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RESUMO

Dados sobre epidemiologia, comportamento biolégico e tratamento dos
tumores de glandulas salivares em criancas e adolescentes tém sido descritos
na literatura. Todavia, a experiéncia relatada ainda é pequena, em fungéo da
raridade destas lesdes. Muitos dos estudos referidos restringem-se a relatos
isolados de casos. Paralelamente, informacdes sobre a experiéncia brasileira
com estas lesfes ainda é bastante precéaria. Neste sentido, objetivamos no
presente trabalho estudar uma série de casos de neoplasias epiteliais de
glandulas salivares proveniente do Instituto Nacional de Cancer-INCA/MS-RJ,
orgao de referéncia para estudos epidemiolégicos, diagnéstico e tratamento do
cancer no Brasil. Para tanto, foi levantada uma amostra de neoplasias
acometendo pacientes em idade pediatrica e hebiatrica (0 a 18 anos) no
intervalo de 10 anos (julho de 1996 a junho de 2006). Foram estudados os
dados socio-demograficos dos pacientes, clinico-patolégico, tratamento,
seguimento dos pacientes e prognostico das lesdes. Para todos 0s casos as
informacdes foram coletadas a partir dos registros dos prontuarios médicos,
laudos histopatoldgicos e laudos por imagem obtidos dentro e fora do INCA.
Um total de 42 casos foi encontrado entre 1127 casos de neoplasias de
glandulas salivares registrados no INCA. Destes, 21 (50%) representavam
tumores benignos e 21 (50%) malignos. O sexo feminino foi prevalente, com
uma proporcdo F:M de 1,8:1. A maioria dos casos ocorreu na glandula parétida
(57,2%). Os tumores benignos e malignos mais frequentes foram,
respectivamente, adenomas pleomorficos (50,0% da amostra total) e
carcinomas mucoepidermoéides (38,1%). Um maior numero de lesdes benignas
acometeu glandulas maiores (55,9%). Para glandulas menores, prevaleceram
as lesdes malignas (75,0%). Além disso, a idade pediatrica apresentou-se com
maior risco de desenvolver neoplasias malignas quando comparado aos
adolescentes. A maioria dos tumores manifestou-se clinicamente como nodulos
assintomaticos (71,4%). Nao houve diferencas significativas no tempo de
evolucdo entre as lesbes benignas e malignas quando foram consideradas a
sintomatologia, dimensao e localizacdo dos tumores. O tempo de seguimento
variou de dois a 40 meses. Neste periodo, recidivas foram observadas em dois
adenomas pleomorficos (9,5%) e dois carcinomas mucoepidermoides (9,5%);
um carcinoma adendide cistico (4,8%) produziu metastases pulmonares.
Parestesia e paralisia representaram as intercorréncias pos-cirdrgicas mais
frequentes entre os tumores benignos e malignos, respectivamente. A
Sindrome de Frey foi vista apenas nos pacientes com lesées malignas. Dos
achados, concluimos que as neoplasias de glandulas salivares em criancas e
adolescentes sdo raras, manifestando-se como ndodulos assintomaticos
preferencialmente em glandulas maiores e em pacientes do sexo feminino. Ha
maior probabilidade de ocorréncia de doencas malignas neste grupo etario,
tornando-se marcante na idade pediatrica e em glandulas menores. O AP e 0
CME foram as lesdes mais freglentes. Nas faixas etarias estudadas, as
recidivas e metastases foram incomuns. Nenhum paciente foi a 6bito durante o
periodo de observacdo, o que esta associado ao prognostico mais favoravel
para as lesdes nesta faixa etaria.

18



19

ABSTRACT



ABSTRACT

The biological behavior of salivary gland neoplasms in children and adolescents
has motivated many scientific investigations in other countries. However, there
is a relative lack of information on these cases in Brazil. The aim of the present
work was to describe demographic, clinical and therapeutic data of the pediatric
and hebiatric patients with salivary gland tumors from the Brazilian National
Institute of Cancer (INCA), the governmental reference for malignant neoplasms
in the country. All of the benign and malignant salivary gland epithelial
neoplasms registered in the digital database of the Pathology Department of
INCA throughout 1996 to 2006 were retrieved, resulting in an initial sample of
1127 cases. Then, those proceeding from patients under 18-years-old were
submitted to histopathological review according to the new WHO criteria for
diagnostic confirmation and classification. Information regarding sex, ethnic
background and age of the patient, as well as size, evolution, staging, site,
histological diagnosis and treatment of the lesion was recovered from their
medical files. Forty-two patients diagnosed in the pediatric age were found,
resulting in an overall frequency of 3.7% from the entire sample. There were 21
benign (50% of the pediatric cohort) and 21 malignant lesions (50%). Female
patients were prevalent, in a proportion of 1.7:1 with male subjects. The majority
of the cases were found in the parotid gland (25 cases, 59.5%), followed by the
submandibular (9, 26.8%) and minor salivary glands (8, 19.5%). The prevalent
benign and malignant tumors were pleomorphic adenoma (21 samples, 51.2%
of the pediatric group) and mucoepidermoid carcinoma (16 cases, 36.5%), the
fallow up goes from two to 91 months. In conclusion, very few salivary gland
neoplasms were found in children and adolescents. The major salivary glands
are most affected in these cases. Patients in the second decade of life are more
frequently affected, but there is a noteworthy prevalence of malignant lesions in
the first decade. Pleomorphic adenoma was the most common lesion, and
mucoepidermoid carcinoma was the most frequent malignancy. Surgery was
the main therapeutic procedure employed in this population. No recurrences or
deaths were observed, suggesting a favorable prognosis for epithelial salivary
gland neoplasms in children and adolescents.

20



- INTRODUGAO

21



1. INTRODUCAO

As neoplasias de glandulas salivares (NGS) sao relativamente raras, e
sua etiologia permanece ainda desconhecida. Entre os diferentes fatores
possivelmente associados, a radiacdo aparece como 0 mais provavel. A grande
maioria dessas lesOes apresenta diferenciacdo epitelial, com singular
diversidade morfo-histogenética, traduzida pelos numerosos tipos de lesdes
benignas e malignas descritas (Barnes et al., 2005). Esta diversidade reflete a
presenca de multiplas dire¢cbes de diferenciacdo, expressas por fenoétipos
celulares variados que se organizam em mdultiplos padrbes arquiteturais,
independentemente da natureza das lesbes. Novos tipos tumorais tém sido
descritos, com aspectos proprios, 0 que implica na realizacdo de revisdes
periddicas destas amostras por estudos clinico-patolégicos e epidemioldgicos,
bem como modificagdes na sua classificacao (Dardick et al., 1992).

De forma geral, as NGS sdo mais freqlientemente encontradas em
mulheres, entre a 52 e 72 décadas de vida, em individuos brancos. Aléem disso,
surgem mais comumente em glandulas maiores, notavelmente na parétida.
Finalmente, lesbes benignas constituem a grande maioria dos casos. Nesse
sentido, dados epidemiol6gicos mostram que o adenoma pleomorfico (AP)
continua sendo a lesdo benigna mais comum, enquanto que o carcinoma
mucoepidermoide (CME) e o carcinoma adendide cistico (CAC) se alternam
como mais frequentes no grupo dos tumores malignos (Ellis et al., 1996;
Barnes et al., 2005)

As NGS sao relativamente incomuns em criancas e adolescentes,
perfazendo menos de 5% das neoplasias encontradas nesse grupo (Rush et
al., 1963; Krolls et al.,, 1972; Shikhani et al.,, 1988; Ribeiro et al., 2002).
Ademais, representam o quarto grupo de tumores em freqiéncia na regiao da
cabeca e pescoco na populacdo pediatrica, ficando atrds dos tumores da
nasofaringe, pele e tiréide nessa ordem (Rush et al., 1963). Vérios trabalhos
tém se dedicado ao estudo dos aspectos clinco-patolégicos dos tumores de
glandulas salivares em criancas e adolescentes (Krolls et al., 1972; Byers et al.,
1984; Shikhani et al., 1988; Batsakis et al., 1991; Rasp et al., 1992; Ribeiro et
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al., 2002). Estes estudos poderiam melhorar o delineamento dos aspectos
sécio-demograficos da populacdo acometida, auxiliando na caracterizacdo dos
principais aspectos de seu comportamento (Baker et al., 1985). Embora
apresentem um perfil epidemiolégico similar ao da populacdo adulta para as
neoplasias benignas, h4 uma nitida dominancia da ocorréncia de CME entre as
malignas, cuja frequéncia é muito superior aos outros tipos tumorais (Ellies et
al., 2006). Nao obstante, em funcdo de sua relativa raridade, h4 ainda uma
aparente auséncia de definicdo sobre caracteristicas sécio-demograficas da
populacdo afetada e de dados clinico-patoldgicos das lesdes.

Fatores tais como diversidade de fontes pesquisadas, (hospitais gerais,
hospitais de cancer, hospitais infantis, hospitais universitarios); caracteristicas
geograficas e raciais das populacdes estudadas, variacoes nos limites de faixa
etarias definidoras da infancia e adolescéncia, heterogeneidade de registros de
topografias anatdmicos e de tipos de lesdes analisadas poderiam explicar a
pluralidade de conclusGes a respeito da epidemiologia destes tumores na idade
pediatrica (Galich, 1969; Blanck et al., 1979; Dahlqvist & Ostberg, 1982; Byers
et al., 1984; Fonseca et al., 1999; Callender et al., 1992, Ellies et al., 2006).

No presente trabalho, apresentamos 42 de casos de neoplasias de
glandula salivar de origem epitelial acometendo criancas e adolescentes de um
total de 1127 casos admitidos para diagnéstico e tratamento, dentro de um
periodo de dez anos, no Instituto Nacional de Cancer (INCA), 6rgdo de
referéncia do Ministério da Saude brasileiro para o estudo de canceres. Serdo
descritos a seguir 0s principais aspectos soOcio-demograficos e clinico-
patolégicos da populacdo acometida. Sendo o INCA o principal Instituto de
referéncia no tratamento e diagnostico de cancer no Brasil, sera possivel
estabelecer comparacbes com os principais estudos de base hospitalar

desenvolvidos no Brasil e exterior.
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2. REVISAO DA LITERATURA

As glandulas salivares sé@o glandulas exocrinas responsaveis pela
producdo e secrecdo da saliva. Estdo compostas por trés pares grandes de
agregados de tecido glandular conhecidos como glandulas salivares maiores, e
numerosos pequenos agregados glandulares espalhados pela mucosa oral, as
glandulas salivares menores (Ellis et al., 1991; Ellis & Auclair, 1996; Barnes et
al., 2005).

As neoplasias de glandulas salivares (NGS) constituem um importante
grupo de lesdes dentro do universo da patologia do complexo buco-maxilo-
faciais, destacando-se entre as neoplasias que acometem a regido de cabeca e
pescoco. Isto se da ndo sO pela diversidade morfologica apresentada que,
usualmente, suscita dificuldades de diagndstico, como também pela
variabilidade de comportamento biolégico, além do seu razoavel grau de
frequéncia (Waldron et al., 1988; Loyola et al., 1995; Figueiredo et al., 2001).

Pouco se conhece sobre a etiologia destas lesées. Todavia, fatores de
risco como exposicdo a radiacdo (Saku et al.,, 1997), produtos do tabaco
(Pinkston & Cole, 1996), asbestos, derivados de petroleo e metais (MANCUSO
E Brennan, 1970; Swanson & Belle, 1982), virus (Saw et al., 1986; Karja et
al.,1988), e predisposicdo genética (Holloway & Sofaer, 1992),) tém sido
identificados. Em criancas, tem sido observado o desenvolvimento de NGS
secundario ao tratamento radio e quimioterapico de outros tumores primarios
(Stittes et al., 2006).

Os tumores que acometem as glandulas salivares sao relativamente
incomuns, perfazendo entre 3% e 10% de todas as neoplasias da regido de
cabeca e pesco¢o com incidéncia global anual, variando de 0,4 a 13,5 casos por
100.000 individuos. A frequéncia de neoplasias malignas e benignas de
glandulas salivares varia de 21% a 46% e 54% a 79%, respectivamente (Ellis et
al., 1991, Van Der Wal Je et al., 1998, Barnes et al., 2005; Ito et al., 2005).

A grande maioria das NGS é de origem epitelial (Seifert & Sobin, 1991,
Barnes et al.,, 2005). Segundo Batsakis et al. (1991), os tumores de origem

epitelial perfazem aproximadamente 60% dos casos, enquanto que 0s tumores
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mesenquimais representam 40% do total. Em pacientes abaixo dos 17 anos de
idade, a frequiéncia de neoplasias mesenquimais nas glandulas maiores €
similar aquela observada para as neoplasias de origem epitelial (Lack & Upton,
1988; Seifert et al., 1986; Shikhani & Jhons, 1988; Kessler & Handler, 1994).

As NGS séo relativamente incomuns em criangas adolescentes. Menos
de 5% destas neoplasias ocorrem em criancas e adolescentes (Krolls et al.,
1972; Lopes et al., 1999). Elas representam cerca de 8% de todos os tumores
de cabeca e pescoco observaveis nessa faixa etaria (Rush et al., 1963;
Shikhani et al., 1988). Neste contexto, as lesfes de origem epitelial sdo muito
raras em criancas e adolescentes (Krolls et al.,, 1972; Nagao et al., 1980;
Ribeiro et al., 2002).

Aproximadamente, 15% a 25% de todas as neoplasias de glandula
salivar em adultos sdo malignas (Ellis et al., 1991). Em criancas, esta
porcentagem é maior, e chega perto dos 50%, se excluidas as neoplasias de
origem mesenquimal, em especial, as vasculares (Castro et al., 1972; Chong et
al., 1975). Assim, uma massa sélida localizada na glandula parétida tem 2,5
vezes mais chances de ser maligna em criancas do que em adultos (Shuller et
al., 1977).

Vérios trabalhos na literatura cientifica tém procurado estudar os
aspectos clinico-patolégicos dessas neoplasias em criancas e adolescentes
(Krolls et al., 1972; Byers et al., 1984; Batsakis et al., 1991; Rasp et al., 1992;
Ribeiro et al., 2002). Contudo, uma visédo geral das informacdes obtidas pode
ficar prejudicada, tendo em vista a auséncia de padronizacdo na coleta das
informacdes utilizadas relacionadas a diversidade de sua procedéncia
(hospitais gerais e de referéncia no tratamento do cancer). Além disso, ha
também o tipo de populacdo estudada, os fatores geogréaficos, o tipo de dados
epidemiologicos analisados, a auséncia de definicdo das faixas etarias que
compreendem o0 grupo de criancas e adolescentes, a auséncia de
padronizacao da localizacéo das lesdes e tipos de lesbes estudadas (Fonseca
et al., 1991). Por exemplo, na série Krolls et al. (1972), foram incluidos
pacientes com até 15 anos de idade; ja Nagao et al. (1980) incluiram pacientes

até os 16 anos, Seifert et al. (1986) incluiram pacientes até os 20 anos, e Cruz-
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Perez et al. (2004) estudaram individuos até os 18 anos no seu estudo. Estes
aspectos dificultam tentativas de comparagBes entre as varias amostras
apresentadas na literatura cientifica (Dahlqgvist et al., 1981; Ribeiro et al., 2002).

Revisdes de grandes séries de NGS mostram que, de 64% a 80% dos
tumores primarios de origem epitelial ocorrem em parétida, 7% a 11% em
glandula submandibular, menos de 1% em glandula sublingual e de 9% a 23%
em glandulas salivares menores (Eneroth, 1971; Evenson & Cawson, 1985;
Seifert et al., 1986 ; Spiro, 1986 ; Ellis et al., 1991; Ito et al., 2005 ).

A localizagdo mais freqiente desses tumores em idade pediatrica é a
glandula parétida, seguida pelas submandibulares, salivares menores e
sublinguais (Baker et al.,1985; Rasp et al.,1992; Callender et al.,1999; Ribeiro
et al., 2002). Estes dados sao observados independentemente da natureza da
neoplasia, seja ela benigna ou maligna (Rasp et al., 1992).

No estudo realizado por Yu et al. (2002), eles concluiram que a
incidéncia e distribuicdo das neoplasias de glandula salivar de origem epitelial
diferem entre adultos e criangas. Cruz-Perez et al. (2004), estudando 53 casos
de NGS em pacientes ate 18 anos de idade, encontraram 27 (50,9%) casos em
parétida, seguida pelas glandulas salivares menores com 14 (26,4%),
glandulas submandibulares 11 (20,8%) e as glandulas sublinguais com um
(1,9%). Tradicionalmente, a distribuicdo das neoplasias (benignas e malignas),
segundo sua localizacdo, tem seguido a proporcdo de 10:1:1 entre parétidas,
submandibulares, e glandulas menores. Todavia, Yu et al. (2002) observaram
uma relagéo reduzida expressa na proporcéao de 5:1:2.

Winslow et al. (1998) relataram que, numa proporgcédo de 5:1 as NGS
acometem mais as glandulas maiores que as menores. Porém, segundo Luna
et al. (1991), uma porcentagem maior das NGS que acometeram as glandulas
salivares menores € maligna, dado que foi observado tendo uma porcentagem
em torno de 55-75% versus 25-40%.

A frequéncia de malignidade destas neoplasias varia segundo a sua
localizagéo intraoral. Uma ampla porcentagem dos tumores das glandulas
salivares menores no trigono retro molar € maligna (91%), o oposto as

neoplasias localizadas no labio superior (14%). Ja as neoplasias localizadas na
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mucosa bucal e no palato mostram uma freqiéncia de malignidade em torno de
42-46% dos casos (Waldron et al., 1988). Estudando uma amostra de 113
lesbes em glandulas maiores em criancas e adolescentes, Shapiro &
Bhattacharyya (2006) tém observado estas lesfes apenas nas glandulas
parétida e submandibular.

E importante lembrar que a literatura cientifica disponivel sugere que as
NGS em criancas e adolescentes diferem com respeito ao tipo histologico e ao
seu comportamento, com maior frequéncia de lesdes malignas nesta faixa
etaria. Krolls et al. (1972), revisando 430 lesbes em criancas até 15 anos de
idade observaram que aproximadamente 70% dos casos representavam
neoplasias malignas. Proporcdo semelhante tem sido observada em séries
mais recentes (Ribeiro et al., 2002; Yu et al., 2002). Diferentemente, Fonseca
et al. (1991) mostraram uma relacdo inversa: 17 casos (70,8%) eram
neoplasias benignas.

Em todos o0s grupos etarios, o sexo feminino é afetado mais
frequentemente (Eveson & Cawson, 1985; Spiro, 1986; Ellis et al., 1991). A
freqiéncia dessas neoplasias no sexo feminino é relativamente maior, com
uma razao feminino:masculino (F:M) de 1,7:1 (Castro et al., 1972; Fonseca et
al., 1991; Ribeiro et al., 2002). Esta relacao tem sido observada para as lesdes
benignas e para as malignas, nos 429 casos estudados por Shikhani et al.,
(1988). Nesta amostra, 253 pacientes eram do sexo feminino (138 tinham
neoplasias benignas e 114 eram malignas) e 177 pacientes do sexo masculino
(88 tinham neoplasias benignas e 89 eram neoplasias malignas). A proporc¢éo
F:M foi de 1,4:1 para todas as neoplasias (1,57 para as benignas e 1,28 para
as malignas).

No grupo de criangcas e adolescentes, a maioria dos casos €
diagnosticada apos os 10 anos de idade, indicando que os tumores de glandula
salivares sédo extremamente raros antes da primeira década de vida (Castro et
al., 1972; Fonseca et al., 1991; Cruz et al., 2004). Menos de 20% dos casos
relatados tém ocorrido neste periodo, tanto para neoplasias benignas quanto
para malignas (Fonseca et al., 1991; Ethunandan et al., 2003; Cruz-Perez et
al., 2004).
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A maioria dos tumores glandulares pediatricos tem sido observada em
individuos de cor branca (Shikhani et al., 1988; Taylor et al., 1993; Ribeiro et
al., 2002; Yu et al., 2002; Cruz-Perez et al., 2004; Shapiro & Bhattacharyya,
2006)

No que concerne aos tipos histolégicos dos tumores de glandulas
salivares em criancas e adolescentes, € importante enfatizar que quase todos
os tipos histologicos relatados para adultos tém sido descritos para criancas
(Castro et al, 1972; Shikhani et al., 1988). Dentre todos os tumores de origem
epitelial, os mais comumente identificados na idade pediatrica sdo: Adenoma
Pleomorfico (AP), Carcinoma Mucoepiderméide (CME) e Carcinoma de Células
Acinares (CCA). Entretanto, outros casos menos frequentes tém sido também
relatados, quais sejam: Carcinoma Adendide Cistico (CAC), Papiloma
Intraductal (PID), Adenoma de Células Basais (ACB), Adenocarcinoma de
Células Basais (ACCB), Adenocarcinoma (ADENOCA), Adenocarcinoma
Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade (APBGM); Carcinoma Mioepitelial
(CAMIE) Carcinoma epitelial-mioepitelial (CEME) e Sialoblastoma (SB) (Nagao
et al., 1980; Kessler et al., 1994; Seifert & Donath, 1997; Garcia-Perla et al.,
2002; Ribeiro et al.,, 2002; Yu et al.,, 2002; Kumar et al., 2004; Ellies et al.,
2006).

No estudo de Fonseca et al., (1991) o CME foi a neoplasia maligna de
glandula salivar mais comum entre criancas e adolescentes. Na pesquisa, 0s
autores obtiveram uma frequéncia de 20,8%, similar aos resultados obtidos por
Krolls et al., (1972) e Seifert et al., (1986). Ribeiro et al. (2002) encontraram
mais neoplasias malignas que benignas na sua série 27/38, sendo que o CME
foi o tumor maligno mais comum, perfazendo 63% dos casos.

Da mesma forma, assim como em adultos, em que o tipo histoldgico
parece influenciar diretamente no prognéstico dos pacientes, neste grupo
populacional o0 mesmo tem sido observado (Baker et al., 1985; Spiro et al.,
1989). Segundo Spiro et al. (1989), a taxa de sobrevida para pacientes com
Carcinoma de Células Acinares (CCA) e CME foi melhor do que para aqueles
com CAC e Adenocarcinoma. Segundo Yu et al. (2002), a idade do paciente é

um outro fator prognéstico relevante, jA que numa amostra de 86 casos, s6 20
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casos acorreram na primeira década de vida, sendo que 13 destes foram NGS
malignas.

As NGS de origem epitelial sdo muitas e apresentam multiplas
caracteristicas, as quais vao desde seu tipo histolégico, incidéncia,
comportamento, prognostico e tratamento. Assim, optamos por explicitar esses
dados para as lesdes mais comuns, pois acreditamos que podera favorecer a

percepcao da complexidade bioldgica associadas a estas neoplasias.

2.1 TUMORES BENIGNOS DE GLANDULAS SALIVARES

2.1.1 Adenoma Pleomorfico

O Adenoma Pleomérfico (AP) € a neoplasia mais freqientemente
identificada nas glandulas salivares. Sua designacédo é justificada pelo quadro
histoldgico caracterizado pela presenca de componentes epiteliais e
mioepiteliais, imersas em produto de secrecdo destas ultimas que reproduz um
estroma mixo-condréide. A propor¢do entre os dois componentes varia de tumor
para tumor e dentro de um mesmo tumor (Ellis & Auclair, 1996; Barnes et al.,
2005).

O termo “tumor misto”, empregado inicialmente como um termo descritivo
para a diversidade morfologica presente na lesédo, tem sido agora abandonado.
(Ellis et al., 1991; Webb & Eveson, 2001; Barnes et al., 2005).

Estas lesdes correspondem de 20% a 50% de todos os tumores de
glandulas salivares, afetando preferencialmente glandulas parotidas e glandulas
menores do palato (Eneroth, 1971; Eveson & Cawson, 1985; Seifert et al., 1986;
Satko et al., 2000; Kalluf, 2006). Sua incidéncia anual varia de 2.4 a 3.05 casos
por 100.000 individuos (Pinkston & Cole, 1999; Barnes et al., 2005). Estatisticas
nacionais, obtidas de centros universitarios e centros de referéncia no
tratamento de cancer no Brasil, mostram uma incidéncia entre 52% e 69% para
o AP, dentre os tumores de glandulas salivares analisados (Chinelatto et al.,
1994; Silva et al., 1998; Figueiredo et al., 2000; Vargas et al., 2002; Ito et al.,
2004; Lima et al., 2005; Kalluf, 2006).
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Por outro lado, na idade pediétrica, a prevaléncia do AP no grupo dos
tumores benignos chega a valores de 100% (Krolls et al., 1972; Bianchi &
Cudmore, 1978; Shikani & Jones, 1988; Ribeiro et al., 2002; Yu et al., 2002;
Ethunandan et al., 2003; Ellies et al., 2006). Todavia, possuem uma distribuicao
topografica semelhante aquela observada para os pacientem em idade adulta.
Em uma série de 86 casos em criancas, Seifert et al. (1986) identificaram 52
lesGes (65,0%) como AP. Destas, 38 (73,0%) acometeram a glandula parétida.
As glandulas menores foram acometidas em 11 casos (21,0%), e trés (6,0%)
acometeram a glandula submandibular. Estes dados reproduzem o que
usualmente tem sido relatado para estas lesdes ao longo do tempo (Krolls et al.,
1972; Castro et al., 1972; Chong et al., 1975; Malone et al., 1984, Seifert et al.,
1986; Yu et al., 2002; Guzzo et al., 2006).

Diferentemente, Cruz-Perez et al. (2004) encontraram uma maior
incidéncia de AP nas glandulas submandibulares (42.3%), confirmando a
experiéncia anteriormente citada no mesmo centro de diagnostico e tratamento
do cancer (Ribeiro et al., 2002).

O AP apresenta-se clinicamente quase que invariavelmente como um
nédulo ou tumefagéo solitaria, indolor, de crescimento lento, bem delimitado,
movel e de superficie lisa, regular ou bosselada, aspectos também relatados
para lesbes em adultos (Bianchil & Cudmore, 1978; Seifert et al., 1986; Shikhani
et al., 1988; Fonseca et al., 1991; Neville et al.,1995; Bull et al., 1999; Ellies et
al., 2006; Guzzo et al., 2006).

Em conformidade com sua expressao clinica nos pacientes adultos, o
sexo feminino, em geral, tende a ser mais acometido entre as criancas e
adolescentes, podendo chegar a uma relacdo F:M em torno de 4.4:1 (Fonseca
et al., 1991; Yu et al., Ethunandan et al., 2003; Cruz et al., 2004; Shapiro &
Bhattacharyya, 2006).

Na faixa etaria pediatrica, uma maior incidéncia tem sido observada na
segunda década de vida (Shikhani et al., 1988; Taylor et al., 1993; Yu et al.,
2002; Shapiro & Bhattacharyya, 2006). Em estudo realizado por Ellies et al.

(2006), os autores observaram 40 (77,9%) pacientes com NGS benignas.
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Dentro destes, o AP foi a neoplasia mais comum com 24 (60.0%) casos, sendo
que 22 (91,7%) casos surgiram na segunda década de vida.

O tratamento dos AP consiste na sua completa excisdo cirdrgica. Na
parétida, nos casos onde o tumor se localiza no I6bulo superficial, é indicada a
realizacdo de uma parotidectomia superficial com pequena margem de tecido
normal, preservando-se os ramos de nervo facial. Nos casos em que o tumor
estiver localizado no I6bulo profundo da parétida, uma parotidectomia total é
recomendada (Maynard, 1988; Hardigham, 1993). Os tumores das glandulas
submandibulares séo tratados com a remoc¢ao completa da glandula (Weber et
al., 1990; Manifold & Thomas, 1994) e os das glandulas salivares menores séo
excisionados com margem de tecido normal (Chau & Radden, 1989; Ellis &
Auclair, 1996).

Tratamentos combinados com radioterapia e quimioterapia sao utilizados
em casos restritos, avaliando primeiro o custo-beneficio para o paciente, devido
aos possiveis efeitos secundarios decorrentes desta terapia (Shikhani et al.,
1988). Stites et al. (2006), numa amostragem de 12 pacientes submetidos a
radioterapia na infancia, com uma média de idade de 9,1 anos no momento do
diagndstico inicial do cancer como parte do tratamento da lesdo, um caso foi
diagnosticado como AP. Os autores chegaram a conclusdo de que pacientes
que realizaram radioterapia na infancia, ttm mais chance de desenvolver uma
les&o na idade adulta.

Nesta faixa etaria, um alto indice de recidivas é observado,
possivelmente associado ao grande risco de ruptura da capsula tumoral
durante o procedimento ciruargico. Tal fato tem sido atribuido as dificuldades
técnicas encontradas dadas ao menor tamanho das estruturas anatdomicas
sedes das lesdes e a tendéncia a uma abordagem mais conservadora para as
criancas (Cruz et al.,, 2004) e ao fato dos APs ndo terem uma capsula
verdadeira envolvendo estes, além de apresentar, na maioria dos casos,
pequenas protusfes que estendessem além da massa tumoral (Phillips &
Olsen, 1995). Tem sido descrito na literatura uma taxa de recidiva entre 5,8%
e 14.8% (Jaques et al., 1976; Chong et al., 1975; Orvidas et al., 2000).
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2.2 OUTROS TUMORES BENIGNOS DE GLANDULAS SALIVARES

2.2.1 Adenoma de Células Basais

O adenoma de células basais (ACB) é uma neoplasia benigna de origem
epitelial caracterizada pela predominancia de células basaloides e auséncia do
componente estromal mixocondréide presente no adenoma pleomorfico
(Barnes et al., 2005).

Séao tumores raros que representam de 1% a 3% de todos os tumores de
glandulas salivares. S&o tipicamente vistos em adultos na 7°década de vida e
mostram uma proporcédo F:M de aproximadamente 2:1 (Seifert & Schulz, 1979;
Barnes et al., 2005). Os ACB ocorrem em 75% dos casos, em parotida,
seguido pela glandula submandibular (5%) (Batsakis et al., 1991). Usualmente,
apresentam-se como nédulos bem delimitados, méveis, de crescimento lento e
assintomatico (Fantasia & Neville, 1980; Eveson & Cawson, 1985; Pogrel,
1987; Waldron et al., 1988; Esteves et al.,, 1997). O ACB é considerado um
tumor ndo recorrente, com excecdo para o tipo membranoso, tendo sido
observado com uma taxa de recorréncia de aproximadamente 25% (Luna et al.,
1987).

O ACB acometendo a regiao de cabeca e pescoco é uma neoplasia de
glandula salivar muito rara em criancas e adolescentes (Barnes et al, 2005).
Seifert & Donath, (1997) numa amostra de 6.646 NGS coletada em um hospital
de Hamburgo, identificaram 2,5% tumores em criangas e adolescentes. Os
autores relataram trés casos de ACB congénitos, dos quais dois acometeram a
glandula parétida e um a glandula submandibular. Yu et al. (2002) relataram
um caso de ACB em parétida numa amostragem de 40 casos de NGS
benignas. Ja Ribeiro et al.,, (2002) numa amostra de 11 NGS benigna, trés
eram ACB, acometendo criancas de 13 e um ano de idade, sendo que duas
lesbes surgiram na glandula parétida e uma na glandula submandibular. Em
dois casos foi realizada a remocéo cirurgica de lesdo. No entanto, no paciente
de um ano de idade, o ACB foi inicialmente diagnosticado como CAC,
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recebendo radio e quimioterapia como tratamento inicial. Apés 15,2 anos de

acompanhamento ao paciente, nenhum tipo de intercorréncia foi observado.

2.2.2 Mioepitelioma

O mioepitelioma (MIO) é um tumor benigno de glandula salivar composto
exclusivamente de lencois, ilhas ou corddes de células com diferenciacéo
mioepitelial exibindo morfologia fusiformes, plasmocitéides, epitelidides e
células claras. (Barnes et al., 2005).

Estas lesGes representam aproximadamente 1,5% das neoplasias de
glandulas salivares. Considerando-se apenas o0s tumores benignos, o MIO
representa de 5,7% e 2,2% dos casos em glandulas maiores e menores,
respectivamente. Nas glandulas salivares maiores acometem a parotida em
40% dos casos (Ellis & Auclair, 1996). As glandulas salivares menores estao
em segundo lugar, sendo os palatos duro e mole os locais mais afetados.
Homens e mulheres sdo afetados. Podem ocorrer em individuos com idade
entre nove e 85 anos, com média de ocorréncia aos 44 anos.

Clinicamente, apresenta-se como uma massa indolor de crescimento
lento, com dimensdo maxima registrada de 5 cm. Sao menos propensos a
recorréncias do que os adenomas pleomorficos quando removidos com boa
margem de seguranca (Sciubba & Brannon, 1982; Dardick et al., 1989; Ellis &
Auclair, 1996). A transformacdo maligna desse tumor tem sido relatada,
especialmente em tumores de longa duragdo ou em tumores com multiplas
recorréncias (Barnes et al., 2005).

O MIO tem sido considerado extremamente raro em idade pediatrica.
Cruz-Perez et al. (2006) relatam um caso correspondente a um paciente de 13
anos que se queixava de crescimento doloroso na regiao de palato com dois
anos de duracdo. Apos os exames clinicos, foi realizada uma biopsia incisional,
na qual o laudo histopatolégico revelou um MIO na variante plasmocitoide.
Apds a remocéo cirdrgica da lesdo, o paciente permaneceu sem evidéncia de
recidiva da lesdo apés seis anos de acompanhamento. Caso semelhante aos

relatados na literatura, Khan & Schoub (1973) descreveram um MIO no palato
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duro de uma adolescente de 17 anos. Stromeyer et al. (1975) relataram um
caso em um jovem de 14 anos acometendo a mucosa jugal da maxila. Nesland
et al. (1981) e Lins & Gnepp (1986) descreveram dois casos acometendo o
palato mole de duas pacientes do sexo feminino, tendo estas 18 e oito anos
respectivamente. Yu et al (2002), numa amostra de 40 neoplasias benignas em
criancas e adolescentes, relataram um MIO em parotida. Todos os casos foram
tratados cirurgicamente.

Aparentemente, o comportamento destas lesdes em criancas é similar
aguele observado para adultos, com nenhum caso de recidiva relatado até o

momento desta revisao (Cruz-Perez et al., 2006).

2.2.3. Papilomas ductais

Estas lesGes formam um grupo de neoplasias bastante raras, benignas,
representadas pelo papiloma ductal invertido (PDI), sialoadenoma papilifero
(SIAP) e papiloma intraductal (PID). Eles representam adenomas com
caracteristicas papiliferas particulares que apresentam uma relacdo comum
com o sistema de ductos excretorios. Apresentam predilecdo pelas glandulas
salivares menores, e um comportamento bioldgico pouco agressivo (Barnes et
al., 2005).

Embora possam ocorrer em pacientes com ampla variacdo de idade,
apenas o PID foi descrito em criancas. O PID é uma neoplasia rara. A variagao
de idade vai de 8-77 anos com um pico de incidéncia na 6% e 72 década de
vida. A distribuicdo segundo o sexo é igual e acometem principalmente a
glandulas menores, sendo os labios o local mais comum; ja nas glandulas
maiores a parétida € o local de preferéncia. Os tumores foram diagnosticados
como noOdulos de crescimento indolor e lento. O tratamento consiste na
remocao cirdrgica da lesdo (Hara et al., 1999; Mirza et al., 2000; Brannon &
Scuiba, 2001).

Em nossa revisédo, percebemos que, aparentemente, dois casos de PID
foram diagnosticados em idade pediatrica, abaixo dos 10 anos, ambos em

parétida. O tratamento eletivo tem sido a remocédo cirargica da lesdo. Até o
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momento, nenhuma recidiva ou outro tipo de intercorréncia foi relatado para
estas lesdes. (Choi et al., 2001; Krogdahl & Svane-Kudsen, 2002).

2.2.4. Cistadenoma

Considerada uma neoplasia epitelial benigna rara, é caracterizada por
um crescimento multicistico, no qual o epitélio apresenta-se como proliferacao
adenomatosa, usualmente com aspecto papilar e, raramente, mucionoso
(Barnes et al., 2005).

A freqiiéncia do cistadenoma (CT) gira em torno de 4,2-4,7% de todos o0s
tumores benignos. Exibe uma preferéncia pelo sexo feminino e a variacdo da
idade varia de 12-89 anos, apresentando uma média de 57 anos. A maioria
destes tumores acomete as glandulas salivares menores, particularmente os
labios e mucosa bucal, seguido pelas parétidas. Clinicamente, caracteriza-se
por um crescimento lento e indolor (Waldron et al.; 1988; Ellis & Auclair, 1996).
Remocao conservadora, porém, completa da lesdo tem sido indicada como
tratamento eletivo para a doenca (Skalova & Mukensnabi, 2000).

Ainda que rara em criancas, Seifert et al. (1986), nhuma amostra de 53
casos de NGS benignas em idade pediatrica, relataram um caso denominado
adenoma monomorfico, numa jovem de um més de nascida. O adenoma
localizava-se na glandula submandibular. Fonseca et al. (1991), numa amostra
de 17 NGS benignas, identificou um CT acometendo a glandula parétida de
uma jovem de nove anos de idade. Ambos os tumores foram removidos
cirurgicamente sem intercorréncias poés-cirrgicas registradas. Outro caso
localizado na lingua adjacente a glandula sublingual de um recém-nascido foi
descrito por Kacker & Serres (2001). Nenhum dado sobre acompanhamento foi
relatado pelos autores.

2.2.5. Tumor de Warthin
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O Tumor de Warthin (TW), ou também conhecido como adenoma papilar
linfomatoso, adenolinfoma e cistadenoma papilar linfomatoso, € uma neoplasia
benigna caracterizada por apresentar espacos cistico-papilares, compostos por
epitélio colunar, arranjados em dupla camada de células, usualmente
oncociticas, permeando um estroma de tecido linfoide. (Barnes et al., 2005).

Grandes séries na literatura descrevem o TW como o segundo tumor
benigno mais comum de glandulas salivares, correspondendo de 4% a 11% do
todas as neoplasias de glandulas salivares (Eneroth, 1971; Eveson & Cawson,
1989). Aproximadamente, 95% dos casos de TW ocorrem em parotida.
(Fantasia & Miller, 1981; Adibfar & Mintz, 1994; Astor et al., 1996; Chiapasco et
al., 1996), a maior parte no sexo masculino, de individuos entre 62 e 82
décadas de vida.

Outros estudos tém mostrado um incremento destas lesdes na
populacao feminina (Monk & Church, 1992; Ellis & Auclair, 1996). Apresentam-
se clinicamente como uma tumefacéo de crescimento indolor, eventualmente
flutuante, na porcao inferior da glandula parétida, com diametro variavel (Ellis &
Auclair, 1996).

O tratamento do TW em adultos baseia-se na realizacdo de
parotidectomia superficial com conservagdo dos ramos do nervo facial. O
procedimento é facilmente realizado devido a localizacao superficial do tumor.
Porém, deve ser realizada uma exploracdo desse leito cirurgico, a fim de
localizar possiveis tumores multifocais. (Levenstein et al., 1997).

O TW também tem sido considerado uma neoplasia muito rara em
criancas e adolescentes. Bull (1999) e Ellies et al. (2006) relataram um caso de
TW em cada uma da suas séries. Yu et al. (2002) encontraram 3 casos de TW
na parotida, porém, maiores informagcfes sobre estes casos ndo foram

descritas em nenhum dos trabalhos.

2.3. TUMORES MALIGNOS DE GLANDULAS SALIVARES
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2.3.1. Carcinoma Mucoepidermaéide

O CME é uma neoplasia maligna de origem epitelial composta por uma
variada proporcéo de células mucosas, epidermoides, intermediarias, colunares
e claras que se dispdem histologicamente em nddulos sélidos e estruturas
cisticas (Barnes et al., 2005).

O CME € o tumor maligno de glandula salivar primario mais comum
tanto em adultos como em criancas, representando cerca de 20% a 30% dos
tumores malignos (Spiro, 1986; Waldron, et al., 1988; Ellis & Auclair, 1996;
Lopes et al., 1999; Vargas et al., 2002; Kalluf, 2006). Além disso, € o segundo
tumor de glandula salivar mais frequente, ficando atras somente do AP (Spiro,
1986; Ellis & Auclair, 1996; Loyola et al., 1995; Silva et al., 1998).

Stewart et al. (1945) introduziram o termo “carcinoma mucoepidermoide”
para caracterizar a origem histoldgica dupla desta neoplasia (epitélio ductal e
células secretoras de mucina glandular). Esta lesdo é composta
essencialmente por trés a seis tipos de células, e muitos autores tém tentado
definir a inter-relagdo entre os tipos celulares para poder, assim, realizar uma
classificac@o histologica que tenha valor clinico para realizar o prognéstico do
paciente (Claros et al., 2002). A primeira tentativa foi de Stewart et al. (1945),
estes estudiosos classificaram o tumor em dois grupos: benigno e
relativamente favoravel. Em seguida, Healey et al. (1970) e Foote & Frozell
(1953) chamaram todos os grupos de tumores mucoepiderméide de malignos e
os dividiram em trés graus de malignidade; baixo, intermediario e alto grau de
malignidade. Esta classificacdo alcancou relevancia no progndéstico, ja que
favoreceu a previsibilidade do curso da doenca apds o tratamento. (Claros et
al., 2002).

Nas glandulas parotida e submandibular, o CME comumente apresenta-
se como um tumor solitario, bem circunscrito e movel, clinicamente semelhante
a um tumor benigno. Nas glandulas salivares menores, a aparéncia clinica
pode variar significativamente, podendo simular um tumor benigno ou uma

sialadenite. Muitas lesbes, principalmente no palato, exibem um aspecto
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flutuante-azuladas e de superficie lisa que lembram mucoceles e raramente
possuem superficie granular ou papilar (Barnes et al., 2005).

Os sintomas associados ao CME incluem disfagia, dor, parestesia do
nervo facial, deslocamento de dentes, ulceracdo e/ou hemorragia. (Ellis &
Auclair, 1996).

Podem acometer pacientes em qualquer faixa etaria, mas apresentam
pico de incidéncia entre a 4°e 5°décadas de vida, com predilecédo para o sexo
feminino de 1,5:1 (Spiro et al., 1978; Ellis et al., 1991; Loyola et al.,1995;
Barnes et al., 2005).

Aproximadamente, a metade dos tumores (53%) ocorre nas glandulas
maiores. A glandula parétida é predominante afetada (45%), seguido pela
glandula submandibular 7% e a glandula sublingual representa 1% (Goode, et
al., 1998). Jansisyanot et al. (2002), na sua amostra de 80 tumores em
glandula salivares menores, encontraram que as topografias anatdmicas mais
comuns para o surgimento destes foram o palato, mucosa bucal e o labio
superior.

Ja nas criancas e adolescentes, segundo Kaste et al. (1994), o CME das
glandulas salivares representa 0,8% do céncer na populacdo pediatrica. Na
literatura, mais de 45 casos de CME acometendo glandulas salivares em
criancas e adolescentes tém sido relatados (Calleder et al., 1992; Bentz et al.,
2000).

Nas criangas e adolescentes, as neoplasias surgem na glandula
parétida em 66% dos casos, assim como nos adultos (Krolls et al., 1972; Baker
et al., 1985; Calleder et al., 1992; Bull, 1999), e acometem o lobo superficial em
75% dos casos (Conley & Tinley, 1985). Hicks & Flaitz (2000), numa amostra
de 26 pacientes com CME, obtida no hospital para criangcas de Texas,
observaram que 16 casos acometeram as glandulas parétidas, seguida pela
submandibular com oito casos e nenhum caso envolvendo as glandulas
menores. Rahbar et al. (2006), numa amostra obtida do hospital para criancas
de Boston, no periodo de 1994-2004, observaram sete casos de CME, todos
localizados nas glandulas paroétidas.
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Taylor et al, (1993), numa amostra de 15 casos, observaram que 11
casos aconteceram na parétida, trés na submandibular e um caso nas
glandulas menores especificamente na base da lingua. Caccamese (2002),
numa amostra de 58 pacientes com neoplasias acometendo as glandulas
salivares menores, cinco pacientes menores de 17 anos foram avaliados, 4
casos eram CME acometendo o palato duro. Winslow et al. (1998) relataram
um caso de CME em glandulas salivares menores, especificamente a mucosa
jugal direita. Cohem-Kerem et al. (2004) e Abbas et al. (2005) relataram casos
de CME em tecido salivar ectopico, especificamente, na mandibula e na maxila
esquerda, respectivamente, acometendo criancas de 14 e 11 anos.

Os sinais e sintomas do CME da parétida na idade pediatrica consistem
em uma massa firme na regido pré-auricular, que pode ser assintomatica, mas
também em um grande numero de casos podem apresentar crescimento rapido
e progressivo, perda gradual do nervo facial, dor e linfoadenopatia cervicais,
sinais caracteristicos de malignidade (Claros et al., 2002). Em estudo realizado
por Hicks & Flaitz (2000), de 26 pacientes, 20 relataram sintomas como dor,
parestesia e dificuldade de deglutir, com uma duracdo destes de, pelo menos
um ano.

Observando a média de idade destes pacientes, Fonseca et al. (1991)
encontraram sete (24%) casos de neoplasias malignas, das quais cinco foram
diagnosticados como CME, com uma média de idade de 13 anos, sendo que
um acometeu uma crianga abaixo dos 10 anos de idade. Hicks & Flaitz (2000),
numa amostra de 26 pacientes com CME, observaram uma média de idade de
11 anos (variando de seis a 18 anos). Caccamese (2002) mostrou, numa
amostra de 58 pacientes com neoplasias acometendo as glandulas salivares
menores, cinco pacientes menores de 17 anos foram avaliados sendo que as
idades dos quatro pacientes com CME iam de 14-17 anos. Cruz et al. (2004)
relataram que 21 casos (53%) foram diagnosticados como CME, com uma
meédia etaria de 12,7 anos. Destes, seis casos (28,6%) ocorreram na primeira
década de vida. Em pesquisa de Vedrine et al. (2006), numa amostra de 18

pacientes, a média de idade foi de 12 anos (variando de quatro a 19,5 anos).
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Segundo a relacdo F:M, Fonseca et al (1991) encontraram uma relagcéo
F:M de 1,7:1, a qual foi similar aos resultados obtidos por Castro et al (1971) e
Ellis & Auclair (1996) que foi de 3:2, com uma leve predilecdo pelo sexo
feminino, sendo esta mais marcante para neoplasias nas regides retro-molar e
lingua. Hicks & Flaitz (2002), em uma amostra de 26 pacientes com NGS
diagnosticadas como CME, em um Hospital Pediatrico no Texas (USA), tiveram
uma relagdo F:M de 2,7:1. Ja Cruz et al. (2004) encontraram uma relagdo F:M
de 1:1, corroborando os achados de outros (Krolls et al., 1972; Ogata et al.,
1994; Rogers et al., 1994; Vedrine et al., 2006).

Tem sido sugerido que carcinomas em criangas e adolescentes devem ser
tratados seguindo os mesmos principios que os adultos (Byers et al., 1989;
Baker et al., 1985; Claros et al, 2002; Rahbar et al, 2006), estando diretamente
vinculado a gradacéo histopatoldgica, localizagdo e do estagio clinico do tumor
(Hicks & Flaitz 1995; Hicks & Flaitz, 2002). Usualmente, o tratamento indicado
€ a resseccdo ampla, associada ou ndo ao esvaziamento cervical, e
eventualmente a radioterapia adjuvante (Hamper et al., 1989; Brandwein et al.,
2001; Claros et al., 2002; Rahbar et al., 2006).

Os indices médios de recidivas locais do CME situam-se préximos a
15%, variando de 10% para os tumores de baixo grau a 75% para os de alto
grau (Pires, 2002). As metastases regionais e a distancia afetam cerca de 3% a
15% e 6% a 15% dos pacientes, respectivamente (Nascimento et al., 1986;
Bradwein et al., 2001; Pires, 2002) sendo influenciadas pelo grau histologico,
estagio clinico e a localizacdo dos tumores (Spiro et al.,1978; Auclair et al.,
1992). As metéastases a distancia sdo, normalmente, detectadas nos pulmdes,

figado, osso e parede abdominal (Bradley, 2001).
2.3.2. Carcinoma Adendide Cistico

O CAC € um tumor basaldide formado por células epiteliais e
mioepiteliais numa configuracdo morfoldgica variavel, incluindo padréao tubular,

cribiforme e sélido. Tem um curso clinico variavel e usualmente evolui a 6bito
(Barnes et al., 2005).
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Situa-se entre 0s quatro tumores malignos mais comuns de glandulas
salivares, representando até 27% das neoplasias deste grupo e 7% a 10% das
neoplasias de glandulas salivares, como um todo (Spiro et al., 1986; Ellis &
Auclair, 1996; Satko et al., 2000; Ito et al., 2004).

Em glandulas salivares maiores, a parétida constitui o local mais afetado
(Spiro, 1986; Pacheco-Ojeda et al., 2000; Satko et al., 2000, Ito et al., 2005).
Num estudo realizado por Wahlberg et al, (2002) foram avaliados 2465
carcinomas de glandula parotida e submandibular. Foi observado que, em 508
casos de CAC, 64,4% localizavam-se em parétida e 35,6% em glandula
submandibular. Em glandula sublingual, o CAC é a neoplasia mais frequente,
chegando a 66% (Cruz-Perez et al.,, 2005). Entretanto, véarias publicacbes
descrevem o CAC como a neoplasia mais frequente em glandulas salivares
menores, podendo ocorrer nessas localizagbes em até 71,8% dos casos, com
maior frequéncia no palato, seguido pela lingua, mucosa bucal e assoalho
bucal (Eveson & Cawson, 1985; Nascimento et al., 1986; Waldron et al., 1988;
Chidzonga et al., 1995).

Tipicamente, o CAC apresenta-se como uma neoplasia de crescimento
lento, demonstrando, clinicamente, um aumento de volume ou ndédulo de
consisténcia endurecida, recoberto por mucosa integra. Ulceracdo é mais
frequente nas lesdes em palato, estando quase sempre associada a destruicao
0ssea. Dor e paralisia do nervo facial sdo sintomas que podem estar presentes,
decorrente da propensao a invasao perineural (Spiro et al., 1978; Nascimento
et al., 1986; Mcfall et al., 1997).

Demonstram uma ligeira predilecdo pelo sexo feminino com uma
proporcdo de 3:2 (Ellis & Auclair, 1996; Ostman et al., 1997). Acomete mais
frequentemente individuos adultos na 5°, 6° e 7 °© décadas de vida (Kim et al,
1994; Ellis & Auclair, 1996; Kokemueller et al., 2004; Cruz-Perez et al.,
2005).

A ocorréncia em criancas e adolescentes € rara, fato que dificulta a
avaliagdo do comportamento deste tumor nessa faixa etéaria (Jones et al., 1990;
Cruz et al., 2004). Segundo Nishima et al. (1984) e Spiro et al. (1989), 0,6% de
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todos os tumores malignos ocorrem em pacientes abaixo dos 20 anos de
idade.

Schuller & McCabe et al (1977) encontraram seis casos de CAC em
criangas, todos se localizavam na glandula paroétida. Murao (1979) relata um
caso de CAC em glandula parétida esquerda uma crianca de 11 anos de idade.
Nove casos de neoplasias malignas de glandulas salivares foram relatados por
Dahlquist & Ostberg (1981), incluindo um CAC localizado na parétida num
adolescente de 15 anos de idade. Byers et al., (1984) numa amostra de 26
pacientes abaixo dos 20 anos de idade, encontraram dois casos de CAC. A
pesquisa ndo menciona a localizagcdo destas neoplasias. Baker & Malone
(1985) reportaram cinco casos de CAC em adolescentes, sendo que o0 menor
dos pacientes tinha 16 anos de idade, e localizava-se na glandula parotida.
Shapiro & Bhattacharyya (2006), numa amostra de 113 casos de neoplasias
localizadas nas glandulas maiores, encontraram dois casos de CAC, um na
parétida e o outro na submandibular.

Dazinger (1964) relata um caso de CAC numa crianca de oito meses de
nascimento localizada na glandula submandibular direita. Mcfall et al (1997)
descreveram um CAC surgindo na glandula sublingual direita numa
adolescente de 16 anos de idade. Ja Jones & Baiton (1990) e Ustundag et al.
(2000) descreveram dois casos de CAC localizados em glandulas salivares
menores, sendo estas o palato duro e a lingua na sua topografia direita,
respectivamente. Em comparacgdo, Conley & Dingman (1974), numa série de
37 pacientes portadores de CAC, n&o encontraram nenhum paciente abaixo
dos 20 anos de idade. O paciente mais jovem da amostra tinha 27 anos de
idade.

Nas diferentes grandes séries encontradas na literatura, podemos
observar o baixo indice de CAC em criangas e adolescentes. Porém, a grande
maioria destas neoplasias ao acometerem esta populacdo, elas foram mais
comuns na segunda década de vida (Seifert et al., 1986; Fonseca et al., 1991;
Ribeiro et al., 2002; Ellies et a., 2006).

Nos adultos, geralmente, o tratamento de escolha consiste na excisao

cirdrgica radical associada a radioterapia pés-operatoria. A disseccao dos
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linfonodos é recomendada para os casos clinicamente positivos (Maciejewski et
al., 2002). Varios autores tém estudado as caracteristicas clinico-patologicas do
CAC, tentando identificar fatores prognosticos significativos, porém, os achados
ainda s&o controversos (Cruz-Perez et al., 2006). Idade do paciente,
localizac¢@o do tumor, tipo e duracéo dos sintomas, estagio clinico da neoplasia,
modalidade do tratamento, subtipo histoldgico, invasao perineural e/ vascular e
a presenca de margens cirurgicas comprometidas tém sido consideradas (Eby
et al.,, 1972; Nascimento et al., 1986; Spiro & Huvos, 1992; Avery et al., 2000;
Rapidis et al., 2005).

O prognéstico para o CAC é considerado sombrio. Usualmente, o
paciente evolui a Obito devido a recidivas locais e metastases a distancia,
sendo o pulmd&o o sitio mais comumente afetado (Spiro & Huvos, 1992; Kim et
al., 1994).

2.3.3. Carcinoma de células Acinares

O Carcinoma de células acinares (CCA) € uma neoplasia epitelial
maligna de glandula salivar pouco freqiiente, em que as células neoplasicas
demonstram diferenciacéo acinar. Células do ducto salivar também fazem parte
desta neoplasia (Barnes et al., 2005).

Em algumas das grandes séries de tumores das glandulas salivares, o
CCA representou de 2% a 6% de todas as neoplasias e 10% a 17% dos
tumores malignos (Spiro et a.,, 1978; Eveson & Cawson, 1985; Spiro, 1986). A
parétida € acometida entre 81% e 98% dos casos, a glandula submandibular,
entre 2% e 11% e as glandulas menores, entre 3% e 12% dos casos, sendo a
mucosa jugal, o labio superior e o palato, nesta ordem, os sitios mais
frequentes nessas localizacdes (Ellis et al., 1991; Napier et al., 1995).

Clinicamente, manifesta-se como um aumento nodular movel, de
crescimento lento, sem nenhuma peculiaridade clinica que o diferencie do resto
das lesdes de glandulas salivares (Ellis & Corio, 1983; Ellis & Auclair, 1996;
Barnes et al., 2005).
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Possui uma discreta prevaléncia em individuos do sexo feminino e
ampla distribuicdo em relacdo a idade de aparecimento, variando desde a
infancia até a idade avancada. Segundo Schuller & McCabe (1977), o CCA
perfaz 12% de todas as neoplasias malignas em criancas e adolescentes.
Outros estudos revelam que 4% dos CCA acometem individuos abaixo dos 20
anos de idade (Kessler & Handler, 1994; Ellis & Auclair, 1996). Segundo Krolls
et al.,, (1972) o CCA é menos comum que o CME em criangas, porém, tem
maior probabilidade e acometer esta grupo etario que o CAC.

Seifert et al. (1986) e Taylor et al. (1993) descreveram cinco e quatro
casos de CCA respectivamente, todos localizados na parétida, e em ambos
estudos houve um maior acometimento do sexo feminino assim como todos 0s
casos ocorreram na segunda década de vida. Resultados parecidos aos
relatados por Kessler & Handler (1994), sendo que um caso dos relatados na
sua amostra acometeu uma crian¢a de 6,6 anos de idade. Quatro casos foram
relatados por Yu et al. (2002), trés surgindo na glandula parétida e um surgindo
em glandula menor. Shapiro & Bhattacharyya, (2006) relataram, em sua
amostra, 38 casos de CCA, trés acometendo a glandula submandibular e o
restante a parétida. Outros dados sobre os pacientes ndo foram descritos no
artigo.

O tratamento recomendado é a remocao cirurgica da lesdo (Orvidas et
al., 2000). O estadiamento €&, as vezes, a melhor opcao para definir o resultado
que a gradacao histomorfolégico. Uma lesédo de grande tamanho, envolvendo o
lobo profundo da parétida, e uma remocao incompleta da lesdo indicam um
prognéstico pobre (Sandros et a.,, 1988; Hellquist et al., 1997).

J4 que a neoplasia pode ser mais ou menos favoravel e ndo ha
nenhuma caracteristica histopatoldgica que permita ao patologista determinar
qual das neoplasias deverdo se comportar mais ou menos agressiva (Jones et
al.,, 1997), recidivas locais posteriores podem ser observadas apos a
intervencdo cirurgica (Shapiro & Bhattacharyya, 2006). A realizacdo de
radioterapia coadjuvante tem sido util em alguns casos (Orvidas et al., 2000).
Porém, em outros, a radioterapia ndo mostra resultados satisfatérios a longo
prazo (Bhattacharyya & Fried, 2005).
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Jones et al. (1997) descreveram dois casos de CCA em criancas e
adolescentes de 10 e 06 anos respectivamente, acometendo a glandula
parétida, sendo que o paciente de seis anos de idade apresentou recidiva da
lesédo 30 meses apds a parotidectomia superficial. Tucci et al. (1993) relataram
um caso de CCA num adolescente de 13 anos de idade surgindo na glandula
parétida direita, o qual apos dois anos de ter realizado a primeira intervencao
cirdrgica, foi notado um nodulo na regido da glandula submandibular a direita, a
qual apos a segunda intervencao e analise histopatologica foram confirmadas
as células metastasicas do CCA. Cruz-Perez et al. (2004) descreveram dois
CCA em paroétida ambos do sexo feminino na sua amostra, um dos casos

apresentou recidiva local e no pescoco, a qual evoluiu para 6bito do paciente.

2.4. OUTROS TUMORES MALIGNOS DE GLANDULAS SALIVARES :

2.4.1. Sialoblastoma

Neoplasia rara, potencialmente agressiva, presente na glandula parétida
e submandibular no momento do nascimento, cuja celularidade e aspectos
histolégicos lembram os estagios primitivos da organogénese salivar (Barnes et
al., 2005; Brandwein et al., 1999). E identificada, na maioria das vezes, ao
nascer ou pouco tempo depois. A proporcao de F:M situa-se em 1:2 (Batsakis
& Frankenthaler, 1992; Alavrez-Mendoza et al., 1999; Brandwein et al., 1999;
Garrido et al., 2000).

Ocasionalmente, as lesdes podem chegar a dimensdes maiores,
acompanhadas de ulceracéo cutanea (Brandwein et al., 1999). Acometem mais
comumente a parotida, sendo, em geral, assintomaticos (Alvarez-Mendoza et
al., 1999; Brandwein et al., 1999; Mostafapour et al., 2000; Tatlide et al., 2006;
Williams et al., 2006). O tratamento consiste em remocao cirargica da lesdo. Na
maioria dos casos, é suficiente para a cura total da entidade neoplasica
(Williams et al., 2006). Os sialoblastomas tém o potencial de recidivar (22%), e

podem ocasionalmente sofrer metastase regional (Brandwein et al., 1999)
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2.4.2. Carcinoma epitelial-mioepitelial

O carcinoma epitelial-mioepitelial (CEME) caracteriza-se pela presenca
de diferentes proporcdes de dois tipos celulares (epitelial e mioepitelial), os
guais usualmente formam estruturas com aspecto de ductos. Sua morfologia
bifasica € representada por uma camada de ductos internamente e outra
camada externa de células mioepiteliais claras (Barnes et al., 2005). O CEME
representa cerca de 1% das NGS. E mais comum no sexo feminino,
apresentando-se com uma propor¢cao F:M de 2:1. Tem sido diagnosticado em
um amplo espectro etario (dos 13 aos 89 anos de idade), sendo o pico de
incidéncia nas sexta e sétima década de vida (Donath et al., 1972; Luna et al.,
1985; Sho et al., 1995; Corio et al., 1982).

Além disso, vale ressaltar que o CEME se expressa clinicamente como
aumento de volume de crescimento lento, indolor. Dor, crescimento rapido e
paralisia facial também s&o relatados (Barnes et al., 2005). A sua localizacdo
mais comum sao as glandulas maiores, especificamente as parétidas (60%).
(Luna et al., 1985; Sho et al., 1995; Corio et al., 1982).

Fonseca et al. (1991) descreveram em sua serie um CEME em parétida
numa crianga do sexo masculino de trés anos de idade, a qual n&o
apresentava recidiva da lesdo. Morinaga et al. (1992) descreveram um CEME
surgindo na glandula paroétida direita de um menino de oito anos de idade, trés
anos apos a remocgdo cirdrgica e radioterapia adjuvante, a crianca faleceu
devido a metastase do tumor na fossa média craniana e pulmao.

Por fim, Yu et al. (2002) e Shapiro & Bhattacharyya (2006) observaram,
em suas amostras, um CEME em pardtida e glandula submandibular
respectivamente. Detalhes sobre estas lesbes nédo foram relatados pelos

autores.

2.4.3. Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de ma  lignidade
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O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau (APBGM) é um tumor de
glandula salivar recentemente descrito como entidade distinta (Evans e
Batsakis, 1984), caracterizado pelo dificil diagnostico e comportamento
imprevisivel (Speight & Barret, 2002; Barnes et al., 2005).

O APBGM compreende de 7% a 11% de todos os tumores de glandulas
salivares e é considerado um tumor quase exclusivo das glandulas salivares
menores. Representam de 6% a 26% dos tumores malignos das glandulas
salivares (Waldron et al., 1988; Ellis & Auclair, 1996; Kokemueller et al., 2004).
O APBGM é mais comum em mulheres, com uma proporcao de 2:1 (Vincent et
al., 1994).

E importante ressaltar que a localizacdo mais frequente do APBGM é o
palato, compreendendo 60% dos casos, seguido pela mucosa jugal acometida
em 20% dos casos e pelo labio superior com 12% dos casos (Ellis & Auclair,
1996). Aproximadamente, 70% dos casos acometem pacientes entre 50 e 70
anos (Ellis & Auclair, 1996; Castle et al., 1999; Evans & Luna, 2000).

O tratamento mais indicado € a excisdo cirdrgica. Recorréncias em
adultos sé@o observadas em 17% dos casos e as metastases regionais em 9%
dos casos, sendo raras as metastases a distancia (Vincent et al., 1994;
Bradley, 2001).

Apenas dois casos tém sido identificados em idade pediatrica. Tsang et al.
(1991) relataram um caso de APBGM, que acometeu uma menina de 12 anos,
apresentando-se como crescimento progressivo e indolor no lado direito do
palato mole por mais o0 menos dois anos de idade. Kumar et al. (2004)
descreveram um caso semelhante no palato de uma jovem de 14 anos de
idade. Em ambas as situacdes, o tratamento realizado foi remocao cirargica da
lesdo, ndo se conhecendo no periodo de observacdo (maximo de 4 anos)
nenhuma evidéncia de doenca.

Yu et al. descreveram seis casos de uma lesdo maligna identificada como
adenocarcinoma papilar sem especificar sua gradacdo de malignidade ou
mesmo se seriam ACPBGM. Destes, quatro foram localizados em parétida e
dois em glandulas menores sem especificacdo de topografia na mucosa.
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2.4.4. Adenocarcinoma SOE

O Adenocarcinoma sem outras especificacbes (ADNOCA), constitui um
grupo de carcinomas salivares que apresentam diferenciacdo glandular e
ductal, porém, ndo dispdem de critérios histologicos suficientes que permitam
um diagnéstico especifico dentro das categorias neoplasicas atualmente
reconhecidas (Barnes et al., 2005).

Representa de 4,3% a 17% dos tumores malignos de glandulas salivares
(Ellis & Auclair, 1996; Pacheco-Ojeda et al., 2000; Wahlberg et al., 2002; Ito et
al., 2005). Individuos do sexo masculino sao ligeiramente mais acometidos. A
meédia de idade € de 67 anos, variando entre 49 até 80 anos com pico de
incidéncia na 7°década de vida (Wahlberg et al., 2002; Li et al., 2004).

Segundo Barnes et al. (2005), a incidéncia em glandulas salivar maiores
é de 60%, sendo a pardtida o local mais comum. Nas glandulas salivares
menores, sua freqiiéncia pode chegar a 40%, tendo como sitios mais comuns o
palato, mucosa jugal e labios. Em glandulas salivares maiores o0 ADENOCA
pode apresentar-se como nddulo solitario e assintomatico. Paralisia do nervo
facial e dor podem estar presentes em até 20% dos casos. Quando em
glandulas menores, as lesbes podem apresentar-se ulceradas, sendo que 25%
dos tumores localizados no palato comprometem estrutura 6ssea (Spiro et al.,
1982; Barnes et al., 2005).

ADENOCA acometendo glandula salivar de criancas e adolescentes é
uma entidade rara (Czarnecki et al., 1996). Castro et al., (1972) e Dahlqvist &
Ostberg, (1981) relataram um caso de ADENOCA em criancas envolvendo a
parétida em cada uma da suas series. Seifertl et al. (1986) descreveram dois
casos envolvendo criangcas na primeira década de vida. Cruz-Perez et al.
(2004) descreveram um caso numa crianca de nove anos, do sexo masculino,
surgindo na regido retromolar. Shapiro & Bhattacharyya, (2006), na sua
amostra encontraram dois adenocarcinoma NOS em glandula submandibular.
Yu et al. (2002) descreveram seis casos de adenocarcinoma na sua amostra,

sendo trés na parétida, um na submandibular e dois nas glandulas menores.
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Em geral, o tratamento recomendado é a excisdo completa da leséo e
dos linfonodos contiguos. Radioterapia adjuvante é recomendada para tumores
mais invasivos (Li et al., 2004).

2.4.5. Carcinoma mioepitelial

O carcinoma mioepitelial (CAMIO) € uma neoplasia composta quase
exclusivamente por células tumorais com diferenciacdo mioepitelial
caracterizada pelo poder infiltrativo e a capacidade de metastase. Este tumor
representa a contraparte maligna do mioepitelioma benigno (Barnes et al.,
2005).

A relacdo F:M é praticamente igual, com uma variacdo indo de 14-86
anos. Clinicamente, os tumores produzem destruigao local, por isso, a maioria
dos pacientes reclama de uma massa dolorosa. A maioria dos casos ocorre na
parétida (75%), porém, podem acometer a glandula submandibular e as
glandulas menores (Barnes, et al., 2005).

Di Palma & Guzzo (1993) descreveram 10 casos de carcinoma
mioepitelial (CM) em glandulas salivares, dentro desta amostra, um paciente de
14 anos apresentou a doenca na paroétida, foi submetido & remocao cirurgica
da lesdo e apdés um acompanhamento de 15 meses, 0 paciente encontra-se
sem evidéncia da doenca. Yu et al. (2002) encontraram um CAMIO surgindo na
pardtida, porém, ndo houve maiores detalhes do caso.

Aproximadamente, um terco dos pacientes evolui para Obito, outros
apresentam recidivas a maioria multiplas, outros tém sequelas; s6 um terco

permanece livre da doenca (Di Palma & Guzzo, 1993; Savera et al., 2000).
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2.4.6. Adenocarcinoma de células basais

O adenocarcinoma de células basais (ACCB) é citologicamente e
histomorfologicamente similar ao ACB, porém, € uma neoplasia epitelial
infiltrativa com potencial para metastases (Barnes et al., 2005).

Clinicamente, a maioria destes tumores (90,0%) manifesta-se como
crescimento assintomatico em parétida (Ellis & Wiscovitch 1990; Wada et al.,
2000). Ambos os sexos sdo acometidos em igual propor¢cdo, com meédia de
idade de aproximadamente 60 anos. Varios autores tém descrito ACCB em
criancas e adolescentes em suas séries, todos estes acometendo a parotida
(Yu et al., 2002; Cruz-Perez et al., 2004; Shapiro & Bhattacharyya, 2006). O
tratamento € usualmente cirdrgico, ndo havendo relatos ainda bem
documentados de recidivas e metastases em criancas (Cruz-Perez et al.,
2004).
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3. PROPOSICAO

A proposta deste trabalho foi realizar um levantamento retrospectivo de
aspectos socio-demograficos e clinicos dos casos de neoplasias epiteliais
benignas e malignas de glandulas salivares acometendo criangcas e
adolescentes diagnosticadas e/ou tratadas no Departamento de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do Instituto Nacional do Cancer (INCA) — Ministério da
Saude — Rio de Janeiro (RJ), no periodo entre 1996 e 2006.
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4. MATERIAL E METODOS

Inicialmente, foram levantados todos os casos de neoplasias benignas e
malignas de origem epitelial, originadas nas glandulas salivares maiores e
menores afetando pacientes com idade até 18 anos, registrados no Instituto
Nacional do Cancer (INCA), no periodo compreendido entre junho de 1996 e
junho de 2006'. Neste levantamento, foram consideradas todas as lesées
encontradas em pacientes atendidos para diagnoéstico e/ou tratamento de sua
doenca, seja primaria, recorrente, ou metastatica.

O levantamento inicial foi realizado tendo por base o banco de dados do
Divisdo de Patologia (DIPAT) do INCA, utilizando-se dos seguintes unitermos:
glandulas salivares, parodtida, submandibular, sublingual, e outras topografias
descritas para boca, tais como labio, mucosa jugal (bochecha), fundo de sulco
vestibular, palato, lingua, assoalho bucal, orofaringe, segundo o CID-ONCO 10
(Fritz et al., 2000), neoplasias benignas, neoplasias malignas, tumor e o
intervalo de tempo de julho de 1996 a junho de 2006.

Os tipos de lesbes incluidas na pesquisa foram definidos a partir de
achados histopatoldgicos identificados nas pecas cirdrgicas (diagnéstico
histopatolégico poés-cirargicos), biopsias e revisdo de laminas (de biopsias ou
de pecas cirurgicas) para agueles casos que néo foram tratados cirurgicamente
no INCA. Todos os casos foram revisados segundo a mais recente
classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) organizada por Barnes

et al., em 2005, conforme Quadro 1, apresentado a seguir:

! Foi adotada no presente estudo a idade limite de 18 anos, tendo como base os
critérios de delimitacdo da populacdo pediatrica e adolescente determinado pelo
Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA), Lei N° 8.069 de julho de 1990, Livro |,
Titulo I, Artigo 2 (BRASIL, Julho 1990). Além da questdo legal, esse parametro
também tem sido adotado por outros autores (Fonseca et al., 1991; Ribeiro et al.,
2002; Ellies et al., 2006).
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Quadro 1 - Distribuigdo das neoplasias benignas e malignas de gléndulas salivares de origem

epitelial segundo a Ultima classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (Barnes et al., 2005).

NEOPLASIAS BENIGNAS

NEOPLASIAS MALIGNAS

ADENOMA PLEOMORFICO
MIOEPITELIOMA
ADENOMA DE CELULAS BASAIS
TUMOR DE WARTHIN
ONCOCYTOMA
ADENOMA CANILICULAR
ADENOMA SEBACEO
LINFADENOMA
Sebéaceo
N&o sebéaceo
PAPILOMA DUCTAL
Papiloma ductal invertido
Papiloma intraductal
Sialoadenoma papilifero
CYSTADENOMA

CARCINOMA DE CELULAS ACINARES
CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE
CARCINOMA ADENOIDE CISTICO
ADENOCARCINOMA POLIMORFO DE BAIXO GRAU
CARCINOMA EPITELIAL-MIOEPITELIAL
CARCINOMA DE CELULAS CLARAS, NOS
ADENOCARCINOMA DE CELULS BASALES
CARCICNOMA SEBACEO
LINFOADENOCARCINOMA SEBACEO
CISTOADENOCARCINOMA

CISTOADENOMA CRIBIFORME DE BAIXO GRAU
ADENOCARTCINOMA MUCINOSO

CARCINOMA ONCOCITICO

CARCINOMA DE DUCTO SALIVAR
ADENOCARCINOMA, NOS

CARCINOMA EX-ADENOMA PLEOMORFICO
CARCINOSARCOMA

ADENOMA PLEMORFICO METASTAZICO
SIALOBLASTOMA

CARCNIOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Quando necessario, foram empregadas técnicas histoquimicas (acido

periodico de Schiff-PAS, com e sem diastase e mucicarmin) e técnicas

imunohistoquimicas para identificacdo da origem epitelial e reconhecimento de

diferenciacdo mioepitelial, a saber, proteina S-100, vimentina, actina muscular

especifica e citoqueratinas (de alto e baixo peso molecular, de procedéncias

variadas).

Todos os casos foram avaliados por

trés observadores

independentemente, sendo dois do INCA-MS (Dras. Marilena Nascimento e

Ana Luacia Amaral Eisenberg) e um da Universidade Federal de Uberlandia

(Prof. Adriano Mota Loyola).
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Para a coleta das informacdes socio-demogréficas, clinico-patoldgicas,
de tratamento e sobre seguimento dos pacientes foi construida uma planilha,
na qual os dados foram organizados como descrito abaixo:

« Aspectos sécio-demogréficos: idade, sexo®, cor?.

» Dados clinicos da lesdo no momento do atendimento e relacionados a
evolugdo do caso, que incluiram: localizagdo, dimensdo da leséo,
estadiamento (Barnes et al., 2005), queixa principal, sinais e sintomas
(tumoracdo, dor, sangramento e outros sinais e sintomas descritos
durante a anamnese e exame fisico como consisténcia e mobilidade).

* Tratamento: tipo de tratamento cirurgico, radioterapia (tipo, dosagem,
namero de ciclos e localiza¢do), quimioterapia (tipos de drogas, dose e
namero de ciclos).

e Dados sobre acompanhamento dos pacientes: registro de
intercorréncias que incluiram recidivas, metastases, presenca de outros
tumores primarios, dados de sobrevida e de sequelas decorrentes do
tratamento realizado.

» Dados relativos aos aspectos: cito e histopatoldgicos pré-cirurgicos, que
foram referéncia para a evolugdo do tratamento, tais como: bidpsia

incisional e dados histopatoldgicos pos-cirurgicos.

Todos os dados foram retirados dos registros identificados nos prontuarios dos

pacientes, nos laudos histopatoldgicos e laudos de imagens.
4.1 Andlise Estatistica

Todos os dados foram descritos utilizando-se a estatistica descritiva, a
partir de médias e desvios padrbes, freqiéncias e valores percentuais. As
tabelas e gréaficos foram construidos com o auxilio do software Microsoft Excel

2 Ha uma preferéncia na literatura para a utilizacdo dos termos género e raca ao invés
de sexo e cor, respectivamente. Todavia, estes termos foram mantidos no presente
texto pelo fato de constarem dos registros dos prontuarios utilizados no INCA e por
serem empregados no recente documento da OMS (Barnes et al., 2005).
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(2003). A andlise estatistica dos dados foi desenvolvida a partir dos seguintes
testes:

1. Teste de Kolmogorov-Smirnov: Verificacdo da distribuicdo normal, ou
ndo, das variaveis discretas de interesse, quais sejam, idade dos
pacientes e tempo de evolugao das lesdes.

2. Teste t de Student: Analisar diferencas entre tumores benignos e
malignos quanto a dimenséo das lesdes, dimensdo quanto a presenca
ou nao de sintomatologia; evolugcdo das lesdes; evolugédo das lesdes
benignas quanto a presenca ou nao de sintomatologia.

3. Teste de Mann-Whitney: Analisar diferencas quanto ao tempo de
evolucdo das lesbes malignas considerando a presenca ou ndo de
sintomatologia, tempo de evolugdo das lesdes benignas e malignas
considerando sua localizagao (glandulas maiores e menores).

4. Teste Qui-Quadrado: Associacdo entre localizacdo das lesdes
(glandulas maiores e menores) e presenca ou ndo de sintomatologia.

5. Razéo de prevaléncia: Analisar probabilidade de ocorréncia de lesbes

malignas e benignas segundo localizacao e faixa etéria.

Vale ressaltar que todas as analises foram realizadas com auxilio do
Software Bioestat 4.0 (Ayres et al., 2005), considerando um intervalo de

confianca de 95%. A hipétese de nulidade foi rejeitada quando p > 0,05.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do INCA, sob o
registro 050/03.
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5. RESULTADOS

Foram recuperados 1127 casos de neoplasias epiteliais (sendo 549
malignas e 578 benignas) das glandulas salivares no periodo investigado.
Desta amostra, 42 (3,7%) ocorreram em criancas e adolescentes. Em nossa
amostra, encontramos o mesmo numero de NGS benignas e malignas: 21
casos para cada grupo.

Os dados demograficos dessa amostra sdao apresentados na Tabela 1. A
maioria dos tumores acometeu individuos do sexo feminino (27 casos, 64,3%),
gerando uma proporcado entre os sexos feminino e masculino da ordem de
1,8:1. Distribuicdo semelhante foi observada para os tumores benignos (2:1) e
para os tumores malignos (1,6:1). Houve predominancia de individuos brancos
tanto para as lesdes benignas quanto malignas, refletindo o que foi observado
na amostra total (aproximadamente 57,0%).

Em todos esses casos, o segundo maior grupo foi o de individuos
pardos e, em menor frequéncia, de pretos. A média de idade para os tumores
benignos foi de 15,5 + 2,5 anos, variando entre 7 e 18 anos. Para as lesdes
malignas, a meédia de idade foi semelhante, 13,9 + 4,2 anos, variando entre 4 e
18 anos. A diferenca entre as idades médias das lesdes benignas e malignas

foi estatisticamente significativa (p = 0,04; teste de Mann-Whitney).
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Tabela 1. Distribuicdo dos 42 casos de neoplasias d e glandulas salivares de origem epitelial em crian¢  as e adolescentes

registradas no INCA/MS-RJ no periodo de 1996-2006, segundo idade, sexo e cor dos pacientes.

) Sexo Cor
Tipos Idade
Histologicos N (%) (médiaz dp)? N .
Feminino Masculino Branca Parda Preta
AP 21 (50,0) 15,5+ 25 14 (66,7%) 7 (33,3%) 12 (57,0%) 7 (33,0%) 2 (10,0%)
13,9+ 4,2 13 (61,9%) 8 (38,1%) 12 (57,1%) 6 (28,6%) 3 (14,3%)
12,0+4,5 9 (56,2%) 7 (43,8%) 10 (62,5%) 4 (25,0%) 2 (12,5%)
15,0+ 3,6 2 (66,7%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) -
CAC 2 (4,8) 17,5+0,7 2(100,0%) - 1 (50,0%) - 1 (50,0%)
TOTAL 42 (100,0) 14,4+ 3,7 27 (64,3%) 15 (35,7%) 24 (57,1%) 13 (31,0%) 5 (1%9

1. AP=adenoma pleomorfico, CME= carcinoma mucaapiide, CCA= carcinoma de células acinares, CA&ecicoma adenoide cistico; 2.
dp= desvio padréao; 3. Percentual calculado a 42 casos de neoplasias de glandulas salivares.

Obs.: A diferenga na idade média entre lesdes benignas e malignas foi estatisticamente significativa (p = 0,04, teste de Mann-Whitney).
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O adenoma pleomodrfico (AP) foi a neoplasia mais comum em nossa
amostra, sendo também a Unica neoplasia benigna encontrada,
correspondendo a 50,0% de todos os casos. Ja o carcinoma mucoepiderméide
(CME) foi a segunda neoplasia mais comum em toda a nossa amostra (38,1%)
e a neoplasia maligna prevalente (76,2%). Foi o Unico tipo de neoplasia
maligna encontrada em criancas abaixo de seis anos. Sendo o tipo mais
comum o CME baixo grau (50,0%) seguido pelo CME alto grau e CME grau
intermediario (31,0% e 19,0%) respectivamente. A distribuicdo dos casos por
tipo histolégico e grupos etarios é apresentada na Tabela 2, apresentada

abaixo.

Tabela 2. Distribuicdo dos 42 casos de neoplasias d e glandula salivar de
origem epitelial em criangas e adolescentes registr  adas no periodo de
1996-2006, segundo os tipos histoldgicos identifica dos e as faixas etérias

encontradas no momento da matricula no INCA.

Idade (anos)

Tipos Histolégicos N (%f

0-3 4-6 7-12 13-18
AP 21(50,0) - - 5 16
Tumores Malignos  21(50,0)
CME 16 (76,2% - 5 7 4
CCA 3(14,3) - - 1 2
CAC  2(9,5) - - - 2
Total 42 (100,0) 0 5 13 24

1. AP = adenoma pleomérfico, CME= carcinoma mucoepiderméide, CCA = carcinoma de células
acinares, CAC = carcinoma adenoide cistico; 2. N — numero (percentual); 3. Percentual calculado a partir
dos 21 casos de lesdes malignas.
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Ao segregarmos 0s casos segundo idade do paciente e a natureza das
lesdes (Figuras 1 e 2), observamos uma probabilidade significativa de que
individuos mais jovens (criancas) apresentassem lesfes malignas. Essa
diferenca foi observada quando o limite de idade utilizado foi aquele que define
a atuacdo pediatrica (12 anos), mas manteve-se quando simplesmente

separamos 0s casos segundo décadas de vida.

@ Benigno
W Maligno

Numero de casos

0-12 13-18
Faixa Etaria

Figura 1 — Distribuicdo dos 42 casos de neoplasias de glandula salivar em
criangas e adolescentes, segundo a idade (pediatric a e hebiatrica) e a
natureza da lesao (benigna e maligna). O risco de n atureza maligna foi
significativamente maior em individuos até 12 anos (risco relativo = 4,4; p

=0,04).
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Nimero de casos
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Primeira Segunda

Décadas de Vida

Figura 2 — Distribuicdo dos 42 casos de neoplasias de glandula salivar em
criancas e adolescentes, segundo década de vida e a natureza da lesao
(benigna e maligna). O risco de natureza maligna fo i significativamente
maior em individuos na primeira década de vida (ris  co relativo = 4,5; p =

0,03).

A distribuicdo dos casos, segundo os sitios anatdmicos de origem é
apresentada na Tabela 3 e na Figura 3. As glandulas salivares maiores foram
mais acometidas, sendo sede preferencial de 34 lesdes (81,0%). Nessa
localizac&o, predominaram as lesdes benignas (56,0%). Tanto para os tumores
benignos como para os malignos, a glandula parétida foi a mais afetada.

Inversamente, as glandulas salivares menores abrigaram um maior percentual
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% de casos

de neoplasias malignas (75,0%). Entre estas glandulas, as palatinas foram
sedes de 11,9% das lesdes na amostra estudada, sendo também a sede
prevalente para as glandulas salivares menores (62,5%). Nesta localizacao, as

neoplasias malignas prevaleceram (66,7%).

80%
70%-
60%-
50%-

@ Benignas

0/
40% W Malignas

30%-
20%-
10%

0%-
Glandulas Maiores Glandulas Menores

Figura 3. DistribuicAo dos 42 pacientes portadores de tumores de
glandulas salivares em criancas e adolescentes diag  nosticados no INCA-
MS-RJ, no periodo de 1996-2006, segundo a sua local izacdo e tipo
histologico . Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as

propor¢cdes observadas (risco relativo = 1,2; p=0,3).
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Tabela 3. Distribuicdo das 42 casos de neoplasias d e glandulas salivares de origem epitelial em crian¢  as e adolescentes

registradas no INCA/MS-RJ no periodo de 1996-2006, segundo a sua localizacao.

Localizagoes (%)?

Tipos Histologicos N
Parétida Submandibular Sublingual Palato  Labio Bochecha Sulco vestibular

AP 21 12 (28,6) 7 (16,6) - 1(2,4) - - 1(2,4)
Tumores malignos 21

CME 16 10 (23,8) 2 (4,8) - 3(7,1) 1(24)

CCA 3 3(7,1)

CAC 2 - - - 1(24) - 1(24)

Total 42 25 (59,5) 9(21,4) - 5(11,9) 1(2,4) 1(2,4) 1(2,4)

1. AP = adenoma pleomorfico, CME = carcinoma mucoepidermoide, CCA = carcinoma de células Acinares, CAC = carcinoma adenoide cistico; 2. Percentual
calculado para um total de 42 casos de neoplasias de glandulas salivares.
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A principal queixa registrada foi “presenca de caro¢o”, em 92,6% dos
casos, cuja localizagéo foi referida como sendo no pescoco, regido de angulo
da mandibula ou em topografia intra-bucal. Este sinal foi observado em 95,2%
e 75,0% dos casos para as lesfes benignas e malignas, respectivamente.
Dentre os sinais e sintomas, podemos observar que as lesbes benignas
apresentaram tumoracdo em 95,2% dos casos, foram assintométicos em
61,9% e 33,3% apresentaram dor. J& para as lesdes malignas, encontramos
tumoragéo em 85,7% dos casos, 61,9% foram assintomaticos, e a dor esteve
presente em 23,8% dos casos. Tanto nas lesbes malignas como nas benignas,
um caso (4,7%) encontrava-se sem dados sobre a sua sintomatologia. Foram
ainda identificados sangramento em 7,1% dos casos, Ulcera em 4,8% e perda
ponderal em 2,4%. Todos estes registros foram observados apenas para as
lesGes malignas. Na Figura 4 podemos observar a distribuicdo das proporcdes
dos sinais e sintomas prevalentes segundos 0s tipos histolégicos dos tumores.

Segundo a sua consisténcia, observamos que, para todas as lesfes, a
consisténcia dura foi mais comum fazendo 24,0% dos casos contra 12,0% de
lesbes flacidas. As lesdes benignas e malignas tiveram 26,2% de lesdes

apresentando uma caracteristica contra 7,1% de casos com caracteristica fixa.
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0O TUMORAGAO mDOR 0O ASSINTOMATICO O SD

120,0%

100,0% - — —
80,0% -
60,0% - — .
40,0% -

20,0% - I
0,0% L] ’_‘

AP CME CCA CAC

Tipos de Neoplasias

% de casos

1. AP= Adenoma Pleomérfico, CME= Carcinoma Mucoepidermoide, CCA, Carcinoma de
Células Acinares, CAC= Carcinoma Adenoide Cistico; 2. SD= Sem Dados.

Figura 4. Distribuicdo dos 42 casos de neoplasias d e glandulas salivares
de origem epitelial em criancas e adolescentes diag nosticadas no
INCA/MS-RJ no periodo de 1996-2006, segundo os tipo s de tumores

1

identificados -, principais sinais (tumoracao) e sintomas registra dos (dor e

auséncia de sintomas) 2.

Em relacdo ao tamanho, o grupo de tumores benignos apresentou média
de 2,9 + 1,24 cm muito parecida com a média encontrada no grupo dos
tumores malignos, de 3,2 + 2,0 cm. Para os tumores benignos, o tamanho das
lesbes nao foi significativamente diferente entre 0os casos que apresentavam ou
nao dor (2,7cm versus 3,1cm, respectivamente, teste t de Student, p = 0,50).
Por outro lado, dentre as lesbes malignas, o tamanho médio daquelas
associadas a dor foi significativamente maior que o dos casos assintomaticos
(5,1cm versus 2,3cm, respectivamente, teste t de Student, p = 0,01). Para as

lesbes malignas, foi identificada associacdo significativa entre lesdo em
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parétida e presenca de dor (teste de qui-quadrado, p = 0,04). Essa associacao
nao foi observada para lesbes benignas (qui-quadrado, p = 0,40).

Na amostra estudada, observamos um maior numero de casos de
neoplasias malignas encaminhadas ao INCA com um diagnostico para a
doenca, sendo 11 (26,1%) casos. Ja para as neoplasias benignas, observamos
s6 um (2,4%) caso com diagnostico prévio realizado fora da instituicéo.

Na Tabela 4, podemos observar os dados referentes ao tempo de
evolugcdo, tamanho e estadiamento dos tumores. No grupo dos tumores
benignos a média do tempo de evolugdo foi de 31,9 + 50,6 meses, variando
entre 2 a 228 meses; nos malignos tivemos uma média de 25,1 + 35,4 variando
de 1 més a 168 meses. Estas diferengcas ndo se mostraram significativas
(Teste t de Student, p = 0,6).

Quando analisamos o tempo de evolugdo, segundo a natureza dos
tumores (benignos e malignos) e a sintomatologia associada (dor e auséncia
de dor), ndo foi possivel identificar diferencas significativas entre os casos
benignos com e sem sintomatologia (Teste t de Student, p = 0,11), e malignos
com e sem sintomatologia (Teste de Mann-Whitney, p = 0,90). Da mesma
forma, ndo observamos diferencas significativas ao compararmos a evolucao
dos tumores segundo sua natureza e localizagdo (Benignos em glandulas
maiores e menores, Teste de Mann-Whitney, p = 0,20; Malignos em glandulas

salivares maiores e menores,Teste de Mann-Whitney, p = 0,40).
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Tabela 4. Distribuicdo dos 42 casos de neoplasias d e glandulas salivares
de origem epitelial em criancas e adolescentes regi  stradas no INCA/MS-

RJ no periodo de 1996-2006, segundo evolucao, taman ho e estadiamento.

Estadiamento

Tipos Histologicos Tempo de Evolugédo  Tamanho cn?

meses (média dp)®  (médiaxdp) | |, 1 v SD*
AP 22,0+19,2 29+124 - - - -
Tumores malignos 24,6 £ 36,2 3,2+2,0
CME 15,8 +13,8 40+20 5 6 4 -
CCA 75,3 +80,5 14+12 2 1 - -
CAC 13,0 2325 1 - 1 -

1. AP= Adenoma Pleomoérfico, CME= Carcinoma Mucoepidermoide, CCA= Carcinoma de Células
Acinares, CAC= Carcinoma Adendide Cistico; 2.dp= Desvio Padrédo; 3. cm = Centimetros; 4. SD = Sem
Dados.

Todos os tumores da nossa amostra tiveram a abordagem cirdrgica
como tratamento de eleicdo. Cinco deles (11,9%) foram submetidos a
radioterapia adjuvante a cirurgia e tratados com cobalto ou acelerador linear.
Nenhum paciente recebeu quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante. Quatro
pacientes com CME receberam doses de radioterapia variando de 2000cGy a
6500cGy.

O periodo de acompanhamento dos pacientes variou de dois a 91
meses , com média 28,9 + 26,8. Para os tumores benignos esta média foi de
11,6 + 9,6 (variando de dos a 40) e para os tumores malignos o tempo de
seguimento médio foi de 42,9 + 28,2 (variando de quatro a 91). Vale ressaltar
gue uma paciente portadora de AP teve como data da primeira consulta no inca
14/7/1976, quando apresentava 15 anos e portadora de AP. Em outro caso de

AP, a paciente foi primeiramente atendida em 1987 com a idade de sete anos.
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Em ambos os casos episddios de recidiva ocorreram, constituindo-se no motivo
de seu acompanhamento pelo INCA. Foram observadas recidivas para dois
casos (12,5%) de CME e dois casos de AP (9,5%) no intervalo de tempo
estudado. Durante o periodo de acompanhamento, um paciente com CME de
parétida apresentou recidiva local, seis anos apds o tratamento cirargico. Esse
paciente recusou-se a tratamento adicional, e retornou ao servigo oito anos
depois, tendo o tamanho da recidiva progredido de 0,5 a 1,0cm nesse periodo,
o estado atual da paciente e viva com doenca aparente. Uma paciente
portadora de CAC foi tratada isoladamente com radioterapia (9880cGy), com
resposta parcial e identificacdo posterior de metastases pulmonares (4,8% das
neoplasias malignas).

Tanto nas lesdes benignas como nas malignas, alteragcdes na funcgéo
neural facial foram as complicacdes mais comumente relatadas destacando-se
parestesia (23,8%) e paralisia (4,8%) para as lesbes benignas, e paralisia
(14,3%) e parestesia (4,8%) para as malignas. Nesse grupo, dois pacientes
(9,5%) portadores de CCA desenvolveram sindrome de Frey ap0s a remocéao
do tumor.

Apenas um caso de outro tipo de tumor primario (segundo primario -
metacronico) foi identificado na amostra estudada (2,3%), desenvolvendo-se
em um paciente portador de AP em parétida (4,8% dos tumores benignos), cujo
diagnostico foi carcinoma papilifero de tiredide. Na evolucdo desse caso, foram
identificadas metastases pulmonares. Atualmente, o paciente se encontra sob
tratamento e observacao, permanecendo com doenca pulmonar em atividade.

Nas Tabelas 5 e 6, a sequir, estdo relacionados os diferentes tipos de

tratamento efetuados para as neoplasias benignas e malignas
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respectivamente, as complicagbes pos-cirirgicas e as Intercorréncias

identificadas (recidivas/metastases), e o estado clinico atual do pacientes.

72



Tabela 5. Distribuigao dos 21 casos de Adenomas Pleomoérficos em criangas e adolescentes registradas no INCA/MS-RJ no periodo de 1996-2006, segundo idade, sexo,
localizagéo, tipo histolégico, procedimentos cirtirgicos realizados, complicagdes, Intercorréncias (recidivas/metastases), e estado atual do paciente.

Sexo/ Idade Localizagéo Prchdq’nento Complicagdes? Recidivas* Estado atual®
(anos)! Cirlrgicos?

1 F/15 Submandibular RGS Sl N VSD

2 M/15 Submandibular N Sl N VSD

3 M/ 17 Parétida PT Sl N VSD

4 F/15 Parétida PT Sl S VSD

5 F/13 Submandibular RGS Sl N VSD

6 M/ 18 Parétida 0s Sl N VSD

7 M/13 Parétida 0s Sl N VSD

8 F/16 Parétida 0s Parestesia dos ramos (..10 facial N VSD

(melhora progressiva)

9 F/18 Paroétida 0S Sl N VSD

10 F/17 Submandibular RGS Sl N VSD

1" M/ 16 Parétida PT Sl N VSD

12 M/ 14 Palato duro STP Sl N VSD

13 M/ 11 Parétida (ON] Paralisia do ramo cervical facial N VSD

14 F/12 Parétida 0Ss SD N VSD

15 F/15 Regido geniana Excerese Parestesia temporaria da mimica facial S VCD RECIDIVADA
16 F/18 Paroétida 0S Sl N VSD

17 F /12 Submandibular RGS Parestesia do hipoglosso e do ramo N VSD

mandibular do facial

18 FI7 Parotida PT Sl N VCD 2 PRIMARIO
19 F/12 Submandibular Enucleagéo Sl N VSD
20 F/16 Submandibular RGS Parestesia do ramo mandibular N VSD
21 F/16 Parotida 0S Sl N VSD

1. F = feminino, M = masculino; 2. RGS= Remog&o da Glandula Submandibular, PT= Parotidectomia Total, PS= Parotidectomia Superficial, STP= Estafilectomia Parcial, N = néo;
3. SI= Sem Intercorréncias; 4. S = sim, N = ndo; 5. VSD= Vivo sem doenga, VCD = vivo com doenga.
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Tabela 6. Distribui¢do dos 21 casos de neoplasias malignas de glandulas salivares de origem epitelial em criangas e adolescentes registradas no INCA/MS-RJ no periodo de 1996-
2006, segundo idade, sexo, tipo histoldgico, localizagdo, procedimentos cirtrgicos realizados, complicagoes, recidivas, metastase e estado atual do paciente.

Sexo/Idade  Tipos Localizagéo Procedimento Complicagbes* RXT® Recidivas®  Metastases® Estado atual’
(anos)! Histologicos? Cirargicos®
1 M/13 CME Parétida 0S Sl 6200cGy/CO N N VSD
Paralisia facial total Direita,
2 FI6 CME Parétida 0S sem melhora na atualidade / N N N VSD
ceratite de exposi¢éo no olho.

3 F/6 CME Parétida 0Ss Sl N N N VSD

4 F/10 CME Labio superior EX SD N N N VSD

5 F/14 CME Palato duro MX Sl 2000cGy/AL N N VSD

6 F/8 CME Submandibular RGS Sl N S N VSD

7 M/6 CME Parétida PT Sl N N N VSD

8 F/14 CME Submandibular RGS Sl 5000cGy/CO N N VSD

9 FI5 CME Parétida PS Sl N N N VCD aparente
10 M/8 CME Parétida N Sl N N N VSD

T M/4 CME Parétida PT Paralisia do nervo facial | goqq0Gy/a N N VSD

paralisia de Bell

12 M/18 CME Parétida PT Sl N N N VSD

13 F/12 CME Palato duro MX Sl N N N VSD

14 M/18 CME Palato duro MX Sl N N N VSD

5 M/ CME Parétida PT Paralisia facial, com melhora 06 s /a1 N N VSD

apos enxerto de nervo.
16 Fi7 CME Parotida PT Parestesia do ramo N S N VSD
mandibular direito

17 M/ 11 CCA Parétida PS Sl N N N VSD

18 F/16 CCA Parétida PS Sindrome de Frey N N N VSD

19 F/18 CCA Parétida PS Sindrome de Frey N N N VSD

20 F/18 CAC Palato duro BXE Sl 9880cGy/CO N S VCD primério e metastase
21 F/17 CAC Bochecha EX Sl N N N VSD

1. F = feminino, M = masculino; 2. CME= carcinoma mucoepiderméide, CCA= carcinoma de células acinares, CAC= carcinoma adendide cistico; 3. RGS= Remogdo da Glandula
Submandibular, PT= Parotidectomia Total, PS= Parotidectomia Superficial, MX= maxilectomia de infraestrura, BXE= Biopsia excisional, EX = exérese; 4. Sl= Sem Intercorrencias; 5. RXT=
radioterapia, cGy

centiGrey,

CcO

cobalto, AL = acelerador linear; 6. S = sim, N = ndo;
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7. VSD= Vivo sem Doenga,

VCD

= vivo com doenga.
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6. DISCUSSAO

Neoplasias malignas epiteliais de glandulas salivares constituem um
evento que caracteristicamente afeta a populacdo adulta (Spiro, 1986). Dados
epidemiologicos mostram que em torno de 5% de todos os tumores de
glandulas salivares ocorrem em criancas e adolescentes (Shapiro &
Bhattacharyya, 2006; Callender et al., 1992; Fonseca et al., 1991; Shikhani et
al., 1988; Cruz-Perez et al., 2004). Esta raridade dificulta a formacédo de
protocolos de conduta especificos para essas doencas. No presente
levantamento, observou-se somente 42 (3,7%) casos de tumores de glandula
salivar afetando criancas e adolescentes entre uma amostra geral de 1127
casos, registrada num periodo de dez anos, concordando com as informacdes
disponiveis na literatura mundial (Krolls et al., 1972; Castro et al., 1972; Byers
et al., 1984; Seifert et al., 1986; Ribeiro et al., 2002; Yu et al., 2002, Ellies et al.,
2006, Guzzo et al., 2006).

Um aspecto importante que se deve ter em consideracdo ao avaliar os
diferentes estudos realizados em séries com criangas e adolescente € o limite
de idade estabelecida para o levantamento dos casos, tendo em vista a
divergéncia entre os investigadores do tema (Fonseca et al., 1991). Por
exemplo, Seifert et al. (1986), Shikhani et al. (1988) e Kesller & Handler (1994)
incluiram na sua avaliacdo pacientes até os 20 anos de idade; Taylor et al.
(1993) avaliaram pacientes ate os 14 anos, enquanto Callender et al. (1992)
avaliaram pacientes até os dezesseis anos de idade. Foi adotada no presente

estudo a idade limite de 18 anos, tendo como base os critérios de delimitacdo
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da populacdo pediatrica e adolescente determinado pelo estatuto da crianca e
do adolescente (ECA). Além da questdo legal, esse parametro tambéem tem
sido adotado por outros autores (Fonseca et al., 1991; Ribeiro et al., 2002;
Ellies et al., 2006; Shapiro & Bhattacharyya, 2006).

As NGS em criancas e adolescentes ocorrem principalmente na
segunda década de vida (Krolls et al., 1972; Shikhani et al.,1988; Kesller &
Handler, 1994; Khadaroo et al., 1998; Yu et al., 2002; Cruz-Perez et al., 2004;
Ellies et al.,, 2006). Em nosso estudo, a maioria dos tumores apareceu na
segunda década de vida, com uma media de idade para os tumores benignos
de 15,5 £ 2,5 anos, e para os malignos de 13,9 = 4,2 anos, diferenca
estatisticamente significativa. Esta tendéncia tem sido identificada na literatura,
gue aponta para médias etarias situando-se num intervalo entre 12 e 14 anos
de idade (Krolls et al., 1972; Shikhani et al., 1988; Fonseca et al., 1991; Taylor
et al., 1993; Kesller & Handler, 1994; Yu et al., 2002; Cruz Perez et al., 2004;
Shapiro & Bhattacharyya, 2006).

Provavelmente, estes diagnosticos mais precoces podem ter sido
realizados em virtude da presenca de sintomas que alertaram os familiares ou
0 proprio paciente para a presenca de alguma alteracdo. Aparentemente, em
NOSS0S casos, este aspecto pode nao ter sido determinante em funcéo de que
a maior parte das lesbes — tanto benignas quanto malignas — mostrou-se
assintomatica.

Sabe-se que esses tumores sao ainda mais raros abaixo dos 10 anos de
idade (Castro et al., 1972; Bianchi & Cudmore, 1978; Fonseca et al., 1991,

Luna et al., 1991; Khadaroo et al., 1998; Cruz Perez et al., 2004; Shapiro &
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Bhattacharyya, 2006; Guzzo et al., 2006). Nossos dados coincidem com essa
observacao, visto que, aproximadamente, 20% das lesdes foram identificadas
neste grupo. Ressaltamos o fato, entretanto, de que oito lesdes foram malignas
e sO0 uma benigna, chamando atencdo para uma maior probabilidade de
diagnostico de malignidade em faixa etaria mais precoce. (Cruz Perez et al.,
2004; Yu et al., 2002; Ethunandan et al., 2003). Este fato se confirma quando
da analise comparativa entre os tumores dos pacientes pediatricos com o0s
hebiatricos, confirmando os resultados achados por outros autores (Shikhani et
al., 1988; Guzzo et al., 2006).

Nossos dados mostraram uma leve predilecdo pelo sexo feminino na
amostra geral (F:M 1.8:1), observacédo repetida quando analisados de forma
isolada o grupo de lesBes benignas e de lesdes malignas. Este padrédo foi
similar ao encontrado na literatura (Castro et al., 1972; Seifert et al., 1986:
Fonseca et al., 1991; Ribeiro et al., 2002; Yu et al., 2002; Cruz Perez et al.,
2004). Porem, alguns poucos trabalhos encontraram uma proporc¢éo F:M de 1:1
ou com uma leve predilecédo pelo sexo masculino (Byers et al., 1984; Kesller &
Handler, 1994; Guzzo et al.,, 2006). Ademais, a prevaléncia de individuos
acometidos de cor branca, em nossa amostra, foi igual ao relatados por outros
autores (Dahlgvist & Ostberg, 1981; Callender et al., 1992; Ribeiro et al., 2002;
Cruz-Perez et al., 2004; Guzzo et al., 2006; Ellies et al., 2006)

Na populagéo adulta, tem sido relatado um amplo predominio de lesbes
em parotida, seguido pelas submandibulares e glandulas menores (Shikhani et
al., 1988; Fonseca et al., 1991; Yu et al., 2002; Ribeiro et al., 2002; Cruz-Perez

et al., 2004; Shapiro & BhattacharyyA, 2006; Kalluf, 2006). Embora tenhamos
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encontrado uma proporgcdo menor (2,8:1,4:1), este padrdo se repetiu em nossa
amostra, repercutindo o que tem sido usualmente descrito nos estudos de
populacfes pediatricas (Yu et al., 2002; Ribeiro et al., 2002; Fonseca et al.,
199; Shikhani et al., 1988; Callender et al., 1992; Guzzo et al., 2006; Ellies et
al., 2006). Cruz-Perez et al. (2004) identificaram uma frequéncia ainda menor
em glandulas parétidas, especialmente na série estudada por estes autores, 0
AP teve uma maior porcentagem de casos na glandula submandibular, dado
que discorda da literatura.

A proporcao entre lesdes benignas e malignas foi de 1:3 nas lesfes de
glandulas menores, 2,6:1 nos casos de glandula submandibular e ainda de 1:1
nos casos afetando a parotida, corroborando dados da literatura e ratificando o
conceito de que, quanto menor a glandula, maior a probabilidade de ocorréncia
de lesbes malignas (Fonseca et al.,1991; Winslow et al., 1998; Neville et al.,
2002; Ellis et al., 1991; Cruz-Perez et al., 2004). Indo em sentido oposto, Bull
(1999) identificou mais lesbes malignas em glandulas maiores nas suas
amostras de NGS em criangas.

Em média, o tamanho das lesdes benignas foi muito semelhante ao das
malignas (Cruz-Perez et al., 2004; Shapiro & Bhattacharyya, 2006). Tal
semelhanca se repetiu quando comparado o tempo de evolugdo de ambos os
grupos, na média um pouco maior que dois anos, também similar ao relatado
na literatura (Kessler & Handler, 1994; Yu et al., 2002). Porém, para 0s tumores
benignos, o tamanho das lesGes nao foi significativamente diferente entre os
casos que apresentavam ou ndo dor. Por outro lado, dentre as lesdes

malignas, o tamanho médio daquelas associadas a dor foi significativamente
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maior que o dos casos assintomaticos, fato este que ndo tem sido observado
na literatura.

As maiorias dos casos da nossa amostra tiveram como primeiro sintoma
um crescimento lento e indolor nos sitios anatdbmicos afetados, dado
comumente descrito por outros estudos (Ethunandan et al., 2003; Shapiro &
Bhattacharyya, 2006; Guzzo et al., 2006; Ellies et al., 2006). Cruz-Perez et al
(2004), confirmando o que se identifica na literatura (Yu et al., 2002; Shapiro &
Bhattacharyya, 2006), mostraram uma maior proporcao de lesdes sintomaticas
entre o grupo de neoplasias malignas (benignos=2; malignos=8). Estes dados
diferem do encontrado em nossa série, onde houve uma proporcao
discretamente superior de lesGes dolorosas entre as neoplasias benignas. N&ao
conseguimos levantar hipoteses para explicar esta situacao.

Vale ressaltar, todavia, que a dimensdo da lesdo parece nao ter
influenciado este aspecto pelo fato de que as lesbes sintomaticas benignas
estdo abaixo de 3 cm de diametros; por outro lado, as lesbes malignas
sintomaticas situaram-se acima de 4 cm. Interessante também notar que no
caso dos benignos, os pacientes estavam acima de 15 anos, em uma idade
gue favorece melhor e percepcéo e verbalizagao da sintomatologia.

A proporcao entre neoplasias benignas e malignas no presente
levantamento foi 1:1, fato que discorda da literatura disponivel, visto que tem
sido constantemente relatado predominio de lesdes benignas (Fonseca et al.,
1991; Yu et al., 2002; Ethunandan et al., 2003). Pode ser que a explicacao para
este dado resida no fato de que nossa amostra seja proveniente de um centro

de referéncia para diagndstico e tratamento de cancer.
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Chama a atencdo o fato de que quase 50% das lesbes malignas
chegaram ao INCA com encaminhamento prévio (paciente comparece com
biopsia ja realizada). Diferentemente, aproximadamente 10% das neoplasias
benignas foram encaminhadas. Isto faz supor, comparando com o que ocorre
com as doencas em adultos, que grande parte das lesdes benignas em
criancas € diagnosticada e tratada fora do INCA. Chama atencdo que outros
estudos envolvendo populacdo pediatrica no Brasil apresentaram proporcdes
semelhantes (Cruz-Perez et al., 2004; Ribeiro et al., 2002).

Outro dado do nosso estudo que foi concordante com a literatura diz
respeito a prevaléncia de AP entre os tumores benignos, repetindo também o
que se observa para a populacao adulta (Krolls et al., 1972; Fonseca et al.,
1991; Callender et al., 1992; Ethunandan et al., 2003; Ellis et al., 199; Loyola et
al., 1995; Silva et al., 1998; Kalluf, 2006; Ito et al., 2006). Estas observagdes
também valem para o grupo das neoplasias malignas, entre as quais
identificamos amplo predominio de carcinomas mucoepidermoides (38,1%),
seguido pelo CCA (14,3%) e CAC (9,5%), achados também observados por
outros autores (Shikhani et al., 1988; Fonseca et al., 1991; Kessler & Handler,
1994: Yu et al., 2002; Cruz-Perez et al., 2004).

Revendo a literatura, encontramos poucos trabalhos que discutem o
estadiamento dos tumores malignos na populacdo pediatrica que tratam
especialmente o CME. Em trés desses (Rahbar et al., 2006; Guzzo et al., 2006;
Védrine et al., 2006) observou-se uma maior freqiéncia de CME em estagios
precoces da doenca (T1 e T2). Por outro lado, Yu et al. (2002) observaram um

maior nimero de casos no estagio Ill. Avaliando estes dados em conjunto com
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0S nossos achados, parece que, na idade pediatrica o CME tende a ser
diagnosticado em fases precoces de sua evolucao. Estes achados refletem o
que ja foi observado para CMEs em populacfes brasileiras de pacientes
adultos (Nascimento et al., 1986; Pires et al., 2002).

O tratamento empregado nos casos analisados seguiu, em linhas gerais,
0s mesmos procedimentos utilizados para as neoplasias epiteliais de glandulas
salivares em adultos, consistindo em remocéo parcial ou total da glandula
acometida, ou ainda remocdes "em bloco" das lesées malignas de glandulas
menores (Shikhani et al.,, 1988; Fonseca et al., 1991; Callender et al., 1992;
Kessler & Handler, 1994: Yu et al., 2002; Ethunandan et al., 2003; Cruz-Perez
et al., 2004; Lima et al, 1005; Ellies et al., 2006).

A cirurgia tem sido considerada a melhor op¢éo para o tratamento inicial
das neoplasias benignas em criancas e adolescentes. Para as malignas.,
usualmente tem sido preconizada remog&o com margens amplas em glandulas
menores, ou a remocao de toda a glandula (ou lobo) acometido. (Ribeiro et al.,
2002). A parotidectomia superficial parece ser a melhor opcao de tratamento
guando o tumor estiver localizado no lobo superficial da glandula. Isto por que
pelas caracteristicas anatébmicas da glandula parétida em relagdo ao nervo
facial, este procedimento representa uma abordagem menos agressiva e com
resultados satisfatérios. Ja quando a neoplasia localizasse no lobo profundo,
apos remocao da porcéo superficial da glandula, cuidado deve ser tomado ao
se estender a resseccdo em direcdo do nervo facial (paroidectomia total)

(Guzzo et al., 2006; Ellies et al., 2006). A remocéao limitada do tumor, seja por
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remocado conservadora ou excisdo da lesdo, tem sido amplamente
desencorajada devido ao alto risco de néo retirar todo o tecido neoplasico.

A abordagem cirurgica das NGS adequada € extremamente valiosa na
conducdo do tratamento destas lesdes, tendo em vista que a modalidade de
tratamento escolhida pode influenciar na taxa de recorréncia destas lesdes.
Shikhani et al. (1988) encontraram alto indice de recorréncia (39,3%) no grupo
de AP tratado, exclusivamente com enucleacéo da lesdo. Uma porcentagem de
19,5% de recorréncia foi observada apds o tratamento com paroidectomia
superficial, a qual foi muito significante se comparado com o 1% dos adultos
(Conley & Carmont, 1976).

Em nossa amostra, s6 dois (9,5%) casos de recidiva foram observados,
no grupo das lesbes benignas (AP). Um destes casos chegou ao INCA com
historia prévia de remocédo da lesdo (sem informacfes) em outro centro
hospitalar que foi tratada, entdo, por parotidectomia total. Atualmente, a
paciente encontra-se sem evidéncia da doenca. Ja a outra paciente apresentou
recidiva depois de realizada a remocdo de um AP na regido geniana,
submetendo a enucleacgao total da lesdo no INCA. Particularmente, em relac&o
ao AP, o tratamento deve considerar a enucleagédo extra-capsular, dado o fato
de que ilhotas de tumor podem estar na vizinhanca do limite da capsula com o
tecido normal adjacente (Ellis et al., 1991).

O uso de radioterapia em criancas e adolescentes como tratamento para
NGS malignas ainda € assunto controverso (Ribeiro et al., 2002; Callender et
al., 1992). Esta controversia baseia-se especialmente no fato de que outras

estruturas faciais poderiam ser irreversivelmente afetadas, prejudicando o
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desenvolvimento normal. Segundo Shikhani et al. (1988), o tratamento com
radioterapia deve ser utilizado em criancas s6 quando temos um tumor de alto
grau de malignidade, niveis variados de envolvimento dos linfonddulos
cervicais, ou residuos da lesdo podem ficar remanescentes independentes da
agressividade da abordagem cirdrgica.

Esta tem sido também a conduta desenvolvida no INCA e em outros
centros de tratamento do cancer (Bianchi & Cudmore, 1978; Byers et al., 1984;
Fonseca et al.,, 1991; Callender et al.,, 1992; Bull, 1994; Yu et al., 2002;
Ethunandan et al., 2003; Shapiro & Bhattacharyya, 2006; Guzzo et al., 2006).
Em nossa amostra, seis (28,5%) casos foram tratados com radioterapia, todos
no grupo das les6es malignas sendo cinco CME e um CAC.

O prognoéstico das neoplasias de glandulas salivares tem sido
relacionado classicamente ao tipo histologico das neoplasias e sua natureza,
estadiamento e gradacgdo histologica. Entre outros fatores investigados citam-
se: tempo de evolucdo das lesdes, presenca de sinais disfuncionais (paralisia
facial), tempo de evolucédo da sintomatologia e localizacdo das lesdes (Yu et
al., 2002; Shapiro & Bhatt\charyya, 2006). Para a populacao pediatrica, chama
atencado o tipo histologico, o estadiamento e a localizacdo das lesdes, Assim,
lesbes em estadgios mais precoces e com lesbes bem diferenciadas
apresentam melhor prognéstico (Fonseca et al., 1991; Ribeiro et al., 2002).
Assim, o AP tem sido associado a baixa morbidade e auséncia de mortalidade.
Como mencionado anteriormente, apenas dois casos (9,5%) recidivaram. Para
as lesbes malignas, foi observado um indice semelhante de recidivas que se

restringiu aos casos de CME. Este indice foi aparentemente menor que o
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encontrado por outra série brasileira para neoplasias maligna (14,5), e bem
menor quando sé&o analisados somente os CMEs (25%) (Ribeiro et al., 2002).

Em nossa amostra nenhum paciente evoluiu a 6bito, dado que concorda
com outras séries (Shikhani et al., 1988; Kesller & Handler, 1994; Ethunandan
et al., 2003). Nossos achados apresentam resultados melhores quando
comparados a série estudada no Hospital A.C. Camargo-SP (Ribeiro et al.,
2002; Cruz-Perez et al., 2004). Em outras séries, Obitos também foram
observados em proporcbes menores, associados ndo s6 ao CME como
também ao CCA, CEME, CAC (Dahlgvist & Otberg, 1981; Fonseca et al., 1991;
Yu et al, 2002; Guzzo et al., 2006; Ellies et al., 2006; Shapiro & Bhattacharyya,
2006). Provavelmente, o periodo de acompanhamento na avaliagdo de nossa
amostra esteja relacionado a este melhor progndstico, haja vista que o nimero
de Obitos aumenta com o periodo de seguimento dos pacientes que, muitas
vezes, € acompanhado da disseminacao da doenca (Ellis et al., 1991; Ribeiro
et al., 2002; Ellies et al., 2006; Guzzo et al., 2006). Além disto, 0 grosso da
amostra de lesbes malignas foi representado pelo CME que, em sua maior
parte (68,8%), apresentaram-se em estagios iniciais (I e Il). Outrossim, todos
0os casos de CCA e um caso de CAC também foram diagnosticados nestes
estagios clinicos.

A complicacdo mais comum foi paralisia facial apds o tratamento
cirdrgico (Yu et al.,, 2002; Ethunandan et al., 2003; Ellies et al., 2006). Em
nossa amostra, tanto nas lesdes benignas como nas malignas, altera¢des na
fungdo neural facial foram as complicagbes mais comumente relatadas,

destacando-se a parestesia para os casos de lesdes benignas ea paralisia
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facial para as malignas. Dado parecido ao relatado por Ethunandan et al.,
(2003), donde seis pacientes desenvolveram paralisia facial, sendo que um
caso foi permanente. Callender et al., (1992), dos 21 pacientes avaliados em
sua série, dez tiveram um ou mais ramos do nervo facial seccionado no
transoperatorio.

Parte destes resultados pode ser explicada pelo fato de o nervo facial
encontrar-se mais superficial em criancas do que nos adultos. A auséncia de
desenvolvimento completo do processo mastoide coloca o nervo facial em
intimo contato com a glandula paroétida. Esta situacao coloca o nervo facial em
um risco maior de ser lesionado. (Krolls et al., 1976; Shikhani et al., 1988).

Outra complicacdo poés-cirurgica encontrada foi a Sindrome de Frey, a
qual foi diagnosticada em dois pacientes acometidos por CCA, complicacéo
esta também descrita por outros autores (Orvidas et al., 2000; Ethunandan et
al., 2003; Ellies et al., 2006; Guzzo et al., 2006). Na sindrome de Frey, a teoria
mais aceita € a teoria de regeneracdo aberrante, em que as fibras do nervo
auriculo-temporal sédo danificadas no ato cirirgico e, no processo de
regeneracdo, as fibras parassimpaticas da parotida se unem as fibras
simpaticas das glandulas sudoriparas subcutédneas. Logo, num reflexo salivar
durante a mastigacdo, além de se produzir saliva, ocorrem estimulo e producao
de suor e vasodilatacdo local, cursando com hiperemia (Luna-Ortiz et al.,
2004).

Tumores designados “secundos primarios” de origem glandular ou de
outras origens tém sido relatados. Kalluf (2006), de uma amostra de 723 casos

de NGS numa populagdo adulta encontro 71 casos de segundo tumores
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primarios (9,7%). Alguns destes pacientes tiverem suas lesdes relacionadas a
tratamentos prévios de outras neoplasias malignas (Schneider et al., 1977,
Maxon et al., 1981; Stites et al., 2006). Em idade pediatrica, este fenbmeno é
ainda menos comum. Poucos casos tém sido observados na literatura,
destacando-se o CME de origem em glandula salivar. Entre os tumores de
origem néo glandular, destacam-se os linfomas e leucemias, meduloblastoma,
astrocitoma e rabdomiossarcoma (Li et al., 1977; Spiro et al., 1986; Negelia et
al., 2001; Vedrine et al., 2006).

Na presente amostra, o paciente desenvolveu um carcinoma papilifero
em glandula tiredide que, posteriormente, produziu metastases para pulmao. E
importante ressaltar que a co-morbidade, em especial, quando associada a
outra lesdo maligna, desfavorece sobremaneira o prognostico para o paciente

(Vedrine et al., 2006; Negelia et al., 2001).
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7. CONCLUSAO

Da analise de 42 casos de neoplasias epiteliais de glandulas salivares, em

criancas e adolescentes, concluimos que:

1. A frequéncia de tumores benignos e malignos foi idéntica, sendo as
glandulas salivares maiores mais acometidas do que as glandulas
menores. Observamos que as lesdes malignas acometeram mais as

glandulas menores, proporcionalmente.

2. Tanto no grupo dos tumores benignos quanto nos malignos ha maior

ocorréncia em individuos do sexo feminino e de cor branca.

3. O adenoma pleomorfico constitui a neoplasia benigna mais comum. Ja

o carcinoma mucoepidermoide é visivelmente o principal tumor maligno.

4. A tumoracdo assintomatica foi a forma de expressao clinica mais usual
para os tumores analisados, independentemente de sua natureza. A
ocorréncia de sintomatologia dolorosa foi discretamente mais frequente
para lesbes benignas. Ademais, foi significativa a associagcado entre

tamanho das lesGes malignas e a presenca de sintomatologia dolorosa.

5. Observamos que as neoplasias de glandulas salivares acometem mais
criangas a adolescentes na segunda década de vida. Porem, ha um
maior risco de ocorréncia de neoplasias malignas entre os pacientes de

faixa etaria pediatrica.
6. LesOes grandes mais freqientemente eram também dolorosas. Para as

lesGes malignas, houve também associacdo entre acometimento de

parétida e dor.
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7. Foi possivel verificar que o tratamento cirrgico € o procedimento de

escolha para estas neoplasias nesta faixa etéaria.
8. No periodo estudado, observamos que a principal complicacdo pos-

cirdrgica em ambos os grupos foram as ocasionadas por dano neural,

geralmente na forma de paralisia ou parestesia.
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