indolor,
na maior parte dos casos sem ulceracdo da mucosa, ou apenas com ulceracdo circundante
(Figura 3A) (Almeslet, 2020). Por vezes esta patologia pode apresentar areas de calcificagao,
hemorragia e necrose, € nesses casos ¢ essencial realizar bidpsia para excluir a possibilidade
de malignidade (Grénman, 2008).

O carcinoma ex-adenoma pleomoérfico ¢ uma entidade derivada do adenoma
pleomoérfico, consequéncia da malignizagdo de uma neoplasia inicialmente benigna (Regezi et

al., 2017). As caracteristicas que influenciam a sua maligniza¢do s3o a idade do doente, a
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localizagdo e tamanho da neoplasia, a sua duragdo, e a presenga de estroma hialinizado (To et
al., 2012). Durante a excisdo cirtrgica, ¢ fundamental evitar a rutura da capsula, uma vez que
essa ocorréncia esta associada a um maior risco de recorréncia local e potencial transformagao
maligna (Mubeen K. et al., 2011).

Quando se trata de um adenoma pleomorfico no palato, o tratamento de eleicao ¢ a
excisdo cirargica (Almeslet, 2020). No entanto, ¢ comum a neoplasia apresentar envolvimento
com 0 0ss0 € 0 peridsteo, sendo por isso necessario remover parte destas estruturas durante o
procedimento cirurgico (Mubeen K. et al., 2011). A radioterapia ndo estd indicada (Almeslet,
2020).

A alteracdo genética mais comum do adenoma pleomorfico envolve rearranjos do gene
PLAGI (8q12), sendo as duas translocagdes mais comuns t(3;8)(p21;q12) que origina a fusao
CTNNBI::PLAGI, e t(5;8)(p13;q12) que origina a fusdo LIFR::PLAGI (Almeslet, 2020;
Grénman, 2008).

Para além desta, outra alteracdo genética bastante comum ¢ rearranjos de HMGA?2

(12q14-15), que resulta na sua sobreexpressao (Grénman, 2008).

Figura 3 - A) Apresentacdo clinica de um adenoma pleomorfico no lado direito do palato duro, de um doente do
sexo masculino de 35 anos (Mubeen K. et al., 2011). B) Imagem histologica de um adenoma pleomorfico (Wagner

etal., 2014).

7.1.2. Adenoma canalicular

O adenoma canalicular, embora raro, ¢ a segunda neoplasia benigna mais comum das
glandulas salivares minor, com o seu pico de incidéncia na sétima década de vida, e

predominancia no sexo feminino (Samar et al., 2014).
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Cerca de 80% destas neoplasias localizam-se no ladbio superior, sendo rara a sua
presenca no palato, ao contrario do que ocorre com outras neoplasias das glandulas salivares
minor (Sultan et al., 2021).

Clinicamente, apresenta-se como um noédulo tnico firme, movel, assintomatico, de
crescimento lento e a sua dimensao varia entre poucos mm a 2 ou 3 cm. Pode também
apresentar-se de forma multifocal (Figura 4A) (Regezi et al., 2017).

Do ponto de vista histologico, as células estdo distribuidas em estruturas solidas,
trabeculares, tibulos e cribiformes ou membranosas (Figura 4B) (Samar et al., 2014). Por
vezes, observam-se varios focos de ilhas tumorais adjacentes a lesdo principal, o que esclarece
que estamos perante um adenoma canalicular multifocal (Siqueira et al., 2013). Em
determinadas situagdes pode ser confundida com outras lesdes devido a caracteristicas
histolégicas comuns, o que pode resultar em diagndsticos geralmente mais graves e
consequentemente intervengdes terapéuticas desnecessarias (Tyralik et al., 2013).

O tratamento de elei¢do para o adenoma canalicular € a excisdo cirrgica, incluindo
uma porgao de tecido normal (Regezi et al., 2017).

O seu prognoéstico costuma ser excelente, no entanto, nos casos em que a lesdo ¢
multifocal, ¢ indispensavel um acompanhamento periédico a longo prazo, j& que estas
apresentam um alto risco de recorréncia (Harada et al., 2020).

O adenoma canalicular ndo se encontra ainda bem definido em relag¢ao as suas mutagoes
genéticas. Alguns estudos recentes mostram que determinados adenomas das glandulas
salivares apresentam um padrao morfolégico com arquitetura canalicular e possuem rearranjos
HMGAZ2. No entanto, ndo existem evidéncias suficientes para uma solida conclusao no que diz

respeito aos adenomas canaliculares classicos (Klubickova et al., 2025).
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Figura 4 - A) Apresentacéo clinica de um adenoma canalicular no 1abio superior (Ordioni et al., 2017). B) Imagem

histolégica de um adenoma canalicular do 1abio superior (Tyralik et al., 2013).

7.1.3. Adenoma de células basais

O adenoma de células basais € uma neoplasia benigna rara, classificada nos adenomas
monomorficos (Regezi et al,, 2017). Em 1991, pela primeira vez foi classificado pela
Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) como uma neoplasia independente (Yoshimura et al.,
2023).

A sua localizagdo mais comum ¢ na glandula paro6tida, embora também possa ocorrer
nas glandulas salivares minor (Ishibashi et al., 2012). Quando ocorre nas glandulas salivares
minor, o local mais comum € o labio superior, enquanto o palato ¢ o local menos comum
(Bhagat Singh et al., 2015). Habitualmente, ocorre em pacientes com idade superior a 50 anos,
com predominio no sexo feminino (Yadav et al., 2015).

No exame clinico deparamo-nos com uma massa submucosa de cor normal, redonda
ou oval, movel, de dimensdes menores que 3 cm, assintomatica e de crescimento lento (Figura
5A) (Regezi et al., 2017; Yoshimura et al., 2023).

Em termos histologicos, o adenoma de células basais € composto por células basaloides,
cuja disposicao permite classifica-la em quatro subtipos: padrao sélido, trabecular, tubular ou
membranoso (Yadav et al., 2015). O padrdo mais frequente € o s6lido, e comumente existe em
simultaneo com um ou mais dos outros padrdes mencionados (Ishibashi et al., 2012). Nao
ocorre invasdao de tecidos circundantes nem invasdo perineural, e € raro existir mitoses €
necrose, o que distingue o adenoma de células basais de outros exemplos de neoplasias

malignas (Figura 5B) (Grénman, 2008).
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E fundamental o diagndstico diferencial entre esta neoplasia e algumas neoplasias
malignas que apresentam caracteristicas semelhantes, como ¢ o caso do adenocarcinoma de
células basais, carcinoma adendide quistico e o carcinoma escamoso de células basofilas
(Yoshimura et al., 2023).

Apresenta um bom progndstico, € o seu tratamento de elei¢do € a excisdo cirurgica,
tendo como precaucao evitar a rutura da capsula, que podera trazer consequéncias futuras
(Alrohaimi et al., 2023).

E raro existir recorréncias no adenoma de células basais, no entanto, o padrdo
membranoso ¢ 0 que apresenta uma maior percentagem de recorréncia, assim como de
transformac¢ao maligna (Bhagat Singh et al., 2015). A sua elevada taxa de recorréncia pode ser
explicada pela natureza multifocal que possui (Regezi et al., 2017).

Do ponto de vista molecular, grande parte dos adenomas de células basais apresenta
uma mutag¢do no gene CTNNBI1, que codifica a proteina -catenina, sendo esta alteragdo util

para a distingdo com outras neoplasias basaldides das glandulas salivares (Lee et al., 2018).
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Figura 5 - A) Apresentagao clinica de um adenoma de células basais no palato de uma doente de 70 anos do sexo

feminino (Yoshimura et al., 2023). B) Respetiva imagem histologica (x40) (Yoshimura et al., 2023).

7.1.4. Mioepitelioma

O mioepitelioma ¢ uma neoplasia benigna pouco comum, sendo a parétida o local onde
ocorre com maior frequéncia. Na cavidade oral, ocorre predominantemente no palato. O seu

pico de incidéncia ¢ na 3* década de vida (Bhardwaj et al., 2024).
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Esta neoplasia ¢ composta exclusivamente por células mioepiteliais e por vezes, tem
também na sua composi¢ao uma pequena quantidade de estruturas ductais.

Apresenta-se como uma pequena massa, normalmente de crescimento lento e
assintomatico, que ndo costuma ultrapassar os 3 cm de didmetro. A lesdo ¢ bem delimitada, e
apesar de na glandula pardtida apresentar uma fina capsula, esta nem sempre esta presente nas
glandulas salivares minor (Figura 6A) (Grénman, 2008).

Microscopicamente apresenta uma heterogeneidade celular. Quanto a matriz
extracelular, esta pode ser s6lida, mixéide ou reticular. Por sua vez, as células presentes podem
ser do tipo fusiforme, epitelidide, plasmocitéide/hialino ou células claras. Nas glandulas
salivares minor, encontramos frequentemente células do tipo plasmocitoide (Figura 6B)
(Maffi-Berthier et al., 2018).

O tratamento envolve a excisdo cirargica da lesdo, incluindo uma pequena por¢do de
tecido saudavel circundante (Regezi et al., 2017).

O prognostico costuma ser favordvel, com baixa taxa de recorréncias e raramente ocorre
transformag¢ao maligna (Grénman, 2008).

A sua patogénese molecular prevalece pouco esclarecida, no entanto, sabe-se que,

similarmente ao adenoma pleomorfico, apresenta alteragdes no gene PLAG1 (Zurek et al.,
2023).

Figura 6 - A) Apresentacao clinica de um mioepitelioma no palato, numa paciente com 23 ano

(Bhardwaj et al., 2024). B) Respetiva imagem histologica (HE, x100) (Bhardwaj et al., 2024).
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7.2. Neoplasias malignas das glandulas salivares

As neoplasias malignas das glandulas salivares constituem entre 2-6% de todas as
neoplasias da regido da cabega e pescoco (Alsanie et al., 2022). Quanto menor o tamanho da
glandula, maior a probabilidade de uma neoplasia ser maligna (Mckenzie et al., 2023).

As neoplasias malignas caracterizam-se habitualmente por apresentarem margens
irregulares, crescimento acelerado, podendo ser dolorosas e, em alguns casos, exibirem

ulceragdo da superficie (Vicente et al., 2008).

7.2.1. Carcinoma mucoepiderméide (CME)

O carcinoma mucoepidermdide ¢ a neoplasia maligna mais comum das glandulas
salivares, especialmente na glandula paro6tida, mas também ocorre com frequéncia na cavidade
oral, sendo o palato a localizagcdo mais comum nas glandulas salivares minor (Speight, 2007).

O carcinoma mucoepidermdide pode ser classificado em diferentes graus, sendo eles
baixo grau, grau intermédio, ou alto grau (Regezi et al., 2017). Esta classificacdo ¢ efetuada de
acordo com critérios histopatologicos, como componentes intraquisticos, invasiao perineural,
necrose, indice mitotico, invasdo linfovascular e invasao do osso (To et al., 2012).

Na sua composicdo histoldgica tem essencialmente trés tipos de células - mucosas,
epidermoides e intermédias - que para além de definirem o grau histologico do carcinoma,
definem também o seu comportamento clinico e prognostico (Luna, 2006). As células mucosas
apresentam citoplasma preenchido com mucina, com o seu nucleo pequeno localizado na
periferia; as células epidermodides tém forma de poligono, preenchidas com citoplasma
eosinofilico abundante; as células intermédias, com tamanho menor que os outros tipos de
células, sdo aquelas capazes de se vir a diferenciar em células mucosas ou epidermoides (Figura
7B) (Grénman, 2008).

O baixo grau apresenta tipicamente um padrdo multiquistico com predominancia de
células mucosas, e algumas areas solidas compostas por c€lulas epidermoéides ou células
intermédias (Speight, 2007). O baixo grau apresenta um bom prognoéstico, pois costuma ser
detetado ainda em fases iniciais, com uma atipia celular minima, ndo apresenta invasao
perineural, e ¢ raro metastizar (Regezi et al., 2017). As neoplasias de baixo grau sdo bem

circunscritas, tanto microscopicamente como macroscopicamente (Grénman, 2008).
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O grau intermédio apresenta caracteristicas entre o baixo grau e o alto grau (Santos et
al., 2012). Observa-se uma menor quantidade de areas quisticas em comparagdo com o baixo
grau, e observam-se também areas solidas (Regezi et al., 2017). Embora seja possivel encontrar
os trés tipos celulares, existe uma proeminéncia de células intermédias (Luna, 2006). As
mitoses € a invasdo perineural sdo caracteristicas pouco comuns (Grénman, 2008).

O alto grau apresenta uma proeminéncia de areas solidas, € uma maior propor¢ao de
células epidermoides, sendo raras as células mucosas (Regezi et al., 2017; Santos et al., 2012).
Algumas caracteristicas do alto grau sdo atipia citologica, infiltragdo perineural, necrose e um
padrdo de crescimento mais invasivo, com alta ocorréncia de metastases (Speight, 2007). Os
ganglios linfaticos, pulmdes e o0ssos constituem os locais com maior probabilidade de
metastases (Grénman, 2008). O alto grau apresenta um mau prognoéstico, caracterizado por um
rapido crescimento, muitas vezes acompanhado de dor espontinea ou a palpacao e ulceragao
da mucosa, e macroscopicamente mal circunscritas (Regezi et al., 2017; Santos et al., 2012).

Clinicamente, a apresentacdo do carcinoma mucoepidermoide varia de acordo com o
seu grau (Luna, 2006). O baixo grau normalmente tem o curso clinico de uma lesdo benigna,
embora por vezes ocorram metastases (Figura 7A) (Regezi et al., 2017).

Nas glandulas salivares minor, ¢ muitas vezes confundida com lesdes neoplasicas
benignas ou lesdes inflamatorias, com uma aparéncia lisa, flutuante e de cor azulada (Luna,
20006).

Relativamente a abordagem terapéutica do carcinoma mucoepidermoide, ira depender
do seu grau histologico (baixo grau ou alto grau). No estadio I-II deve ser feito tratamento
cirurgico com excisdo completa, podendo ser necessario disse¢do dos ganglios linfaticos do
pescoco. No estadio III-IVA, a cirurgia ¢ também a primeira abordagem, desta vez
acompanhada de radioterapia, disse¢ao cervical e se necessario quimioterapia. Em casos nao
irressecaveis utiliza-se radioterapia por vezes associada com quimioterapia (Regezi et al., 2017;
Van Herpen et al., 2022). O grau histolégico do carcinoma ¢ o fator que mais influencia o
prognostico, mas ¢ também influenciado pelo estadio da neoplasia, idade e sexo do doente
(Grénman, 2008).

A presenga de translocacdo t(11;19)(q21;pl13), que origina o gene de fusdo
CRTC1::MAML2, estd muitas vezes associado ao carcinoma mucoepidermoide, no entanto ndo
ocorre em todos os casos (Khurram et al., 2017). Quando esta fusdo esta presente, ¢
normalmente associada a um grau baixo ou intermédio, apresentando-se como menos agressivo
e melhor progndstico; quando esta ndo esta presente, existe o envolvimento de outros genes,

que o podem tornar mais agressivo € com prognostico menos favoravel (Luna, 2006).
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Figura 7 - A) Apresentacéo clinica de um carcinoma mucoepidermédide (Capodiferro et al., 2020). B) Respetiva

imagem histologica (Capodiferro et al., 2020).

7.2.2. Carcinoma adendide quistico (CAQ)

O seu comportamento clinico varia de acordo com o local onde se encontra.
Caracteriza-se por apresentar um crescimento lento, indolor, ou doloroso devido a invasao
perineural, comportamento agressivo, e¢ frequentemente apresenta metastases (Figura 8A)
(Coca-Pelaz et al., 2015).

Quando localizadas no palato, estas lesdes podem ocasionalmente evoluir para
ulceragdo ou originar uma fistula oroantral. Na laringe, a dificuldade respiratoria pode ser a
primeira manifestago clinica. J& nas regides nasais e nos seios perinasais, ¢ frequente surgirem
sintomas como obstru¢do nasal persistente, dor facial intensa, sangramento nasal e sinais
oculares associados (Coca-Pelaz et al., 2015).

Em termos histologicos, pode apresentar um padrdo cribiforme, tubular ou soélido,
sendo bastante comum a combinagdo do padrio tubular com o cribiforme (Van Weert et al.,
2015). Entre os trés padroes histologicos, o padrao solido esta associado ao pior prognostico,
sendo frequentemente observadas areas de necrose e maior atividade mitética (Figura 8B)
(Triantafillidou et al., 2006).

O local de origem da neoplasia também influencia o prognoéstico final, sendo esperado
um progndstico menos favoravel quando se trata dos seios nasais e paranasais (Romano et al.,
2024).

O tratamento para o carcinoma adendide quistico envolve cirurgia para remog¢do da
massa, quando possivel, com margens de 1-2 cm. A literatura sugere que a radioterapia
adjuvante parece ter efeitos benéficos, principalmente quando se trata de massas de pequenas

dimensdes (DeAngelis et al., 2011). Nos casos inoperaveis que ndo apresentam metastases
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(MO), a radioterapia surge como o tratamento principal, com o objetivo de oferecer uma melhor
qualidade de vida aos doentes (Romano et al., 2024; Van Herpen et al., 2022). Quando ¢
inoperavel e apresenta metéastases (M1), geralmente faz-se tratamento paliativo (Van Herpen
et al., 2022).

Em comparagdo com outras neoplasias da cabeca e pescogo, o carcinoma adenoide
quistico destaca-se pela sua tendéncia para a invasao perineural, uma caracteristica menos
frequente noutras neoplasias desta regido (DeAngelis et al., 2011).

A invasdo perineural constitui um dos principais fatores de recorréncias locais, e,
mesmo com tratamento local agressivo, persiste um risco significativo de mais tarde os doentes
virem a desenvolver metéstases sistémicas (DeAngelis et al., 2011). As metastases sistémicas
ocorrem principalmente nos pulmoes (Triantafillidou et al., 2006).

Diversos estudos demonstraram que a caracteristica molecular tipica do carcinoma
adenoide quistico ¢ a fusdo MYB::NFIB, que tem como consequéncia a superexpressao do fator

de transcrigdo MYB e aumento dos niveis da proteina correspondente (Xu et al., 2017). Em

casos mais raros, ocorre a fusdo MYBLI::NFIB, tendo consequéncias muito semelhantes a

fusdo com MYB (Persson et al., 2022).
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Figura 8 - A) Apresentacdo cliica de um carcinoma adenoide quistico no Iialato (Ju et al., 2019). B) Imagem

histolégica do carcinoma adendide quistico num padrao cribiforme (Nishida et al., 2023).

7.2.3. Adenocarcinoma polimorfico (ACP)

No ano de 1984, foi pela primeira vez descrito como uma entidade distinta,
originalmente denominado carcinoma polimorfico de baixo grau (Bradley, 2016). No entanto,
com a evolucdo do conhecimento, verificou-se que a nomenclatura inicial ndo refletia com

precisdao o comportamento clinico da lesdo, e por isso, procedeu-se a remogao deste termo.
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Assim, a partir da classificacgdo da OMS do ano de 2017, adotou a denominagdo
adenocarcinoma polimorfico (Speight & Barrett, 2020).

O adenocarcinoma polimorfico € uma neoplasia epitelial maligna, quase exclusiva das
glandulas salivares minor, e o palato € o local mais comum (Regezi et al., 2017).

Macroscopicamente, ¢ tipicamente firme, com um contorno ovoide, pode ou nado
apresentar dor e ulceragdo, e embora nao seja encapsulado, ¢ bem circunscrito (Figura 9A)
(Katabi & Xu, 2021; Vander Poorten et al., 2018).

Com base nas caracteristicas histologicas, evidencia a presenga de um unico tipo de
células tumorais, que podem organizar-se em variados padrdes arquiteturais (Katabi & Xu,
2021). As células dispdoem-se numa linha nica, num padrao tubular, trabecular, reticular,
solido, cribriforme e/ou papilar (Figura 9B) (Katabi & Xu, 2021).

A lesdo ndo ¢ encapsulada, apresenta um crescimento lento, uma infiltragdo
generalizada e baixo risco de metastases (Vander Poorten et al., 2018). Atipia nuclear, necrose
e figuras mitoticas sdo poucos frequentes (Regezi et al., 2017).

O tratamento preferencial baseia-se na excisdo cirurgica com margens amplas (Verma
et al., 2014). A radioterapia pds-operatoria pode ser utilizada em casos em que as margens da
lesdo ndo sdo claras, enquanto a quimioterapia, na maioria das vezes, fica restrita aos casos
paliativos, assim como ocorre em outras neoplasias malignas (Van Herpen et al., 2022; Vander
Poorten et al., 2018). De um modo geral, estes pacientes apresentam um progndstico favoravel
(Regezi et al., 2017).

Do ponto de vista molecular, o adenocarcinoma polimorfico apresenta frequentemente
a mutagao hotspot PRKD1 p.E710D (Vander Poorten et al., 2018). Esta alteracdo ¢ vista como
um marcador molecular desta entidade, que auxilia no diagnoéstico e diferenciagdo com outros

carcinomas das glandulas salivares (Katabi & Xu, 2021).
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Figura 9 - A) Apresentagdo clinica de um adenocarcinoma polimorfico (Charisi et al., 2025). B) Imagem

histolégica do adenocarcinoma polimoérfico num padrio cribiforme (x400) (Chen et al., 2023).

7.2.4. Adenocarcinoma, sem outra especificacio (SOE)

O termo adenocarcinoma, sem outra especificacdo, refere-se a um grupo de neoplasias
malignas que ndo possuem caracteristicas histologicas suficientes para serem enquadradas em
nenhuma categoria de neoplasias atualmente conhecidas. Assim, este atua como um
diagnéstico de exclusdo (Li et al., 2004).

Nos tltimos anos, os avancos nos testes genéticos e imunohistoquimicos aplicados as
neoplasias das glandulas salivares levaram a inclusdo de novos termos na classificacdo da
OMS. Como consequéncia, cada vez menos neoplasias recebem a classificacdo de
adenocarcinoma, sem outra especificagdo, sendo estas agora classificadas em grupos ja

existentes ou em grupos recentemente criados (Wolk & Cipriani, 2025).

8. Lesoes nao neoplasicas

8.1. Mucocelo

O mucocelo ¢ uma lesdo bastante comum na cavidade oral, que, do ponto de vista
clinico, ¢ inumeras vezes confundido com lesdes de natureza neoplasica (Regezi et al., 2017).
Sendo assim, ¢ incluido no diagnoéstico diferencial com bastantes lesdes neoplasicas, sobretudo
quando nao se localiza no 1abio inferior (Alramadhan et al., 2020).

Sao conhecidos dois tipos de mucocelos: os mucocelos de extravasamento € os

mucocelos de reten¢do, e apesar das semelhancas na apresentagdo clinica, possuem
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etiopatogenia e histologia distintas (Aframian et al., 2019). Os mucocelos de extravasamento
tém origem na rutura ou traumatismo de um ducto da glandula salivar, frequentemente causada
por uma mordida no labio, e posteriormente 0 muco extravasa para os tecidos conjuntivos
adjacentes (Ata-Ali et al., 2010). Por sua vez, o mucocelo de retengao resulta da obstrucao de
um ducto, o que impossibilita o fluxo normal do muco, ficando ali armazenado (Aframian et
al., 2019). Assim, ocorre uma distensao (ectasia) ductal que clinicamente se apresenta como
um nédulo na mucosa (Baurmash, 2003).

O léabio inferior ¢ o local mais comum para mucocelos de extravasamento, pois a sua
localizagdo torna-o suscetivel a traumas, € o contrario ocorre com o labio superior, em que
raramente encontramos este tipo de lesao (Baurmash, 2003).

O mucocelo de extravasamento ¢ muito mais comum do que o mucocelo de retencdo, e
enquanto o mucocelo de extravasamento ocorre predominante nas glandulas salivares minor, o
mucocelo de reten¢do ¢ mais comum nos ductos das glandulas salivares major, e bastante raro
nas glandulas salivares minor (Ata-Ali et al., 2010).

Clinicamente, apresentam-se como um nodulo arredondado, bem circunscrito, indolor,
normalmente de consisténcia mole e com flutuacdo a palpacao (Nallasivam & Sudha, 2015).
Dependendo da localizag¢do, podem adquirir diversos tamanhos, variando de poucos milimetros
a alguns centimetros de didmetro (Thompson, 2013). A sua cor pode ser rosa ou azulada,
causada pela congestao vascular do tecido (Figura 10A) (Baurmash, 2003).

Quando estas lesdes t€m a sua localizacdo no pavimento da boca, o termo clinico
utilizado passa a ser ranula, que pode estar associada as glandulas sublingual ou submandibular
(Regezi et al., 2017).

Relativamente a histologia, nos mucocelos de extravasamento, o0 muco extravasado €
rodeado por uma camada de células inflamatorias e por uma outra camada de tecido de
granulacdo (Baurmash, 2003). Assim, ¢ considerado um pseudoquisto por ndo possuir um
verdadeiro revestimento epitelial (Ata-Ali et al., 2010). Por sua vez, o mucocelo de retencao
apresenta-se como uma cavidade bem definida devido a capsula formada por células epiteliais,
considerados por isso verdadeiros quistos. Estes ndo apresentam componente inflamatério

(Figura 10B) (Ata-Ali et al., 2010).

Embora o diagnéstico seja essencialmente clinico, ¢ fundamental realizar uma
anamnese completa. Por vezes, pode ser util realizar palpacdo e bidpsia para estudo

histopatologico (Nallasivam & Sudha, 2015).
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A literatura sugere que o tratamento mais eficaz para estas lesdes inclui a excisdo
cirargica abrangendo a glandula salivar minor envolvida, seguida do envio para andlise
histopatologica, com o objetivo de confirmar o diagnostico e descartar por completo a

possibilidade de natureza neoplésica (Nallasivam & Sudha, 2015).

Figura 10 - A) Apresentagdo clinica de um mucocelo de extravasamento presente no labio inferior (Nallasivam

& Sudha, 2015). B) Imagem histologica de um mucocelo (Patini et al., 2023).

8.2. Sialometaplasia necrosante

A sialometaplasia necrosante ¢ uma lesdo rara e de origem nao neoplasica das glandulas
salivares, que frequentemente afeta as glandulas salivares minor do palato duro. Trata-se de
uma rea¢ao inflamatoria benigna, no entanto, por vezes ¢ incorretamente interpretada como
lesdao maligna (Gupta et al., 2021).

Inicialmente a lesdo manifesta-se como um noédulo que evolui de localizado
eritematoso, para uma ulcera com base necrdtica (Senthilnathan et al., 2022). No palato, pode
apresentar-se uni ou bilateralmente, com lesdes com 1 a 3 cm de didmetro (Figura 11A) (Regezi
etal., 2017).

A sua origem permanece desconhecida, no entanto, a hipdtese mais aceite ¢ por um
evento isquémico, que pode ocorrer por diversas razdes, € mais tarde originar esta lesdo
(Fernandes et al., 2021).

Do ponto de vista histologico, ¢ possivel distinguir necrose isquémica lobular, ilhas
escamosas, metaplasia escamosa dos ductos salivares, por vezes com hiperplasia
pseudoepiteliomatosa do epitélio sobrejacente, no entanto, apresenta arquitetura lobular intacta

(Figura 11B) (Grénman, 2008). Assim, apresenta frequentemente caracteristicas que simulam
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neoplasias malignas, e por isso a importancia de uma analise histopatologica detalhada que a
permita classificar como lesdo benigna (Fernandes et al., 2021).

O diagnostico baseia-se essencialmente na apresentagdo clinica e analise
histopatologica, sendo necessario um diagndstico diferencial com o carcinoma
mucoepidermoide e carcinoma de células escamosas (Regezi et al., 2017).

O tratamento geralmente ndo € necessario, visto que esta lesdo tende a regredir
espontaneamente num periodo de 6 a 8 semanas (Gupta et al., 2021). Assim, ¢ indispensavel

estabelecer um diagndstico correto para evitar tratamentos agressivos ¢ desnecessarios.

Figura 11 - A) Apresentacéo clinica da sialometaplasia necrosante (Gupta et al., 2021). B) Imagem histologica

de uma sialometaplasia necrosante (Fernandes et al., 2021).

9. Meios complementares de diagndstico

9.1. Historia clinica e exame fisico

Apesar dos avangos tecnoldgicos aos quais temos acesso atualmente, uma etapa
importante para a identifica¢do e diagnostico de patologias das glandulas salivares ¢ a recolha
detalhada da histdria clinica e realizagdo de um exame fisico completo (Grénman, 2008).

A anamnese deve incluir uma investigacao aprofundada sobre os antecedentes pessoais
do doente, uma vez que as alteragdes das glandulas salivares estdo frequentemente associadas
a doencas sistémicas. Para além disso, devem ainda ser considerados fatores demograficos,
como a idade e o género, ja que determinadas patologias das glandulas salivares apresentam

maior incidéncia em grupos especificos de individuos (Graamans & Van Den Akker, 1991).
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O exame fisico deve englobar tanto a inspe¢ao como a palpagdo bimanual da regido em
questao, abrangendo as glandulas salivares major e minor (Ribeiro, 2010).

Na avaliagdo extraoral, o médico dentista deve analisar a simetria facial, alteragcdes de
coloragdo e a presenca de massas (Grénman, 2008). Através da palpagdo, ¢ possivel obter
informacgdes sobre o tamanho e consisténcia tanto das glandulas salivares como de eventuais
massas existentes (Ribeiro, 2010). Esta avaliacdo poderd ser util principalmente na
identificacdo de anormalidades nas glandulas salivares major, enquanto que para as glandulas
minor deve ser realizada uma avaliagdo intraoral minuciosa.

Assim, a avaliacdo intraoral deverd incluir uma examinagao detalhada por toda a mucosa
oral, dando énfase ao palato, por ser o local com maior prevaléncia de neoplasias das glandulas

salivares minor (Grénman, 2008).

9.2. Exames de imagem

Embora a histdria clinica ¢ exame fisico detalhados sejam fundamentais para um
correto diagnostico, os exames de imagem sao também bastante tteis, principalmente em casos
em que o doente ndo apresenta sintomas concretos nem sinais. Por vezes, as neoplasias sao
detetadas acidentalmente em exames de imagem realizados por outro qualquer motivo

(Grénman, 2008).

9.2.1. Ressonincia magnética (RM)

A ressondncia magnética € considerada o exame de imagem de elei¢do na avaliagdo de
neoplasias das glandulas salivares. Através deste exame, € possivel obter informagdes exatas
acerca da localizacdo e extensao da lesdo, e ainda avaliar a disseminagdo perineural e invasao
6ssea (Thoeny, 2007).

M¢étodos mais recentes, como € o caso da imagem ponderada por difusdo (DWI) e RM
dindmica com contraste (DCE-MRI), possibilitam distinguir a lesdo entre benigna e maligna,
embora ndo seja um diagnoéstico definitivo (Abdel Razek & Mukherji, 2018).

O DWI ¢ um exame que tem como principio a celularidade e propriedades do tecido,
onde o objetivo ¢ avaliar o movimento das moléculas de agua dentro dos tecidos. Os resultados

permitem calcular o coeficiente aparente de difusdo, e concluir se se trata de uma lesao maligna,
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que por norma apresenta valores mais baixos, ou uma lesao benigna, com valores mais elevados
(Gokge & Beyhan, 2022).

Por sua vez, 0o DCE-MRI ¢ uma técnica onde ¢ administrado um liquido de contraste, o
gadolinio, onde ¢ possivel avaliar diversos biomarcadores vasculares da neoplasia, como o
volume e o fluxo sanguineo. Quando se trata de uma neoplasia maligna, por norma apresenta
uma captagdo rapida, enquanto que numa neoplasia benigna ocorre uma captacdo mais lenta
(Gaddikeri et al., 2016).

A ressonancia magnética apresenta algumas contraindicagdes, como ¢ o caso da

presenca de pacemakers ou em doentes claustrofobicos (Grénman, 2008).

9.2.2. Tomografia Computorizada (TC)

A tomografia computorizada pode ser utilizada no estudo das neoplasias das glandulas
salivares minor, sobretudo em caso de suspeita de lesao inflamatoria, calcificagdes, ¢ ainda em
caso de contraindicagdo para a ressonancia magnética (Thoeny, 2007).

A TC apresenta um menor contraste entre tecidos moles, e apesar de também ser
possivel determinar a extensdo e as margens da lesdo, ndo € tdo eficaz. Diferenciar entre
neoplasias malignas e benignas ¢ também mais desafiador em relacdo a RM (Kessler & Bhatt,
2018). Quanto ao estudo da infiltracdo 6ssea, a TC ¢ superior na avaliacdo da erosdo e
destruicao de osso adjacente (Kato et al., 2014).

Uma das vantagens da TC € necessitar de um tempo menor para a realizacao do exame,

no entanto, utiliza uma maior dose de radiacdo em relagdo a RM (Grénman, 2008).

9.3. Métodos citoldgicos e histologicos

9.3.1. Puncao aspirativa por agulha fina (PAAF)

Nas glandulas salivares minor, a pouca frequéncia de neoplasias, a dificuldade de
acesso a algumas localizacdes, e a sua diversidade histologica, sdo algumas das razdes pelas
quais este método ndo ¢ tdo aplicado como nas glandulas major. Ainda assim, este tem sido
cada vez mais aplicado nas glandulas minor (Pal et al., 2019).

Através da andlise citologica de uma pequena amostra que este método oferece, ¢

possivel determinar se a lesdo tem origem neopldsica ou ndo neoplasica, se se trata de uma
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lesao maligna ou benigna, e ainda o seu tipo histologico. Assim, determina-se o diagnostico
pré-operatorio, que ira influenciar a terapéutica aplicada (Mourouzis et al., 2023).

Apresenta como vantagens ser um método rapido, economico e minimamente invasivo.
A sua sensibilidade e especificidade podem variar, mas normalmente ambas sdo consideradas

elevadas (Pal et al., 2019).

9.3.2. Biopsia

A biodpsia € um procedimento cirirgico no qual se coleta uma amostra de tecido para
estudo histopatoldgico e posterior realizagdo de diagndstico. Este método pode ser ttil para
obter uma amostra de maior dimensao, e consequentemente ¢ mais eficaz na realizagdo de um
diagnédstico do que na pungao aspirativa por agulha fina (Pellegrini et al., 2022).

O labio ¢ considerado o local de mais facil acesso para a realizagdo de uma biopsia,
onde a complicacdo mais comum ¢ a hemorragia (Grénman, 2008).

Nas glandulas salivares minor pode ser aplicada a bidpsia incisional ou a bidpsia
excisional. A bidpsia incisional € utilizada para remover apenas uma amostra da lesdo que ira
para analise, e avaliar se existe malignidade, para posteriormente definir o plano de tratamento
(Lacerda-Oliveira et al., 2024). A bidpsia excisional, por outro lado, consiste na remog¢ao
completa da glandula afetada com a lesdo, principalmente em lesdes de pequenas dimensdes.
Nas glandulas salivares major, a biopsia incisional ¢ frequentemente contraindicada (Prakash

et al., 2022).

9.4. Métodos moleculares

As neoplasias das glandulas salivares apresentam um perfil molecular bastante
diversificado (Umakanthan & Katwaroo, 2024). Ainda assim, algumas neoplasias possuem
alteragdes genéticas especificas e j4 conhecidas, e por isso os métodos de diagnostico
moleculares tornaram-se tuteis ndo s6 no estabelecimento do diagnéstico, como também para
dar informagdo sobre o progndstico da lesdo e resposta ao tratamento aplicado (Zurek et al.,
2023).

A fusdo do gene CRTCI::MAML?2 ¢ um exemplo relevante e amplamente conhecido de

alteracdo genética do carcinoma mucoepidermoéide, e esta alteragdo genética parece estar
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associada a neoplasias de baixo grau, com melhor progndstico (Umakanthan & Katwaroo,
2024).

Alguns exemplos de métodos moleculares mais utilizados neste contexto sdo a
hibrida¢ao in situ por fluorescéncia (FISH), a reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢ao

reversa (RT-PCR) e sequenciamento de nova geragao (NGS) (Broseghini et al., 2025).
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CONCLUSAO

III - CONCLUSAO

Os estudos disponiveis sobre as neoplasias das glandulas salivares minor sao escassos
quando comparados com os estudos relativos as glandulas salivares major. Isto pode ser
justificado, por um lado, pela pouca frequéncia com que estas lesdes ocorrem, e por outro, pelo
dificil acesso a algumas localiza¢des anatomicas.

Esta limitacdo representa um desafio tanto para os profissionais de saude, que t€ém
acesso a menos dados cientificos para orientacdo do doente, como para os proprios pacientes,
que estdo menos informados sobre a doenga que possuem e quais as opgdes terapéuticas
disponiveis.

O médico-dentista ocupa uma posicao privilegiada para a detecao de neoplasias e outro
tipo de lesdes, ndo s6 na cavidade oral, como em toda a regido da cabega e pescoco. Durante a
consulta, e principalmente durante a histéria clinica e exame clinico ao paciente, o médico-
dentista deve ter em atencdo a presen¢a de massas submucosas, diferentes coloragcdes, ¢ até a
presenca de hemorragia e ulceragdo da mucosa. Para além disto, o doente deve estar também
instruido para que ele proprio seja capaz de detetar estas situagdes, e o médico-dentista deve
encaminhd-lo propriamente para o médico especialista.

Quando as neoplasias ndo apresentam nenhum sintoma nem sao visiveis, a sua detegdo
torna-se complicada e pode ser tardia. Por vezes, sdo encontradas lesdes apenas durante outros
exames nao relacionados. Quanto mais cedo forem detetadas as lesdes, mais rapidamente €
possivel realizar um plano de tratamento e prognéstico adequados. Isto € importante
principalmente quando envolve neoplasias malignas, para evitar que ocorram metastases,
invasao perineural ou de estruturas adjacentes, pois estes fatores podem dificultar a recuperagao
total do doente. Contudo, em geral, as neoplasias das glandulas salivares minor apresentam um

bom progndstico.
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