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RESUMO

CAPINGOTE, Vinicius da Silva. Adenocarcinoma polimorfo de glandulas
salivares: revisao de literatura e relato de casos. 2022. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduacdo em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG.

O Adenocarcinoma Polimorfo de Glandulas Salivares (APGS) é uma neoplasia
maligna categorizada como a segunda que comumente mais acomete as glandulas
salivares menores. E caracterizado por um crescimento infiltrativo, com metastases
a distancia raras e taxas de recidiva consideraveis. Devido aos fatores mencionados,
esta neoplasia maligna idealmente necessita de um acompanhamento em longo
prazo. E de suma importancia que o cirurgido dentista, independentemente da sua
area de especializagdo, esteja atento as eventuais manifestagées que fujam da
normalidade na cavidade bucal e possa direcionar os possiveis pacientes para o
devido atendimento em busca do diagndstico definitivo. Faz-se necessario salientar
que a intervengdo precoce junto destas lesdes permitira uma taxa menor de
morbidade dos pacientes e a manutencdo da melhor qualidade de vida possivel
deles. Perante o exposto, este trabalho objetiva relatar e discutir, desde o
diagndstico até o tratamento, dois casos clinicos de pacientes diagnosticados com

adenocarcinoma polimorfo de glandulas menores.

Palavras-chave: Adenocarcinoma Polimorfo. Neoplasia maligna. Glandulas

salivares.



ABSTRACT

CAPINGOTE, Vinicius da Silva. Polymorphous adenocarcinoma of the salivary
glands: literature review and case report. 2022. Course Completion Work
(Graduate in Dentistry) — Faculty of Dentistry, Federal University of Uberlandia,
Uberlandia, MG.

Polymorphic Adenocarcinoma of Salivary Glands (APGS) is a malignant neoplasm
categorized as the second most commonly affecting the minor salivary glands. It is
characterized by an infiltrative growth, with rare distant metastases and considerable
recurrence rates. Due to the mentioned factors, this malignant neoplasm ideally
needs a long-term follow-up. It is extremely important that the dental surgeon,
regardless of his area of specialization, is attentive to possible manifestations that
deviate from normality in the oral cavity and can direct possible patients to the proper
care in search of a definitive diagnosis. It is necessary to point out that early
intervention with these lesions will allow a lower rate of morbidity for patients and the
maintenance of the best possible quality of life for them. In view of the above, this
study aims to report and discuss, from diagnosis to treatment, one clinical case of
patient diagnosed with polymorphic adenocarcinoma of the minor glands.

Keywords: Polymorphous adenocarcinoma. Malignant neoplasm. Salivary glands.
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1 INTRODUGAO

O Adenocarcinoma Polimorfo de Glandulas Salivares (APGS) é a segunda
malignidade mais comum de glandulas salivares menores, respondendo por
aproximadamente 26% dos carcinomas nestes locais (1, 3, 4). O tumor mostra um
padréo de desenvolvimento infiltrativo e as metastases séo raras(1, 3, 4, 5).

Este tumor epitelial caracteriza-se por uma uniformidade citolégica e
diversidade morfoldgica, envolvendo especialmente individuos do sexo feminino, em
uma propor¢ao aproximada de 2:1 em relagdo ao sexo masculino, com faixa etaria
predominante entre a sexta e a sétima décadas de vida (1, 5, 6, 7). Estudos
moleculares revelaram uma série de alteragbes genéticas explicando a
etiopatogénese da doenca, a titulo de exemplo, as mutagdes nos genes HRAS e
PRKD (21, 22). Comumente, esta neoplasia maligna surge como uma lesao
aparentemente indolente e com crescimento lento, o que pode ocasionar um atraso
no diagnéstico (2, 7, 9, 10).

Clinicamente, a lesdao apresenta-se com um crescimento assintomatico e
lento, de consisténcia firme a palpag¢ao, o tamanho varia entre 2 cm a 2,5 cm em seu
maior didmetro e € localizado principalmente na regido do palato, mas pode envolver
também as regides dos labios, trigono retromolar, gengiva e septo nasal. A
agressividade lesional costuma ser baixa, assim como o potencial de metastases,
embora periodos prolongados do tumor possam desencadear episddios de recidivas
(1,2,5,7).

Macroscopicamente, o APGS mostra-se como um ndédulo rigido, bem
delimitado, com coloragdo castanho-amarelada e desprovido de capsula. A
investigacdo diagndstica advém inicialmente de uma criteriosa anamnese e de um
exame fisico, comumente complementados por exames imaginolégicos para avaliar
a extensdo da infiltracdo da neoplasia maligna (1, 12, 17, 19, 20).

O exame ortopantomografico e a tomografia computadorizada tém boas
indicagbes para o detalhamento do eventual comprometimento 6sseo existente, e
podem revelar destruicbes 6sseas mal definidas e infiltrativas (1, 14, 17, 18, 19, 20).
A ressonancia magnética também pode ser realizada a fim de que seja pesquisado o
possivel acometimento de tecidos moles, como cartilagens e linfonodos (1, 11). Por

fim, a puncéo aspirativa por agulha fina, assim como o rastreamento de eventual



metastizagdo do tumor (por meio do uso do Pet Scan, por exemplo), também podem
ser uteis na investigacao da doenca (1, 8, 10, 20).

O diagnéstico do APGS resulta de uma avaliagéo histopatolégica da peca
apods ressecgao cirurgica; biopsias incisionais de pequeno porte podem resultar em
diagnostico diferencial e em dificuldades diagndsticas devido aos diversos padroes
cito-arquitetonicos (1, 5, 18, 19, 20).

Microscopicamente, a lesdo aparece como um agregado de células epiteliais
neoplasicas, caracterizadas por uma uniformidade citolégica e nucleos que variam
entre morfologia ovoide a poligonal; vale ressaltar que estas células podem se
arranjar de formas diversas, incluindo ninhos sélidos, trabeculares, fasciculares,
corddes e formacgdes cribriformes, com cromatina palida. Os nucléolos séo discretos
e as figuras mitéticas sdo pouco frequentes, o estroma varia de hialino a mucoide e
fibrovascular; o tumor ndo € encapsulado e normalmente se infiltra no estroma
adjacente (1, 5, 7, 10, 11, 21).

A excisdo cirurgica ampla primaria é o tratamento mais empregado e fornece
o melhor controle loco-regional para o APGS (1, 3, 4, 5, 10). Devido a baixa
probabilidade de metastases ganglionares regionais, o esvaziamento cervical eletivo
geralmente é indicado somente quando procura-se prevenir e erradicar 0
comprometimento de linfonodos aparentemente afetados (2, 3, 8, 11, 15). A
radioterapia geralmente €& mais utilizada no pos-operatorio em pacientes com
tumores primarios extensos ou quando as margens sao mal definidas, quando ha
disseminacgao perivascular ou perineural e/ou quando sao encontradas metastases
nodais cervicais (1, 2, 3, 5,7, 9, 11, 15, 18).

Atualmente, a Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) & a melhor
modalidade radioterapica e é utilizada na dose total de 60 a 66 Gy (1, 15, 18). A
opcao pelo uso exclusivo da radioterapia costuma ser reservada aos pacientes
inaptos para cirurgia ou aqueles com doenga em estagios mais avangados (1). O
prognostico da doenga de forma global € bom, devido ao crescimento usualmente
lento da lesdo; com sobrevida de 5 e 10 anos em aproximadamente 97% dos casos
(1,17, 19).

A conceituagcdo do APGS como de baixo grau ndo vem sendo utilizada no
momento presente, ja que metastases, recidivas e morte, embora nao frequentes,
sdo possiveis (1). A recorréncia local apresenta uma porcentagem de 5,3% a 33%

ao longo de um periodo de 5 a 10 anos com intervalo de tempo médio de
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aproximadamente 70 meses; no entanto, vale ressaltar que recorréncias foram
descritas mesmo 24 anos apos a remog¢ao do tumor primario (1, 2, 3, 15). Assim, ao
fim do tratamento inicial, € ideal que os pacientes sejam acompanhados a cada trés
meses durante dois ou trés anos. Passado este periodo, a cada trés ou quatro
meses e a cada seis meses no quarto e no quinto anos apos tratamento. Deste
momento em diante, 0 acompanhamento passa a ser anual (10, 13, 14, 15, 16).

O presente estudo objetiva revisar a literatura atual concernente ao APGS,
detalhando aspectos relevantes dessa neoplasia maligna, com o propdsito de
contribuir com os conhecimentos acerca destas lesdes e pensar a melhor maneira
de manejar os individuos acometidos por esta doenga. Também sera escopo do
trabalho a apresentacdo de dois casos clinicos de pacientes portadores de APGS,
destacando todos os aspectos envolvidos no diagndéstico, propedéutica e
tratamentos dispensados aos pacientes em questdo. Estimamos que a leitura do
presente texto possa trazer maior embasamento e seguranga aos profissionais no

manejo de pacientes que eventualmente apresentem esta enfermidade.

2 RELATO DE CASOS

2.1 Caso 1

Paciente masculino, 78 anos, melanoderma, compareceu ao ambulatério de
estomatologia da Universidade Federal de Uberlandia em companhia da filha, devido
a um crescimento ja percebido na cavidade oral ha aproximadamente quinze anos,
mas que cursou um aumento dimensional e algico nos ultimos meses. Concomitante
a este crescimento recente, o paciente também relatou o surgimento de uma
dificuldade respiratoria. No histérico médico foi constatada hipertensao arterial
sistémica e tratamento quimioterapico e radioterapico em curso, devido a neoplasia
maligna diagnosticada na prostata.

Na ectoscopia nao foi identificada linfonodomegalia, porém no exame fisico
intraoral foi detectado uma lesdo extensa e unica de aproximadamente 4x4
centimetros, séssil, ocupando a maior parte do palato duro e mole, com maior
deslocamento para o lado direito, de consisténcia fibrosa, alternando areas de cor

normal da mucosa com regides eritematosas e com telangiectasias visiveis (Figura
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1). A lesdo mostrava proximidade com os dentes 15 e 16, unicos elementos ainda

remanescentes na cavidade oral.

Figura 1 — Aspectos clinicos da lesao

Fonte: Departamento de Estomatologia da Universidade Federal de Uberlandia (2022)

No intuito de avaliar a eventual associacao de acometimento ésseo lesional,
uma radiografia panoramica foi realizada e revelou apenas uma aparente rarefagao
o0ssea no rebordo da parte anterior da maxila, além de provavel lesao cariosa no
dente 15 remanescente. Para melhor detalhamento imaginoldgico, uma tomografia
computadorizada de feixe cOnico foi feita e permitiu a identificacdo de uma
saucerizagao no rebordo 6sseo adjacente a lesao maxilar, por meio da visualizagao

de cortes tomograficos coronais e axiais (Figura 2).
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Figura 2 — Exames de imagem

Fonte: Departamento de Estomatologia da Universidade Federal de Uberlandia (2022)

Fonte: Departamento de Estomatologia da Universidade Federal de Uberlandia (2022)

Legenda Figura 2: Radiografia panordmica revelando aparente rarefagdo dssea no rebordo da parte
anterior da maxila. Corte axial da tomografia computadorizada identificando saucerizagdo no rebordo
Osseo adjacente a lesao maxilar.

Diante dos achados clinicos, foi decidido realizar uma bidpsia incisional
envolvendo a remocéo tecidual de fragmento de 15 milimetros de comprimento, 10
milimetros de largura e 5 milimetros de espessura, que foi armazenado em formol a
10% e direcionado ao laboratério de Patologia Oral e Maxilofacial da Instituigao.
Decorrida uma semana, a conclusdo apés a analise microscopica foi de uma lesao
compativel com o adenocarcinoma poliformo de glandula salivar menor, conforme

apontado na Figura 3.
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Figura 3 — Aspectos histoldgicos da leséao

r e ; s - i/ e W 2

Fonte: Departamento de Estomatologia da Universidade Federal de Uberlandia (2022)

Legenda Figura 3: Em (B) nota-se aglomerados celulares com aspectos cribriforme (seta),
caracterizados pela permeacgédo de material secretado pelas células neoplasicas, basofilos, em geral
com aspectos microcisticos e basofilico. Ja em (C), o parénquima estrutura-se em ductos revestidos
por uma camada celular (seta) e estruturas cisticopapilares bem delineadas apontadas pela figura da
estrela (*).

Ante o laudo histopatolégico obtido, o paciente e sua filha foram devidamente
esclarecidos sobre a enfermidade em questdo e foram prontamente direcionados
para iniciar o tratamento no Hospital do Cancer de referéncia da Universidade.
Passados 43 dias, o paciente foi submetido a uma tomografia computadorizada do
pescoco apdés a administracdo venosa de contraste iodado, revelando formagao
expansiva solida, em palato duro e mole bilateral e rebordo gengival direito medindo
aproximadamente 3,6 cm x 3,7 cm x 2,6 cm, suspeito para neoplasia.

Nao foram identificadas imagens compativeis com linfonodomegalia regional e
as estruturas de partes moles da nasofaringe, hipofaringe e laringes simétricas
apresentaram coeficientes de atenuacdo normais. Também foram identificadas
glandulas submandibulares, parétidas e tireoide com dimensdes e coeficiente de
atenuagdes normais, além de vasos cervicais com calibre e topografia normais. O
tratamento oncoldgico foi iniciado apds 18 dias e consistiu em maxilectomia bilateral
e palatectomia dos dois tergos anteriores. Além disso, também foi programado a
realizacdo de trinta e trés sessdes de radioterapia, o paciente ja havia realizado

quatro destas até o dia 04 de outubro de 2022 e segue em acompanhamento.
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2.2 Caso 2

Uma mulher de 69 anos, sexo feminino, leucoderma, compareceu ao
ambulatério de estomatologia da Universidade Federal de Uberlandia devido a uma
“ferida no céu da boca”. A paciente relatou que havia notado a lesdo ha cerca de
seis meses e que esta teve um crescimento lento e progressivo que ela acreditava
ter acontecido em consequéncia do contato da protese total superior. Ela também
mencionou que havia sangramento eventual e dor quando a lesdo era tocada.
Hipertensdo arterial sistémica controlada pelo uso de diurético diario
(Hidroclorotiazida 25 mg) e alergia ao uso de penicilina foram informagdes coletadas
da historia médica pessoal. Tabagismo por trés décadas, ininterruptos, com o
consumo de aproximadamente um macgo/dia e a descontinuidade do habito nos seis
ultimos anos também foram reportados.

A ectoscopia ndo mostrou nenhuma anormalidade aparente, porém no exame
intraoral foi identificada uma lesdo na parte posterior do palato duro, adjacente ao
lado direito da linha média palatal. A lesao era unica, séssil, de aproximadamente 2
centimetros no maior didmetro, formato ovalado, bem delimitada por um halo
hiperqueratotico, contendo uma grande ulceragéo central com areas eritematosas e

amareladas (Figura 4).

Figura 4 — Aspectos clinicos da lesédo

Fonte: Departamento de Estomatologia da Universidade Federal de Uberlandia (2022)
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Na investigacdo de eventual acometimento O0sseo concomitante, uma
radiografia oclusal foi realizada e mostrou integridade dos tecidos duros adjacentes.
Entdo, para definicdo nosoldégica da enfermidade, uma bidpsia incisional foi
conduzida com a remogéao de fragmento tecidual de aproximadamente 9 milimetros
de extensdo, 8 milimetros de largura e 3 milimetros de espessura envolvendo parte
do centro e da borda da lesdo, além de uma pequena regido tecidual imediatamente
adjacente a area lesionada.

Em virtude da dificuldade na coaptacdo dos bordos na area palatal, a
cicatrizagdo apds a biodpsia ocorreu por segunda intengdo. A analise histopatoldgica
foi emitida depois de uma semana da realizacdo da bidpsia e o laudo pds-analise
histopatoldgica foi de um Adenocarcinoma Polimorfo de baixo grau de malignidade
(Figura 5).

_fiurq_
Y

— Aspectos histoldgicos da leséo
SRR ) 25%5 Ly SR ”~:- 5 "_- |

\ S

e

Fonte: Departamento de Estomé{@é da Universidade Federal
Legenda Figura 5: Em (A) percebem-se estruturas soélidas sinalizadas pelas estrelas (*). Estas

estruturas sdo caracterizadas por lengois celulares ou aglomerados sélidos nos quais as células se
dispdem justapostas, ndo sendo possivel observar distintamente os limites celulares. Ja em (D) é
possivel perceber estruturas lineares representando um arranjo das células ou estruturas ductiformes

comprimidas que assumem a disposigao linear, organizadas uma seguidamente apds a outra (seta).

A paciente foi imediatamente encaminhada ao Hospital do Cancer de
referéncia e la foi submetida a uma tomografia computadorizada com a utilizagéo de
contraste no intuito de ratificar a ndo invasdo 6ssea da neoplasia, o que foi

confirmado. Assim, o tratamento envolveu a exérese total do tumor palatal, cuja
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analise microscopica revelou margens livres da malignidade. A paciente seguiu em
proservacao por dois anos sem novas queixas ou sinais de recidivas no local.
Passado um ano, a paciente apresentou nodulos mamarios bilaterais que
foram compativeis com Carcinomas Lobulares Invasivos, cursando com metastases
linfonodais. A paciente seguiu um longo tratamento cirurgico com mastectomia
bilateral, quimioterapia e radioterapia adjuvantes, mas infelizmente veio a ébito apos
mais trés anos fazendo terapia, em decorréncia de complicagbes desta ultima

enfermidade.

3 DISCUSSAO

As neoplasias de glandulas salivares sao um grupo de lesbes variadas e sao
representadas por tumores benignos e malignos com diferentes caracteristicas
comportamentais. Elas correspondem, em média, a 3% das lesbes na cabeca e no
pescoco, sendo a maioria de origem epitelial. Os tumores benignos sao os mais
frequentes e compreendem cerca de 54% a 79% destas doencgas, enquanto os
malignos representam 21% a 46% do total das neoplasias (23, 24).

O adenoma pleomorfico € o tumor benigno mais comum em glandulas
salivares e representa cerca de 50% de todas as neoplasmas que ocorrem nestas
estruturas, seguido pelo tumor de Warthin, também denominado cistoadenoma
papilifero linfomatoso — este representando cerca de 4% a 14% de todas as lesdes
neoplasicas. Em relagdo as entidades malignas, o carcinoma mucoepidermoide, o
carcinoma adenoide cistico, o adenocarcinoma polimorfo e o carcinoma de células
acinares sao os mais frequentes (23, 24).

As apresentacgdes clinicas dos pacientes com tumores de glandulas salivares
variam conforme o local de acometimento: em glandulas salivares maiores, os
principais achados s&o massa dolorosa e edema de glandula parétida,
submandibular e sublingual; ja nas glandulas salivares menores, os achados sao
ulceracdes de mucosa em palato, labios ou mucosa bucal e massa dolorosa em
submucosa. Conforme os tumores evoluem, manifestacdes adicionais associadas
podem ocorrer, tais como: obstrugdo nasal, congestao e alteragdes visuais (25).

O adenocarcinoma polimorfo € uma das neoplasias malignas mais frequentes
em glandulas salivares menores e € considerado o segundo tumor maligno intraoral

de glandulas salivares mais prevalente, correspondendo a 26% de todos os
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carcinomas deste sitio (1, 3, 26, 27). Clinicamente, a lesdo apresenta-se com um
crescimento assintomatico e lento, de consisténcia firme a palpacgao, localizado
principalmente na regiao do palato, com faixa etaria predominante entre a sexta e a
sétima décadas de vida (1, 2, 5, 6, 7). Os dois casos relatados acima pactuam com a
literatura, uma vez que mostraram crescimentos lesionais inicialmente
assintomaticos na regido palatal em pacientes idosos. Destaca-se que no caso 1 a
lesdo ocorreu em um homem com faixa etaria superior aquela mais comum da
doenca (o diagndstico aconteceu aos 78 anos de idade) e isso pode ser explicado
pelo atraso de quinze anos para buscar assisténcia profissional especializada diante
do crescimento assintomatico que ja havia se instalado.

A histéria da doenca dos pacientes com adenocarcinomas polimorfos pode
trazer informagdes relevantes como o longo tempo de evolugdo e a idade mais
avangada; o exame fisico intraoral dos adenocarcinomas polimorfos comumente
responde por um crescimento assintomatico que traz grande inespecificidade da
lesdo, justificando a necessidade indispensavel de exames complementares para um
diagnostico correto. Exames imaginolégicos como a ultrassonografia, tomografia
computadorizada com janela para tecidos moles e a ressonancia magnética podem
ser realizados a fim de dimensionar corretamente a lesdo e sua associagdo com
estruturas adjacentes, incluindo o possivel envolvimento linfonodal (1, 6, 10, 13, 14).

No entanto, o diagndstico resultara da bidpsia incisional que identificara um
agregado de células epiteliais neoplasicas caracterizadas por uma uniformidade
citolégica e nucleos que variam de uma morfologia ovoide a poligonal, com arranjos
variados, incluindo ninhos sélidos, trabeculares, fasciculares, corddes e formacdes
cribriformes, com nucléolos discretos e figuras mitéticas raras (1, 2, 6, 14, 16). Apos
0s exames clinicos, os profissionais que conduziram os casos apresentados neste
trabalho elencaram uma série de possibilidades lesionais para os crescimentos
identificados e, entre estas possibilidades, estava o adenocarcinoma poliformo.
Entretanto, os diagnodsticos precisos vieram apos as respectivas bidpsias incisionais
que permitiram analises histopatoldgicas criteriosas e conclusivas por parte dos
patologistas orais e maxilofaciais envolvidos.

As opcbes terapéuticas para os adenocarcinomas polimorfos envolvem
substancialmente a excisdo cirdrgica ampla da lesdo com ressecgdao do 0SSO
subjacente. A radioterapia local € um tratamento adjuvante muito utilizado para o

tratamento definitivo desta doenca. Procedimentos cirdrgicos mais conservadores
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também podem ser utilizados em determinados casos, mas salienta-se que eles sao
associados a maior quantidade de recidivas (1, 2, 6, 13, 14, 21). Os pacientes
devem ser orientados a serem proservados indefinidamente, ja que as recorréncias
podem variar de 10% a 33%, sendo a metade destes casos em até cinco anos.

As metastases linfonodais regionais sdo pouco frequentes e, se presentes,
justificam a necessidade da realizagdo de esvaziamentos cervicais complementares.
Felizmente, metastases a distancia sao raras, sendo este um dos fatores que
permite um prognéstico favoravel aos pacientes portadores desta doenca de
glandulas salivares. Obitos diretamente relacionados a esta doenca sdo pouco
comuns e, eventualmente, podem ocorrer se houver acometimento de estruturas
nobres e vitais ou mesmo variantes histoloégicas mais agressivas do tumor. De
maneira geral, a sobrevida global é excelente (1, 6, 15, 17). Os pacientes deste
estudo foram submetidos a excisdes cirurgicas palatais e, em apenas um dos casos
em que a tomografia computadorizada revelava uma reabsor¢do é6ssea mais
superficial, foram realizadas sessdes de radioterapia pos-operatoria.

O adenocarcinoma polimorfo de glandulas salivares € uma lesdo de grande
relevancia enquanto neoplasia maligna que acomete principalmente as glandulas
salivares menores. Assim, é imperativo que o cirurgido dentista, independentemente
da especializagdo, esteja atento as eventuais manifestacbes que fujam da
normalidade na cavidade bucal e possa indicar os possiveis pacientes para o devido
atendimento em busca do diagndstico definitivo. A intervengao precoce junto destas
lesdes permite uma menor morbidade dos pacientes e garante a manutengdo da

melhor qualidade de vida possivel dos pacientes.

4 CONCLUSAO

O cirurgidao dentista deve estar atento ao eventual acometimento do
adenocarcinoma polimorfo de glandulas menores em seus pacientes e ser capaz de
realizar o ideal manejo da situagao, pois se trata de uma lesdo maligna que quanto

mais precoce se obter o diagnostico melhor sera o progndéstico.
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