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RESUMO

O aumento da incidéncia dos tumores da cabecga e pesco¢o tem sido verificada
ao longo do tempo. A necessidade de efectuar estudos cientificos que tenham em vista a
caracterizacdo dos tumores, nomeadamente, a sua incidéncia, localizacéo, evolugéo,
agressividade e o potencial de resposta ao tratamento sistémico com ou sem
radioterapia, é reconhecida.

Neste trabalho procedeu-se a realizagcdo de um estudo epidemioldgico
observacional e retrospectivo onde foram recolhidos dados relativos a 96 doentes,
55,2% do sexo feminino com uma idade média de diagndstico de 54,1%+18,9 anos.

Entre os objectivos do estudo estdo a avaliagdo do comportamento clinico e
patologico dos tumores das glandulas salivares major, a correlagdo entre o diagnostico
(resultado anatomo-patologico) e a terapéutica instituida com o respectivo prognostico e
resultado final.

A entidade andtomo-patologica mais comum, presente em 45% dos casos
analisados, foi 0 adenoma pleomorfico e o tumor maligno mais comum na amostra foi o
carcinoma espinho celular (8%). Os locais preferenciais de metastizacdo foram a
ganglionar e pulmonar, nos estadios Ill e IV. A maioria dos doentes encontra-se em

controlo clinico (88%), verificando-se 11 falecimentos (12%).

Palavras-chave: tumores; glandulas salivares major; classificacio TNM; metastizacao;

envolvimento perineural



ABSTRACT

The increased incidence of head and neck tumors has been observed over some
time. The need for scientific studies that are based on characterization of the tumors, the
incidence, location, evolution, aggressiveness and potential response to systemic
treatment with or without radiotherapy, have to be widely performed.

In this work it was made an observational and retrospective epidemiological
study in witch was collected data on 96 patients, 55.2% female with an average age at
diagnosis of 54.1% + 18.9 years.

Among the objectives of the study there is the evaluation of the clinical and
pathological behavior of major salivary gland tumors, the correlation diagnosis
(pathological findings) and treatment instituted with their prognosis and outcome.

The most common pathologic entity, with 45% of the cases analyzed, was the
pleomorphic adenoma and the most common malignancy in the sample cell carcinoma
was the thorn (8%). The preferred sites of metastasis were the lung and lymph nodes in
stages Il and 1V. Most patients are in clinical management (88%) and there were 11
deaths (12%).

Key-words: tumors; major salivary glands; TNM classification; metastasis, perineural,

involvement
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INTRODUCAO

O aumento da incidéncia dos tumores da cabeca e pescoco tem sido verificada ao
longo do tempo e, em parte, associada as alteragdes de habitos e estilos de vida
complementados com a polui¢do ambiental, consumo de tabaco, alcool e sedentarismo(1).

A incidéncia de tumores das glandulas salivares major encontra-se também em
aumento gradual sem que, contudo, seja possivel descortinar com exactiddo os factores
etioldégicos e razdes deste aumento, embora alguns factores de risco ambientais sejam ja
conhecidos.

O despoletar de conhecimento cientifico sobre a biologia da célula tumoral e a
identificacdo dos factores reguladores e inibidores do seu crescimento apresenta inimeros
horizontes de investigagdo nomeadamente no que diz respeito ao desenvolvimento de
terapéuticas-alvo com menor potencial de toxicidade sistéemica quando comparados com a
quimioterapia (2).

A necessidade de efectuar estudos cientificos que tenham por base caracterizar 0s
tumores, a sua incidéncia, localizacdo, evolucédo, agressividade e o potencial de resposta ao
tratamento sistémico com ou sem radioterapia, tém de ser amplamente executados devido a
natureza base do tumores que consiste na alteracdo de material genético do nucleo celular,
gue provoca, por sua vez, a alteracao de todo o decurso natural do ciclo celular.

No presente estudo proceder-se-4 a realizacdo de um estudo epidemioldgico
observacional e retrospectivo. Este tipo de estudo € relativamente econdémico e facil de
realizar, sendo muito Gtil na investigacdo de doencas raras, permitindo também o estudo de

multiplas exposicdes e determinantes de uma mesma doenca(3-5).
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ANATOMIA E HISTOLOGIA DAS
GLANDULAS SALIVARES MAJOR
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1 ANATOMIAE HISTOLOGIA DAS GLANDULAS SALIVARES
MAJOR

Uma glandula salivar é qualquer célula ou 6rgdo que secreta para a cavidade oral,
havendo distingdo entre (i) glandulas salivares major, que se encontram distanciadas da
mucosa oral e comunicam com a mesma através de ductos extra glandulares e (ii) glandulas
salivares minor que se encontram presentes na mucosa oral ou submucosa e que comunicam
directamente ou indirectamente através de pequenos ductos com a cavidade oral. Nos
humanos, as glandulas salivares major existentes sdo: a parétida, submandibular e sublingual.
As glandulas salivares minor dispdem-se em varia localizacbes na cavidade oral, estando
presentes na lingua, na face interna dos labios, mucosa jugal e palato(6).

As funcbes desempenhadas por elas, a partir da producdo de saliva, incluem a
lubrificacdo da comida para facilitar a degluticdo, humidificacdo da cavidade oral (importante
para a fala), accdo de solvente aquoso necessario para o paladar e selagem fluidica para os
actos de succdo e aleitamento, secrecdo de enzimas digestivas como a amilase salivar,
hormonas e outros componentes como a glucagon — like protein (GLP-1), agentes
antimicrobianos (incluindo IgA, lisozima e lactoferrina). A producdo de saliva provéem de
uma resposta a estimulos nervosos, num acto reflexo, que pode ser desencadeado pelo cheiro,
visdo ou pelo simples pensamento (7).

As glandulas salivares sdo inervadas por ambas as divisdes do sistema nervoso
autonomo: impulsos simpaticos estimulam a secrecdo de pequenas quantidades de saliva
viscosa. A estimulacdo parassimpatica provoca a secre¢do de volumes grandes de saliva

aquosa. (8).

1.1 GLANDULA PAROTIDA

A glandula parétida é a maior glandula salivar, apresentando-se bilateralmente no ser
humano, tendo cada uma um peso medio de 25 gramas. Tem um forma irregular e lobulada,
cor amarelada, assemelhando-se a uma piramide invertida achatada, encontrando-se
inferiormente ao meato acustico externo, entre a mandibula e o esternocleidomastoideu,
projectando-se anteriormente a superficie do musculo masseter. A sua porcdo superficial
encontra-se localizada a nivel subcutdneo, anteriormente ao ouvido externo, e a sua por¢ao

profunda debaixo do ramo mandibular.
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A glandula parotidea encontra-se intimamente associada com os ramos periféricos do
nervo facial (VII par craniano). O seu canal excretor — o canal de Stenon — prolonga-se
anteriormente, cruzando o musculo masseter, paralelamente ao arco zigomatico, contornando
0 musculo no seu bordo anterior, dirigindo-se medialmente, atraves do masculo bucinador e
abrindo-se na cavidade oral na papila do ducto parotideo (localizada na mucosa jugal ao nivel
do segundo molar superior). Em alguns casos, uma pequena quantidade de tecido glandular
parotideo localiza-se justaposto ao trajecto do canal de Stenon, formando uma glandula
acessoria funcionante que drena para 0 mesmo e que se denomina de pars accessoria ou
socia parotidis(9).

A paroétida recebe o seu suprimento sanguineo dos ramos da artéria cardtida externa,
na sua passagem pela glandula. A enervacdo parassimpatica da glandula provém
maioritariamente do nervo glossofaringio (IX par craniano) enquanto que a enervagao
simpatica é proveniente de fibras pos-ganglionares do ganglio cervical superior, como € o
caso de todas as glandulas major(10).

A gléndula encontra-se envolta numa capsula glandular que tem origem na fascia
cervical profunda, contendo prolongamentos fibrosos que penetram na glandula e se fixam no
arco zigomatico. Medialmente a glandula encontra-se firmemente fixa ao processo estildide,
a mandibula e placa timpéanica entrelacando-se com as bainha fibrosa dos musculos
circundantes. O ligamento estilomandibular, que se estende desde o processo estildide ao
bordo posterior do ramo manibular, desconjunta a porcdo profunda da glandula parétida da
glandula submandibular (10).

A parte superficial da glandula é coberta por pele e pela fascia superficial, contendo
os ramos do nervo auricular, ganglios linfaticos superficiais parotideos e o bordo posterior do
platisma.

A secrecdo da glandula parotida é essencialmente serosa. Os &cinos sdao compostos
por células piramidais, com nucleo esférico mais préoximo do polo basal, citoplasma basofilo
e granulos de secrecdo no polo apical. A porcdo excretora inicial € o canal intercalar,
relativamente extenso, revestido por epitélio cubico simples. Da reunido de varios canais
intercalares resultam os canais estriados, revestidos por epitélio cilindrico simples, que
apresentam estriacdes no pdlo basal, perpendiculares a membrana basal. Um niimero variavel
de &cinos, juntamente com os correspondentes canais intercalares e estriados, formam uma
unidade parenquimatosa designada por I6bulo, que é rodeada por tecido conjuntivo laxo. Aos
canais estriados seguem-se 0s canais interlobulares, revestidos no interior por epitélio

cilindrico simples que altera para epitélio pseudo-estratificado e estratificado, a medida que o
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canal vai aumentando de dimensdo. A por¢do terminal do canal excretor é revestida por um
epitélio pavimentoso estratificado, que se encontra em relacdo com o epitélio pavimentoso
estratificado presente na mucosa jugal.

A par6tida, quanto a forma da porgdo secretora e ramificagdo do canal excretor,
representa um exemplo de glandula acinar composta e a sua actividade representa cerca de

25 % da saliva encontra na cavidade oral(11).

1.2 GLANDULA SUBMANDIBULAR

A glandula submandibular é um 6rgéo par, de disposi¢cdo simétrica, estando situada no
triangulo submandibular. A porc¢éo posterior localiza-se postero-inferiormente ao bordo livre
do musculo milohioideu adjacente ao bordo posterior medial do ramo mandibular, enquanto
que a porcao anterior da glandula encontra-se superficialmente ao musculo.

A glandula tem uma massa considerada entre 10 a 15 gramas, com forma redonda
tendo um forma semelhante a uma améndoa. O seu canal excretor, denominado canal de
Wharton, projecta-se anteriormente sobre o musculo milo-hidideu e abre-se na cavidade oral
debaixo da lingua na cartuncula sublingual, lateralmente ao freio lingual.

A glandula submandibular recebe o seu suprimento sanguineo das artérias faciais e
linguais. A enervacdo parasimpatica provem do nervo facial ( V11 par craniano), alcancando a
glandula através do nervo lingual e ganglio submandibular(9).

A glandula apresenta-se envolta numa cépsula que, com o0s seus septos, penetram na
glandula e a dividem em lobos e I6bulos. Os acinos sao de tipo seroso, mucoso e alguns deles
mistos: estes Ultimos, com um componente celular mucoso e outro seroso, dispdem-se em
forma de meia lua em volta do componente mucoso, constituindo os crescentes. A por¢éo
secretora apresentando &cinos e tubulos permite que a glandula seja considerada tabulo —
acinar. O sistema apresenta uma organizacdo semelhante ao da pardétida, sendo os canais
estriados mais longos e portanto mais numerosos a observacdo em cortes histologicos,
enquanto que os canais intercalares sdo curtos. O canal excretor € revestido por epitélio
pseudo-estratificado, passando a estratificado na proximidade do 6stio do canal(11).

Considerando a forma da porcdo secretora e a disposi¢cdo do sistema excretor, a
glandula submandibular é classificada com uma glandula tibulo-acinar composta e é-lhe

atribuida a producéo de cerca de 70% da saliva encontrada na cavidade oral(12).
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1.3 GLANDULA SUBLINGUAL

A semelhanca da glandula parétida e da submandibular a glandula sublingual é um
6rgdo par, sendo a glandula mais pequena das glandulas salivares major, pesando
aproximadamente 2 gramas tendo uma forma semelhante a uma améndoa. Posicionando-se
na por¢éo anterior do pavimento bucal, debaixo da tunica mucosa do mesmo e superiormente
ao musculo milohioideu. Cada glandula sublingual contém varios pequenos canais,
denominados de canais de Rivinus, que se abrem no pavimento bucal, na area situada
posteriormente & cartncula do canal submandibular, através de um canal de calibre superior
denominado de canal de Bartholin(9).

A glandula sublingual recebe o seu suprimento sanguineo da artéria sublingual e
submentoniana. O nervo facial (VII par craniano), o nervo lingual e ganglio submandibular
providenciam a inervagdo parassimpatica(10).

A secrecdo é de natureza mucosa, sendo a glandula classificada como tubulo-acinosa
composta. Os acinos mucosos sao constituidos por células piramidais de citoplasma claro
repleto de grénulos de muco e nacleos achatados, empurrados para o polo basal das células.

Os canais intercalares sdo muito pequenos, razdo pela qual € rara a sua observagdo em
cortes histolégicos, 0 mesmo se verificando relativamente aos canais estriados(13).

A glandula sublingual é responsavel pela producdo de 5% da saliva presente na

cavidade oral(7).

1.4 CADEIAS GANGLIONARES

No espaco entre as células e os varios componentes fibrosos de tecidos corporais
reside o fluido intersticial, constituido por nutrientes celulares — provenientes da circulacéo
sistémica — e produtos resultantes do metabolismo celular. Este fluido estd em constante
permuta e por isso tem de ser drenado através de capilares venosos ou linfaticos. Quando
aquele fluido entra nos referidos capilares passa a ser denominado de linfa: a sua constituicdo
torna-se mais rica, através do aumento da concentracdo de proteinas e linfocitos. Estamos
perante o sistema linfatico, responsavel pela comunicacdo do sistema circulatorio com o0s
demais tecidos. Podemos apontar trés caracteristicas principais deste sistema: (i) remocdo de
fluidos em excesso nos tecidos corporais por um processo de osmose, (ii) transporte de

acidos gordos e outras substancias para o sistema circulatorio, e (iii) producéo de células do

6
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sistema imunitarios nos érgaos linfaticos (linfocitos T e B, mondcitos, etc). Adicionalmente,
material infeccioso proveniente dos tecidos corporais, como bactérias e células cancerigenas
sdo também transportados pela linfa, e circulam deste modo no sistema linfatico(14).

Os capilares linfaticos drenam para vasos linfaticos de maior calibre, que, por sua vez,
drenam para o sistema venoso. Este processo € interrompido ao longo do trajecto pelo varios
grupos de nddulos linfaticos. Estes nddulos promovem o sequestro de material de cariz
patoldgico. Por exemplo, no caso de células cancerigenas com capacidade metastética, o seu
desprendimento do local da lesdo primaria permite que sejam introduzidas no sistema
linfatico; quando as células atingem os nddulos linfaticos ocorre o seu aprisionamento, (i)
blogueando o processo de passagem de linfa, (ii) provocando o edema dos vasos que drenam
nesse nddulos e (iii) fomentando alteracdes celulares a nivel do nddulo com o crescimento
das células tumorais 14 existentes (metastizacdo ganglionar).

Os primeiros nodulos, de onde a linfa drena de uma area particular sdo chamados de
nodulos linfaticos primarios, obtendo usualmente a restante designacdo dependendo da area
de onde provém a linfa. Contudo um grupo de nodulos pode desempenhar um fungéo
primaria para um regido e ser também o local secundario ou terciério de outra regido.

Os nodulos patologicos podem ampliar o seu volume, atingindo dimensdes que
possibilitam a sua palpacdo e, tendo presente a sua area de drenagem, podem aferir-se as
regibes onde existam processos infecciosos ou patolégicos activos; devemos, no entanto, ter
em conta que em nddulos justapostos a linha média corporal frequentemente colectam linfa
de regibes do lado oposto(15).

A linfa que ¢é drenada do lado esquerdo do pescoco entra no canal toracico, o maior
vaso linfatico do corpo. Este canal também recebe linfa proveniente de ambos os membros
inferiores, do abdomen, do lado esquerdo do tdrax, do membro superior esquerdo e lado
esquerdo do pescoco e cabeca. Do lado direito, o canal linfatico direito drena no sistema
venoso, colectando primeiro a linfa proveniente do lado direito do torax, cabeca e pescogo e
membro superior direito.

Afere-se, portanto, que esta atribuido um alto potencial de metastizacdo a veia
braquiocefalica esquerda e canal toracico devido ao elevado nimero de vasos linfaticos que
nela desaguam.

Na profundidade do musculo esternocleidomastoideu e ao longo da jugular interna,
encontra-se 0 maior grupo de nddulos linfaticos. Estes formam um cadeia ganglionar

profunda cervical, que se subdivide em cadeia superior cervical profunda para os nddulos
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compreendido superiormente pelo musculo homohioideu e cadeia inferior cervical profunda
nos noédulos dispostos inferiormente ao mesmo(9).

A linfa proveniente da regido da cabeca e pescoco tem um trajecto descendente, sendo
que a medida que nos aproximamos do final da cadeia vdo aumentando o nimero de regifes
nas quais foi incorporada linfa. A porgdo mais superior da cadeia referida recebe linfa dos
nddulos superficiais cervicais, situados ao longo da jugular externa, inferiormente ao ouvido
e superficialmente ao musculo esternocleidomastoideu. O grupo de nédulos que drena para
este grupo superficial localiza-se em areas mais superficiais da cabeca, como o caso dos
nddulos na regido occipital, postero-auricular e pré-auricular (parétida). Outros grupos que
drenam para a cadeia superior cervical profunda sdo os nédulos parotideos, que se encontram
dentro e ao redor da glandula parétida, obtendo linfa da regides anteriores e superiores a
glandula a nivel superficial e na profundidade ao nivel da faringe (nddulos retrofaringeos),
cavidade nasal e nasofaringe.

Os nodulos faciais profundos, que se encontram na fossa infratemporal, ao longo da
artéria maxilar drenam a fossa, nasofaringe e nédulos submandibulares.

A cadeia superior cervical profunda também recebe linfa do palato e zona superior da
laringe e parte posterior da lingua.

Os nddulos submentonainos sdo os nodulos priméarios para a drenagem de linfa
proveniente do terco anterior da lingua, dos incisivos mandibulares e parte anterior do
pavimento bucal e labio inferior.

Os nddulos submandibulares sdo um importante grupo: drenam os nddulos faciais da
superficie facial, que recebe linfa da regido infraorbitaria, nédulos submentonianos, por¢éo
lateral da lingua, nariz, mucosa jugal, palato duro, labio superior, porcao lateral do labio
inferior e porcdo posterior do pavimento bucal.

A cadeia inferior profunda cervical recebe linfa dos vasos linfaticos descendentes da
sua porc¢ao superior, da porcdo inferior da laringe, traqueia e algumas regiées mais inferiores
da zona occipital. Sdo o ultimo grupo pelo qual a linfa passa antes de desaguar no canal

linfatico direito ou no canal toracico [depende do lado referente a cada cadeia] (16-18).
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FISIOLOGIA DA SECRECAO DE SALIVA NAS GLANDULAS

SALIVARES MAJOR

2.1

MECANISMOS BASICOS DE SECRECAO DAS CELULAS GLANDULARES

No mecanismo de producdo de secrecBes na célula glandular, coexistem varios

eventos:

Os nutrientes necessarios a formacdo da secrecdo tém de estar presentes nos capilares
sanguineos e, através de difusdo ou transporte activo, penetrarem até a base da célula
glandular;

As mitocondrias localizadas no interior da célula utilizam energia oxidativa para a
formacdo de adenosina trifosfato (ATP);

A energia proveniente desse processo, em conjugacdo com o substrato oferecido pelos
nutrientes € usado para a sintese de substancias organicas, sendo que esta sintese
ocorre maioritariamente no reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi da célula.
Os ribossomas justapostos a este reticulo sdo responsaveis especificamente pela
formacdo das proteinas que serdo segregadas;

Os constituintes das secrecOes sdo transportados através do tdbulos do reticulo
endoplasmatico durante aproximadamente 20 minutos, percorrendo toda a sua
extensdo para se depositarem nas vesiculas do complexo de Golgi, justapostas aos
locais secretores da célula;

No complexo de Golgi as substancias sdo modificadas, adicionadas e concentradas,
para serem depositadas no citoplasma sob a forma de vesiculas secretdrias que sdo
armazenadas na zona apical das células glandulares;

Esta vesiculas mantém-se armazenadas até que um estimulo nervoso ou sinalizacéo
hormonal causa a exteriorizacdo do seu conteido através da membrana celular, sendo
que, este ocorre, atraves do aumento da permeabilidade da membrana para o célcio
que, entrando na célula, provoca a fusdo das vesiculas com a membrana celular
estimulando a sua rotura e abertura para o exterior, sendo este processo denominado

de exocitose (12).
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2.2 CARACTERISTICAS DA SALIVA

A secrec¢do diéria de saliva, em condi¢gdes normais, é de 800 a 1.500 mililitros, com
um valor médio de 1.000 mililitros por dia.

A saliva contém dois tipos principais de secrecdo de proteina: (i) uma secre¢do aquosa
serosa que contém ptialina (uma o — amilase), que € uma enzima responsavel pela digestdo
do amido, e (ii) a secrecdo mucosa, que contém mucina para lubrificar e proteger as
superficies mucosas.

As glandulas parétidas segregam quase na sua totalidade um contetdo de tipo seroso,
enquanto que as glandulas submandibulares e sublinguais segregam um contetido seroso e
mucoso. A saliva tem um pH entre 6,0 e 7,0, sendo um intervalo favoravel a ptialina e sua

funcdo digestiva(12).

2.3 SECRECAO DE IOES NA SALIVA

A saliva contém quantidades especialmente elevadas de ibes potassio e de
bicarbonato. Por outro lado, as concentracGes tanto de ides sddio quanto de ibes cloreto séo
menores na saliva do que no plasma. Utilizando o exemplo de uma glandula composta, como
¢ o0 caso da glandula submandibular, que contém &cinos e canais salivares, podemos
descrever o processo de producdo em dois estadios: o primeiro envolve os acinos e o segundo
envolve os canais salivares. Os &cinos produzem uma secrecdo primaria que contém ptialina
e/ou mucina numa solucdo de ides em concentracdo ndao muito diferente da dos liquidos
extracelulares. A medida que a secrecdo primaria flui através dos canais, ocorrem dois
importantes processos de transporte activo que modificam bastante a composicéo ionica da
saliva; primeiro, ides de sodio sdo reabsorvidos activamente nos canais salivares e 0s ides
potéassio sdo activamente trocados por ides sddio. Deste modo, a concentracdo de ibes sédio
da saliva reduz-se, enquanto que a concentracdo de ides de potassio se eleva. Entretanto, a
reabsorcdo de sodio excede a secrecdo de potassio, 0 que cria um negatividade eléctrica de
certa de -70 milivolts nos canais salivares, fazendo com que os ibes cloreto sejam
reabsorvidos passivamente. Portanto, a concentracdo de ides cloreto no liquido salivar é
severamente diminuta quando comparada com a concentracao de ides de sodio. Em segundo

lugar, iGes de bicarbonato sdo segregados pelo epitélio canalar para o limen do mesmo; isto
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é, em parte, causado pela troca de bicarbonato pelos ides de cloreto como resultado de um
processo de secrecdo activa.

O resultado liquido desses processos de transporte dita, em condicfes de repouso, que
as concentragdes de ibes de sddio e cloreto na saliva sdo de apenas 15mEg/L, cerca de um
sétimo a um décimo das concentragdes encontradas no plasma. Por outro lado, a
concentracdo de iGes de potassio é cerca de 30 mEq/L (sete vezes superior a sua concentracdo
no plasma) e a concentracdo de ides de bicarbonato é de 50 a 70 mEqg/L (cerca de duas a trés
vezes superior a presente no plasma).

Quando a secrecdo salivar atinge a taxa maxima, as concentracfes ionicas salivares
mudam consideravelmente, porque a taxa de formacdo de saliva primaria, pelo acinos, pode
aumentar até 20 vezes. Essa secrecdo acinar flui, entdo, através dos canais tdo rapidamente
que a modificacdo canalar da saliva é consideravelmente reduzida. Portanto, quando grandes
quantidades de saliva sdo produzidas, a concentracdo de cloreto de sodio aumenta para
metade ou dois ter¢os da concentracdo existente no plasma, e a concentragdo de potassio

aumenta apenas quatro vezes em relacéo a do plasma(19).

2.4  FUNCAO DA SALIVA

Em condicGes basais de vigilia, cerca de 0,5 mililitros de saliva é segregada a cada
minuto, quase inteiramente do tipo mucoso, embora durante 0 sono, a secrecao diminua
consideravelmente. Essa secre¢do tem uma funcdo extremamente importante na manutengéo
da integridade dos tecidos orais.

A saliva protege a cavidade oral de inumeras formas. A sua natureza fluida
proporciona uma accdo de lavagem que elimina bactérias ndo aderentes e outros detritos
provenientes da alimentacdo e que facultam substrato metabdlico, enquanto que as mucinas e
glicoproteinas presentes na saliva providenciam lubrificacdo, impedindo deste modo, que 0s
tecidos orais adiram e deslizem entre si. As mucinas também formam uma barreira contra
estimulos nocivos, toxinas microbianas e traumas minor.

Os ides de bicarbonato e fosfato na saliva tém uma accdo de tamponamento acido-
base, que protege os dentes contra desmineralizacdo por parte dos acidos produzidas pelas
bactérias comensais da cavidade oral aquando da metabolizacdo de acuUcares. Algumas

proteinas basicas salivares podem também contribuir para este efeito de tamponamento.
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Adicionalmente, o metabolismo das proteinas salivares e dos péptidos por parte das bactérias,
resultam na producdo de ureia e amdnia que ajudam a aumentar o pH da cavidade oral.

Vérios factores de crescimento e de outros péptidos biologicamente activos bem como
proteinas estdo presentes em pequenas quantidades na cavidade oral. Em condicbes
experimentais, muitas destas substancias promovem o crescimento e diferenciacdo tecidular.
Contudo, o mecanismo pelo qual intervém ainda nao é totalmente conhecido.

Entre os componentes antimicrobianos presentes na saliva, podemos apontar alguns
mais importantes, tais como os ifes tiocianato e diversas enzimas proteoliticas — note-se a
especial importéncia da lisozina — que através da quebra de ligacBes proteicas, permitem a
entrada dos ifes tiocianato mimetizando um efeito bactericida, processo este que decorre
através de um efeito sinérgico entre as duas entidades. As enzimas, através da degradacdo de
restos alimentares, também impedem o desenvolvimento de bactérias devido a anulagdo do
substrato metabolico por elas requerido(12).

A saliva também contém quantidades significativas de anticorpos (imunoglobulinas)
que podem destruir as bactérias orais, incluindo algumas responsaveis pela carie dentaria. Na
auséncia de salivacdo, os tecidos orais encontram-se normalmente ulcerados e até infectados,
0 Qque acarretard uma maior propensdo para carie dentaria. Esta realidade podera ser
constatada em doentes cujo fluxo de saliva € diminuto ou inexistente (Ex: Sindrome de
Sjogreen). Este fenomeno é também visivel em individuos com patologia das glandulas
salivares que tenham sido submetidos a radioterapia com campos que incluam as glandulas
salivares, ou que efectuem terapéutica farmacoldgica que diminua a funcdo das mesmas(20).

A concentracdo supra saturada de ibes de calcio e fosfato na saliva, permite que na
superficie dentaria ocorra um processo de maturacdo do esmalte pds-eruptivo, aumentando a
dureza da superficie dentaria e a resisténcia a desmineralizacdo. A remineralizacdo de lesdes
iniciais de carie ndo cavitadas podem também ocorrer, sendo esta potenciada pela presenca
de ides de flaor(21).

2.5 REGULACAO NERVOSA DA SECRECAO SALIVAR

As glandulas salivares sdo controladas principalmente por sinais nervosos
parassimpaticos, que se originam nos nucleos salivares superior e inferior no tronco cerebral.
Os nacleos salivares dividem-se em nicleo salivar superior — localizado no nervo

facial (V1) — e ndcleo salivar inferior — localizado no nervo glossofaringeo —, sendo estes
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pertencentes ao sistema nervoso parassimpatico. Estes nicleos sdo excitados por estimulos
gustativos e tacteis da lingua e de outras areas da boca e faringe. Muitos estimulos gustativos,
especialmente o sabor azedo (causado por &cidos), promovem uma secre¢do salivar cerca de
8 a 20 vezes superior a taxa basal. Além disso, estimulos tacteis como a presenca de objectos
de superficie lisa na boca, provocam um salivacdo mais acentuada que objectos asperos, que
causam uma menor saliva¢cdo ou mesmo a sua inibicéo

A salivacdo pode também ser estimulada ou inibida por sinais nervosos, provenientes
dos centros superiores dos sistemas nervoso central, que chegam aos nicleos salivares. E
ilustrativo deste facto o caso de alguém que por sentir o cheiro dos seus alimentos preferidos
aumenta a salivacao, contrariamente ao que sucede quando cheira um alimento que ndo é do
seu agrado.

A érea cerebral do apetite, que regula parcialmente estes efeitos, localiza-se na
proximidade do centro parassimpatico do hipotalamo e funciona principalmente em resposta
a sinais das areas do paladar e do olfacto do cortex cerebral.

A salivagdo ocorre ainda em resposta a reflexos que se originam no estdmago e na
parte superior do intestino delgado — particularmente quando s&o ingeridos alimentos
potencialmente agressivos para a mucosa ou quando, por alteracdo gastrointestinal, €
desencadeado o reflexo da ndusea. A saliva, quando deglutida, ajuda a remover o factor
noxico do trato gastrointestinal, pois dilui ou neutraliza as substancias aptas a provocar esse
efeito.

A estimulacdo simpatica também pode aumentar a salivacdo, embora
substancialmente menos do que a estimulacdo parassimpatica. Os nervos simpaticos, que se
originam nos ganglios cervicais superiores, penetram nas glandulas salivares atraves de
receptores nas paredes dos vasos sanguineos.

Um factor secundario que afecta a secrecdo salivar é o suprimento de sangue para as
glandulas, uma vez que a secre¢do requer que os nutrientes adequados estejam disponiveis no
plasma. Os sinais nervosos parassimpaticos que induzem a salivacdo abundante também
dilatam moderadamente os vasos sanguineos. Além disso, a prépria salivacdo induz a
dilatacdo directa dos vasos sanguineos, proporcionado assim maior aporte de nutrientes as
glandulas salivares. Parte desse efeito vasodilatador adicional € causado pela calicréina, um
polipeptideo secretado pelas células salivares que, por sua vez, actuam como uma enzima que
cliva uma das proteinas do sangue, a a2-globulina, formando, desta forma, a bradicinina, que

é um potente vasodilatador (7).
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BIOLOGIA DO TUMOR
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3 BIOLOGIA DO TUMOR

3.1 FACTORES ELEMENTARES SOBRE O CANCRO

O cancro pertence a um grupo complexo de doencas, sendo a carcinogénese um
processo complexo com varias etapas. Clinicamente, o cancro, em geral, € uma doenca que
varia bastante em termos de incidéncia, ritmo de crescimento, no estadio, diferenciacdo
celular, formas de diagnostico, caracter invasivo e consequente potencial metastatico, na
resposta ao tratamento e no progndstico. Pode considerar-se que o cancro € uma doenca onde
existe uma expressdo anormal de genes desencadeada por um nUmero variavel de
mecanismos onde se podem incluir:  lesdo do A&cido desoxirribonucleico (ADN) e
consequentes mutacGes genéticas: translocacbes e amplificacbes, e a transcricdo ou
transducdo anormal(2).

Em muitos casos, os factores etiologicos do cancro ainda ndo estdo claramente
definidos. Contudo, é possivel apontar factores exdgenos — como a radiacdo ionizante e
quimicos ambientais —, bem como factores enddgenos — como deficiéncia no sistema
imunitario e predisposicao genética. Todavia, saliente-se a elevada correlacdo entre o cancro
e o fumo do tabaco (carcinogénio completo por ser simultaneamente indutor e promotor da
carcinogénese). Mas sdo muitos os factores que podem agir de um forma sinérgica na
iniciacdo e promocdo da carcinogénese, sendo que em varios casos medeia um periodo de 10
a 20 anos desde o inicio desse processo, até que as lesdes atinjam um tamanho que possibilite
a sua identificacdo clinica(b).

O cancro é também uma patologia associada ao envelhecimento, sendo que a média
de idade de diagnostico é aos 67 anos para os tipos de cancros mais comuns. Embora a
doenca oncoldgica seja relativamente rara nas crianca, ela € uma das principais causas de
morte na populacdo pediatrica entre os 1 e 14 anos de vida, destacando-se a leucemia aguda
como principal agente causal(22).

A nivel mundial tem-se registado um aumento da incidéncia de cancro, em especial
no que diz respeito ao cancro do pulmdo, dado o crescente consumo de tabaco. Porém, ndo
serdo de menosprezar outros factores como a poluicdo ambiental, a dieta, as alteracbes do
estilo de vida/quotidiano e o aumento da esperanca média de vida. Conclui-se que na génese

do cancro ¢é extremamente importante a interac¢do entre factores genéticos e ambientais.
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Devera frisar-se que apesar do aumento da incidéncia de cancro, existe também uma
drastica diminuicdo da mortalidade associada a doenca oncoldgica. Este facto deve-se,
sobretudo, & constante evolugdo no conhecimento sobre a biologia da célula cancerigena, que
potencia o aperfeicoamento das técnicas de diagnéstico e tratamento(5).

3.2 CARCINOGENESE

A carcinogénese é um processo dindmico com multiplas etapas e em que interagem
varios factores que surgem em resposta a um agente causal. A exposi¢cdo cumulativa a
agentes promotores e iniciadores da carcinogénese leva ao desenvolvimento do cancro se ndo
forem activados os factores protectores como a apoptose (morte celular programada).
Contudo, a exposicdo a um agente inicial ndo implica o imediato desenvolvimento de um
tumor. Existem uma serie de alteracdes que ocorrem apds a fase inicial, induzidas ndo so6 pelo
carcinogénio, mas também por outras substancias promotoras, que isoladamente ndo induzem
o0 crescimento e proliferacdo tumoral. Todavia, aliando-se ao agente inicial, desencadeiam um
processo muito rapido de alteracdo celular; inicialmente o desenvolvimento é lento, mas as
células alteradas podem persistir nos tecidos por um elevado periodo da vida do individuo,
criando autonomia. O local mais comum para o surgimento do evento primario é no material
genético da célula, isto é, no ADN(23).

As células modificadas que se encontram em modo de quiescéncia serdo submetidas a
accdo de agentes promotores, como a inflamacdo dos tecidos, hormonas e factores de
crescimento. Os agentes promotores ndo sdo considerados carcinogénios por si S0, mas
induzem a divisdo das células quiescentes. O balanco final pode ser expresso numa aparente
falta de crescimento ou até numa regressdo do tumor se os factores inibidores do individuo
estiverem integros.

Existem varias substancias que induzem o crescimento celular, mas s6 as que

provocam o crescimento tumoral podem ser designados como agentes promotores(2).

3.3 CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS E MICROSCOPICAS DAS NEOPLASIAS

A avaliacdo macroscopica e microscépica de amostras / pecas obtidas pelos varios

tipos de biopsias passiveis de serem executadas (como a biopsia excisional, incisional ou
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aspirativa) providenciam elevada informagdo. A integracdo de achados clinicos com as
caracteristicas macroscépicas do tumor permite orientar o diagndstico diferencial(3).

A localizagdo anatomica do tumor e o seu correcto posicionamento através da
referenciacdo do cirurgido, é uma das informacGes macroscopicas mais importantes, pois esta
permite indicar a probabilidade do trajecto de disseminacdo metastética e inferir os efeitos do
tumor nas fungBes corporais. E igualmente importante entender se a peca analisada se refere
a um tumor primario ou a uma metéastase, pois essa considera¢cdo implica um tratamento e um
prognéstico diferentes. No entanto, a referida tarefa nem sempre se revela facil,
especialmente nos casos em que as células tumorais se encontram indiferenciadas. Esta
situacdo acarreta elevada dificuldade diagndstica, pois caso a lesdo encontrada seja de origem
metastatica é essencial o diagndstico e erradicacdo da lesdo priméaria de forma a impedir o
seu crescimento e prevenir a recorréncia da doenca. Se a avaliacdo histolégica — ou outros
métodos de diagndstico — ndo revelarem a origem do tumor primario e ndo permitirem a
identificacdo de outras massas tumorais, a planificacdo do tratamento ndo serd feita da
melhor forma, o que agrava substancialmente o progndstico(18).

O esvaziamento ganglionar é também crucial no que concerne ao potencial
metastatico futuro do tumor. Se for possivel identificar o local anatomico da lesdo primaria,
devem-se avaliar sempre os nodulos que estejam directamente implicados na drenagem
linfatica dessa regido anatomica, dado que o sistema linfatico € um dos modos de
disseminacdo metastatica das células cancerigenas(24).

Alguns tecidos sdo locais mais comuns para ocorréncia de doenca tumoral
metastatica, devido a abundancia de vasos sanguineos e linfaticos, ou a sua ac¢do de
“filtragem” do sistema circulatorio; sdo exemplos do referenciado o figado e o pulmao.

As metastases sdo, usualmente, o factor singular mais importante para o
estabelecimento do prognostico, por comprovarem disseminacao sistémica.

Os critérios histoldgicos que possibilitam ao patologista confirmar o diagnostico ou

suspeitar da presenca de lesdo tumoral sao:
= Anaplasia

A célula tumoral apresenta falta de diferenciacdo. Assim, sera facil a sua observacédo a
nivel microscopico, pois as células ou ndo apresentam as suas caracteristicas especificas, ou
apresentam-nas de forma defeituosa, como por exemplo: uma célula glandular que apresenta
deficit de secrecdo ou uma célula ciliar que ndo apresenta cilios. Esta falta de diferenciacéo é

denominada de anaplasia, como referido superiormente, respeitando, deste modo, o conceito
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actual de que os tumores contém células indiferenciadas, que a sua ascendéncia falhou em

maturar. (25).
= Rapido Crescimento

As células tumorais apresentam um citoplasma basofilo aumentando, que decorre de
um aumento dos processos de sintese proteica, excluindo-se os casos de tumores de
crescimento lento. Através do microscépio electrénico € possivel observar varios ribossomas
livres, apontando para uma replicacdo de estruturas intrinsecas das células, em prejuizo da
producdo normal de proteinas e respectivo ciclo celular ordinario.

Os nucleotideos apresentam um aumento do seu tamanho e do seu nimero, devido ao
aumento de sintese de &cido ribonucleico (RNA).

E possivel visualizar um aumento do ndmero de mitoses, sendo que estas podem
apresentar-se em figuras normais de mitoses ou anormais, sendo que mitoses tri- ou
tetrapolares ndo sé@o invulgares. O nimero de mitoses pode ser indicativo da agressividade
tumoral a nivel de crescimento, sendo por isso aconselhavel a contabilizacdo de nimero de
mitoses por campo de observagdo e a respectiva referéncia da mesma no relatorio anatomo-
patologico. (25)

Existe também uma similaridade entre as células tumorais e as células embrionarias: a
existéncias de uma elevada concentracdo de glicogenio na periferia das mesmas,
correlacionado com o processo de glicélise anaerobica que ambos os tipos de células

possuem(26).

= Caracteristicas Bizarras

O tamanho e forma das células tumorais apresenta-se de forma anormal, sendo
habitualmente mais redondas e irregulares e o ndcleo alcanga dimensdes demasiado grandes
para a célula, isto é, ocorre um aumento do racio nucleo-citoplasma.

Vaérios organelos especificos da célula manifestam deformacGes ou mesmo a sua
anulacdo, a secrecdo em células produtoras de muco apresenta-se irregular, sendo este
habitualmente armazenado dentro da célula, ndo produzido ou segregado para 0 meio
extracelular. A célula também pode desenvolver organelos e estruturas que ndo sdo
originarias das células do tecido onde estao inseridas. (27)

Apresenta igualmente uma O&bvia invasdo de tecido normal pela neoplasia,

evidenciando o potencial invasivo e metastatico(28).
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3.4 METASTASES

As metastases sdo a principal causa de morte associadas a cancro. E importante
realcar que o termo benigno descreve o crescimento ndo invasivo; contrariamente, ao termo
maligno que esta associado a invasdo de estruturas adjacentes ou a disseminacao a distancia.
Aproximadamente 30% dos diagnosticos de tumores sélidos apresentam metéstase aquando
do diagnostico(29).

Os tumores malignos disseminam através de trés vias possiveis: (i) através de invasao
linfatica ou hematogénica; (ii) através das cavidades corporais anatomicas, por exemplo a
disseminacdo de um carcinoma do ovario na cavidade peritoneal, e (iii) através da
combinacéo das vias referidas, devido as inimeras intercomunicac¢des dos sistema linfatico e
hematogénico. Neste Ultimo sistema os vasos utilizados s&o, tradicionalmente, 0s venosos,
em virtude da sua maior permeabilidade(30).

Os orgaos que s@o mais acometidos pelas metastases sdo o figado e os pulmdes,
devido a sua alta vascularizagdo onde drenam vasos nobres como a veia porta e a veia cava
superior e inferior, respectivamente. Contudo, as drenagens anatomica, linfatica e sanguinea,
ndo permitem explanar todo o processo de distribuicdo metastatica em orgdos especificos,
como por exemplo para o musculo e rins, que sendo Orgdos altamente vascularizados,
raramente apresentam doencga metastatica, isto deve-se ao tropismo apresentado pelas células
metastaticas por 6rgaos com ambiente favoravel ao seu crescimento(31).

O processo metastatico € altamente dindmico e interligado com 0s processo
fisiologicos, sendo possivel apontar alguns do seus passos: libertacdo de células da massa
tumoral primaria, invasdo de tecidos adjacentes, disseminacdo sanguinea, circulacdo
sistémica de células tumorais isoladas ou agregadas na corrente sanguinea, deposi¢cdo nos
capilares sanguineos da nova regido anatomica, infiltracdo de tecido adjacente, crescimento
tumoral na nova localizacéo, recomeco do processo (29).

Durante todo este processo as células tumorais tém de “iludir’ o sistema imunitério,
perder a ligacdo aos factores de crescimento ordindrios e promover a angiogénese. A
angiogénese apresenta uma dupla funcdo para o crescimento do tumor primario e
disseminacdo de células com consequente metastizacao(28; 32).

As alteracdes ocorridas a nivel genético no tumor primario sdo superiores na doenca
secundaria. A instabilidade genética das células resulta em resultados heterogéneos devido a
novas expressdes fenotipicas, processo de seleccdo natural das células, sendo elevado o seu

potencial de malignidade. O continuo aparecimento de células geneticamente alteradas e o
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seu potencial invasivo representam a maior dificuldade no tratamento da doenca
metastatica(2; 33).
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TUMORES DAS GLANDULAS SALIVARES
MAJOR
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4  TUMORES DAS GLANDULAS SALIVARES MAJOR

Os tumores das glandulas salivares podem ser benignos ou malignos sendo passiveis
de se originar nas glandulas salivares major (parétida, submandibular ou sublingual) ou
glandulas salivares minor, localizadas na mucosa oral e tracto digestivo superior, estendendo-
se até aos seios perinasais, laringe e faringe. No ambito deste trabalho serdo discutidos 0s

tumores das glandulas salivares major.

4.1 EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia dos tumores das glandulas salivares major ndo se encontra
adequadamente documentada sendo que 0s estudos variam excessivamente devido a
diferentes localizagbes geograficas e populacdes estudadas. No geral, os tumores das
glandulas salivares sdo relativamente raros, compreendendo cerca de 3 a 6 % das neoplasias
da cabeca e pescoco no adulto (34).

Os factores etioldgicos ndo sdo claros. Em comparacdo aos demais tumores da cabeca
e pescoco, 0 consumo de tabaco e ingestdo de alcool ndo apresentam uma associacdo
consistente com o desenvolvimento de tumores das glandulas salivares ao passo que a
exposicdo a radiacdo ionizante prévia aparenta ser um factor de risco, particularmente nos
casos acometidos pelo carcinoma mucoepidermdide.

O tumor de Whartin, por outro lado, apresenta uma forte associagdo com o consumo
de tabaco. Apesar de ser um tumor benigno com incidéncia em individuos idosos masculinos,
a incidéncia em mulheres tem aumentado, em paralelo com o aumento da taxa de
fumadoras(35).

Existe alguma base de evidéncia, actualmente, para se associar o virus do papiloma
humano (HPV) e o virus Epstein Barr (EBV) a génese destes tumores (36). Também a
estimulacdo hormonal por estrogénios, progesterona e androgénios e a existéncia receptores
especificos para factores de crescimento epidérmico (EGFR e HER-2) tém sido reportados
em varios estudos relativos ao tumores das glandulas salivares contudo sem ainda se
descortinar o seu contributo especifico para a patogenicidade dos mesmos(32; 37).

Vérias alteracdes genéticas encontradas em carcinomas espinhocelulares da cabeca e

pesco¢o sao reportadas nos tumores das glandulas salivares. Como exemplo, a
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sobreexpressdo do gene p53, inactivagdo do gene supressor tumoral pl6INKA4A,
sobreexpressédo do HER2 e mutacdo do K-ras séo classificados como factores importantes no
desenvolvimento e progressdo dos tumores das glandulas salivares. Outro eventos genéticos
sdo especificos destes tumores como por exemplo as translocacGes cromossomicas 11921 e
19q13 encontradas em lesGes diagnosticadas de carcinoma mucoepidermoide(38).

Os tumores das glandulas salivares apresentam varios formas de progressdo tumoral,
incluindo transformacdo maligna e diferenciacdo a elevados graus de malignidade. Este pode
ser resultado da acumulacdo sequencial de alteracGes genéticas, como rearranjos estruturais

nos cromossomas 8qg21 e 12q13-15, alteragdes do p53 e sobreexpressao do HER-2(39-41).

4.2 PATOLOGIA

Os tumores das glandulas salivares variam consideravelmente nos seus padrées
histologicos e comportamento clinico. A Organizagdo Mundial de Saude descreve cerca de
40 subtipos de tumores(42).

A glandula paroétida é a glandula mais afectada pelos tumores das glandulas salivares
major, abarcando 50 a 85% dos casos. Cerca de 50 a 80% destas lesdes das glandulas
salivares sdo benignas, sendo que a frequéncia de maligno versus benigno difere dependendo
do glandula atingida, por exemplo, a percentagem de tumores malignos das glandulas
salivares é de 20 a 30% na par6tida enquanto que na glandula sublingual a percentagem
eleva-se exponencialmente para valores entre 0s 70 e 85%(35; 43).

O tumor mais comum é o adenoma pleomorfico, compreendo cerca de metade de
todos os tumores das glandulas salivares, tendo um padrdo benigno como € o caso de outros
tumores: Tumor de Whartin, adenoma de células basais, adenoma canalicular. Os tumores
malignos mais comum sdo o carcinoma mucoepidermoide, o carcinoma adenoide quistico,
adenoma pleomorfico de baixo grau, carcinoma de células acinares, carcinoma ex adenoma
pleomérfico, adenocarcinoma ndo especifico (NOS).

Metéastases dos nddulos linfaticos provenientes de linfomas e carcinoma de células

escamosas cutaneo da cabeca e pescoco podem representar até 10% das massas tumorais(43).
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4.3 DIAGNOSTICO

As glandulas salivares major apresentam comummente um massa assintomatica sendo
esse 0 sinal observado no exame clinico. Sintomatologia dolorosa aquando do diagndstico
pode ser proveniente de aumento quistico, hemorragia ou infeccdo em tumores benignos.
Sendo que ndo se pode referir a dor como um factor indicador de malignidade, pois
comummente ocorre o desenvolvimento de tumores malignos assintomaticos, pelo que deve
ser entendida a existéncia de sintomatologia dolorosa como critério de mau progndstico pois
pode indicar um envolvimento neural da lesdo maligna(44).

Apos a aplicacdo de meios auxiliares de diagndstico e caso sejam obtidos resultados
para tumores sugestivos de manifestacdes bilaterais (como o caso do tumor de Whartin ou o
oncocitoma) deve efectuar-se o estudo imagioldgico e histolégico de ambas as glandulas
(35).

4.3.1 EXAME CLINICO DAS GLANDULAS SALIVARES MAJOR

As glandulas salivares major devem ser palpadas e observadas, e 0s seus 6stios de
excrecdo de saliva examinados, aferindo a evacuacdo da mesma e avaliando a cor, fluidez e
odor da saliva. Deve também ser avaliada a dureza da massa existente, fixacdo ao tecidos
circundantes, e limites da massa. Na glandula submandibular ou sublingual deve efectuar-se
um palpacdo bimanual com uma méao no pavimento bucal, intra-oralmente, e outra mao na
regido do triangulo cervical inferior a mandibula, extra-oralmente.

O nervo facial, devido a sua relacdo com a glandula parétida, deve ser avaliado a
nivel da sua funcdo motora e sensorial. Os tumores benignos raramente apresentam paralisia,
contudo, em casos de infeccdo aguda ou rapido desenvolvimento do tumor, esta pode
registar-se(44).

A palpacdo das cadeias ganglionares que justapdem drenagem linfatica provenientes
das glandulas salivares deve ser cuidadosamente realizada, avaliando o aumento de volume e
dureza dos mesmos, sendo de elevada importancia a deteccdo dos mesmos em caso de

tumores malignos, devido a possivel metastizacdo neles existentes(45).
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4.3.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial em pacientes portadores de massas ou tumefaccdo das
glandulas salivares major, deve ser efectuado devido ao elevado nimero de lesdes que podem
mimetizar a apresentacdo clinica dos tumores das glandulas salivares. Deve excluir-se a
possibilidade da existéncia de: doencas inflamatérias das glandulas salivares, infeccbes
bacterianas ou viricas das mesmas, déficits nutricionais, formacdes quisticas, sialolitiase,
sarcoidose, sindrome de Sjogren, metastases de tumores secundarios (por exemplo:
carcinoma de células escamosas da pele, melanona, rim, mama, e pulmao), quisto
linfoepitelial (particularmente em pacientes imunocomprometidos), sialoadenite esclerosante
cronica (tumor de Kiittner) e linfadenopatia regional de origem infecciosa, inflamatéria ou

maligna (3).

4.4 EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

4.4.1 IMAGIOLOGICOS

A utilizacdo da radiografia comum (radiografia oclusal, teleradiografia de perfil e
ortopantomografia) pode ser Gtil no diagndstico diferencial através da avaliacdo da presenca
de sialolitos para despiste de litiase da glandula salivar, ou, em caso de tumores malignos,
para a avaliacdo das estruturas 6sseas adjacentes no despiste de invasdo 0ssea ou compressao
por expansdo lenta tumoral.

A utilizacdo da Tomografia Axial Computorizada (TAC), Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) e ecografia podem auxiliar na avaliacdo das dimensbes das lesbes e
localizagdes das mesmas, contudo ndo promovem a afericdo de dados relativos ao teor do
lesdo em termos malignos ou benignos. Devido ao elevado custo e falta de efectividade na
avaliacdo inicial das lesbes, 0 seu uso ndo é sugerido, sendo o mesmo reservado para a
avaliacdo pré-cirdrgica das lesGes apOs a biopsia aspirativa e diagnostico provisério da
mesma. Contudo, caso exista suspeita de malignidade, estes meios de diagnostico
providenciam informacdo importante relativamente ao envolvimento  ganglionar dos
tumores.

A utilizacdo da TAC com o recurso a produtos de contraste, como o tecnécio, provou

ser util no diagndstico de tumores contendo células oncociticas, como o tumor de Whartin e o
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oncocitoma: estas lesGes apresentam um massa radiopaca nas imagens radiograficas,

indicando admissdo e retencédo activa do radionuclideo (46).

4.4.2 BIOPSIA ASPIRATIVA (FNA)

A biopsia aspirativa por puncdo com agulha (Fine Needle Aspiration — FNA) é um
meio simples e efectivo no diagndstico de lesdes solidas. A seringa é usada para aspirar
células da lesdo para o exame citolégico da mesma, contudo ndo se obtém uma amostra com
estrutura anatomica. E necessario executar o exame individual das células aspiradas e desta
forma obter um diagnéstico a partir das caracteristicas celulares das lesdes, o que, por vezes,
torna impossivel um diagnostico correcto, mas, apesar disso, € quase sempre possivel a
determinacéo do caracter maligno ou benigno das lesdes, com uma sensibilidade aproximada

de 80 a 100% permitindo uma avaliagéo e planificacdo do tratamento mais correctas(47).

4.4.3 BIoPSIA CIRURGICA

N&o se encontra indicado o uso de biopsia cirurgica pré-operatoria no diagnéstico e
tratamento de tumores das glandulas salivares. Desta forma, o tratamento de eleicdo — a
recessdo cirurgica da lesdo — conjuga-se com a execucdo de uma biopsia excisional. Assim,
através da analise anatomopatologica da peca operatoria excisada pode-se avaliar e obter um

diagnostico definitivo e avaliar a benignidade das margens operatdrias em lesdes malignas.

4.4.4 IMUNOHISTOQUIMICA E CITOFOTOMETRIA

Apesar de a imunohistoquimica e a citofotometria serem reconhecidas como um
exame auxiliar de diagndstico com elevada importancia em situacGes especificas, a
classificacdo é baseada nas caracteristicas histologicas observados através de microscopia
convencional. Usualmente, a aplicacdo da imunohistoquimica é limitada aos seguintes usos:
(i) amilase para a classificacdo da variante de células brancas do carcinoma de células

acinicas, (ii) S-100 proteina, actina ou miosina para a identificacdo de células mioepiteliais e
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citoqueratina, (iii) antigénios leucocitarios para a distin¢do entre carcinomas indiferenciados,
linfomas malignos ou sarcomas, e (iiii) antigénio carcinoembrionario e tiroglobulinas para
um diagndstico diferencial entre carcinomas priméarios das glandulas salivares e metastases
de carcinomas da tirdide (48).

Citofotometria do ADN pode também ser Util na avaliacdo, na medida em que o
carcinoma mucoepidermdide revela um forte correlacdo entre o comportamento biol6gico e o
tipo do histograma. A citofotometria ndo transmite informacdo adicional para tumores de
células acinicas e mioepiteliomas-epiteliais pois virtualmente todos tém histogramas

diploides que se correlacionam com o baixo potencial de malignidade (49).

4.5 ESTADIAMENTO DE TUMORES DAS GLANDULAS SALIVARES

O esquema utilizado para o estadiamento clinico dos tumores das glandulas salivares
major é baseado na classificagdo T(Tamanho), N(N&dulos) e M(Metastases) através do
exame clinico e imagiologico, sendo que as categorias da sua divisdo aplicada ao tumores das
glandulas salivares esta descrita abaixo. Tumores das glandulas salivares minor ndo estdo

incluidos nesta classificacéo(50).

4.5.1 CLASSIFICACAO CLINICA TNM

4.5.1.1Tumor Primario

Tx Tumor Primario ndo pode ser avaliado

To Sem evidéncia de tumor primario

T; Lesdo <2 cm sem extensao extraparenquimatosa

T, Lesdo > 2 cm e <4 cm sem extensao extraparenquimatosa
T3 Lesdo >4 cm ou com extensdo parenquimatosa

Taa Invasdo da pele, mandibula, canal auditivo e nervo facial
T4, Invasdo da base do cranio e/ou da artéria carétida
“Extensdo extraparenquimatosa consiste na evidéncia
clinica ou macroscopica de invasdo dos tecidos moles; a
evidéncia microscépica, por si s6, ndo constitui extensdo
extraparenquimatosa”

Quadro 1 — Classificacdo Clinica TNM, tumores das glandulas salivares major(1).
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4.5.1.2Linfonodos Regionais (Cervicais)

Nx — Nodulos cervicais ndo podem ser avaliados

No — Inexistente de nodulos cervicais

N; — Nodulo isolado ipisilateral < 3 cm de didametro

N2a — Nddulo isolado ipisalateral > 3 cm e < 6cm de diametro
N2, — Nodulos maltiplos ipsilateral < 6 cm de didmetro

N2c — Nodulos multiplos bilaterais < 6 cm de didmetro

N3 — Metéstase em linfonodo < 6 cm

Quadro 2 — Classificagdo Clinica TNM, tumores das glandulas salivares major(1).

4.5.1.3Metastases a Distancia

M, — Presenca de metastases ndo pode ser avaliado
My — Auséncia de metéstase a distancia
M; — Presenca de metastases a distancia

Quadro 3 — Classificagdo Clinica TNM, tumores das glandulas salivares major(1).

4.5.2 CLASSIFICACAO ANATOMO-PATOLOGICA PTMN

A classificacdo anatomo-patoldgica pTMN corresponde as mesmas categorias
supracitadas, contudo, apos biopsia excisional da lesdo, esvaziamento cervical e exame de
rotina através da averiguacdo por tomografia axial computorizada (TAC) na procura de

doenca metastatica (50).

4.5.3 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

A definicdo das categorias histopatoldgicas (G) € aplicada em todos as lesdes
tumorais da cabeca e pescoco excepto na tirdide.

Gx Grau de diferenciacdo ndo pode ser avaliada
G. Bem diferenciado

G, Moderadamente diferenciado

G3 Deficientemente diferenciado

G4 Indeferenciado

Quadro 4 — Classificacdo Histopatoldgica, tumores das glandulas salivares major(1).
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4.5.4 ESTADIAMENTO POR GRUPO

Estadio | Tia No Mo
Toa No Mo

Estadio II T No Mo
Tab No Mo
Taa No Mo

Estadio 111 Tap No Mo
Tsa No Mo
Qualquer N Mo
T(excepto
Tab)

Estadio IV Tap Qualquer N Mo
Qualquer T N, e N3 Mo

Qualquer T Qualquer N M;

Quadro 5 — Agrupamento por grupo através da classificacdo clinica TNM dos tumores das
glandulas salivares major(1).

4.6 CLASSIFICACAO E APRESENTACAO CLINICA

A maioria dos doentes com tumores das glandulas salivares apresentam uma massa ou
tumefaccdo das glandulas parotida, submandibular ou sublingual assintomatica. Sinais e
sintomas neurolégicos, como a paralisia facial, indicam um envolvimento do nervo facial,
sendo um critério sugestivo de malignidade tumoral. Duas notaveis excepcdes a este critério
sdo (i) a sindrome de Herrfordt’s onde uma infiltracdo do tipo sarcoidose pode provocar a
paralisia do nervo, e (ii) a ocorréncia do raro neurilemoma nervoso facial intraparotideo(51),
também intitulado de schwannoma devido a sua origem nas células de Schwann(52).

O local de possivel presenca de adenopatias varia dependendo da glandula major
afectada, isto é, dependendo da cadeia de drenagem linfatica. No caso da pardtida e da
submandibular, drenam para a cadeia cervical profunda enquanto que a glandula sublingual

drena para os nédulos submentoniano e submandibular(24).
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A presenca de doenca metastatica encontra-se frequentemente localizada no pulméo,
osso e figado. De salientar que, de entre as entidades tumorais das glandulas salivares major,
0 carcinoma adendide quistico, em particular, se encontra associado a um elevado risco de
metéstases a distancia que podem ocorrer de 10 a 20 anos apds o diagndstico inicial e
tratamento (53).

4.6.1 TUMORES BENIGNOS

4.6.1.1 ADENOMA PLEOMORFICO

O adenoma pleomérfico € o tumor mais comum das glandulas salivares,
representando cerca de 60% de todos os tumores das glandulas salivares. E comummente
chamado tumor misto devido a sua constituicdo com elementos de origem epitelial e
mesenguimatoso. O adenoma pleomdrfico apresenta uma predileccédo pela glandula parétida,
85% da sua incidéncia, sendo que somente 8% sd0 encontrados na glandulas
submandibulares, e o restante nas glandulas sublinguais e minor (54).

Os adenomas pleomdrficos podem ocorrer em qualquer idade, existindo uma
incidéncia mais elevada na 42, 5% e 62 décadas de vida, sendo também a neoplasia salivar mais
comum na populacao pediatrica, tendo, além disso, uma maior propensdo no sexo feminino.

O adenoma pleomorfico apresenta-se como um tumor de padrdo lobulado contendo
elementos epiteliais e mensenquimatosos. As células epiteliais formam um padréo
trabeculado que contem no seu interior o estroma. O estroma pode ser mixdide, ostedide,
fribroso ou condroide. As células mioepitelias presentes contribuem para a sua complexidade
histopatoldgica.

O tumor encontra-se revestido por um pseudocapsula, contudo existem
prolongamentos microscopicos tumorais que devem ser sempre excisados em conjunto com
o tumor. (3; 42)

4.6.1.2 ADENOMA MONOMORFICO

O adenoma monomorfico assemelha-se ao adenoma pleomorfico, contudo a sua

composicao difere por ser constituido, na sua maioria, por um unico tipo celular.
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46.1.2.1 Adenoma de Células Basais

Os adenomas de células basais representam aproximadamente 1 a 2 % dos adenomas
das glandulas salivares. Apresentam uma maior incidéncia no sexo masculino, com uma
proporc¢do de 5:1, com uma ocorréncia de 70% na pardtida.

Sobre a luz do microscopio este tumor consiste em células isométricas aderentes a
proeminente camada de células basais e é possivel de distinguir trés padrfes celulares: solido,
trabecular/tubular e membranoso. O padréo sélido consiste em ilhas de células basaldides,
com nucleo de dimensdes normais basofilico mas com minima quantidade de citoplasma. O
padrdo trabecular/tubular apresenta células epiteliais na forma de cordas, sendo que o padréo
tubular se assemelha ao trabecular e é agrupado no mesmo padrdo devido a dificuldades de
distingdo. Por fim, o padrdo membranoso apresenta uma forma multilocular e em 50% dos
casos que apresentam este padréo € visivel um encapsulamento da lesdo. O crescimento tende
a ser em forma de cacho onde se conjugam com tecido salivar normal.

E possivel distinguir caracteristicas com o desenvolvimento de um distinta camada de
ceélulas iguais a membrana basal e a inexisténcia de componentes do estroma mucoide, que é
caracteristico nos adenomas pleomorficos. A variante membranosa coexiste com cilindromas
dérmicos ou tricoepitelioma da pele da cabeca e pescoco.

A recorréncia das lesdes € rara, mas mais provavel em casos de lesbes com um padréo

membranoso encapsulado. (35; 42)

46.1.2.2 Adenoma Canalicular

O adenoma canalicular ocorre predominantemente em doentes com idade superior a
50 anos; e com predileccdo pelo sexo feminino, sendo mais comum em glandulas salivares
minor.

Esta forma € um forma distinta do tipo do adenomas de células basais devido ao
arranjo do epitélio colunar em longas filas bilaterais com tecido basaldide e estroma fibrilar
altamente vascularizado. Mais de 90% sdo encontrados no labio superior, associado a

glandulas salivares minor.(3)
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46.1.3 PAPILOMA DUCTAL

Os papilomas ductais formam uma massa de tecido salivar benigno que se expande e
se prolonga pelo canais excretores, sendo mais comum nas glandulas salivares minor.

Existem trés formas distintas de apresentacdo do papiloma ductal. (35)

4.6.1.3.1 Papiloma Ductal Simples

O papiloma ductal simples apresenta-se com um lesdo exofitica com um base
pediculada, avermelhada na cavidade oral, estando associado a glandulas salivares minor ou
aos canais excretores das glandulas salivares major. A nivel histologico é possivel ver
epitelio papilar alinhando em forma de folha de videira que se projecta para a cavidade
quistica sem proliferagdo nos limites exteriores do quisto(35; 55).

4.6.1.3.2 Papiloma Ductal Invertido

O papiloma ductal invertido ocorre nas glandulas salivares minor, ndo estando
descrito nenhum caso de ocorréncia mas glandulas major. Apresenta-se na cavidade oral com
um nodulo similar a um fibroma ou lipoma. Em termos histologicos assemelha-se ao

papiloma ductal simples, mas o crescimento é, neste caso, na profundidade dos tecidos(35).

4.6.1.3.3 Sialoadenoma Papiliforme

O sialoadenoma papiliforme apresenta uma predileccdo pelo sexo masculino e idades
entre 0s 50 e 80 anos. As lesdes ocorrem primariamente no palato e mucosa jugal, sendo uma
massa exofitica assintomatica e similar em termos clinicos a um papiloma. Em termos
histoldgicos é possivel observar epitélio papilar com projeccdes alinhadas suportadas pelo

tecido conjuntivo fibrovascular, formando uma série de fendas dentro da leséo(3; 35; 42).
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46.1.4 MIOEPITELIOMA

O mioepitelioma ocorre na sua maioria na glandula parétida, sendo que, ao nivel das
glandulas minor aparece comummente no palato. Sem predileccdo por género, estes tumores
ocorrem em doentes com um média de idade de 53 anos(42).

Apesar de varios tumores das glandulas salivares conterem células mioepiteliais,
especialmente os adenomas pleomarficos, sé os adenomas que consistem somente em células
mioepiteliais sdo considerados com uma entidade separada. A distingdo é importante devido
a agressividade superior do mioepitelioma com a capacidade de transformacdo maligna. Os
mioepiteliomas sdo definidos como um tumor raro de células mioepiteliais caracterizados por
varios padrdes de crescimento: sélido, mixdide, e reticular. Os componentes celulares sdo em
forma de fuso, com elevada concentracdo de células provenientes do sistema sanguineo,
hialina, células epitelidides e células claras. Apresentam também uma marcada diferenciacédo
de corddes celulares provenientes do estroma mixoide vascular. O tumor, apesar de ter uma
origem epitelial, apresenta um funcionamento semelhante ao musculo liso, sendo

demonstrado pela imunohistoquimica com actina, citoqueratina e proteina S-100 (3; 42; 49).

46.1.5 ADENOMA SEBACEO

O adenoma sebaceo € um entidade rara nos tumores benignos das glandulas salivares
major, sendo a pardtida a glandula que é normalmente atingida. O seu desenvolvimento
provem das glandulas sebaceas localizadas no interior dos tecidos das glandulas salivares.
Em termos histoldgicos a sua determinacgéo €é simples, pois € possivel visualizar a presenca de
células derivadas das glandulas sebaceas, bem diferenciadas. Caso exista uma pobre

diferenciacdo das células referidas podemos estar perante um forma maligna do tumor (42).

4.6.1.6 TUMOR DE WHARTIN (CISTOADENOMA PAPILAR LINFOMATOSO)
Denominado anteriormente por cistoadenoma papilar linfomatoso, o terno gerava

equivocos relativamente a linfomas, o que, combinado com a dificuldade derivada da propria

extensdo da denominacao, levou a sua substituicdo pela denominacao tumor de Whartin.
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O tumor de Whartin é o segundo tumor benigno mais comum da glandula parotida,
representando 6 a 10% de todos os tumores da par6tida, como uma localizago preferencial
no lébulo profundo da mesma. Apresenta uma incidéncia superior no género masculino em
idades entre os 50 e 80 anos.

O tumor de Whartin pode apresentar-se bilateralmente em cerca de 6% a 12% do
casos, e, por isso, revela-se necessaria a avaliacdo bilateral das glandulas aquando do seu
diagndstico.

O tumor apresenta-se bem definido, revestido por uma capsula a nivel macroscépico.
A nivel microscopico sdo visiveis varios espacos quisticos preenchidos por substancia
mucinosa, prolongamentos de epitélio papilar alinhados com células eosinofilicas que
penetram nos espacos quisticos estando estes prolongamentos preenchidos por infiltrado
linfocitico. Células oncociticas estdo presentes no tumor, sendo passiveis de avaliacdo com
isdtopos radioactivos, como 0 tecnecio.

No raro subtipo denominado metaplasico ou infectado pode encontrar-se metaplasia
escamosa do epitélio oncocitico original assemelhando-se a um extravasamento de um

carcinoma mucoepiderméide ou de um quisto linfoepitelial (3; 38; 55).

4.6.1.7 ONCOCITOMA

O oncotioma € o tumor benigno mais raro das glandulas salivares, com um incidéncia
inferior a 1%, quase exclusivo da glandula parotida, com distribuicdo equitativa de género,
podendo ter uma apresentacdo bilateral. O nome deriva de grandes células acidofilias
granulares que se designam de oncocitos. A nivel histolégico o tumor apresenta-se como uma
massa castanha de células granulares eosinofilicas sendo que dois tipos de lesbes oncociticas
sdo distinguidas a partir do oncocitoma tipo: (i) hiperplasia multifocal nodular oncocitica e
(i) oncocitose difusa.

Como referido para o tumor de Whartin, devido a presenca de células oncociticas, a
utilizacdo de isétopos radioactivos, como o tecnécio, possibilita mais um parametro de
diagndstico das lesdes.

O oncocitoma tem um variante maligna, na qual apresenta caracteristicas de

agressividade bastante marcadas (3; 14).
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46.1.8 OUTROS TUMORES

E possivel ainda distinguir outros adenomas que, devido a sua raridade e ndo
incidéncia nas glandulas salivares major, ndo serdo extensivamente descritos. E o caso do

linfoadenoma e cistoadenoma papilar(42).

4.6.2 TUMORES MALIGNOS

46.2.1 CARCINOMA DE CELULAS ACINICAS

O carcinoma de células acinicas representa cerca de 1% de todos os tumores das
glandulas salivares, com 90 a 95% das suas ocorréncias a poderem ser encontradas na
parétida, sendo o restante imputado a glandula submandibular. Esta distribuicdo reflecte a
localizagdo de células acinicas nas diferentes glandulas. Pode ter uma incidéncia bilateral que
é reportada em 3% do casos. O carcinoma de células acinicas tem uma incidéncia superior no
sexo feminino, surgindo na 5 década de vida. E o segundo tumor maligno mais comum das
glandulas salivares na populacdo pediatria, sendo sO suplantado pelo carcinoma
mucoepidermoide.

Durante varios anos, a controvérsia relativamente ao potencial biolégico deste tumor
persistiu. Assumindo-se inicialmente que muitos dos tumores de células acinicas eram
biologicamente benignos, era utilizado o termo tumor de células acinicas; actualmente
reconhece-se que este ndo é mais que um tipo especifico de adenocarcinoma com um baixo
grau de potencial de malignizacéo.

Macroscopicamente a massa apresenta um crescimento lento,  habitualmente
acometido ao lobo superficial ou inferior da parétida. A nivel histoldégico € possivel
visualizar dois tipos de células: células similares a células acinares, nas glandulas serosas,
justapostas a células com citoplasma branco. Comummente é possivel encontrar um infiltrado
inflamatério linfocitico difuso presente no estroma.

As caracteristicas histologicas, padrées especificos de crescimento (sélido,
microcistico, cistico papilar ou folicular) ou esquemas de graduacdo ndo parecem ter valor no
prognostico. Nestes casos o prognostico depende da invasdo local e excisdo cirdrgica total do
tumor.

A taxa de sobrevivéncia a 20 anos para este tipo de tumores é de 50%(3; 42).
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46.2.2 CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE

O termo tumor mucoepidermdide foi substituido por carcinoma pois todas as
variantes sdo consideradas actualmente como tendo capacidade de metastizacdo
independentemente da sua aparéncia macroscopica ou microscoépica.

O carcinoma mucoepidermoide ¢ o tumor maligno mais comum das glandulas
salivares major, sendo o primeiro da parétida e o segundo nos tumores das submandibulares.
Cerca de 60 a 90% das lesBes ocorrem na glandula par6tida, ndo havendo predilecgdo por
género e com uma incidéncia superior entre os 30 e 50 anos de vida.

Este carcinoma é composto por células epiteliais e células mucosas sendo possivel
distinguir dois tipos: bem diferenciado, ou de baixo grau, que é predominantemente quistico,
constituido por mais de 50% de células produtoras de muco e células epidermoides bem
definidas. Os tumores indiferenciados, com elevado grau, tendem a ser solidos e podem
conter areas focais de hemorragia ou necrose. O tronco do tumor consiste usualmente em
células indiferenciadas intermédias ou células epidermoides fracamente diferenciadas.
Células produtoras de muco encontram-se em quantidades diminutas, apresentando-se como
menos de 10% da constituicdo do tumor e € necessario o recurso a coloragbes para as
identificar.

Macroscopicamente é possivel observar nos tumores de baixo grau um
encapsulamento parcial do carcinoma, sendo que tal ndo se verifica nos de elevado grau
devido ao seu elevado crescimento e invasdo local. E possivel também observar uma
consisténcia mais pétrea, que é superior nos carcinomas de elevado grau e menor nos
carcinomas de baixo grau gue apresentam uma grande concentracédo de fluido mucinoso.

Microscopicamente, as lesbes de carcinomas de baixo grau consistem em regides de
células mucdides intercaladas com filamento epiteliais em forma de corda. Os carcinomas de
alto grau consistem primariamente em ceélulas epiteliais com uma baixa concentracdo de
células produtoras de mucina, isto €, células mucosas(56).

Como este carcinoma pode ser classificado em baixo e elevado grau de malignidade é
possivel desta forma prever e instaurar graus de progndstico, bom ou mau, relativamente a
recorréncia local ou capacidade de metastizacdo. De qualquer forma a classificacdo ndo é
absoluta pois um dos factores mais importantes no progndstico é a adequada excisdo
cirdrgica.

A doenca metastatica proveniente destas lesdes de elevado grau pode ocorrer em 60%

do pacientes. A taxa de sobrevivéncia em doentes portadores de lesGes de baixo grau
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estabelece-se em 95% aos 5 anos, enquanto que em doentes portadores de lesdes de alto grau
a taxa baixa abruptamente para 0s 40% (57).

46.2.3 CARCINOMA ADENOIDE CisTICO

Os carcinomas adendides cisticos representam 6% de todos os tumores das glandulas
salivares e sdo 0s mais comuns tumores malignos das glandulas submandibulares, 15 a 30%,
e glandulas salivares minor 30%. A sua incidéncia ocorre em 50% em glandulas minor, ndo
tendo predileccdo por género e ocorrem usualmente na 52 década de vida.

Todos os tipos de carcinomas quisticos, independentemente do seu tipo histolégico,
sdo biologicamente agressivos e podem metastizar mesmo varios anos apds a excisdo do
tumor primario. Invasdo perineural ou perivascualar, actividade mitotica e pleomorfismo
parecem ndo ter uma correlacdo exacta com o prognostico. Tumores de tipo glandular ou
tubular tém um melhor prognostico, relativamente a taxa de sobrevivéncia. Os tipos solidos
parecem ter um pior prognostico que é caracterizado pelas numerosas e céleres recorréncias
locais da lesdo, metéastases e elevada mortalidade. Importantes factores no prognéstico séo a
localizagdo anatomica, tamanho do tumor, margens cirdrgicas adequadas e estadiamento
clinico(58).

Clinicamente, o carcinoma adenoide cistico apresenta-se como um massa unilobular
firme na regido das glandulas, tendo uma elevada propensdo para invadir estruturas
adjacentes, podendo ostentar células cancerigenas na periferia do tumor em zonas muito
distanciadas do que é a margem 6bvia do tumor. A ulceracdo presente na cavidade oral ou a
invasdo 6ssea permitem distingui-lo rapidamente de um tumor misto benigno. A nivel
microscopico é possivel visualizar que a massa unilobular do tumor pode encontrar-se
parcialmente encapsulada ou nao capsulada; as células s@o pequenas e de forma cubdide. N&o
sdo visiveis alteracdes na forma dos nucleos celulares, nem mitoses excessivas, contudo é
possivel visualizar um agregado de cromatina anormal, espagos pseudocisticos preenchidos
com material acelular e invasdo perineural mesmo em lesdes de curto curso clinico, sendo
esta uma caracteristica especifica deste tumor.

Devido ao elevado potencial maligno deste tumor, a incursdo de uma excisdo
cirirgica radical, margens cirurgicas agressivas e radioterapia adjuvante devem ser

devidamente consideradas, tal como o controlo clinico apertado (14; 59).
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46.2.4 CARCINOMA EX-ADENOMA PLEOMORFICO

O carcinoma ex-adenoma pleomdrfico — também denominado de tumor misto
maligno — é um tumor maligno que provem de lesdo prévia de um adenoma pleomorfico,
sendo as células malignas deste tumor de origem epitelial. Em termos epidemioldgicos, este
carcinoma representa cerca de 2 a 5% dos tumores das glandulas salivares.

O aparecimento destes tumores esta relacionado com adenomas pleomarficos que nao
foram diagnosticados e tratados, levando a que, apds um crescimento lento da lesdo, possa
ocorrer metastizagdo aproximadamente 15 a 20 anos depois (34).

O tumor apresenta-se como um nddulo ou quisto ndo capsulado, tendo caracteristicas
histologicas semelhantes ao adenoma pleomérfico contudo com alteragdes associadas com a
malignidade da lesdo, isto é, hemorragia, necrose, calcificacdo e formacdo excessiva de
hialina. As zonas malignas podem substituir as zonas benignas aparentando em alguns casos
ser um tumor primario, sendo visivel um crescimento infiltrativo de caracter erosivo nas
margens da porcdo maligna do tumor.

E possivel distinguir trés subtipos, através da diferenciacdo e grau histologico: (i)
carcinoma ex-adenoma pleomdrfico ndo invasivo, onde as areas malignas se encontram
circunscritas na lesdo primaria, sem existir invasdo de tecidos circundante, permitindo o
estabelecimento de melhor progndstico se houver uma excisdo cirargica correcta.; (ii)
carcinoma ex-adenoma pleomérfico invasivo, onde a extensao da invasdo é caracterizada de
modo a se poder estabelecer um comportamento bioldgico do tumor e prognostico da sua
excisdo, isto é, carcinomas que invadem menos do que 8 milimetros apresentam um
prognostico bom, com taxa de sobrevivéncia de 100% a 5 anos, enquanto que 0s restantes
apresentam um taxa de sobrevivéncia inferior a 50% a 5 anos; (iii) carcinosarcoma, € um raro
subtipo do carcinoma ex-adenoma pleomorfico, tendo um padrdo maioritariamente idéntico
aos condrossarcomas, apresentado um taxa de sobrevivéncia nula aos 5 anos, sendo altamente
fatal(3; 60).

O melhor tratamento € a excisdo primaria da lesdo benigna antes das alteracdes
malignas da mesma, contudo em casos em que tal ndo foi possivel deve fazer-se a excisdo

cirurgica da leséo e radioterapia complementar caso o doente retiina condicdes(3; 42).
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46.2.5 LINFOMA

O tecido linféide presente nas glandulas salivares major pode apresentar alteracdes
malignas e envolver as glandulas salivares no decurso do seu crescimento, considerando-se
como um linfoma primério a sua ocorréncia. Devido a raridade da situacdo anterior e na
maioria dos casos, a manifestacdo de linfomas malignos com disseminagdo sistémica pode
cingir-se a tumefaccdo das glandulas salivares major, sendo a glandula paro6tida a mais
afectada, seguida da glandula submandibular. Cerca de 5% de linfomas extranodais afectam
as glandulas salivares. E possivel registar uma associacdo com a sialoadenite cronica auto-
imune (lesdo linfoepitelial benigna ou sindrome de Sjorgen), sendo que, nestes casos, 0 risco
da incidéncia de linfomas malignos eleva-se para 40% relativamente aos individuos
saudaveis.

A maioria dos linfomas das glandulas salivares sdo do tipo ndo-Hodgkin, 85% dos
casos (3; 42).

4.6.2.6 ADENOCARCINOMA DE CELULAS BASAIS

O termo adenocarcinoma de células basais distingue esta entidade patologica do
tumor proveniente das células basais da pele e &, por isso, um termo mais adequando do que
0 anteriormente utilizado (tumor maligno de células basais). As caracteristicas histoldgicas
do tumor assemelham-se a um adenoma de células basais contudo o padrdo de crescimento

indica malignidade, bem como o crescimento invasivo(42; 61).

4.6.2.7 OUTROS CARCINOMAS

Cumpre ainda referir a existéncia de outros raros carcinomas ou que tém uma
incidéncia quase exclusiva nas glandulas salivares minor: adenocarcinoma, adenoma
pleomérfico de baixo grau ou adenocarcinoma do ducto terminal, oncocitoma maligno,
carcinoma de células ductais, carcinoma de células pequenas, carcinomas nao diferenciados,
adenocarcinoma NOS (not-otherwise-specified), mioepitelioma maligno, carcinoma epitelial-

mioepitelial e carcinoma de células escamosas(34; 42; 62).
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As glandulas salivares também podem ser alvo de disseminacdo metastéatica e, desta
forma, tornarem-se locais de aparecimento de tumores malignos secundarios. A maioria das
metastases ocorrem por lesdo priméaria de carcinoma de células escamosas da pele da cabeca
e pescoco ou melanomas da mesma regido, sendo a glandula parétida a mais afectada, com
75% de incidéncia de doenga maligna secundaria (35).
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TRATAMENTO LOCO REGIONAL
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5 TRATAMENTO LOCO REGIONAL

Devido a raridade dos tumores das glandulas salivares, o diagndstico correcto e
atempado é em grande parte atribuido a experiéncia clinica do profissional. Além disso, as
opcoOes terapéuticas possiveis estdo condicionadas pela prematuridade do diagnostico, pelo
tipo histolégico do tumor, pelo tamanho da lesdo tumoral e pela invasdo de estruturas
vizinhas (63).

A recessao cirargica é a abordagem priméria fundamental para a maioria dos doentes.
Tumores grandes ou com margens cirurgicas escassas beneficiam de radioterapia no pos-
operatdrio.

A quimio-radioterapia concomitante ndo foi ainda bem estudada no tratamento destes
tumores, no entanto, pode ser considerada em doentes com doenga irressecavel (64; 65).

Para a doenca recorrente sem condicbes para tratamento local ou com doenca
metastatica, a quimioterapia sistémica pode ser uma opcao. Farmacos como cisplatina, 5-
Fluorouracilo, ciclofosfamida e doxorrubicina séo activos neste tipo de tumores. Os taxanos
também apresentam alguma actividade, no entanto, esta ainda ndo foi comprovada em
doentes com tumores adendide cisticos. A terapéutica combinada é mais eficaz, com taxas de
resposta na ordem dos 30 a 35%, com intervalo livre de doenca consideravel(66; 67).

Em caso de doenca refractéria, a inclusdo dos doentes em protocolos de investigacédo

deve ser sempre considerada.

5.1 TRATAMENTO CIRURGICO PRIMARIO

O tratamento e progndstico expectavel depende sempre do tipo histolégico do tumor,
da glandula envolvida e da localizacdo da lesdo dentro da glandula. Em geral, a excisdo
cirdrgica da lesdo é o tratamento de eleicdo, que ird por si proprio, para além da finalidade
terapéutica, ser uma peca de diagndstico através da analise histologica da peca operatoria.
Doentes com tumores benignos ou de baixo grau de malignidade sdo tipicamente tratados
através da técnica cirdrgica sem demais terapias adjuvantes, enquanto que doentes portadores
de carcinomas de alto grau de malignidade, com margens cirargicas insuficientes ou outros
factores de alto risco sdo usualmente tratados com a combinacdo de cirurgia e radioterapia

convencional(65).
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A avaliacdo pré-operatoria das massas e tumefac¢bes das glandulas salivares
providenciam informacéo Util na orientacdo da cirurgia. Meios imagioldgicos como a TAC e
a RMN ajudam na avaliacdo de linfonodos regionais envolvidos e também a estimar a
extenséo do tumor e a invasdo das estruturas vizinhas, como, por exemplo, o envolvimento
do nervo facial e base do cranio no caso do tumores da pardtida, ou 0 0sso mandibular e
nervo lingual no tumores das glandulas submandibulares(46). A biopsia pré-operatéria
deverd ser efectuada com uma agulha fina (FNA), mesmo que nem sempre se possa obter
informacdo correcta relativa ao diagndstico anatomo-patoldgico final, é possivel descriminar
o tipo benigno ou maligno, se estamos perante um lesdo primaria, metéstase ou linfoma (46;
47).

5.1.1 PAROTIDECTOMIA

A maioria dos tumores desta glandula (70 a 80%) sdo benignos. Relembrando que a
glandula se encontra dividida pela intersec¢cdo com o nervo facial, dividindo a parotida em
duas porc¢oes, superficial e profunda, deve procurar alcancar-se uma recessdo cirurgica
adequada do tumor com preservacdo do nervo facial, mas tal ndo se aplica se 0 nervo se
encontrar directamente envolvido por um tumor maligno (52).

A parotidectomia € classificada como conservadora, superficial ou total; esta
classificagcdo é baseada nos l6bulos envolvidos na recessao cirdrgica e no nivel de dissec¢éo
do nervo facial. Uma parotidectomia conservadora, parcial ou limitada € qualquer
procedimento que é menos extenso que uma parotidectomia superficial e onde nao é
necessaria a dissec¢do total do nervo facial. Uma parotidectomia superficial envolve a
recessdo cirurgica de toda a porcdo do lébulo superficial da pardtida com a disseccdo ao
longo dos ramos do nervo facial. Uma parotidectomia total envolve a disseccdo do nervo
facial com remocédo dos I6bulos superficial e profundo da par6tida(68). Este procedimento
contrasta com a simples enucleacdo do tumor, que ndo € indicada no tratamento de tumores
das glandulas salivares.

Nos tumores benignos é recomendado a execucdo de uma parotidectomia superficial.
Contudo uma parotidectomia conservadora tem sido advogada para a remocao de tumores da
porc¢do inferior da pardtida, em particular nos casos de tumores de Whartin. Sempre que tal se
revele possivel deve manter-se e preservar-se o0 nervo facial através da sua dissec¢do cuidada

a nivel cirargico(38; 44).
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Nos tumores malignos o tratamento de eleicdo recai sobre a parotidectomia total, mas,
em funcdo do grau de malignidade dos tumores, pode ser efectuada uma parotidectomia
superficial, nomeadamente no caso de os tumores se localizarem na porgéo superficial, bem
isolados, e possuirem um baixo grau de malignidade. No caso de tumores invasivos,
classificados como pT4 Nx Mx, a obtencdo de margens cirtrgica de tecido normal pode
requerer a recessdo da pele da cabeca e pescoco, tecido mole, mdsculo, osso mandibular e
temporal envolvente(45).

A complicacdo pos-operatoria mais comum € a paralisia total ou parcial do nervo
facial ocorrendo em 15 a 23% dos tumores malignos da parétida. Parotidectomia total com
recessdo da porcdo envolvida do nervo facial é executada em doentes que apresentem
disfungdo do nervo facial pré-cirtrgica ou infiltragio tumoral. E possivel a reconstrugio do
nervo com a interposicdo de enxertos nervosos caso tal procedimento seja efectuado
correctamente e executado por cirurgides com elevada capacidade cirargica(45).

Se o0 nervo facial se encontra assintomatico no pré-operatorio, deve projectar-se a sua
preservacdo. Recessao profilatica do nervo em casos com inexisténcia de envolvimento do
mesmo permite um aumento das margens cirurgicas muito diminuto, e o seu resultado numa
menor morbilidade mas ndo significativa. De qualquer forma, mesmo quando se tenta
preservar 0 nervo permanece uma taxa de paralisia facial na ordem dos 27 a 43% de paralisia
temporéria e 4 a 22% de paralisia definitiva(69).

ComplicacBes pos-operatdrias estdo dependentes da experiéncia do cirurgido, da
extensdo da parotidectomia, da classificacdo do tumor e da sua localizacdo dentro da
glandula. Potenciais complicacbes descritas incluem a disfuncdo do nervo facial onde o
ramos mandibular e/ou 0 ramo zigomatico sdo os mais frequentemente atingidos, afectando o
musculo depressor do labio e/ou 0 masculo orbicular do olho. Também sdo descritos défices
sensoriais na zona pré-auricular, infeccdo da ferida cirlrgica, extravasamento de saliva,
formacdo de processo fistuloso, hemorragia, hematoma e sindrome de Frey (70). O sindrome
de Frey é reportado em aproximadamente 10% dos doentes, podendo ocorrer no periodo de
duas semanas a dois anos de pds-cirurgico. Este sindrome € descrito pela ocorréncia de uma
edema da zona pré-auricular aquando da mastigacdo ou na decorréncia de outros estimulos
analogos a producdo salivar.

A incidéncia do sindrome de Frey pode ser reduzida através da utilizacdo de técnicas
reconstrutivas do retalho cirtrgico, minimizacdo da ferida cirirgica ou com a instituicdo de
radioterapia pds-cirurgica. O recurso a injeccdo intra-cutanea de toxina botulinica é também

uma opc¢do terapéutica para diminuir os efeitos secundarios, sendo considerado um
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tratamento efectivo e duradouro que pode ser renovado na ocorréncia de repeticdo da
sintomatologia (71).

5.1.2 SUBMANDIBULECTOMIA

5.1.2.1 GLANDULA SUBMANDIBULAR

Os tumores das glandulas submandibulares tém um disposicdo semelhante de
malignos e benignos. Desta forma a recessdo cirdrgica total da glandula € o tratamento
aconselhado em todos o0s casos.

As complica¢Bes da cirurgia iniciam-se, desde logo, por forca das caracteristicas
anatomicas da regido. De ressaltar a proximidade da artéria e veia facial, nervo alveolar
inferior, nervo lingual, nervo hipoglosso e canal de Wharton (9). Assim, 0 acesso cirdrgico
pode ser executado de trés formas distintas: intra-oral, transcervical ou endoscopico, sendo
que a escolha do mesmo € baseada na experiéncia do cirurgido e predileccdo pela técnica,
tipo histologico do tumor e meios imagiologicos; complicacdes intra e poOs-operatdrias
relativas a técnica e, em Gltimo lugar, a estética deficiente resultante do acesso cirdrgico (72).

No caso de tumores benignos, o acesso intra-oral permite a simples excisdo da
glandula, através da traccdo e desvio do nervo alveolar inferior, nervo hipoglosso e nervo
lingual. Por outro lado, nos casos de tumores malignos, pode ser necessaria a remocao em
bloco que requer, habitualmente, a recessdo cirurgica da pele circundante, masculos e
estruturas nervosas. Como ja discutido na parotidectomia, a preservacao de estruturas
nervosas deve ser exercitada; neste caso, a preservacdo do nervo alveolar inferior, nervo
hipoglosso e nervo lingual, deve ser tentada, salvo no caso de estarem envolvidos no

processo tumoral (73).

5.1.2.2 GLANDULA SUBLINGUAL

Os tumores das glandulas sublinguais sdo bastante raros, mas sdo usualmente
malignos. A excisdo cirlrgica — mesmo em pequenos tumores — é o tratamento de eleicéo,
sendo efectuada a recessdo do pavimento bucal, da glandula sublingual envolvida sendo que

se sugere gue a recessdo deve envolver ipisilateralmente as glandulas submandibulares. Esta
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ultima deve-se ao comprometimento que pode acontecer no canal excretor e que é comum a
ambas as glandulas, e, também, & necessidade de obter as margens cirdrgicas de seguranca
requeridas (74). No caso de tumores de elevadas dimensdes pode ser necessario recorrer a
uma recessdo em bloco, executando uma mandibulectomia marginal ou segmentar com
sacrificio do nervo lingual.

Apesar das baixas taxas de envolvimento ganglionar, € comum a execucdo de uma
dissecgdo electiva e selectiva das cadeias linfaticas. No caso da existéncia de adenopatias
aquando do diagndstico é necessario executar uma dissec¢do mais radical. A utilizagdo de
radioterapia a titulo adjuvante pode ser fundamental em casos de tumores de elevado grau de
malignidade, margens cirrgicas insuficientes ou em estadios avancados da doenca (24; 74).

5.2 LINFADENECTOMIA CERVICAL

Aproximadamente 20% dos pacientes apresenta um envolvimento nodular metastatico
aquando do diagndstico de um tumor das glandulas salivares. Pelo exposto, deve efectuar-se
uma disseccao das cadeias ganglionares podendo ser efectuado em diversos niveis: nivel I, II,

I11, IV e V e radioterapia adjuvante na maioria dos casos.

Figura 1 — Niveis Ganglionares da Cabeca e Pescoco. Adaptado de DeVita et al.(75)

A ndo intervencdo a nivel ganglionar quando ndo existem sinais de envolvimento é
controversa. Metastases ocultas foram detectadas em 12 a 45 % de doentes que nao
apresentam envolvimento ganglionar perceptivel e, por isso, varios clinicos recomendam a
disseccdo electiva em todos os doentes com diagndstico de tumor maligno das glandulas

salivares major, enquanto que, por contraste, outros reservam esse procedimento para doentes
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com caracteristicas sugestivas de alto risco de metastases ganglionares ocultas: tumores de
elevado grau de malignidade, tumores de grandes dimensdes ou estadios avangados (pT3 NXx
MX e pT4 Nx Mx), paralisia ou disfuncdo do nervo facial e pacientes pertencentes a uma
faixa etéaria avancada. Dissecacdo electiva dos niveis 1l e Il pode ser facilmente alcancada
com o minimo de morbilidade adicional no mesmo momento cirurgico do tratamento
primario; contudo, a disseccdo electiva ndo € tdo relevante se se programar a
institucionalizacdo da terapéutica de radioterapia adjuvante (17; 24).

O supramencionado é aplicavel a tumores da parétida; no entanto, devido a
comparacdo de tratamento nos tumores das glandulas salivares pode ser aplicada também a
tumores das glandulas submandibulares, tendo como excepcdo o caso da glandulas
sublinguais onde se deve efectuar um dissec¢éo electiva para todos os tumores (72).

5.3 RADIOTERAPIA ADJUVANTE

O risco de recorréncia local ap6s o tratamento cirdrgico primario dos tumores das
glandulas salivares varia em funcéo do tipo histologico, do grau e da extensdo do mesmo.
Tumores benignos das glandulas salivares tém um baixa recorréncia e um excelente
prognostico se as margens cirdrgicas forem adequadas. Tal também se verifica em
carcinomas em estadio inicial, de baixo grau de malignidade, como o caso do carcinoma
mucoepidermoide de baixo grau, carcinomas de células acinicas, adenocarcinomas de baixo
grau. Por outro lado, doentes que apresentem caracteristicas de alto risco (como tumores de
alto grau ou estadio avancado, margens cirdrgicas insuficientes, invasdo tumoral a nivel da
pele ou de estrutura nervosas e casos de carcinomas adendides cisticos) aparentam beneficiar
da adicdo a nivel adjuvante de radioterapia (65).

Os estudos retrospectivos demonstram que a radioterapia adjuvante diminui o risco de
recidiva local. Por exemplo, em casos de doentes portadores de doenga microscdpica ou com
margens cirdrgicas insuficientes, a utilizacdo de radioterapia adjuvante, em contraste com a
recessdo cirurgica isolada, reduz a incidéncia de recorréncia local entre 14 a 54%. O mesmo
acontece em doentes portadores de lesdes em estadios 111 e 1V, em estudos de follow-up a 5
anos, os resultados obtidos sdo de 51% com terapéutica adjuvante e 17 a 10% para a cirurgia
isolada.

Por consequéncia, a radioterapia adjuvante é sugerida apds a recessdo cirirgica em

doentes portadores de lesbes de tamanho igual ou superior a pT2 Nx Mx ou adenopatias
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aquando do diagndstico, margens cirdrgicas insuficientes, invasdo pernineural, vascular,
linfatica ou extracapsular.

A dose 6ptima de radiacdo para tumores das glandulas salivares malignos depende da
fraccdo do esquema utilizado mas, em regra, ndo excedem os 60 Gy com fracgdes de 2 Gy. O
campo de radiagdo inclui o local de origem do tumor e regido dos nédulos linfaticos, caso
estes estejam envolvidos ou haja critérios de elevado risco de metastizacdo ganglionar. No
caso de carcinomas adendides cisticos, 0s “caminhos neuroldgicos” da base do cranio devem
ser incluidos no campo a irradiar (76).

Usualmente o método utilizado é o de radioterapia convencional, mas tem-se
registado um aumento da utilizagdo de radioterapia com intensidade modulada de feixe
(IMRT) pois esta permite a optimizacdo da distribuicdo da dose de radiagdo. Continuam a
desenvolver-se estudos ao nivel da terapéutica de particulas pesadas devido ao seu elevado
controlo locoregional mas as altas taxas de efeitos secundarios limitam a utilizagcdo do
mesmo(77).

As complicacdes da radioterapia convencional variam de acordo com o local primario
do tumor e sdo dose dependente. Alguns dos efeitos secundarios descritos incluem a
mucosite, xerostomia, trismus, perda de audicdo e disfuncdo do nervo facial. Complicacdes
tardias incluem o risco de necrose dos tecidos moles, osteoradionecrose, fistula oro-cuténea,

perda de visdo e tumores malignos secundarios (78).

5.4 QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

O uso de quimioterapia adjuvante no tratamento e conduta clinica dos tumores das
glandulas salivares encontra-se pouco estudada. Os tumores das glandulas salivares
expressam alvos moleculares e receptores androgénicos que, relacionados com os dados
existentes, apresentam resultados promissores o que pode, a curto prazo, permitir um

aumento da utilizacdo da quimioterapia pds-cirdrgica.

5.5 PROGNOSTICO

Os tumores das glandulas salivares major possuem, em termos gerais, um melhor

prognostico que os tumores de glandulas salivares minor, estando descrito que, de entre os
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tumores de glandulas salivares major, os referentes a parétida tendem a ter um melhor
progndstico que os demais (79).

Existem varios factores que foram identificados e classificados como agravantes do
progndstico no tratamento de tumores das glandulas salivares major: disfuncdo pré-operatéria
do nervo facial, tumor primario em estadio avangado, presenca de nddulos linfaticos cervicais
aquando do diagndstico, invasdo perineural, margens cirargicas insuficientes, tumor de
elevado grau de malignidade em termos histoldgicos e idade avangada(80-82).

De qualquer forma, devido a diversidade dos tipos histologicos, s6 a apreciacao
individual de cada caso pode permitir um estabelecimento apropriado do prognéstico

inerente.

5.5.1 SOBREVIVENCIA POS-TRATAMENTO

A instituicdo de controlos regulares (follow-up) no pos-tratamento de tumores das
glandulas salivares tornou-se uma questéo essencial no tratamento de cancros da cabeca e do
pescoco, sendo que os tumores das glandulas salivares ndo sdo excep¢do. De um modo geral
deve executar-se um plano de consultas de controlo, onde a vigilancia sera mais apertada nos
primeiros dois a quatro anos, pois 80 a 90% das recorréncias tumorais decorrem dentro desse
intervalo temporal, sendo de avaliar a extensdo de mais um ano a esse periodo devido a
pressuposta continuidade de elevada incidéncia de recorréncia tumoral. ApOs esse periodo
deve progredir-se para um plano menos intensivo mas continuo, tendo sempre em conta a
avaliacdo de factores de alto risco como, por exemplo, o0 consumo de tabaco, e, nesses casos,
alargar o periodo a 5 anos como previamente referido.

Deve alertar-se o doente relativamente aos sinais e aos sintomas de recorréncia
tumoral: dor, rouquiddo, disfagia, hemorragia e aparecimento de adenopatias cervicais (80;
83).
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O protocolo aconselhado no tratamento dos tumores das glandulas salivares é

acometido pelo por uma intensidade elevada no inicio sendo diluida com o tempo:

1° Ano

Controlo a cada 1-3 meses

29 Ano

Controlo a cada 2-4 meses

3° Ano

Controlo a cada 3-6 meses

4° e 59 Anos

Controlo a cada 4-6 meses

Apds o 5° Ano

Controlo a cada 12 meses

Quadro 6 — Calendarizacdo de consultas de controlo.

Em cada consulta de controlo deve ser efectuado o exame clinico das glandulas

salivares major, visualizacdo por endoscopia da laringe e faringe, realizacdo da avaliacdo da

capacidade funcional (perfomance status) do paciente segundo a OMS (84), avaliacdo do

status nutricional, exame intra — oral, ortopantomografia. A cada ano devem ser realizados

RMN e TAC, acompanhados de radiograma toracico nos carcinomas. Caso tenha sido

submetido a radioterapia deve ser também avaliada a funcdo tiroideia e avaliacdo da
toxicidade retardada pela escala de RTOG/EORTC-Late Radiation Morbidity Scoring Schema

(85).

Todos os casos de tumores malignos das glandulas salivares requerem um controlo de

um periodo total de 20 anos (17).
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6 TRATAMENTO DE RECORRENCIA LOCAL OU DOENCA
METASTATICA

6.1 TRATAMENTO DE RECORRENCIA LOCOREGIONAL

O tratamento de doenca recorrente nos tumores das glandulas salivares é limitada pelo
tratamento previamente instaurado. Nos casos de recidiva local, a recapitulacédo cirurgica é o
tratamento de eleicdo, mas se tal ndo for possivel, a radioterapia deve ser aplicada. Nos casos
de doentes ja submetidos a radioterapia adjuvante com recidiva local e sem possibilidade de
abordagem por recessao cirdrgica da lesdo, devem ser incluidos num protocolo de repeticdo
de radioterapia, mas a seleccdo de doentes revela-se essencial devido a toxicidade
proveniente da radioterapia e da resisténcia elevada da recorréncia tumoral a radioterapia, em
lesBes que ocorram no primeiro semestre de pos-operatorio (86).

A repeticdo da radioterapia deve ser alcancada através da radioterapia convencional
ou, em alternativa, pode utilizar-se a radioterapia de alta transferéncia de energia linear
(LET), radioterapia combinada com hipertermia local ou quimioterapia, e radioterapia intra-
operatoria (combinada com a recessdo cirargica da recidiva) denominada de braquiterapia. A
utilizacdo da braquiterapia esta aconselhada somente em doentes aos quais ja tenha sido
instaurado um protocolo de radioterapia previamente (87; 88).

Caso ndo seja possivel repetir a recessdo cirargica ou a aplicacdo de um protocolo de
radioterapia, devido a metastizacdo a distancia, a quimioterapia paliativa deve ser

considerada.

6.2 TRATAMENTO DE RECORRENCIA REGIONAL

No caso de recorréncia de nddulos linfaticos com doenca metastatica deve efectuar-se

a dissecacdo das cadeias ganglionares e, se possivel, a radioterapia adjuvante (24).

6.2.1 DOENCA METASTATICA

Os locais mais comuns de ocorréncia de doenca metastatica envolvendo tumores

malignos das glandulas salivares major sdo o pulmao, figado e 0sso. Apesar de ser possivel,
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em alguns casos, a recessdo cirdrgica da doenca metastatica isolada, é muitas vezes uma
estratégia valida ndo considerar o doente para terapéutica oncoldgica util e referencia-lo para
controlo de sintomas em unidades de cuidados paliativos. Apesar de haver vérios factores que
intervém no comportamento biolégico da doenca metastatica, a média de sobrevivéncia, apos
0 desenvolvimento da mesma, ronda os trés anos, sendo que esta € mais elevada que na
maioria dos tumores solidos.

O tratamento da doenca metastatica dos tumores das glandulas salivares é considerada
como paliativa, pois ndo existe um evidéncia clara que a utilizagdo de quimioterapia
sistémica se traduza num aumento da sobrevivéncia dos doentes. Em varios casos a espera
pode ser a estratégia terapéutica de eleicdo em doentes nos quais a doenca se apresente
assintomatica e com um baixo grau de crescimento, e, desta forma, reservando a utilizacéo de
quimioterapia sistémica em caso de doenca sintomatica e de répida progressdo ou para
situacbes em que, devido a complicacdes locais, ndo € possivel a metastasectomia ou

radioterapia local (24; 64).

6.2.1.1 QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

Devido a raridade dos tumores malignos das glandulas salivares os estudos
epidemiologicos sdo limitados. Desta forma, é dificil a escolha no uso da quimioterapia
sistémica, devido a baixa evidéncia cientifica na qual € aplicada a mesma.

Os dados disponiveis sugerem que existem diferencas na sensibilidade dos demais
subtipos histoldgicos dos tumores das glandulas salivares major a quimioterapia sistémica.
Por exemplo, o farmaco paclitaxel aparenta possuir uma actividade elevada contra
adenocarcinomas e carcinomas mucoepidermdides, apresentando, por outro lado, uma
actividade nula em carcinomas adendide cisticos. Neste momento, € impossivel aferir se a
instauracdo de outros agentes ou regimes terapéuticos poderiam apresentar melhores
resultados devido ao baixo nimero de casos incluidos em estudos (89).

Os farmacos paclitaxel, cisplatina, mitoxantrone, doxorrubicina, metotrexato e a
vinorelbina apresentam resultados favoraveis como agentes Unicos de quimioterapia no
tratamento de doenca metéstatica dos tumores das glandulas salivares major, com resposta na
ordem dos 10 a 40% com intervalo livre de doenca consideravel. A utilizacdo de regimes de
quimioterapia combinada apresenta, em termos gerais, uma resposta ao tratamento mais

elevada, contudo ndo é possivel estabelecer uma correlagdo com uma diminuicdo da
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mortalidade e, dado que o sinergismo dos farmacos promove uma elevacdo severa da
toxicidade, deve ser avaliada correctamente a sua utilizagdo (sem impacto na sobrevivéncia)
(66; 90).

6.2.1.2 TERAPEUTICAS ALVO

O aumento do conhecimento dos mecanismos moleculares intervenientes no tumores
das glandulas salivares major levou a identificacdo de varios potenciais alvos terapéuticos.
Apesar de se encontrarem em fase Il de ensaio clinico, apresentam uma elevada taxa e com
longa duracdo na estabilizacdo da doenca metastatica. Contudo néo € claro se estes resultados
reflectem actividade antitumoral ou a natureza indolente dos tumores malignos das glandulas
salivares major. Dada a natureza preliminar da informagéo existente ndo e aconselhavel o
emprego de nenhum destes agentes de forma rotineira.

Podemos enumerar o imatinib, geftinib, cetuximab, trastuzumab, lapatinib e o

bortezomib (sem aprovacéo neste tipo de tumores)(91-93).

6.2.1.3 HORMONOTERAPIA

A expressdo de receptores hormonais € virtualmente inexistente na maioria dos
tumores malignos das glandulas salivares major, com excepcao da expressdo do receptor de
androgénio no carcinoma do canal salivar. Contudo, casos isolados foram reportados e
documentados de respostas ao uso de tamoxifeno em doentes com carcinoma adendide
cistico e carcinoma do canal terminal, e também em adenocarcinomas tratados com
terapéuticas antiadrogénicas.

O uso de agentes hormonais apresentam dados clinicos insuficientes sendo o0 seu uso

experimental (67; 94).
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! OBJECTIVOS

Os objectivos do trabalho proposto compreendem a revisdo sistematica das
publicacOes relativas aos tumores das glandulas salivares major e a execugdo de um estudo

epidemioldgico retrospectivo observacional de forma a verificar os seguintes aspectos:

= Avaliagdo do comportamento clinico e patolégico dos tumores das glandulas salivares
major;

= Beneficios da terapéutica realizada em cada caso;

o Avaliacdo da mortalidade e avaliacdo de factores de risco;

= Correlagdo entre o diagndstico (resultados anatomo-patoldgicos) e terapéutica

instituida com o respectivo progndstico e resultado clinico final,
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8 MATERIAL E METODOS

8.1 TipO DE ESTUDO

A observacdo realizado enquadra-se num esquema de estudo epidemioldgico

retrospectivo observacional.

8.2 AMOSTRA

O estudo de investigacdo decorreu no Servico de Oncologia Médica do Instituto
Portugués de Oncologia Francisco Gentil Coimbra, E.P.E., sendo utilizadas as bases de dados
do mesmo para consulta de processos clinicos relativos a doentes com diagnostico de tumor
das glandulas salivares major, no periodo entre 1 de Janeiro de 1990 e 31 de Outubro de
2010, sendo que sdo incluidos individuos com diagnostico histopatologico de tumores das
glandulas salivares major e na faixa etaria entre 0s 10 e 95 anos.

No presente estudo foram incluidos 96 individuos.

8.3 RECOLHA DE DADOS

Os dados recolhidos e registados numa base de dados previamente elaborada, sendo

registado os seguintes parametros:

e NUmero de processo interno;

e Data de admissao no servico;

e Data de nascimento;

e Idade ao diagnostico de tumores das glandulas salivares major;
e Sexo;

e Profisséo;

e Co-morbilidades (Historia Clinica);

e Glandula afectada e localizacéo;

e Presenca de adenopatias aquando do diagnostico;

e Estadiamento anatomo-patoldgico;
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e Técnica cirurgica;

e Esvaziamento ganglionar aquando da cirurgia;

e Existéncia de envolvimento perineural;

e Utilizacdo de Radioterapia adjuvante pos-cirurgica;

e Emprego de quimioterapia e radioterapia concomitante pds-cirirgica;

e Ocorréncia de recidiva local ou margens cirargicas insuficientes;

e Ocorréncia doenca metastéatica;

e Estado actual do doente (Controlo, Falecido, Cuidados Paliativos , Recusa de

tratamento);

8.4 ANALISE ESTATISTICA

Aos dados recolhidos efectuou-se a analise estatistica recorrendo ao programa
informatico SPSS (Statical Package for the Social Sciences) versédo 15.0.

Foi realizada uma analise descritiva das varidveis com anélise do valor médio e
desvio padrédo (DP), ou valor mediano, e valor minimo e maximo no caso da variavel ser do
tipo continuo ou racio, e frequéncias relativas expressas sobre a forma percentual (%) para
variaveis categoricas.

Foi realizada com uma analise bivariada com recurso a tabelas de contigéncia para as
variaveis de tipo categorico.

Resultados com um nivel de significancia inferior a 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.

8.5 PROCEDIMENTOS LEGAIS E ETICOS

Os dados presentes na histéria clinica de cada paciente foram recolhidos com garantia
do anonimato da informacdo recolhida através da ndo colocacdo do nome, morada ou
contactos dos individuos na base de dados do estudo.

As devidas autorizacBes para a realizacdo do estudo foram obtidas no Servico de
Oncologia Médica do Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Coimbra — E.P.E e,

também, junto da Comiss&o de Etica da referida instituicdo, podendo ser consultas em anexo.
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9 RESULTADOS

0.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram recolhidos dados relativos a 96 doentes, 55,2% do sexo feminino, com idade
media & data da ultima consulta de 58,9 18,6 anos. A idade média de diagndstico foi
54,1%+18,9 anos. Do total de doentes avaliados, 71,9% encontrava-se em situagdo
profissional activa, 27,1% era doméstica, 1% estava desempregado e para 3% a situacgao
profissional era desconhecida.

Tabela 1 — Caracteristicas Demograficas

Idade adata de admissdo  ldade a data de diagnostico

n 95 96
Omissos - -

Média 58,9 54,1
Mediana 61,0 57,0
Desvio Padrao (DP) 18,6 18,9
Minimo 14 12
Méaximo 95 94

9.2 CARACTERIZACAO DA CLINICA

Dos casos analisados cerca de 45% apresentaram um diagnostico anatomo-patolégico
de adenoma pleomdrfico, 10% tumores de Warthin e cerca de 8% eram adenoma
indiferenciados.

Todos os doentes foram submetidos a cirurgia pelo que o estadio apresentado se
reporta ao anatomo-patologico.

Do total de casos avaliados, 43% foram observados na parotida direita, 47% na
parétida esquerda, 5% foram na regido submandibular direita e os restantes na regido
submandibular esquerda, ndo havendo nenhum caso observado na glandula sublingual.

Tendo em consideracdo o0s 43 casos com diagndstico confirmado, ap0s exame
anatomo-patolégico, de adenoma pleomdrfico, 51% encontravam-se na parétida esquerda,

37% na parétida direita, 7% na glandula submandibular direita e os restantes na regido
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Nos 10 casos de diagnostico confirmado de tumor de Warthin

existe uma ocorréncia de 100% na glandula parotida, distribuida equitativamente por ambas.

Tabela 2 — Diagnostico Anatomo-Patoldgico

Frequéncia Absoluta

Adenocarcinoma 1

Adenoma Anaplasico

Adenoma de Células Acinares
Adenocarcinoma Indiferenciado
Adenocarcinoma Polimorfico
Adenoma de Células Basais
Adenoma Monomérfico
Adenoma Pleomérfico
Adenoma Sebéceo

Carcinoma Adendide Quistico
Carcinoma de Células de Merkel
Carcinoma Espinho Celular
Carcinoma Mioepitelial Maligno
Carcinoma Mucoepidermdide
Cistoadenocarcinoma
Cistoadenoma papilar
Hemagioma Cavernoso
Linfoepitelioma

Oncocitoma

Tumor de Whartin

Total

_ W Rk 0 M

P A NN R NP ©R RS

o =
o O

Frequéncia Relativa (%)
1,0
1,0
4,2
8,3
1,0
31
1,0
44,8
1,0
1,0
1,0
8,3
1,0
2,1
1,0
2,1
2,1
4,2
1,0
10,4

100,0

Relativamente ao estadiamento dos tumores, 66% dos casos avaliados eram tumores

benignos. Nos restantes 8% encontrava-se no estadio I, 5% no estadio 11, 14% no estadio 11l e

7% no estadio 1V.

Relativamente ao grau histolégico, disponivel em 33 casos, este distribui-se de forma

equitativa entre G1 (11 casos), G2 (11 casos) e G3 (11 casos). Detalhadamente: a totalidade

dos casos de estadio | eram G1; 60% dos casos estadio Il eram G1 e os restantes G2; no

estadio 111, 54% eram G2 e os demais G3; e no estadio IV 71% era G3 e 0s remanescentes

G2.
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Gréfico 1 — Estadio da doenca
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Grafico 2 — Grau Histoldgico Vs Estadiamento Anatomo-Patoldgico
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Em 25% do total de casos observado verificou-se envolvimento cervical aquando do
diagnodstico, sendo que a realizacdo de esvaziamento cervical foi praticada em 23% dos
doentes.

Em 83% dos casos com envolvimento cervical procedeu-se ao esvaziamento cervical
(p<0,001). Verificou-se ainda que foi realizado esvaziamento cervical a 3% dos doentes que

ndo apresentavam envolvimento cervical aquando do diagnostico.
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O adenocarcinoma indiferenciado representa 29% dos casos de envolvimento cervical
positivo, seguido do carcinoma espinho celular com 25%.

Relativamente ao tratamento, apés a intervengdo cirargica, 20% foram submetidos a
radioterapia adjuvante e 3 doentes efectuaram quimioterapia e radioterapia concomitante.

No que diz respeito ao padrdo de metastizacdo (grafico 3) os locais preferenciais
foram ganglionar e pulmonar. Destes doentes, 5 apresentavam ja este padrdo de metastizacdo

aquando do diagndstico (gréafico 4).

Gréfico 3 — Metastizacéo
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Grafico 4 — Metastizacéo Vs Estadio
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Tabela 3 — Envolvimento Perineural

Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
Néo 88 91,7
Sim 8 8,3
Total 96 100

Gréfico 5 — Envolvimento Perineural Vs Metastizacao
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Dos 8 doentes que apresentaram envolvimento perineural, 6 apresentaram
metastizacdo ganglionar e pulmonar: 2 doentes em estadio Il inicial e 4 doentes em estadio
IV; 5 dos doentes com envolvimento perineural apresentavam-se em estadio Il e 3 em
estadio V.

A maioria dos doentes encontra-se em fase de controlo (88%), verificando-se 11

falecimentos (12%).
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Gréfico 6 — Situagdo Actual
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Né&o foi possivel calcular o tempo mediano de sobrevivéncia (tempo entre a data de

diagndstico e data de ultima consulta ou data de morte) para a amostra em questdo por falta
de eventos.
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DISCUSSAO
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10 DISCUSSAO

Foi avaliada uma populacdo de 96 doentes sendo 55,2% do sexo feminino com uma
idade média a altura do diagnostico de 54,1+18,9 anos, 71,9% encontrava-se em situacao
profissional activa.

Da nossa avaliacdo ndo foi possivel, pela observacdo do processo clinico, identificar
qualquer factor de risco predominante.

A entidade anatomo-patolégica mais comum — 45% dos casos analisados — foi o
adenoma pleomérfico, que apresentou em 51% dos casos predominio a nivel da parétida
esquerda.

O tumor maligno mais comum na nossa amostra foi o carcinoma espinho celular e o
adenocarcinoma indiferenciado, ambos com 8% dos casos.

Do total dos casos avaliados 47% apresentaram a nivel da pardétida esquerda e 43% na
parétida direita.

Todos os doentes foram submetidos a cirurgia pelo que o estadio apresentado se
reporta ao anatomo-patologico.

No que concerne aos tumores malignos 14% apresentava-se em estadio 111 sendo que
a distribuicdo por grau histologico foi equitativa com 11 casos para cada grau. No entanto,
devemos salientar que o grau histolégico G3 foi predominante nos estadios 111 e IV.

Cerca de 83% dos doentes com presuncdo de envolvimento ganglionar aquando do
diagnoéstico fizeram esvaziamento cervical (p<0,001), o que confere um papel fundamental a
avaliacdo clinica detalhada. O adenocarcinoma indiferenciado representa 29% dos casos de
envolvimento cervical positivo, seguido do carcinoma espinho celular com 25%.

Os locais preferenciais de metastizacdo foram a ganglionar e pulmonar, nos estadios
lelV.

Dos 8 doentes com envolvimento perineural, 6 apresentaram metastizacdo ganglionar
e pulmonar.

A terapéutica preferencial em termos de controlo locoregional da doenca foi a
radioterapia adjuvante. A quimioterapia apenas foi utilizada nos estadios avancados.

A maioria dos doentes encontra-se em controlo clinico (88%), verificando-se 11

falecimentos (12%).
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11 CONCLUSAO

No ambito deste estudo, evidenciou-se o papel fundamental que o médico dentista
desempenha no diagndstico precoce dos tumores das glandulas salivares major e minor

A avaliacdo e exame clinico rigoroso das glandulas devem ser efectuados em todos 0s
doentes e repetidos ao longo do tempo de forma a permitir o rapido diagndstico de patologias
tumorais, uma vez que tal permite o tratamento precoce 0 que, por sua vez e em
circunstancias normais, permite um melhor prognostico.

O médico dentista deve, na sua préatica clinica, estar atento aos sinais e sintomas da
doenca oncoldgica, diagnosticando e auxiliando o doente. Nao obstante, deve cooperar e
actuar como membro de uma equipa multidisciplinar, encaminhando o doente de forma a ser
possivel a manutencdo ou restabelecimento da saude do mesmo.

Foi importante conhecer a realidade hospitalar nomeadamente no que diz respeito ao
processo clinico e a necessidade de nele se encontrarem elaboradas historias clinicas iniciais
detalhadas que permitem ao medico avaliar o status funcional do individuo e escolher a

melhor estratégica terapéutica.
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