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Neoplasias das Glandulas Salivares

Resumo

A cavidade oral recebe a secrecdao da saliva de numerosas glandulas que podem
classificar-se, quanto ao seu tamanho, em duas categorias: glandulas salivares
principais ou major (parétida, submandibular e sublingual) e glandulas salivares

acessorias ou minor (labiais, linguais, palatinas, jugais e incisivas).

As neoplasias das glandulas salivares sdo, provavelmente, a mais complexa

neoplasia humana.

As neoplasias das glandulas salivares, além de raras, sdao caracterizadas por uma
grande heterogeneidade do ponto de vista histolégico, comportamento bioldgico e

evolugdo clinica.

As neoplasias malignas das glandulas salivares correspondem a menos de 1% de
todas as neoplasias malignas e a cerca de 3% de todos os tumores da cabecga e
pescogo. As neoplasias malignas mais comuns sdo: o carcinoma muco-epidermoide
(30%) e o carcinoma adenodide-quistico (10 a 15%), e localizam-se

maioritariamente na glandula paroétida.

A multipla e diversificada patologia das glandulas salivares obriga a fazer uma
historia clinica detalhada, com exploracdo metddica e sistematica da anamnese e

da semiologia, e a utilizar varios meios complementares de diagndstico.

Uma vez diagnosticados e estadiados, os doentes sdao submetidos a tratamento
cirirgico. Por vezes, pode ser necessario recorrer a radioterapia pds-operatoria. A
radioterapia com neutrdes poderd estar associada a uma maior taxa de cura, no

entanto pode originar algumas complicacoes.

O papel da quimioterapia sistémica ainda nao esta totalmente clarificado e esta é,

normalmente, utilizada em casos de mau progndstico.

Relativamente ao progndstico, o estadiamento €&, talvez, o factor de maior
importancia destas neoplasias, embora se saiba que outros factores podem

influenciar a sobrevivéncia dos doentes.
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Abstract

Oral cavity receives its saliva secretion from numerous glands that can be
classified, according to their size, in two categories: main or major salivary glands
(parotid, submandibular and sublingual) and accessory or minor salivary glands

(labial, lingual, palatine, jugal and incisives).

Salivary gland neoplasias are, probably, the most complex human neoplasia.

Salivary gland neoplasias, apart from being rare, are characterized by major

heterogeneity in a biological, histological and clinical behavior level.

Malignant salivary gland neoplasias correspond to less than 1% of all malignant
neoplasias and to about 3% of all head and neck tumors. The most common head
and neck neoplasias are mucoepidermoid carcinoma (30%) and adenoid cystic

carcinoma (10 to 15%) and are mainly located in the parotid gland.

Salivary glands’ multiple and diversified pathology obliges the clinician to perform a
detailed clinical history, with methodical and systematic examination of anamnesis

and semiology, as well as the use of various complementary means of diagnosis.

Once diagnosed and staged, patients are then submitted to surgical treatment.
Sometimes post-operative radiotherapy might be necessary. Neutron radiotherapy
may be associated with a higher healing rate, but can lead to other complications

as well.

The role of systemic chemotherapy is not fully clarified, being used normally in

cases with bad prognosis.

With regards of prognosis, the staging is perhaps the most important factor in this
type of neoplasias, although it is known that other factors might influence patients’

survival rate.
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Introducao

Este trabalho, apresentado sob a forma de artigo de revisdo, foi realizado com o
objectivo de proporcionar uma abordagem geral das neoplasias das glandulas
salivares.

As neoplasias das glandulas salivares, além de raras e muito diversificadas, sdo
habitualmente estudadas no grupo das neoplasias da cabeca e pescogo, o que
associado ao seu diagndstico e tratamento, as torna da responsabilidade de varios
especialistas, merecendo destes uma especial atengdo, ja que podem apresentar

taxas de morbilidade e mortalidade elevadas.

O potencial biolégico das células epiteliais das glandulas salivares dificulta o
diagndstico diferencial entre neoplasias benignas e malignas, o que se reflecte na
classificacdo e nomenclatura usadas e explica a sucessiva descricao dos varios tipos

de neoplasias.

Devido a escassez do nUumero de casos existentes, a experiéncia adquirida é

minima, sendo que ndo ha, ainda, nenhum tratamento completamente eficaz.

Contudo, tém sido realizados estudos que procuram inverter esta tendéncia.
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Anatomia

A cavidade oral recebe a secrecdao da saliva de numerosas glandulas que podem
classificar-se, quanto ao seu tamanho, em duas categorias: as glandulas salivares
major ou principais (parotidas, submandibulares e sublinguais) que se caracterizam
por drenarem para a cavidade oral por um sistema de ductos extraglandulares, e as
glandulas salivares minor ou acessoérias (labiais, linguais, palatinas, jugais e
incisivas) distribuidas por toda a mucosa oral, a excepgdo da gengiva e papila
palatina.

As glandulas salivares principais tém uma localizagdo anatomica afastada do local
da excregdo, porque os primordios glandulares que estdo na sua origem tém um
elevado potencial de migracdo celular. As glandulas salivares acessorias, por este
potencial migratério ser mais fraco, localizam-se numa posicao topografica mais

préxima da sua origem.

GLANDULAS MAJOR ou PRINCIPAIS

Glandula Pardtida

E a glandula mais volumosa, com um peso médio de 25 gramas. Apresenta uma
superficie lobulada, com uma coloracdo cinzenta amarelada, confundindo-se com o

tecido adiposo subcutaneo.

Encontra-se situada na J/oca parotidea, que €é uma escavagdao anatomica
esquelética, profunda anfractuosa, formada anteriormente pelo ramo ascendente
da mandibula, atras pelo processo mastodide e osso timpanico, em cima pela arcada
zigomatica e na profundidade pelas apofises estildide do osso temporal e

transversal do atlas.

A parede profunda da /oca esta revestida pelos musculos estiloglosso, estilo-hioideu
e estilofaringeo; a parede posterior pelo musculo digastrico e pela insergdo do feixe
posterior do musculo esternocleidomastoideu, a parede anterior é revestida pelo
masseter, a parede interna é revestida pelos musculos pterigoideus e a parede

externa pelo musculo platisma.

A glandula preenche toda a loca, relacionando-se com esta intimamente, adoptando

a forma de uma piramide triangular irregular, onde se identificam uma face externa
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plana, uma face interna concava, uma face posterior, um poélo superior, um podlo

inferior e os bordos anterior, posterior e interno.

A piramide glandular apresenta o vértice dirigido para o dngulo goniaco, a base sob
a fossa zigomatica e o bordo interno na parede lateral da faringe, entre os
ligamentos estilomastoideu e esfeno-mandibular. E envolvida por tecido conjuntivo
laxo e revestida por uma capsula fibrosa, derivada da aponevrose cervical
profunda, que limita a loca parotidea, adere a alguns constituintes desta e penetra

no interior da glandula dividindo-a em compartimentos lobulares.

Do ponto de vista cirurgico, esta glandula é formada por duas porgdes ou lobos: um
lobo superficial e um lobo profundo, separados pelo nervo facial. No entanto, esta
ndo é uma verdadeira divisdo anatomofuncional. E apenas aceite sob o ponto de
vista cirargico, uma vez que o nervo facial estda intrinsecamente associado a
glandula e ha a necessidade de conservar a integridade da sua estrutura, quando
se intervém cirurgicamente na paroétida. Assim, o principal elemento anatémico de
referéncia na cirurgia da pardtida é o nervo facial, considerando-se a
parotidectomia parcial ou do lobo superficial a remocao do tecido glandular acima
do plano do nervo facial e a parotidectomia total conservadora a remocao de toda a

glandula, mantendo-se a integridade do nervo.

Canal Excretor de Stenon, Stenson ou Parotidiano

O canal de Stenon é o canal excretor da glandula parétida, que resulta da unido dos
canais interlobulares e emerge da glandula pelo seu bordo anterior, um pouco
acima da parte média (frequentemente por um Unico canal colector, mas por vezes
por dois canais, um superior e outro inferior). Tem por funcao transportar a saliva
parotidiana para a cavidade oral. A sua direccdo é indicada por uma linha

imaginaria tracada do tragus ao bordo inferior da asa do nariz.

Quando sai da glandula dirige-se primeiro de tras para diante numa prega da
aponevrose masseterina; depois, ao nivel do bordo anterior da bolsa adiposa de
Bichat, numa prega aponevrética que cobre esta massa; atravessa o musculo
bucinador de tras para diante, acabando por perfura-lo, deslizando depois sob a

mucosa bucal, ao nivel do colo do 1° ou 2° molares superiores, por um orificio
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obliquo localizado numa bolsa, onde se originou o primérdio embrionario da

glandula.

Glandula Submandibular

A glandula submandibular, localiza-se na regido supra hioideia, com cerca de
metade do peso e volume da parétida. Ocupa uma escavacao osteomusculo-
aponevrotica, a loca submandibular, limitada superiormente pelo bordo superior da

mandibula e inferiormente pelo musculo digastrico.

A gléndula no interior da /oca submandibular relaciona-se com o nervo lingual,

artéria e veia faciais, vasos e nervos milo-hioideus e ganglios linfaticos.

Canal de Wharton

O canal de Wharton é o canal excretor da glandula submandibular e emerge da face
inferior da glandula. Apdés uma curvatura acentuada, tem um trajecto rectilineo
ascendente, dirigindo-se para diante, para dentro e para cima, acompanhando,
numa extensdo variavel, o prolongamento anterior da gléandula e, depois, o
musculo milo-hioideu e a glandula sublingual que esta por dentro, até chegar a
extremidade inferior do freio lingual onde muda de direccdo e corre encostado a ele

durante 2 a 3 mm, para se abrir na cavidade bucal num ostium umbilical.

Glandula Sublingual

A glandula sublingual situa-se no pavimento bucal debaixo da mucosa alvéolo-
lingual. E a mais pequena das glandulas principais, com cerca de 3 cm de

comprimento e 3 gramas de peso.

Tem a forma de uma améndoa, achatada transversalmente, com as extremidades

afiladas e de maior eixo no sentido alvéolo-lingual.



Neoplasias das Glandulas Salivares

Canal Excretor de Rivinus ou de Bartholin e Canais Excretores de Walther

Anatomicamente, a glandula sublingual é formada por um aglomerado de pequenas
glandulas, o que explica a existéncia de cinco a catorze canais excretores. O maior
designa-se por canal de Rivinus ou de Bartholin e origina-se no interior do
aglomerado glandular. Emerge na parte média da glandula, bordeja o canal de
Wharton e abre-se no vértice da bolsa sublingual. Por vezes, desemboca
directamente no canal de Wharton, onde ambas as glandulas libertam a saliva pelo

mesmo ostium glandular.

Os outros canais, denominados de canais de Walther, sdo pequenos, curtos e

abrem-se por fora do canal de Rivinus, ao longo da prega sublingual.

GLANDULAS MINOR OU ACESSORIAS

Glandulas Labiais

As glandulas labiais sdo predominantes no labio inferior e estdo localizadas na
ldmina prépria da mucosa labial. O seu canal excretor abre-se na face hiumida do
labio, por tras da linha de transicdao de Klein. Sdo o local de maior incidéncia dos
quistos salivares ou mucocelos, devido a sua abundancia e a exposicao ao trauma a
gue estd sujeita esta regido anatémica. Podem ser afectadas por queilites

glandulares graves da forma apostematosa.

Glandulas Linguais

As glandulas linguais encontram-se anexas as papilas caliciformes circunvaladas e
papilas folidceas e inseridas entre as fibras musculares do terco anterior da lingua.
Podem ser subdivididas em trés grupos: glandulas linguais anteriores (glandulas da
Blandin e Nuhn), localizadas perto da extremidade anterior da lingua; glandulas
linguais posteriores marginais (glandulas de Weber), anexas as papilas folidceas; e
glandulas linguais posteriores dorsais (glandulas de Von Ebner), anexas as papilas

caliciformes. As gléandulas de Von Ebner sd@o as Unicas glandulas acessdrias serosas.

Dentro das glandulas salivares acessorias, as glandulas linguais sdo as que
desempenham a fungdo mais importante na manutencdo da salde dos dentes e da

mucosa bucal.
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Glandulas Palatinas

As glandulas palatinas correspondem a varias centenas de agregados glandulares
na lamina propria da mucosa da regido postero-lateral do palato duro e na
submucosa do palato mole e Uvula, estendendo-se até a regido do istmo e prega

glossopalatina.

Glandulas Jugais

As glandulas jugais constituem o grupo anexo a mucosa jugal e por vezes sdo

descritas como uma extensao das glandulas labiais.

Sao designadas de glandulas molares quando o orificio excretor se localiza junto ao
ostium do canal de Stenon.

Glandulas Incisivas

As glandulas incisivas localizam-se atras dos incisivos inferiores, onde constituem
um pequeno grupo de glandulas do pavimento da boca, cujos canaliculos excretores

se abrem préoximo da insercao do freio lingual.

Histologia

Histologicamente, as glandulas salivares sdo constituidas por dois componentes

principais: o parénquima (formado por elementos epiteliais) e o estroma.

PARENQUIMA

E constituido por unidades secretoras terminais, os acinos, e por um complexo e
ramificado sistema canalicular, formado por trés tipos de canais (canais

intercalares, canais estriados e canais excretores).
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Acinos

Os acinos estdo agrupados em lébulos; varios I6bulos formam um lobo e o conjunto

de lobos forma a glandula.

Existem trés tipos de acinos: serosos, constituidos por células serosas; mucosos,
formados por células mucosas; e mistos, onde coexistem as células serosas e as

células mucosas.

Os acinos do tipo seroso, com amilase no seu interior, sdo esféricos e os de tipo
mucoso, com citoplasma repleto de granulos de muco, rico em sialomucinas acidas,

possuem forma tubular.

A envolver os acinos e os canais intercalares encontram-se as células mioepiteliais.
Recebem esta denominagdo por possuirem caracteristicas estruturais e funcionais

comuns a célula muscular lisa e a célula epitelial.

Células mioepiteliais

As células mioepiteliais estdo localizadas entre as células epiteliais e a membrana

basal dos acinos e canais intercalares, e tém uma fungdo contractil.

As células mioepiteliais tém uma forma estrelada com prolongamentos
citoplasmaticos a envolver a porcdo secretora terminal. As células relacionadas com
0s canais intercalares tém aspecto fusiforme e menos processos citoplasmaticos,

gue por vezes se estendem até ao acino ou atingem o canal estriado.

Sistema Canalicular

Neste sistema incluem-se os canais intercalares, estriados e terminais. Os canais
intercalares e estriados sdo responsaveis pelas modificagdes na concentracdo de
electrélitos que sofre a saliva primaria produzida nos acinos, até se transformar na
saliva final, libertada na cavidade oral. Estes canais podem ser designados de
canais secretores, devido a sua actividade metabdlica. Os canais terminais sdo
também designados de canais excretores, uma vez que apenas tém a funcao

passiva de colectar e drenar a saliva para a boca.

10
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Canais intercalares

Tém origem nos acinos, sao de diametro reduzido e revestidos por células epiteliais
cubdides. Estas células representam a transicdo progressiva das células secretoras
para células ductais.

Os canais intercalares apresentam um elevado grau de pleomorfismo entre as
varias glandulas; na glandula pardtida sdo compridos e relativamente abundantes,
na submandibular sdo curtos e em pequeno numero e na sublingual praticamente
inexistentes.

Em situagdes neoplasicas, inflamatdérias e patoldgicas, as células destes canais
proliferam e podem transformar-se em células mucosas, escamosas, sebaceas e
oncécitos (células epiteliais que se encontram distribuidas pelos canais e acinos,

raramente encontradas nos jovens).

Canais estriados

Os canais estriados estdao localizados entre os canais intercalares e os canais

terminais ou excretores, e sdo revestidos por epitélio cubdide simples.

Sdo as numerosas mitocondrias, dispostas em filas paralelas no pdlo basal da
célula, que ddo o aspecto estriado ao canal.

Canais terminais

A medida que estes canais se aproximam da cavidade oral vdo sofrendo
modificagGes estruturais. A camada epitelial é pseudo-estratificada, formada por
células colunares; transforma-se em epitélio estratificado no canal principal,
semelhante ao revestimento da mucosa oral, onde o canal desemboca. Observam-
se pequenas células basais indiferenciadas e, por vezes, células mucosas entre as

células de revestimento, nUmero que aumenta nas situagdes patoldgicas.

ESTROMA

O estroma € constituido por tecido conjuntivo, elementos nervosos, vasos

sanguineos e linfaticos.

11
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Fisiologia

A fungdo primordial das glandulas salivares é a de produzirem saliva, para manter a

homeostasia da cavidade oral e participar nos primeiros processos da digestao.

Diariamente, sao segregados 1000 a 1500 mililitros de saliva (aproximadamente 1
cc/minuto), sendo a maior parte segregada durante as refeicbes. (Rosen et al.
2001)

O indice de producdo em repouso é estavel e caracteristico de cada individuo.
Calcula-se que, em repouso, 69% da saliva seja produzida nas glandulas
submandibulares, 26% nas parétidas e 5% nas sublinguais. Se as glandulas forem
estimuladas, 69% do volume salivar é produzido pelas parétidas, 26% pelas

submandibulares e 5% pelas sublinguais. (Rosen et al. 2001)

As glandulas salivares acessérias produzem aproximadamente 6 a 7 % do volume
total de saliva; ja o fluido gengival contribui com cerca de 10 mililitros por hora,
para esse volume. (Rosen et al. 2001)

As principais fungdes da saliva sdo: fungdes digestivas, através da a-amilase e da
lipase; e fungGes imunitarias, uma vez que protege os dentes, formando uma
pelicula protectora (rica em mucinas) e controlando a flora bacteriana. (Rosen et al.
2001)

A pardtida é uma glandula acinosa com células secretoras exclusivamente serosas;
a submandibular é uma glandula tubulo-acinosa com unidades secretoras serosas e
mucosas; e a sublingual é uma glandula tubulo-acinosa com predominio de tubulos
mucosos com alguns crescentes serosos. As glandulas salivares acessorias, com

excepcao das glandulas linguais posteriores dorsais, sdo mucosas.

12
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Epidemiologia

As neoplasias das glandulas salivares, além de raras (Ogawa et al. 2008; Guzzo et
al. 2010), sao caracterizadas por uma grande heterogeneidade do ponto de vista

histoldgico, comportamento bioldgico e evolucdo clinica. (Gongalves et al. 2007)

As neoplasias malignas das glandulas salivares correspondem a menos de 1% de
todas as neoplasias malignas e a cerca de 3% de todos os tumores da cabega e
pescoco. (Lima et al. 2005; Gongalves et al. 2007; Milano et al. 2007; Lee et al.
2008) Agulnik et al. 2007 referem que as neoplasias das glandulas salivares
representam 6 a 7 % de todas as neoplasias da cabega e pescoco. As neoplasias
benignas ou adenomas sao as mais frequentes (54 a 79%), enquanto as malignas
representam 21 a 46%. (Lima et al. 2005)

As neoplasias das glandulas salivares, benignas ou malignas, sdo maioritariamente
encontradas nas glandulas salivares principais, especialmente na glandula pardtida
(90%) (Halimi et al. 2005) (64-80%) (Lima et al. 2005), 10 a 25% na glandula
submandibular e as restantes nas glandulas sublingual e acessérias.
Aproximadamente 15 a 32% das neoplasias da paroétida, 41 a 45% das da glandula
submandibular, 70 a 90% das da glandula sublingual e 40 a 90% das neoplasias
das glandulas acessdrias sdo neoplasias malignas. (Guzzo et al. 2010)
Aparentemente, quanto menor for a glandula, maior é a incidéncia de malignidade.

A causa desta ocorréncia é desconhecida.

O adenoma pleomorfico é a neoplasia das glandulas salivares mais comum (60%),
seguido pelo tumor de Warthin, também designado de cistadenoma linfomatoso
papilar que representa cerca de 15 a 20% de todas as neoplasias, ambas benignas.
(Halimi et. al 2005) Relativamente as neoplasias malignas, as mais comuns sdo: o
carcinoma mucoepidermdide, que representa aproximadamente 30% do total
(Grisanti et al. 2008) e o carcinoma adendide quistico, que corresponde a 10-15%

do total de neoplasias malignas. (Khan et al. 2001)

O sexo feminino é mais frequentemente afectado. A terceira década é a mais
afectada por neoplasias benignas, e a sexta década por neoplasias malignas. (Lima
et al. 2005) As neoplasias das glandulas salivares sdo raras nas criangas, contudo a
frequéncia de neoplasias malignas é maior quando comparada com a populagdo
adulta. Cerca de 35% de todas as neoplasias em criangas sao malignas. (Thoeny,
2007)

13
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Etiologia

As causas das neoplasias das glandulas salivares sdao pouco conhecidas. (Ogawa et
al. 2008; Guzzo et al. 2010)

Segundo Horn-Ross et al. 1997, a dieta pode ser efectiva na prevencao das
neoplasias das glandulas salivares, quando se aumenta o consumo de frutas e
vegetais (particularmente os que sao ricos em vitamina C), e se limita o consumo

de alimentos ricos em colesterol. (Guzzo et al. 2010)

As neoplasias benignas e malignas das glandulas salivares tém sido associadas a
exposicdo a radiacdo ionizante, proveniente de varias fontes, incluindo as bombas
atomicas de Hiroshima e Nagasaki. (Saku et al. 1997; Ogawa et al. 2008; Guzzo et
al. 2010) No entanto, muitas perguntas permanecem sem resposta relativamente a
natureza e dimensdo do risco, bem como os tipos especificos de neoplasia
envolvidos. Varios estudos realizados de follow-up de sobreviventes das bombas
atomicas de Hiroshima e Nagasaki sugerem um papel causal das radiacbes
ionizantes no desenvolvimento de neoplasias das glandulas salivares,
principalmente para o carcinoma muco-epidermdide e na indugdao do tumor de
Warthin (neoplasia benigna). (Saku et al. 1997) O declinio da incidéncia de
neoplasias das glandulas salivares, em doentes com idade inferior a 70 anos, na
Inglaterra e Pais de Gales, é consistente com a reducdo da exposicdo a radiacdo

ionizante médica ou radiografias dentarios. (Coleman et al. 1999)

Segundo Johansen et al. 2001, a radiagdo microondas dos telefones moéveis nao
estd associada a um aumento do risco de neoplasias nas glandulas salivares, do

cérebro ou leucemia.

Existe uma relacdo entre as radiagGes ultravioletas, a imunosupressdo e o virus de
Epstein Barr com as neoplasias das glandulas salivares. (Ogawa et al. 2008; Guzzo
et al. 2010) Um estudo coortes em homens da Europa do sul, com ou em alto risco
de infeccdo pelo VIH, mostra que estes tém uma maior preponderancia para o

desenvolvimento de neoplasias das glandulas salivares. (Guzzo et al. 2010)

Doentes com uma neoplasia histologicamente benigna (por exemplo, o adenoma
pleomorfico), em idades jovens, tém um maior risco de desenvolver uma neoplasia
maligna na parétida, uma vez que estas neoplasias tém potencial de transformacgao
maligna (3-10%). (Guzzo et al. 2010)

14
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N3ao foi encontrada relacdo entre o consumo de alcool, habitos tabdagicos e
exposicao ocupacional com o aparecimento de neoplasias das glandulas salivares.
(Spitz et al. 1988; Muscat et al. 1998) Contudo, segundo Ogawa et al. 2008, o
tabaco apesar de ndo estar relacionado com o desenvolvimento de neoplasias das

glandulas salivares, tem sido associado ao tumor de Warthin.

A exposicdo ocupacional em trabalhadores da industria da borracha, individuos
expostos a compostos de niquel, empregados em cabeleireiros e salGes de beleza,
contribui para um aumento da incidéncia de neoplasias das glandulas salivares.
(Guzzo et al. 2010)

Sabe-se que as neoplasias das glandulas salivares tém caracteristicas
histopatoldgicas semelhantes as neoplasias da mama e prostata, e pensa-se que

talvez sejam influenciadas por hormonas sexuais. (Actis, 2005)

A inflamacdo crénica das glandulas salivares ainda ndo é claramente definida como

um factor de risco. (Guzzo et al. 2010)

Classificacao

Classificacao Anatomopatoldgica

Os principais critérios para a classificacdo histopatoldgica das neoplasias das
glandulas saliavres sdo: a organizacdo arquitectural, o grau de malignidade, a

histogénese e a diferenciagdo citoldgica.

Na pratica clinica, a classificacdo mais usada é a da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) de 2005.

Neoplasias Benignas

Adenoma Pleomdrfico

Mioepitelioma

Adenoma de células basais

Tumor de Warthin

Oncocitoma
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Adenoma canalicular
Adenoma sebaceo
Linfoadenoma sebaceo
Linfoadenoma ndo sebaceo
Papiloma ductal invertido
Papiloma intraductal
Sialadenoma papilifero

Cistoadenoma

Neoplasias Malignas

Carcinoma de células acinicas
Carcinoma muco-epidermoide
Carcinoma adendide-quistico
Adenocarcinoma polimorféide de baixo grau
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma de células basais
Carcinoma sebaceo
Linfoadenocarcinoma sebaceo
Cistoadenocarcinoma
Cistoadenocarcinoma cribiforme de baixo grau
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma oncocitico

Carcinoma dos ductos salivares
Adenocarcinoma nao especificado
Carcinoma mioepitelial

Carcinoma ex-adenoma pleomérfico
Carcinossarcoma

Adenoma pleomorfico metastizante
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células pequenas
Carcinoma de células grandes

Carcinoma linfoepitelial
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Sialoblastoma

Classificacao TNM

Esta classificacdo tem por objectivo avaliar a neoplasia ao nivel local, regional e
geral, com o propédsito de a classificar por critérios uniformes, a fim de se
estabelecerem protocolos universais de diagnédstico e tratamento. A classificacao
TNM baseia-se no tamanho do tumor, na invasdao do nervo facial, na extensao
extraglandular da massa tumoral (T), na invasdo e dimensdes dos ganglios loco-

regionais (N) e na sua existéncia de metastases a distancia (M).

Na pratica clinica, a classificagdo mais usada € a da Organizacao Mundial de Saude
(OMS) de 2005.

PARAMETROS TNM DAS NEOPLASIAS DAS GLANDULAS SALIVARES

Tx Tumor primario impossivel de avaliar

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor <2 cm, sem extensao extraglandular

T2 Tumor >2 e < 4 cm, sem extensdo extraglandular

T3 Tumor >4 cm sem ou com extensdo extraglandular clinica ou macroscépica
dos tecidos moles, excluindo T4a e T4b

T4a  Tumor com invasdo da pele, mandibula, canal auditivo ou nervo facial

T4b  Tumor com invasdo da base do cranio, musculos pterigdideus e carétida
externa

GANGLIOS LINFATICOS REGIONAIS (N)

Nx Ganglios linfaticos regionais impossiveis de avaliar
NO Ganglios linfaticos regionais sem evidéncia de metastases
N1 Ganglio linfatico homolateral Gnico <3 cm

N2a Ganglio linfatico homolateral Unico> 3 e <6 cm

N2b  Ganglios linfaticos homolaterais multiplos <6 cm
N2c  Ganglios linfaticos bilaterais ou contralaterais <6 cm
N3 Ganglios linfaticos> 6 cm

METASTASES A DISTANCIA (M)

Mx Metastases impossiveis de avaliar

MO Sem evidéncia de metdstases a distancia

M1 Metastases a distancia
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ESTADIOS DE EVOLUGCAO CLINICA TNM DAS NEOPLASIAS MALIGNAS DAS
GLANDULAS SALIVARES

Estadio I T1 NO MO

Estadio II T2 NO MO

Estadio III T3 NO MO; T1, T2, T3, N1, MO

Estadio IVA T1, T2, T3, N2, MO; T4a NO N1, N2 MO
Estadio IV B T4b, Qualquer N, MO; Qualquer T, N3 MO
Estadio IV C Qualquer T, Qualquer N, M1

Histogénese

O conhecimento dos mecanismos histogenéticos na formacdo das neoplasias é

importante para o seu diagndstico e classificacdo.

Sdo duas as teorias que explicam a origem e os mecanismos histogenéticos dos

diferentes tipos de tumores: a teoria bicelular e a teoria multicelular.

A teoria bicelular das células de reserva defende a existéncia de dois tipos de
células estaminais nas glandulas salivares, fazendo-se a renovagdo das células
acinosas, mioepiteliais, e dos canais intercalar e estriado a partir de células
estaminais existentes no canal intercalar, enquanto as células dos canais excretores

se renovam a partir das células estaminais existentes nestes canais.

Oposta a esta teoria, existe a teoria multicelular, que sustenta que os varios tipos
de células diferenciadas e especializadas das diferentes componentes glandulares

tém a capacidade de se auto-renovarem.
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Tipos de Neoplasias

Neoplasias Benignas

As principais neoplasias benignas das glandulas salivares sdo o adenoma
pleomérfico e o tumor de Warthin, que representam cerca de trés quartos dos

tumores benignos dos casos deste tipo de neoplasias.

Adenoma Pleomadrfico ou Tumor misto

A grande diversidade na constituicdo histolégica desta neoplasia deu origem as

denominacdes tumor misto e adenoma pleomaérfico.

E a neoplasia mais frequente das gladndulas salivares, (Lima et al. 2005; Nouraei et
al. 2006; Neves et al. 2007; Ogawa et al. 2008) representando 60% de todas as
neoplasias das glandulas salivares principais. (Halimi et al. 2005) A parotida é o
local mais frequente, onde se observam 85 a 90% dos casos, embora possa ocorrer
em qualquer uma das outras glandulas salivares. Manifesta-se em todas as idades,
mas com maior incidéncia entre os 40 e os 60 anos (sendo raro em criangas), e

com maior frequéncia no sexo feminino. (Neves et al. 2007; Lee et al. 2008)

Caracteriza-se por ter um crescimento lento. A palpacdo é moével, de consisténcia
mole a firme e com superficie lisa ou bosselada, devido a sua capacidade de formar
excrecéncias. O tamanho varia, normalmente, entre dois e cinco centimetros.
Histologicamente, este tumor é constituido por elementos epiteliais organizados
segundo uma grande variedade de padrdes, envolvidos por um estroma semelhante
a substancia mucodide, mixoide ou condrdide, apresentando quantidades varidveis
de material homogéneo e hialino. Este tipo de neoplasia € normalmente limitada
por uma capsula varidvel em espessura, podendo mesmo estar ausente em
determinadas zonas, com extrusdao do tumor nesses locais, o que aumenta a taxa
de recidivas quando o tratamento ndo é eficaz. As recidivas sdao multinodulares de
dificil tratamento, o que aumenta o risco de malignizacao e de lesdao do nervo facial
durante o procedimento cirtrgico. A transformagdao maligna aumenta com o tempo

de evolugao do tumor. (Neves et al. 2007; Ogawa et al. 2008)

Hickman et al. 1984 referem que passados 5 anos ocorrem 3,4% de recidivas e

passados 10 anos 6,8%. Nas glandulas salivares acessoérias as recidivas sdao muito
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raras. Em casos excepcionais, esta neoplasia pode originar metastases a distancia.
(Ogawa et al. 2008)

Tumor de Warthin ou Cistoadenolinfoma ou Adenoma papilar linfomatoso

O tumor de Warthin é a segunda neoplasia benigna mais frequente das glandulas
salivares. A parétida é o local preferencial para a sua localizacdo (6-10% do total
dos tumores). (Lima et al. 2005; Lee et al. 2008; Ogawa et al. 2008) Pode
aparecer em qualquer idade; porém, a maioria dos casos ocorre na sexta e sétima
décadas de vida. E mais comum no homem do que na mulher; no entanto, esta
relacdo esta a diminuir, verificando-se actualmente uma incidéncia crescente no
sexo feminino, que podera estar relacionada com o aumento do habito de fumar
nas mulheres nos ultimos anos. A incidéncia também se encontra aumentada quer
em individuos com historia de exposicao a radiacbes, quer em individuos com

doencas autoimunes (tiroidites). (Lee et al. 2008; Ogawa et al. 2008)

Pode ser bilateral em cerca de 15% dos casos e pode sofrer transformacgdo maligna

em linfoma ou carcinoma, embora esta seja rara. (Lee et al. 2008)

A palpagdo, é um tumor quistico, bem delimitado, mével, com superficie lisa e
consisténcia mole. Macroscopicamente, € um tumor com superficie bosselada por
excrecéncias quisticas de varios tamanhos, de cor amarelada, fridvel e com
secrecao de fluido mucoso. Histologicamente, apresenta um componente epitelial
monomorfico e um estroma linféide com foliculos semelhantes aos dos ganglios

linfaticos.

A recidiva apos excisdo cirurgica € baixa e a transformagdo maligna rara. (Ogawa
et al. 2008)

Neoplasias Malignas

As neoplasias malignas das glandulas salivares sdo raras quando comparadas com
as outras neoplasias malignas do organismo. Os carcinomas muco-epidermdide e
adenodide-quistico sdo as neoplasias malignas mais frequentes das glandulas

salivares.

Carcinoma muco-epidermdide
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O carcinoma muco-epidermdide é a neoplasia maligna mais comum (Rapidis et al.
2007; Grisanti et al. 2008; Ogawa et al. 2008; Kolokythas et al. 2010; Yang et al.
2010), representando 10 a 15% de todos os tumores das glandulas salivares e
cerca dos 30% de tumores malignos. (Rapidis et al. 2007; Grisanti et al. 2008;
Kolokythas et al. 2010) Tem uma preferéncia pela glandula parétida (66% dos
casos), preferencialmente o lobo superficial, e palato, respectivamente. (Védrine et
al. 2006; Kolokythas et al. 2010) Pode aparecer em qualquer idade, mas

maioritariamente entre os 35-65 anos. (Lee et al. 2008; Ogawa et al. 2008)

Em 1945 Stewart et al. classificaram esta neoplasia em dois tipos: “relativamente
favoravel” e “altamente favoravel”. Posteriormente, relatos do comportamento
agressivo de algumas destas neoplasias “benignas”, com recidivas locais ou
regionais e metdstases a distancia, levaram a necessidade de modificar a
classificagdo original. Assim, com base no aspecto histolégico e grau de
diferenciacdo, esta neoplasia é classificada em tumor de baixo grau ou bem
diferenciado, composto basicamente por células muco-secretoras, formando muitas
vezes espacos glandulares; e em alto grau ou pouco diferenciado, caracterizado por
células escamosas com raras células muco-secretoras. Alguns autores classificam o
carcinoma muco-epidermoéide em trés categorias em vez de duas, incluindo um tipo
intermédio. (Rapidis et al. 2007; Lee et al. 2008; Kolokythas et al. 2010)

Grisanti et al. 2008 referem que o grau do tumor é definido de acordo com 5
factores histoldgicos: componente quistico, invasdao neural, necrose, numero de

mitoses e anaplasia.

Os tumores de baixo grau, sdo relatados como pouco invasivos e originalmente
eram descritos como tumores benignos agressivos. (Rapidis et al. 2007; Kolokythas
et al. 2010) Spiro et al. 1978 foram os primeiros a sugerir que os tumores de baixo
grau tinham um potencial maligno. Relacionado com a capacidade de metastizacao,
varios estudos tém mostrado que o grau de diferenciacdo da neoplasia, o padrdo de
invasdo, o estadio clinico, a idade do paciente, e o tamanho sdo factores

importantes de progndstico. (Kolokythas et al. 2010)

Os tumores de grau intermédio tém um comportamento clinico semelhante aos

tumores de baixo grau. (Rapidis et al. 2007)

Os tumores de alto grau, sdao altamente agressivos e tém uma taxa de
sobrevivéncia menor (5, 10 e 15 anos) quando comparados com os tumores de
baixo grau. (Rapidis et al. 2007; Kolokythas et al. 2010)
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A presenca de adenopatias depende do grau, tamanho e localizacdao da neoplasia.
Sao mais frequentes no caso do envolvimento neoplasico da glandula
submandibular. As metastases a distadncia, maioritariamente no pulmao, sdo raras e

indiciam um mau prognéstico. (Védrine et al. 2006; Rapidis et al. 2007)

O carcinoma muco-epidermdide surge sobretudo no sexo feminino (Spiro et al.
1978; Rapidis et al. 2007); no entanto, segundo Lee et al. 2008, esta neoplasia nao
tem preferéncia por nenhum sexo. A sobrevida é maior em pacientes com menos
de 50 anos. (Rapidis et al. 2007) O carcinoma muco-epidermadide representa 0.08%
de neoplasias na populagdo pediatrica e perto de 45 casos foram relatados na
literatura. Apenas 5% dos casos de carcinoma muco-epidermdide surgem durante a
infancia e raramente antes dos 10 anos. As caracteristicas clinicas e patoldgicas sdo

semelhantes em criangas e adultos.

Do ponto de vista clinico apresenta-se isolado, endurecido e sem inflamacao,

indolor e com um crescimento lento. (Védrine et al. 2006)

Histologicamente, é caracterizado por uma composicdo celular heterogénea; é
composto por diferentes quantidades de células epidermodides, células
intermediarias e células produtoras de muco. (Grisanti et al. 2008; Yang et al.
2010) Podem estar presentes outros tipos celulares, tais como células colunares,

oncécitos e células claras. (Yang et al. 2010)

O carcinoma muco-epidermdide tem um comportamento clinico e um progndstico
variado, de acordo com cada individuo. (Kolokythas et al. 2010) As metastases a
distancia tornam o prognostico desfavoravel. Quando as metastases se
desenvolvem em pacientes com neoplasia das glandulas salivares acessorias a
média de sobrevivéncia é de 2,3 anos, enquanto em neoplasias das glandulas
salivares principais é de 2,6 anos. O grau histolégico e o tamanho da neoplasia sdo
factores adversos no desenvolvimento de metdstases a distédncia. (Rapidis et al.
2007)

Carcinoma adenodide-quistico

O termo cilindroma, uma entidade patolégica mais tarde denominada de
“carcinoma adendide-quistico”, foi utilizado por Billroth para descrever uma
neoplasia das glandulas salivares compostas por cilindros interligados de estroma

hialino e células epiteliais. (Marchio et al. 2010)

22



Neoplasias das Glandulas Salivares

O carcinoma adendide-quistico é a segunda neoplasia maligna das glandulas
salivares mais frequente. (Lee et al. 2008; Ogawa et al. 2008; Marchio et al. 2010),
representando cerca de 10 a 15% das neoplasias da cabecga e pescoco. (Khan et al.
2001) E a neoplasia maligna das gladndulas salivares acessérias mais comum
(41%), podendo surgir numa grande variedade de sitios da cabeca e pescoco,
incluindo as glandulas salivares principais (11%), &rvore traqueobrbénquica,
esofago, glandula lacrimal, canal auditivo, pele, pulmao, prdstata, bem como outras
localizagbes que ndo tém relacdo directa com a cabegca e pescoco. (Khan et al.
2001; Agulnik et al. 2007; Marchid et al. 2010) De facto, alguns autores relatam
gue o carcinoma adenodide-quistico das glandulas salivares é indistinguivel do
carcinoma adendide-quistico da mama e vulva. (Barrera et al. 2008; Marchid et al.
2010)

Afecta preferencialmente individuos que se encontram entre os 55 e os 75 anos,
com uma ligeira predominancia no sexo feminino. (Lee et al. 2008) Segundo Ogawa
et al. 2008, esta predominancia ndo se verifica.

Clinicamente, apresenta-se como uma tumefacgao de crescimento lento mas muito
agressivo, e devido a propensdo de invasao perineural, a dor pode estar presente.
Em casos avancados, pode ocorrer a fixacdo a pele ou a tecidos mais profundos.
(Marchio et al. 2010)

O carcinoma adendide-quistico pertence a um subgrupo de neoplasias da linhagem
mioepitelial e é caracterizado como uma neoplasia em que as células epiteliais e
mioepiteliais se tornam neoplasicas. Histologicamente, o carcinoma adendide-
quistico das glandulas salivares apresenta varias combinacdes dos trés principais
padrdes de crescimento: o tipo cribriforme que é o mais caracteristico e frequente,
constituido maioritariamente por células basaldides, que evidencia um
pleomorfismo nuclear e poucas ou nenhumas mitoses. O tipo sélido, onde as células
basaldides apresentam habitualmente, um maior pleomorfismo e sdo mais
comummente encontradas mitoses. E o tipo tubular, que é formado por corddes

tubulares de células epiteliais rodeados por estroma hialino. (Marchio et al. 2010)

Existe uma correlacdo entre os diferentes tipos histoldgicos e o progndstico clinico
da neoplasia. Histopatologicamente, o subtipo tubular é o que tem melhor
prognastico, enquanto o solido € o que tem pior. Aos 5 anos a sobrevida é cerca de
60 a 75%, enquanto aos 10 anos a sobrevida cai para os 30 a 40%; muitos
pacientes morrem, apos recidivas em multiplos locais e desenvolvimento de

metdastases a distancia. (Marchio et al. 2010)
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Apresentacao Clinica

Na presencga de uma massa tumoral das glandulas salivares é necessario fazer uma

investigagao metddica.

Apenas o exame histopatoldégico permite fazer o diagndstico definitivo das
neoplasias; contudo, os sinais clinicos e paraclinicos indicam o tipo de neoplasia € a
sua benignidade ou malignidade, que sdo de primordial importancia para decidir da

urgéncia e da oportunidade da intervencdo cirurgica.

Clinicamente, as neoplasias benignas apresentam forma arredondada, superficie
lisa e regular, mobilidade sobre os planos superficiais e profundos, consisténcia
mole e firme e um crescimento lento. Normalmente sdo indolores; porém, as
neoplasias da parétida, sobretudo as de grandes dimensdes, podem causar dor,
devido a compressao do nervo facial.

As neoplasias malignas obrigam a uma abordagem especial no seu diagndstico e
tratamento. A dor estd associada a estas neoplasias, tal como a paralisia do nervo
facial, o crescimento rapido e invasivo, a presenca de adenopatias loco-regionais, a
consisténcia pétrea, a infiltracdo da pele, a sua fixacdo, fistulizagdo, ulceragdo e

metastizagao.

Meios de Diagnodstico das Neoplasias das Glandulas Salivares

A multipla e diversificada patologia das glandulas salivares obriga a fazer uma
histéria clinica detalhada, com exploracdo metddica e sistematica da anamnese e
da semiologia e a utilizar varios meios complementares de diagnostico. (Ogawa et
al. 2008)

O papel da imagem na avaliagcdo das neoplasias das glandulas salivares é definir a
sua localizagdo intra-glandular versus extra-glandular, detectar caracteristicas
malignas, avaliar a extensdo local e invasdo, e detectar metastases e envolvimento

sistémico. (Lee et al. 2008)
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Imunohistoquimica

A imunohistoquimica tem uma execucdo limitada, embora desempenhe um papel
importante no diagndstico das neoplasias das glandulas salivares. Pode ser muito
atil para discernir a natureza (epitelial, linféide ou mesenquimatosa), e origem de

neoplasias pouco diferenciadas. (Westra, 2007)

Ecografia

E um exame complementar de diagnéstico que se vulgarizou devido a sua

inocuidade, facilidade da técnica, rapidez e baixo custo.

Deve constituir a primeira opgao nas criancas e gravidas. No caso da existéncia de
neoplasias nas glandulas parétida, submandibular e sublingual, a ecografia é uma
ferramenta ideal para a sua avaliacdo inicial. Estas sao estruturas relativamente
superficiais acessiveis por ultrasons de alta resolucdo, os quais permitem distinguir
lesbes focais de lesOes difusas, avaliar as estruturas vasculares adjacentes e
vascularizacdo, distinguir quistos de lesbGes sodlidas, realizar o estadiamento dos
ganglios linfaticos e visualizar caracteristicas tecidulares sem exposicdo do doente a

qualquer tipo de radiacdo. (Thoeny, 2007; Lee et al. 2008)

A ecografia tem uma visualizacdo limitada do lobo profundo da glandula paroétida, o
qual estd parcialmente escondido pelo ramo da mandibula. (Lee et al. 2008) Outra
das suas limitagoes é o facto de ndo conseguir determinar a natureza benigna ou

maligna da neoplasia.

E facilmente combinada com a citologia aspirativa por agulha fina, o que constitui
uma vantagem, e permite a realizacdo de uma biopsia de forma eficaz e segura.
(Thoeny, 2007; Lee et al. 2008)
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Figura N.° 01. Ecografia de uma neoplasia das glandulas salivares.
Gentilmente cedida por Dr. Jodao Pedro Marcelino.

Sialografia

A sialografia permite visualizar a morfologia da arvore canalicular por intermédio de

um produto de contraste radiopaco injectado no canal excretor da glandula.

No diagndstico das neoplasias a sialografia é Uutil, fundamentalmente quando

associada € tomografia axial computorizada.

As massas tumorais sdo identificadas como zonas parenquimatosas nao

impregnadas, rodeadas por canaliculos com contraste, que delimitam a lesdo.

Hoje em dia é pouco usada, devido a vulgarizacdo da tomografia axial

computorizada como meio complementar de diagnostico.
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Figura N.° 02. Sialografia de uma neoplasia das glandulas salivares.
Gentilmente cedida por Dr. Jodao Pedro Marcelino.

Tomografia axial computorizada (TAC)

A TAC é um método com grande importancia no diagndstico das neoplasias e no
controlo de doentes operados a neoplasias malignas.

A TAC permite avaliar as lesdes com caracteristicas malignas ou massas tumorais
grandes, especialmente as localizadas no lobo profundo da parétida, que eram
dificeis de analisar apenas com o recurso & ecografia. E também muito Util para a

deteccao de neoplasias e avaliacdo da sua extensao. (Rudack et al. 2007)

Apresenta-se insuficiente para caracterizar histopatologicamente, a lesdo. A
presenca de margens irregulares e invasao das estruturas subjacentes sdo, por
vezes, observadas na TAC, o que sugere que estamos perante uma neoplasia
maligna. No entanto, isto nem sempre se verifica, porque algumas neoplasias
benignas podem apresentar, também, estas caracteristicas, mimetizando

caracteristicas de malignidade. (Rudack et al. 2007)

Ha alguns estudos controversos relativamente a comparagdo das TAC com a
ressonancia magnética nuclear (RMN). Barsotti et al. 1994 referem que a RMN é
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superior a TAC; um estudo de Koyuncu et al. 2003 refere que ambos os exames
fornecem quase a mesma informacdo quanto a informacdo pré cirdrgica e
diagndstico; Freiling et al. 2000 referem que as neoplasias malignas se
caracterizam por zonas de erosdao 0ssea as quais sao mais facilmente visiveis na
TAC. (Barsotti et al. 1994; Freiling et al. 2000; Koyuncu et al. 2003; Rudack et al.
2007)

A TAC e a RMN sdo complementares; no entanto, devido ao menor custo da TAC e
nao ter as contra-indicagdes da RMN, deve ser uma escolha preferencial na

utilizagdo como exame de rotina. (Rudack et al. 2007)

15:50:28.05
TP 112.0
IMA 33

KV 140
nA 189
TI 0.75
GT 0.0

Figura N.° 03. TAC de uma neoplasia das glandulas salivares.

Gentilmente cedida por Dr. Jodao Pedro Marcelino.

Ressonancia magnética nuclear (RMN)

A RMN é o método de escolha para doentes com massas palpaveis, maiores do que
quatro centimetros e quando ha uma forte suspeita de que se trata de uma lesao
neoplasica. A RMN fornece informacgdes da localizagdo exacta e extensdo da lesdo,
bem como das estruturas vizinhas. Permite localizar o envolvimento nervoso,
invasdo do osso e infiltragdo meningea, a presenca de linfadenopatias regionais e
edema. (Thoeny, 2007; Lee et al. 2008; Guzzo et al. 2010) Deve também ser

escolhida, tal como a TAC, quando as lesGes se encontram no lobo profundo da
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glandula pardétida, ou nas glandulas salivares acessorias. (Lee et al. 2008; Guzzo et
al. 2010)

A RMN tem varias vantagens, nomeadamente o facto de permitir a eliminagao de
artefactos dentarios, a capacidade de distinguir secregGes obstrutivas de neoplasias
e o facto de ndo implicar a utilizagao de radiacdo ionizante. (Lee et al. 2008; Guzzo
et al. 2010)

As desvantagens da RMN sdo o seu custo relativamente elevado, a susceptibilidade
de surgirem artefactos relacionados com movimentos do doente e a pobre

delimitacdo da cortical éssea, quando comparada com a TAC. (Lee et al. 2008)

A RMN deve ser o exame de escolha para a avaliagdao de lesGes malignas na cabeca

e pescoco. ( Lee et al. 2008)

Figura N.°© 04. RMN de uma neoplasia das glandulas salivares.

Gentilmente cedida por Dr. Jodao Pedro Marcelino.

Espectroscopia

A espectroscopia pode adicionar informacao na caracterizacdo das neoplasias das
glandulas salivares, podendo realizar-se concomitantemente com a ressonancia
magnética nuclear convencional. O estudo das neoplasias por espectroscopia
baseia-se na procura de picos, que correspondem a uma substdncia e a sua
concentragdo, que poderdo ser caracteristicos de uma determinada neoplasia,

oferecendo a perspectiva de melhorar a caracterizagao histopatoldgica. A presenga
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de lactato nas neoplasias da cabeca e pescoco, ndo é conclusiva, sendo referida por
Star-Lack (1998), mas nao por King et al. 2005. A presencga de colina foi detectada
em neoplasias benignas e malignas das glandulas salivares, mas nao na glandula

parétida normal. (King et al. 2005)

Esta técnica tem como principal limitacdo a utilizagdo exclusiva em neoplasias com

mais de um centimetro cubico. (King et al. 2005)

Puncgao aspirativa com agulha fina

A puncgdo aspirativa com agulha fina foi utilizada pela primeira vez na investigagao
de lesdes das glandulas salivares, em 1927, por Dudgeon e Patrick. A puncdo
aspirativa permite um diagnostico mais preciso, possibilitando, assim, um melhor
plano de tratamento pré-operatério e a possibilidade de discussdo da maior ou

menor extensao da cirurgia. (Gongalves et al. 2007; Ogawa et al. 2008)

E rotineiramente recomendada quando as neoplasias tém uma aparéncia que

dificulta a sua caracterizacao. (Lee et al. 2007)

A puncdo é um procedimento que utiliza uma agulha de calibre fino para remover
células de uma massa tumoral suspeita, para exame anatomopatoldgica. O
aumento do seu uso para a avaliacgdo de massas nas glandulas salivares foi
impulsionado, uma vez que é reconhecida como sendo um procedimento seguro. A
puncdo aspirativa com agulha fina elimina a necessidade de anestesia geral,
minimiza o risco de complicagdes associadas com procedimentos mais invasivos
para a realizacdo de bidpsias e evita a propagacdo da neoplasia ao longo da agulha.
No entanto, pode causar alteracdoes tecidulares nas neoplasias das glandulas
salivares, tais como: necrose, atipia celular, proliferacdao celular e deslocamento
celular, através da capsula do tumor. Estas alteracdes podem conduzir a erros de
diagndstico. Outras limitagGes incluem a sua incapacidade de avaliar a extensdo
tumoral e a relacdao da neoplasia com o nervo facial. (Gongalves et al. 2007;
Westra, 2007)

Embora seja um método seguro, nem sempre é preciso, porque o numero e
diversidade das neoplasias das glandulas salivares sdao incomparaveis; devido a
raridade destas neoplasias (o que faz com que apenas alguns citopatologistas
tenham a experiéncia necessaria para as diagnosticar, com confianca e precisdo);

devido ao facto de serem morfologicamente complexas, demonstrando uma grande
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diversidade de tipos celulares e padrdoes de crescimento; e, por ultimo, devido a
sua diversidade (os distintos tipos de neoplasias muitas vezes tém sobreposicdo de

caracteristicas morfoldgicas). (Westra, 2007)

Biopsia

A biopsia é desnecessaria no caso de neoplasias das glandulas salivares acessorias,
uma vez que as lesdes sao, habitualmente, pequenas e a abordagem cirlurgica é

excisional. (Ogawa et al. 2008)
Biopsia extemporanea

A bidpsia extemporanea tem sido utilizada para tentar identificar ou excluir a
hipétese de malignidade da neoplasia, no momento da cirurgia. Saber se a lesao é
maligna e qual o tipo de neoplasia, fara com que se tenha uma abordagem

terapéutica mais correcta.

A precisdo geral para a identificacdo de neoplasias benignas e malignas é de
92,3%. (Tan et al. 2006) E reconhecida a maior dificuldade e menor exactiddo
guando se trata da avaliacdo por biépsia extempordnea de uma neoplasia maligna,

quando comparada com uma benigna.

A bidpsia extemporanea deve ser realizada para todas as neoplasias das glandulas
salivares, pois podera influenciar o tratamento cirdrgico do doente. (Tan et al.
2006)

Tratamento

As neoplasias das glandulas salivares tém caracteristicas histoldgicas e

comportamento bioldgico diferentes.

O tratamento padrdo consiste na excisdo cirlrgica. Por vezes, a radioterapia poés
operatéria € recomendada. Esta é indicada, apenas, como primeira opgdo no caso

de o doente recusar a cirurgia ou de a neoplasia ser inoperavel. (Guzzo et al. 2010)
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O papel da quimioterapia sistémica ainda ndo estd totalmente clarificado. A
guimioterapia com um sé agente ndo obteve taxas de resposta satisfatérias e a
poliguimioterapia consegue taxas de resposta mais elevadas, mas nao melhora a

sobrevivéncia. (Milano et al. 2007)

Nao se encontra esclarecida a existéncia de um melhor progndstico na
poliquimioterapia em relacdo a quimioterapia com um sé farmaco. (Rizk et al.
2007)

Cirurgia

A cirurgia é considerada como o tratamento de eleigdo das neoplasias das glandulas
salivares. (King et al. 2005; Guzzo et al. 2010) A excisdo cirurgica das neoplasias
das glandulas salivares denomina-se sialoadenectomia total. O tipo de cirurgia

depende do tipo de neoplasia encontrada. (Ogawa et al. 2008)

Tratamento cirdrgico das neoplasias das glandulas salivares acessérias

As neoplasias das glandulas salivares acessodrias podem surgir em qualquer parte
da cabeca e pescoco. A cirurgia local ou loco-regional é o tratamento recomendado.
(Guzzo et al. 2010) Estas neoplasias ndo sao habitualmente capsuladas e, quando a
capsula existe esta pode estar invadida. Assim, a excisdo do tumor deve respeitar a
margem de seguranca. No caso de a neoplasia ser de grandes dimensdes ou com
um grau de malignidade elevado podera ser necessaria uma cirurgia mais alargada,
como uma madibulectomia, e, eventualmente, a utilizagdo de radioterapia pds-

operatoéria. (Carrillo et al. 2007)

Uma vez que o envolvimento dos ganglios linfaticos é raro, é provavel que seja
pouco benéfica a disseccdo electiva do pescoco em pacientes com neoplasias de

pequeno tamanho e baixo grau de malignidade. (Guzzo et al. 2010)

Tratamento cirurgico das neoplasias das glandulas salivares parétidas

O principal elemento anatéomico de referéncia na cirurgia da pardtida é o nervo

facial.
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Entende-se por parotidectomia parcial ou do lobo superficial a remogdo do tecido
glandular acima do plano do nervo facial e por parotidectomia total conservadora a
remocao de toda a glandula, com manutencdo da integridade do nervo. Na
presenca de uma neoplasia maligna, em que ha invasdao das bainhas nervosas,
pode ser necessario efectuar-se a parotidectomia radical, em que ha remocdo da

glandula e do nervo facial. (Ogawa et al. 2008)

Ha complicacbes precoces e tardias apds parotidectomias:

A maior preocupagao da cirurgia das neoplasias das glandulas salivares, e a que
surge na maior parte das vezes, é a paralisia ou a parésia do nervo facial. (Ogawa
et al. 2008; Shekar et al. 2009)

O sindrome de Frey ou do nervo auriculo-temporal é uma disfuncdao secretéria da
parotida, que aparece em alguns pacientes submetidos a parotidectomia com

conservacao do nervo facial. (Ogawa et al. 2008; Shekar et al. 2009)

Outras complicacdes, embora raras, sao as hemorragias, hematomas, infeccao local
e a fistulizacao da ferida. (Ogawa et al. 2008)

Esvaziamento ganglionar

Deve fazer-se o esvaziamento ganglionar quando ha metastases nos ganglios do
pescoco. No caso do carcinoma epidermdide, em que ha uma alta taxa de

metdastases ocultas, deve fazer-se o esvaziamento funcional.

Radioterapia

O recurso a radioterapia no tratamento das neoplasias das glandulas salivares tem
sido cada vez maior, em conjunto com a cirurgia, ou isolada, nos doentes com
neoplasias inoperaveis. Nestes uUltimos casos, € realizada com o objectivo de

aumentar o tempo de sobrevida. (Guzzo et al. 2010)

A quantidade de radiacdo é determinada em funcdo do tipo histoldgico, da

localizagdo e do tamanho da neoplasia. (Halimi et al. 2005)
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E dificil avaliar a eficacia da radioterapia pds-operatéria, pois ndo existem estudos
randomizados.

A radioterapia no pos-operatério melhorou significativamente o controlo loco
regional, e trouxe também um beneficio significativo em doentes em estadio III-IV.
(Mendehall et al. 2005; Terhaard et al. 2005)

As principais indicacdes para a radioterapia pds-operatoria sdao: tumores T3-4,
resseccdo parcial ou incompleta, envolvimento dsseo, invasao perineural, tumores
de alto grau, margens de seguranca inadequadas, entensdao extraglandular e

metdastases nos nodulos linfaticos. (Mendehall et al. 2005; Terhaard et al. 2005)

Em determinados casos, a radioterapia pode ser realizada isoladamente no
tratamento das neoplasias das glandulas salivares. A utilizacdo de radioterapia
isolada esta indicada no caso de tumores em estadios muito avancados, neoplasias
ndo dissecaveis e num pequeno numero de doentes onde a cirurgia resultaria num
défice funcional e estético. Os doentes tratados sé com radioterapia tém, por

norma, um prognostico desfavoravel. (Mendehall et al. 2005)

A radioterapia com neutrGes podera estar associada a uma maior taxa de cura. No
entanto, pode originar algumas complicagdes. Uma das complicacdes prende-se
com o facto de danificar os tecidos normais das glandulas salivares, levando a
hipofungdo das mesmas, com o aparecimento de um quadro de xerostomia,
aumento da incidéncia de caries dentarias, infeccdes na mucosa, disfagia e
desconforto. Estes efeitos adversos podem ser minimizados com recurso a
utilizacdo de saliva artificial e cuidados dentdrios intensos. Actualmente tem sido
proposta a utilizagdo de um farmaco aplicado topicamente sob a forma de gel,
denominado Tempol, com o intuito de proteger as glandulas salivares das
radiagOes. Ainda ndo utilizado na pratica clinica, este farmaco mostrou ser eficaz e
seguro nos testes com modelos animais. (Mendehall et al. 2005; Cotrim et al.
2007)

Quimioterapia

Verifica-se uma taxa de recidivas na ordem dos 5 a 40% nos casos tratados com a
excisdo cirurgica radical seguida, por vezes, de radioterapia. A maior parte das
vezes, estas recidivas ocorrem no sitio inicial e/ou com metastases a distancia. Os

pulmd&es sdo os locais mais frequentes de metastizacdo a distancia, apesar de o
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osso, o figado, o cérebro ou outros 6rgdos também poderem estar envolvidos. O
tratamento de doentes com recidivas loco-regionais ndo passiveis de cirurgia ou
radioterapia, ou com metastases a distancia é apenas paliativo e o progndstico
continua desfavoravel. (Airoldi et al. 2001; Rizk et al. 2007)

A guimioterapia tem como principal indicacdo o tratamento paliativo. (Ogawa et al.
2008)

Devido a raridade e heterogeneidade destas neoplasias, ha pouca informacgao
relativamente ao uso da quimioterapia nestas situacdes, sendo que o aumento da

sobrevivéncia ndo esta provado. (Rizk et al. 2007)

E possivel encontrar na literatura diferentes relatos de tratamento de varios tipos
histoldgicos de neoplasias, com recurso a varias combinacdes de farmacos. (Airoldi
et al. 2001) Contudo, a superioridade da poliquimioterapia relativamente a
guimioterapia com apenas um farmaco ndo esta provada. (Rizk et al. 2007)

Os agentes de quimioterapia tais doxorubicina e 5-fluoracilo tém alguma actividade
demonstrada contra as células neoplasicas das glandulas salivares, mas a resposta
a estes farmacos situa-se entre os 10-15% e é de curta duracdo. (Airoldi et al.
2001; Agulnik et al. 2004)

Ndo se sabe se os varios tipos histoldgicos respondem todos de uma maneira

similar a quimioterapia. (Rizk et al. 2007)

Apesar do uso da quimioterapia, o progndstico destes doentes continua incerto. A
melhor compreensdo da biologia molecular das neoplasias das glandulas salivares
ajudara a definir factores de prognédstico e a identificar novos alvos terapéuticos.
(Rizk et al. 2007)

Progndéstico

O estadiamento, caracteristicas histoldgicas, classificagdo, extensdo, ou localizagao
da neoplasia; presenca ou paralisia do nervo facial ou de metastases; a idade e
sexo do doente; a infiltracao perineural e infiltracdo vascular sao os factores mais

importantes relacionados com a sobrevivéncia e todos eles podem influenciar o
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resultado do tratamento. (Moreno et al. 2005; Carrillo et al. 2007; Speight et al.
2009; Guzzo et al. 2010)

O estadiamento é, talvez, o factor de progndstico mais importante destas
neoplasias, apesar de ndo ser um factor independente. (Moreno et al. 2005; Carrillo
et al. 2007; Speight et al. 2009) O estadiamento clinico (particularmente o
tamanho da neoplasia (T)), em vez da classificagdo histoldgica, € o factor critico
para decidir o progndstico da neoplasia. Assim, uma neoplasia no estadio III ou IV
tem pior progndstico, independentemente da classificagdo histolégica. Por outro
lado, as lesOes nos estadios I ou II (com menos de 4cm), tendem a ter melhor
progndstico. As lesdes de baixo grau tém melhor progndstico, bem como as lesGes

de alto grau se se encontrarem nos estadios I ou II. (Spiro et al. 2001)

Os pacientes mais jovens tém melhor progndstico do que os mais velhos. (Carillo et
al. 2007) Um dos objectivos da cirurgia é conseguir margens cirurgicas livres de
células tumorais, o qual se tem considerado como um dos factores mais relevantes
para melhorar o progndstico. (Moreno et al. 2005; Carrillo et al. 2007) Quando o
nervo facial esta afectado por células neopldsicas ou existe dor antes do tratamento
cirdrgico, o prognéstico piora significativamente. (Moreno et al. 2005; Carrillo et al.
2007) Ha& uma forte influéncia da infiltracdo vascular no desenrolar da decorréncia
de recidivas. (Moreno et al. 2005) As neoplasias das glandulas salivares principais
tém melhor progndstico que as das acessorias. (Khan et al. 2001) A presenca de
metdstases ganglionares torna o progndstico mais desfavoravel. (Speight et al.
2009)

O carcinoma muco-epidermdide tem um comportamento clinico e um prognéstico
variado, de acordo com cada individuo. (Kolokythas et al. 2010) As metastases a
distancia tornam o prognédstico desfavoravel. O mesmo acontece no carcinoma
adendide-quistico, no qual muitos pacientes morrem apds recidivas em multiplos

locais e desenvolvimento de metastases a distancia. (Marchio et al. 2010)

Encontram-se relacionadas inUmeras alteragdes imunohistoquimicas com o
prognostico das neoplasias das glandulas salivares. No carcinoma adendide-quistico
ha uma activacdo aberrante de NF-NB (nuclear factor kB), iNOS (nitric oxide
synthase enzyme), MVD (microvessel density) e a expressdao do factor de
cresciemnto endotelial vascular (VEGF), que se encontram associados a um
aumento da densidade microvascular. A densidade microvascular encontra-se

fortemente relacionada com o tamanho da neoplasia, com a invasao vascular, com
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as recidivas e com as metastases. Assim, a densidade microvascular é um factor
gue pesa no prognostico desta neoplasia. (Zhang et al. 2005; Ogawa et al. 2008)

A acumulacao citoplasmatica da B- catenina, molécula de adesao celular, associada
a metastases e invasdao de tumores da cabeca e pescoco, parece ter um papel na
transformacdo maligna do adenoma pleomorfico. (Prado et al. 2006)

No carcinoma dos ductos salivares, a expressao do HER-2/neu e p53 foi associada a
recidivas locais, desenvolvimento de metastases e menor taxa de sobrevivéncia,

logo, a um pior prognostico. (Jaehne et al. 2005)
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Conclusoes Finais

As neoplasias das glandulas salivares sdao muito heterogéneas e, apesar da sua
raridade, merecem uma atencdo especial por parte do clinico, ja que a taxa de

mortalidade é consideravel.

A multipla e diversificada patologia das glandulas salivares obriga a fazer uma
historia clinica detalhada, com exploracdo metddica e sistematica da anamnese e
da semiologia, e a utilizar diversos meios complementares de diagnédstico,
adaptados a situacdo do doente. No caso da existéncia de neoplasias da parétida,
das glandulas submandibular e sublingual, a ecografia é uma ferramenta ideal para
a sua avaliacdo inicial e sé depois se deve decidir sobre a eventual necessidade da

realizacdao de outros exames.

O tratamento padrdao consiste na excisdo cirdrgica, acompanhada ou ndo de
radioterapia. A radioterapia é indicada, apenas, como primeira opcdo no caso de o

doente recusar a cirurgia ou de a neoplasia ser inoperavel.

O recurso a quimioterapia esta reservado para os casos de mau progndstico e como
tratamento paliativo. Devido a raridade e heterogeneidade destas neoplasias, ha
pouca informacdo relativamente ao uso da quimioterapia nestas situagdes, sendo

que o aumento da sobrevivéncia ndo estd provado.
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