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Carcinoma mucoepidermoide de glandulas salivares menores: relato de cinco casos

Mucoepidermoid carcinoma of smaller salivary glands: report of five cases
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RESUMO

O carcinoma mucoepiderméide (CME) ¢ a neoplasia maligna que mais acomete glandulas salivares, podendo assemelhar-se a
lesoes reacionais ou vasculares da mucosa oral. Este estudo objetiva apresentar o petfil socio- demogrifico e clinicopatolégico de
cinco casos de CME de glandulas salivares menores. Realizou-se a coleta de dados, revisao histopatoldgica e anilise descritiva dos
casos diagnosticados em um Servico de Anatomia Patoldgica Bucal, em 19 anos. Houve 3.313 diagndsticos, sendo 36 neoplasias de
glindula salivar, X 1,9 casos/ano. Entre as neoplasias de glandula, 12 (33,3%) eram malignas e 5 (13,9%) eram CME. Dos 5 casos, 3
eram mulheres e as idades variaram de 37-81 anos. O sitio mais prevalente foi o palato duro, com predominancia de tumores de
baixo grau. Profissionais de saide devem atentar-se a leses em palato duro, para proceder bidpsia e andlise histopatolégica, pois
o correto diagnostico e gradacdo histopatoldgica sio imprescindiveis para encaminhamento e decisoes terapéuticas do CME.

Palavras-chave: Carcinoma mucoepidermoide. Mucosa bucal. Neoplasias das glandulas salivares. Neoplasias de cabega e pescoco.
Neoplasias malignas.

ABSTRACT

Mucoepidermoid carcinoma (MEC) is the malignant neoplasm that most commonly affects the salivary glands, and may resemble
reactional or vascular lesions of the mouth. This study aims to present the sociodemographic and clinicopathological profile of
five MEC cases of minor salivary glands. Cases diagnosed as MEC in an Oral Pathological Anatomy Service were selected over a
19-years period. Data collection, histopathological analysis and tumor grading, as well as descriptive analysis of cases was carried
out. There were 3,313 diagnoses, 36 of which were salivary gland neoplasms, X 1.9 cases/year. Among salivary gland neoplasms,
12 (33.3%) were malignant and 5 (13.8%) were CME. There were 3 females and ages ranged from 37-81 years-old. Hard palate
was the most common site affected, and low-grade tumors were more predominant. Health professionals must pay attention to
lesions in the hard palate, to perform biopsy and histopathological analysis, as the correct diagnosis and histopathological grading
are essential for referral and therapeutic decisions of the CME.

Keywords: Head and neck neoplasms. Malignant neoplasms. Mouth mucosa. Mucoepidermoid carcinoma. Salivary gland
neoplasms.
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INTRODUCAO

A maioria das neoplasias salivares
ocorrem nas glandulas parétidas e oitenta por
cento sao consideradas benignas. Por outro lado,
80% das neoplasias das glandulas salivares
menores tendem a ser malignas'. O carcinoma
mucoepidermoide (CME) € o tumor maligno mais
comum das glindulas salivares, correspondendo
a 4-10% de todos os tumores de glindulas
salivares maiores e a 13-23% das neoplasias de
glindulas salivares menores’. Dessa forma,
apresenta-se como um desafio diagndstico, tanto
para os clinicos quanto para os patologistas,
porque sio tumores pouco frequentes e suas
caracteristicas  histopatoldgicas, clinicas e
epidemioldgicas sao multiplas e variadas®. O CME
tem sua etiopatogenia desconhecida, todavia, a
radiacdo ionizante, é considerada um fator de
risco’.

Esses tumores podem surgir das
glandulas salivares maiores ou de virias glandulas
menores e diferem quanto ao tipo de célula
glandular  envolvida  (ductal, acinar ou
mioepitelial), gerando grande diversidade
morfolégica na histopatologia, que aliada a sua
raridade, os tornam dificeis de diagnosticar. A
gradacao histopatoldgica classifica os tumores em
baixo, intermedidrio ou alto grau, indicando seu
comportamento bioldgico’. Quando acomete as
glandulas salivares menores, se manifesta como
uma massa indolor, variavelmente fixa, com
consisténcia borrachoide ou macia. Por apresentar
localizacio superficial na maioria dos casos, os
tumores intraorais podem aparecer como um
aumento de volume de coloracio azul-
avermelhada, simulando uma mucocele ou um
tumor vascular’.

As neoplasias malignas sio responsiveis
por aproximadamente 15% das mortes no Brasil,
tendo como principal motivo a demora no
diagnostico daquelas que possuem sintomas
vagos, que sao confundidos com condicoes
benignas. Pesquisas mostram que a procura por
atendimento especializado costuma ser apds o
inicio de sintomas, quando o estigio da neoplasia
ja estd avancado®.

A compreensio da patologia das
glandulas salivares evoluiu por meio de estudos
moleculares na ultima década, levando a
identificacio de entidades distintas, ao

desenvolvimento de métodos aprimorados de
diagnostico, bem como a identificacio de alvos
terapéuticos para tumores selecionados de alto
grau’. Devido ao fato do CME poder formar
padroes cisticos, o diagndstico em exames de
imagem e de bidpsia por aspiracio com agulha
fina (PAAF) pode ser dificultado, pela auséncia,
nessas regioes, de estruturas caracteristicas para
diagndstico®.

Desta forma, o presente estudo justifica-
se por contribuir com a casuistica de CME
localizados em glandulas salivares menores no
Brasil, para que os centros de diagnostico de
patologias bucais estejam familiarizados com as
suas caracteristicas e gradacdo histopatologica,
além da importincia da contribuicio destes
estudos desenvolvidos ao redor de todo o mundo
para fins de fornecimento de dados
epidemioldgicos e pela tentativa em entender os
fatores etioldgicos desse tumor’.

O objetivo dessa pesquisa foi descrever e
caracterizar cinco casos de CME localizados em
glandulas salivares menores, diagnosticados em
um servico de referéncia para lesoes de boca no
estado do Espirito Santo - Brasil, de acordo com
suas caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e
histopatologicas, visando contribuir para a
identificacio dos tumores e suas variacoes
encontradas, principalmente devido ao fato de
serem diagnosticadas por cirurgioes dentistas em
razdo de sua localizacio em mucosa bucal.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal em que
foi realizado o levantamento de todos os casos
diagnosticados como neoplasias de glandulas
salivares, a partir dos arquivos de um Servigo de
Anatomia Patoldgica Bucal (SAP Bucal) no
periodo de 2004 a 2022. Posteriormente 20
levantamento inicial, foi realizada a identificacio
dos casos de neoplasias malignas de glandula
salivar. Apds a identificacio das neoplasias
malignas de glandulas salivares, foram
selecionados os casos diagnosticados como CME
(Figura 1). A partir deste momento, foram
recuperadas as  fichas de  requisicdo
anatomopatolégicas, fichas de projetos e
prontudrios dos pacientes selecionados, sendo
usados como fonte de dados secunddrios para
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coleta dos dados e varidveis da pesquisa. Foi
realizada a revisio de todas as laminas
histopatoldgicas disponiveis para cada caso, a fim
de realizar a gradacio histopatoldgica dos casos
de CME. Ao avaliar as caracteristicas
histopatolégicas, os CME tém sido classificados
em trés graus de malignidade, conforme a tltima
classificacio da Organizacio Mundial de Satude®
em: baixo grau, grau intermedidrio e em alto
grau®.

Os dados sociodemogrificos e clinicos
coletados foram: idade, sexo, raca, histdrico de
tabagismo, sintomatologia, tempo de percepcio
da patologia, tipo de bidpsia, bem como, dados
especificos da lesao, que inclui localizagao,
tamanho, forma da lesio, gradacio do tumor e
linfadenopatia.

As andlises histopatoldgicas incluiram as
principais caracteristicas do CME, como o tipo de
célula  epitelial  presente  (epidermdide,
intermedidria, mucossecretora ou células claras),
mitoses (presentes ou ausentes), infiltrado
inflamatério (presente ou ausente), necrose
(presente ou ausente), espacos cisticos (presente
ou ausentes), queratiniza¢io parcial ou focal e
tipo de estroma.

Por se tratar de um estudo de prevaléncia
de uma neoplasia maligna incomum, descrevendo
um relato de cinco casos, foi feita a andlise
descritiva dos dados, por meio de médias e
proporgoes, conforme a natureza das varidveis e
apresentados sob a forma de tabelas e figuras. O
estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Humanos (HUCAM - n°
6.009.027).

Levantamento dos casos de neoplasias de glindulas salivares (N = 36)
(2004-2022)

Identificacao de neoplasias malignas de glandulas salivares (N = 12)

Casos diagnosticados como CME (N = 5)

Recuperacao de fichas e prontuarios

Revisio histopatolégica de todas as laminas
histopatolégicas disponiveis para cada caso

Gradacao histopatologica do tumor

Figura 1: Fluxograma que apresenta o processo de levantamento e coleta de casos de carcinoma mucoepidermoide
no Servico de Anatomia Patoldgica Bucal do curso de Odontologia UFES, no periodo de 2004 a 2022. CME —
carcinoma mucoepidermoide.

Fonte: Acervo do Servico de Anatomia Patoldgica — SAP — Bucal — UFES
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RESULTADOS

PREVALENCIA

Foram encontrados 3.313 diagndsticos
no periodo do estudo, dentre eles apenas 36 eram
neoplasias de glandulas salivares, x 1,9 casos ao
ano e prevaléncia de 1,08%. Dentre as neoplasias
de glandulas salivares identificadas, 12 casos eram
de neoplasias malignas, representando 33,3% dos
casos de neoplasias de glandula salivar. Ao avaliar
os casos de neoplasias malignas, foram
identificados 5 casos de CME. Dessa, forma tem-
se a prevaléncia de CME de 0,15% das lesoes de
boca, 13,9% das neoplasias de glandula salivar e
41,6% dos casos de neoplasias malignas de
glandula salivar. Todos os casos eram neoplasias
malignas primdrias de boca.

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

A idade dos pacientes acometidos pelo
CME variou de 37 a 81 anos, X 51,4 =17,3 anos,

portanto, da terceira a oitava década de vida,
sendo a maior ocorréncia dos casos na quarta
década. Pessoas de cor de pele branca 2 (40%) e
pardos 2 (40%), representaram 80% da amostra e
houve 1 paciente negro (20%). Havia 3 (60%)
mulheres e 2 (40%) homens. Um caso (20%),
relatou tabagismo, com carga tabigica de 30
magos 20 ano.

DADOS CLINICO-PATOLOGICOS

As lesoes estavam localizadas no palato
duro 2 (40%), rebordo alveolar 1 (20%), fundo de
vestibulo 1 (20%) e labio superior 1 (20%). A
utilizacio de protese foi relatada em apenas 1
(20%) caso. A presenca de linfadenopatia foi
observada em 3 (60%) casos.

Clinicamente, a maioria foi descrita
como “aumento de volume” ou “ndédulo”, sendo
1 caso (20%) ulcerado, 2 casos (40%) com pontos
eritropldsicos, 1 caso (20%) sangrante, 1 caso
(20%) firme a palpagdo e 1 caso (20%) mdvel a
palpagio (Figura 2). Quatro (80%) pacientes
relataram dor na regiao.

Figura 2. Aspectos clinicos dos carcinomas mucoepidermoides. A - Lesdo nodular de base séssil, superficie

papular com dreas eritematosas, esbranquicadas e telangiectasias, medindo cerca de 3 cm. B - Nodulo de base séssil,
firme em mucosa do ldbio superior, levemente rosado, com cerca de 0,8 cm.
Fonte: Acervo do Servico de Anatomia Patologica — SAP — Bucal — UFES.

O tamanho da lesio foi registrado em 3
(60%) casos, variando de 0,8 2 3 cm, com a média
de 2,27 cm. O envolvimento 6sseo foi relatado em
um caso (20%), em que o diagnostico foi de CME
central de baixo grau, apresentando-se como
lesdo intradssea multilocular que se estendia do
canino a0 ramo da mandibula. O tempo que a
lesdo estava presente, conforme relatado pelos
pacientes (tempo de percepcio), variou de 30

dias (1 mes) a 3 anos (37 meses), com a média de
15,2 meses e em apenas um caso ndo foi relatada
a duracio da lesiao pelo paciente (Quadro 1).
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Quadro 1. Principais dados sociodemograficos e clinicos dos casos de carcinoma mucoepidermoide. (NR- Nio
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Ao analisar as hipoteses diagnosticas
estabelecidas pelos clinicos apos o primeiro
atendimento dos pacientes, foram encontradas as
seguintes hipoteses: adenoma pleomorfico,
adenoma de células basais, adenoma canalicular,
adenocarcinoma, ameloblastoma, carcinoma
espinocelular, carcinoma adenoide cistico.

Ap0s revisao microscopica dos casos de
CME, foi determinada a gradacao histopatoldgica:
Com relacio ao tipo de células presentes no
carcinoma mucoepidermdide, dos 5 casos
avaliados, 5 (100%) apresentaram células
epidermdides, 4 (80%) apresentaram células
mucoides, 4 (80%) apresentaram células
intermedidrias, 2 (40%) apresentaram células
claras.

Nenhuma variante oncocitica  foi
encontrada, entretanto, foi encontrado uma
variante com estroma esclerosante (20%). (Figura
3).

Com relagao ao arranjo celular, 5 (100%)
das neoplasias apresentaram disposi¢io em
ninhos de células e 2 (40%) apresentaram também
o arranjo em lencol de células epidermoides.

Quanto a presenca de estruturas cisticas, 4 (80%)
das neoplasias apresentaram estas estruturas em
sua constituicilo e 1 (20%) das neoplasias
apresentou um padrio mais solido. (Figura 3).
Houve 3 (60%) casos com atipia celular, e 1 (20%)
apresentou mitose. Ocorreram 4 (80%) casos com
infiltrado inflamat6rio em sua composicio e 4
(80%) com dreas de necrose. Nao foi observada
invasao vascular, neural ou 6ssea e 1 caso (20%)
apresentou cristais de colesterol em sua
composicao. Quanto a gradacio tumoral, 3 (60%)
foram classificados como baixo grau, 1 (20%) de
grau intermedidrio e 1 (20%) de alto grau.

A biopsia realizada variou, levando em
consideracio a extensio da lesio e local de
envolvimento do tumor, se em partes moles, 0sso
ou em ambos. Em apenas um caso foi realizada
biopsia de tecido duro e tecido mole. Foi
realizada uma puncdo diagnostica seguida de
bidpsia, sendo quatro bidpsias incisionais e uma
excisional. Os pacientes foram encaminhados
para tratamento oncoldgico em hospitais de
referéncia da regido.
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Figura 3.
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Caracteristicas histopatoldgicas observadas nos carcinomas mucoepiderméides. A — Ninhos de células

epidermoides e dcino mucoso com degeneracio (asterisco) - HE, objetiva 4x. B — Ninhos de células escamosas e
tecido conjuntivo circundando as ilhas com infiltrado inflamatério linfocitdrio difuso - HE, objetiva 10x. C —
Numerosas cavidades cisticas de variados tamanhos - HE, objetiva 10x. D - Ninho de células intermediarias - HE,
objetiva 40x. E — Ninho de células epidermdides exibindo intenso pleomorfismo celular e numerosas mitoses
tipicas e atipicas (setas) - HE, objetiva 40x. F — Cisto com revestimento epitelial composto por células epidermdides
e mucossecretoras (asteriscos) - HE, objetiva 40x.

Fonte: Acervo Servico de Anatomia Patologica — SAP — Bucal - UFES

DISCUSSAO

O CME representa 10-15% das neoplasias
salivares e embora seja a neoplasia maligna mais
comum das glandulas salivares, sua baixa
incidéncia acaba gerando um desafio diagndstico,
bem como para a realizacio de ensaios clinicos e
desenvolvimento de diretrizes de tratamento".

O CME apresenta origem controversa €
questiondvel, podendo ter relacio com radia¢io
ionizante, tabagismo e fatores genéticos'. Neste
estudo, como apenas um paciente relatou usar
tabaco e nenhum dos outros casos relatou
histérico de exposicio a radiacio, outras
possibilidades etioldgicas descritas na literatura
foram consideradas.
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Além destes fatores, o0 CME pode ocorrer
em razao de metaplasia do epitélio dos cistos
odontogénicos, aprisionamento de tecido das
glandulas submandibulares e sublinguais durante
o desenvolvimento  embrionirio e do
aprisionamento de glandulas salivares menores
da regido retromolar. Também podem surgir do
epitélio do seio maxilar e do aprisionamento
iatrogénico de glindulas salivares menores",
dando origem a variante intradssea, que foi
observada em um caso na presente amostra.

A apresentacdo clinica do CME pode
variar de acordo com a sua localizagio ou
gradacao tumoral. Estas apresentacoes auxiliam
no processo diagndstico. Quando localizados em
glandulas salivares menores, a coloracio pode
variar de azul, avermelhado ao arroxeado e
podem apresentar um aspecto flutuante™**, Neste
estudo, dois casos apresentaram-se COmoO
aumento de volume com aspecto flutuante, um
no palato duro e outro em fundo de vestibulo,
demandando que o clinico esteja atento quanto a
lesdes malignas nessas regioes.

Também € possivel observar uma relacio
da ocorréncia de dor com os CME de alto grau®'.
Tumores em glandulas salivares menores
geralmente sio indolores, mas ha exce¢oes, com
casos associados a dor e parestesia, principalmente
quando associados ao alto grau". Neste estudo, o
caso de alto grau apresentou sintomatologia
dolorosa. Geralmente as lesoes de baixo grau e
intermedidrio sao de crescimento lento, enquanto
0 CME de alto grau mostra um crescimento mais
agressivo e rapido, o que seria determinante para
que o paciente procurasse ajuda de um
profissional de sadde com maior celeridade®.
Neste estudo, o tempo de percep¢ao de acordo
com o paciente variou de 30 dias até 3 anos, € 0
aspecto da lesdo e o grau histopatolégico podem
ter influenciado. Neste estudo, houve um caso
localizado no palato duro, apresentando aspecto
de massa ulcerada, dolorida e o seu tempo de
percepcao foi de 6 meses.

Na andlise histopatoldgica, a neoplasia
foi classificada como de alto grau. Os casos de
baixo grau, manifestaram-se como nddulos
submucosos ou aumento de volume e tiveram
tempo de percepcio de 2 a 3 anos. Com isto,
percebemos que um aspecto clinico mais grave da
lesdo, associado ou ndo a dor, contribuiu para a
procura do paciente por atendimento.

O palato ¢ o local mais comum de
acometimento do CME de glandulas salivares
menores, provavelmente devido a grande
concentracdo de glandulas salivares na regido.
Neste estudo, ocorreram dois casos no palato
duro. Quando se apresentam como um aumento
de volume, podem ser confundidos com
infeccoes de origem odontoldgica ou com
tumores  benignos  com  componentes
mucinosos”. Os casos que ocorrem no palato
também podem se assemelhar a sialometaplasia
necrosante, cistoadenoma, papiloma invertido,
adenoma pleomorfico, sialodenite cronica, cistos
odontogénicos, plasmocitoma e histiocitose de
células de Langerhans. Nos casos diagnosticados,
hip6teses diagnosticas de patologias malignas
também foram levantadas pelos clinicos
responsdveis pelo atendimento, e, entre elas
estavam o carcinoma adenoescamoso, carcinoma
sebaceo, carcinoma de células escamosas,
tumores de células claras, carcinomas de células
acinares, carcinoma de células renais metastatico,
adenocarcinoma de baixo grau, carcinoma
adenoide cistico e linfoma'®".

Nesta pesquisa, o unico diagnostico
diferencial citado que nio é comentado pela
literatura como possivel diagndstico diferencial
do CME foi o ameloblastoma. Essa hipdtese foi
levantada para o CME intra-0sseo, justificando-se.
O CME central ou intra-6sseo ¢ uma variante rara
e que representa menos de 5% de todos os
carcinomas mucoepidermoides®.

O CME pode formar padroes cisticos e
solidos e tumores em grande parte cisticos podem
apresentar problemas de diagndstico em exames
de imagem e puncio aspirativa por agulha fina
(PAAF), caso a pungdo seja feita nas dreas
cisticas”’. Neste estudo, 4 casos apresentaram
estruturas cisticas em sua constituicao e somente
uma apresentou um padrio mais solido. Embora
a (PAAF) seja uma técnica simples de realizar, de
baixo custo, que proporciona um diagnostico
ripido e oferece muitas informacdes, sua
utilidade € limitada pela sua baixa sensibilidade e
elevada taxa de falsos negativos*'. Como o aspecto
clinico nio € suficiente para o diagnostico, torna-
se fundamental a realizacio de uma biopsia para
andlise e diagndstico definitivo.”’ Os exames de
imagem como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética sao utilizados para avaliar
o tamanho, extensio e profundidade dos
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tumores, para procedimentos pré-operatorios, no
entanto, a ressonincia magnética ¢ amplamente
aceita como uma técnica superior para avaliacio
de patologias de tecidos moles™.

A gradacio dos tumores t€m se mostrado
util no estabelecimento da terapéutica, sendo os
de baixo grau direcionados a cirurgia e os de alto
grau recebendo radioterapia adjuvante'?,

Neste estudo, foi possivel reavaliar as
laminas e estabelecer a gradacio tumoral
conforme recomendada pela OMS.

CONCLUSAO

O CME ¢ uma neoplasia de baixa
prevaléncia, contudo, dentre as neoplasias
malignas de glandula salivar é a mais comum. O
diagnostico  histopatologico do  carcinoma
mucoepidermoéide ¢é desafiador devido aos
numerosos aspectos morfolgicos possiveis na
doenca, como a variante esclerosante encontrada.
Todavia, o diagnostico histopatologico e a
gradacao tumoral sao importantes nas decisoes de
tratamento.

Os tumores de alto grau e o aspecto
clinico da lesdo, principalmente quando na
presenca de ulcera, ajudam o paciente a procurar
ajuda com maior celeridade do que os casos de
baixo grau, crescimento mais lento e aumento de
volume ou nédulo com aspectos normocromicos.
Os clinicos devem estar atentos 20s aumentos de
volume em palato doloridos, em mulheres adultas
para prosseguir com a investigacio por meio de
bidpsia. A biopsia ainda é a forma mais utilizada
para diagnostico nos centros de referéncia para
lesoes de boca.
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