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RESUMO

Foi avaliada, no presente estudo, a prevaléncia dos casos de tumores
benignos e malignos de glandulas salivares maiores e menores que ocorreram na
populagéo atendida no hospital Dr. Luiz Anténio — Natal/RN, no periodo de 1989 a
2005, bem como as possiveis associacoes existentes entre 0s aspectos clinico e
patolégicos exibidos pelos referidos tumores, visando a obtencdo de parametros
indicadores de diagndstico e/ou progndstico. Dos prontuarios dos pacientes foram
obtidas todas as informac6es clinicas necessarias para a realizagédo do trabalho. A
analise dos dados revelou que dos 303 tumores de glandula salivar estudados, a
maioria (71%) foram benignos, o mais comum foi adenoma Pleomodrfico. As
médias de idades para os tumores benignos e malignos foi de 49,2 e 58,5 anos,
respectivamente. Diferencas estatisticamente significativas entre estes tumores
foram observadas para as seguintes variaveis: idade média, o tamanho do tumor e
duracdo da doenca. Em relacdo ao tamanho do tumor, carcinoma
mucoepidermoide mostrou-se 1,74 vezes menor que o de outros tumores
malignos. Uma associacdo entre o diagnostico histolégico e variavel consisténcia
do tumor foi observada. Os dados apresentados neste estudo séo relevantes para
a compreensdo das diversas caracteristicas exibidas por estes tumores, ja que

corroboram uma série de estudos anteriores.

Descritores:. Neoplasia das glandulas salivares, Epidemiologia, Neoplasia,

Glandulas salivares
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1 - INTRODUCAO

As glandulas salivares sdo estruturas complexas, cuja funcdo é secretar
um produto aquoso denominado saliva. S&o divididas em dois grupos:
glandulas salivares menores e maiores que se distribuem no complexo maxilo-
mandibular. Independente de seu tamanho e localizagdo, possui uma unidade
funcional ou unidade secretora onde se forma a secrecdo e um sistema de
tubos ou ductos, predominantemente do tipo estriado, por onde se esvai 0
contetdo produzido em direcdo a cavidade oral. Quanto ao tipo de secrecéo
pode ser: serosa, mucosa ou mista. No que se refere a inervacdo das
glandulas salivares, esta é feita por fibras simpéticas e parassimpaticas, sendo
a quantidade e a composicéo da secrec¢ao salivar dependentes da natureza do
estimulo. (*)

A ampliagédo dos conhecimentos sobre as glandulas salivares, sob os mais
variados aspectos, possibilitou a identificacdo de processos patologicos
localizados ou associados a condigdes sistémicas, e abriu os caminhos para a
terapéutica das mesmas. Existem muitos trabalhos publicados sobre a
epidemiologia, o diagnéstico e tratamento dessas patologias, bem como a
reabilitagdo do paciente. De acordo com a literatura, os tumores de glandulas
salivares ocorrem numa frequéncia de aproximadamente de 3 a 10 % entre os
tumores de cabeca e pescoco.”) Na sua maioria sdo lesdes iniciais de
aparéncia inofensiva que podem passar despercebidas pelo profissional de
saude, podendo algumas vezes exibir sinais e sintomas associados. Tais
lesbes exibem crescimento progressivo e, se seguirem sua evolugdo natural,

podem provocar sequelas significativas e até mesmo a morte do individuo.
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Diante desse contexto objetivamos com este trabalho, pesquisar a
prevaléncia dos tumores benignos e malignos de glandulas salivares maiores e
menores que ocorreram na populacéo atendida no hospital Dr. Luiz Anténio —
Natal/RN, no periodo de 1989 a 2005, bem como as possiveis associacfes
existentes entre os aspectos clinicos e patoldgicos exibidos pelos referidos
tumores, visando a obtencdo de parametros indicadores de prognéstico.

As seguintes indagacdes serviram como ponto de partida:

e Qual a prevaléncia dos tumores de glandulas salivares no Rio
Grande do Norte?

e Existe associagdo entre os aspectos clinicos e patolégicos exibidos
por estes tumores que possam ser usados como parametros para
diagnéstico da lesédo?

Partindo dessas consideracdes, inicia-se este estudo, cuja exposicéo

encontra-se distribuida em trés capitulos:

No primeiro, a introducdo delimita o objeto do estudo, justificando a

escolha do tema e o direcionamento escolhido pelo autor.

No capitulo seguinte, a Revisdo da Literatura traz uma complementacao
de citacOes especificas relevantes para o projeto. A seguir esta inserido o artigo
aceito pelo periodico “Caderno de Saude Publica”.

O terceiro capitulo encerra este trabalho com a discussdo dos aspectos

relevantes, mas ndo contemplados nos capitulos anteriores, sob a forma de

comentarios, criticas e sugestdes.



12

2 - REVISAO DA LITERATURA

As glandulas salivares sao glandulas exocrinas classificadas em maiores
como as parétidas, submandibulares e sublinguais e menores que se
distribuem pela mucosa oral, palato, Gvula, assoalho bucal, por¢cdo posterior da
lingua, area retromolar, area peritonsilar, faringe, laringe e seios paranasais,
cujo produto de secrecéo é liberado na primeira por¢éo do tubo digestivo. © A
incidéncia anual dos tumores das glandulas salivares compreendem cerca de
3% a 10% de todas as neoplasias da regido de cabeca e pescoco,” onde os
tumores malignos correspondem a 5,5 % dos tumores de cabeca e pescoco e
representam 0,14 % de todos os tumores do corpo.®) As taxas de incidéncia
anual desses tumores, em todo o mundo, variam entre pouco menos de 2 e
mais de 0,05 por 100.000. )

No que se refere as causas dos tumores de glandula salivar pouco se
conhece. Guzzo et al, ®’ apontam possiveis fatores de riscos associados a
nutricdo, a irradiacdo ou uma longa evolucdo de um tumor histologicamente
benigno que ocorre na juventude.

A grande maioria dessas neoplasias € de origem epitelial e constitue um
grupo muito heterogéneo de lesdes, com acentuada variacdo morfologica. Elas
sdo um desafio particular para os patologistas, devido a complexidade de sua
classificacdo e a raridade de diversas entidades, que podem apresentar um
amplo espectro de diversidade morfolégica nas lesdes individuais, dificultando
a diferenciacdo de tumores benignos e malignos. ©

Muitos Estudos realizados envolvem tumores que afetam as glandulas

salivares maiores e menores, 0S quais apontam uma maior frequencia para as
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neoplasias benignas quando comparadas com as malignas. ¥ A parétida, a
glandula submandibular e as glandulas salivares menores, normalmente séo as
mais envolvidas, sendo a parotida e as glandulas salivares menores localizadas
no palato os sitios mais comuns de tumores de glandulas salivares maiores e
menores, respectivamente. ‘%! De acordo com Guzzo et al., ® os tumores
malignos constituem 15-32% dos tumores de paroétida, 41-45% dos tumores de
glandula submandibular, 70-90% dos tumores sublinguais e 50% dos tumores de
glandulas salivares menores.

No que se refere ao sexo, observa-se uma predominancia para 0 sexo
feminino, tendo os tumores benignos quase sempre idade média de ocorréncia
menor do que os malignos.****? Alguns trabalhos relatam a ocorréncia desses
tumores envolvendo criancas e adolescentes. 4%

Quando analisada separadamente, a parotida € acometida em 64% a 80%

dos casos, nos quais 2/3 a 3/4 correspondem a neoplasias benignas. O
adenoma pleomérfico é o tumor mais frequente deles. " & 1% 16 1 Os tumores
malignos mais comuns s&o o carcinoma mucoepidermoide “®*” e o carcinoma
adenoide cistico. "

Em alguns estudos, 018

as glandulas salivares menores sao
consideradas como o segundo sitio mais comum de ocorréncia das neoplasias.
Nessas glandulas, a frequéncia de neoplasias malignas é maior do que as
neoplasias benignas, podendo ocorrer em qualquer localizacdo do trato
aerodigestivo superior, sendo o palato o sitio mais comum. #1929 Ag
neoplasias malignas mais frequentes que acometem as glandulas salivares

menores s&o o Carcinoma Mucoepidermoide®*!* 29 e o Carcinoma Adenoide

Cistico.*?
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Os sinais e sintomas relacionados para os tumores de glandulas salivares
maiores diferem dos relacionados para os tumores de glandulas salivares
menores, uma vez que os mesmos dependem da localizagdo glandula salivar.
®) De modo geral, esses tumores apresentam-se clinicamente como nédulos
superficiais ou profundos, de evolucédo lenta e assintomaticos, bem delimitados,
podendo ou n&o exibir ulceracao superficial.

Os indicadores clinicos que sugerem um tumor maligno da glandula
salivar maior sdo: taxa de crescimento rapido, dor, envolvimento do nervo
facial, adenopatia cervical, trismo, ulceracéo da pele e fistulas que podem estar
presentes em neoplasias muito avancadas. Por outro lado, uma taxa de
crescimento lento de uma massa assintomatica ndo exclui a natureza maligna.
®) Em pacientes negros, a dor e crescimento rapido foram os sinais e sintomas
clinicos mais significantes na distingdo entre tumores benignos e malignos.

Para Vaughan® a dor e o aumento de tamanho da lesdo podem ocorrer
tanto para tumores benignos como malignos. A paralisia facial pode estar
presente nos tumores malignos, dependendo do tipo do tumor e pode indicar
pior progndstico. O envolvimento de linfonodos cervicais € incomum e denota
avancado estagio da doenca.

Nas glandulas salivares menores os sinais e sintomas dependem do
tamanho do tumor e da posi¢cdo, podendo variar de acordo com a localizac&o
do tumor. Geralmente causam um inchaco indolor da submucosa. A mucosa é
frequentemente aderente a massa com uma pequena Ulcera. Os tumores de
orofaringe podem causar um nédulo indolor. Caso a nasofaringe ou a cavidade
nasal sejam infiltradas, isso pode causar dor facial, obstrucdo nasal ou

sangramento. Os tumores de traqueia ou laringe podem causar rouquidao,
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alteracéo da voz, ou dispneia. ® Segundo Loyola et al.,*? os tumores benignos
em glandulas salivares menores sdo nddulos assintomaticos, enquanto que 0s
malignos apresentam frequentemente alteracées como dor, ulceracdo e sinais
radiograficos.

A exciséo cirurgica representa a opc¢ao padrdo no tratamento de tumores
ressecaveis de ambas as glandulas salivares maiores e menores. Quando
malignos, a radioterapia pode ser uma opcao de tratamento para a doenca
locorregional inoperavel. Cirurgia e irradiacdo ou re-irradiagcdo sado opcoes de
tratamento para recidiva local, enquanto que o esvaziamento cervical radical é
indicado para as recidivas regionais. A doenca metastatica pode ser tratada
com radioterapia ou quimioterapia paliativa, dependendo do local de
metastases. ©

O prognostico dos tumores de glandula salivar parece correlacionar com
varios fatores como o estagio, tipo histolégico e o grau de envolvimento de
nervos, localizacdo, idade, género e o envolvimento das margens cirtrgicas. ©
?2) O risco de metastase dos tumores de glandulas salivares tem sido
geralmente associada ao tipo histolégico, tamanho e local do tumor.®

A sobrevida pode ser favoravel de acordo com alguns fatores. Nas
glandulas salivares por exemplo, podem esté relacionado ao tipo histoldgico
(mucoepidermoide maior que o adenoide cistico), sitio priméario (cavidade oral e
orofaringe maior do que nariz, seios paranasais e laringe) “** e a boa
condigdo geral do paciente. Muitos tumores recorrem apés cinco anos livre de
doenca e a mortalidade tardia foi uma caracteristica observada (80%

sobreviveram em 5 anos, 20% em 20 anos ). Diante do exposto, recomenda-
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se acompanhamento a longo tempo dos pacientes portadores de tumores

malignos de glandulas salivares. ¥
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3 - INDEXACAO DO ARTIGO
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Abstract

Salivary gland neoplasms are remarkable for
their histological diversity and several studies
point to their varied occurrence in the popula-
tion. Clinical aspects were histologically assessed
to determine possible associations and define pa-
rameters to differentiate benign and malignant
neoplasms. The case files of patients diagnosed
with epithelial salivary gland tumors between
1989 and 2005 were reviewed. A majority (71%)
of the 303 salivary gland tumors studied were
benign and pleomorphic adenoma were found
to be most common. Mean ages for patients with
benign and malignant tumors were 49.2 and
58.5 years, respectively. A statistically significant
difference between these tumors was observed
for the following variables: mean age, tumor size
and disease duration. A correlation was found
between histological diagnosis and tumor con-
sistency. The data presented here corroborate a
number of previous studies and are therefore rel-
evant in understanding the diverse characteris-
tics exhibited by these tumors.

Salivary Gland Neoplasms; Salivary Gland;
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Introduction

Oral cancer is a major problem in oral health be-
cause it continues to exhibit high incidence and
mortality rates throughout Brazil. The National
Cancer Institute estimates that 14,120 new cases
of oral cancer alone were diagnosed in 2010. Of
all oral cancers, salivary gland tumors represent
a small percentage 1.

Most series reported in the literature include
both major and minor salivary gland tumors,
making it difficult to evaluate their real frequency
and site distribution 2. They are relatively rare,
accounting for approximately 3 to 10% of all head
and neck tumors 34, and are more commonly
found in the parotid gland 3. The parotid, sub-
mandibular and minor salivary glands of the pal-
ate are significantly affected 5.

More than 80% of parotid tumors are benign.
More than 50% of those in the submandibular or
sublingual glands are malignant. They are usu-
ally asymptomatic. However, a number of clini-
cal predictors suggest malignancy, such as rapid
growth, pain, facial nerve involvement and cervi-
cal adenopathy. Trismus, cutaneous ulceration
and fistula tracts may be present 6.

Salivary gland neoplasms are remarkable for
their histological diversity and pose a particu-
lar challenge to the pathologist because of their
complex classification and the rarity of several
varieties 7. Pleomorphic adenoma and mucoepi-
dermoid carcinoma are the two most common 2.

Cad. Salde Publica, Rio de Janeiro, xx(X):Xxx-XXX, XXX, XXXX
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The purpose of the present work is to assess
the distribution of benign and malignant epithe-
lial salivary gland tumors at a cancer treatment
center in Natal, Rio Grande do Norte State, Brazil.
The clinical aspects and histological findings were
analyzed to determine possible associations.

Materials and methods

In this clinical study we reviewed the clinical re-
cords of all patients treated between January 1,
1989 and December 31, 2005 at a cancer center
located in the city of Natal. Patients diagnosed
with either benign or malignant epithelial sali-
vary gland tumors were selected according to the
World Health Organization (WHO) histological
classification of salivary gland tumors 7. Patients
were divided into two main groups: malignant
and benign.

The data were obtained from medical records
by a single examiner, who gathered information
recorded in the first clinical diagnosis of each
patient, such as age, gender, lesion site, histo-
pathological diagnosis (performed by a single
experienced pathologist), tumor size in cm (by
clinical examination), disease duration in years
(obtained from the patient’s clinical history),
pain (present/absent), ulceration (present/ab-
sent, by clinical examination), growth (present/
absent), tumor consistency, classified by physi-
cal examination (hard, fixed, elastic and stony),
lesion attachment, determined by physical ex-
amination (mobile/fixed) and presence of local
and distant metastasis. All the cases used in this
study were diagnosed and treated at the leading
state cancer center.

The student’s t-test was applied to compare
average ages between malignant and benign tu-
mors, as well as between genders for malignant
and benign tumors separately and combined.
The same test was used to compare average tu-
mor size and disease duration between the neo-
plasias. Chi-square tests were carried out to eval-
uate the association between histopathological
diagnosis and variables such as pain, ulceration,
growth, tumor consistency and attachment with-
in malignant and benign tumors. Correlation
tests between some of the variables (histological
diagnosis, disease duration and tumor size) were
also performed. The significance level was set at
0.05 for all the tests.

This study was approved by the Ethics Com-
mittee of the Federal University in Rio Grande do
Norte (protocol no. 115/05).

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, xx(X):XxxX-XxX, XXX, XXXX

Results

During the study period (1989 to 2005), 62,930
medical records were evaluated. Of the 303 epithe-
lial salivary gland tumors found, 215 (71%) were
benign and 88 (29%) were malignant, representing
aratio of 2.4:1, respectively. Women were more af-
fected by both benign and malignant tumors. Sta-
tistical analysis showed no difference in average
age between genders (p > 0.05) for benign and ma-
lignant salivary gland tumors considered separate-
ly and combined (Table 1). The difference in av-
erage age between benign and malignant tumors
was found to be statistically significant (p < 0.001),
where ages ranged from 12 to 92 years (average age
of 49.2 years) for benign tumors and 9 to 94 years
(average age of 58.5 years) for malignant ones.

The frequency distribution of benign and
malignant salivary gland tumors according to tu-
mor site is presented in Table 2. We observed that
major salivary gland tumors were more frequent
(87.8%) than their minor counterparts (12.2%),
regardless of gender. Major salivary gland tumors
were more common in females than in males,
with the parotid most affected.

The frequency of histological types of salivary
gland tumors is shown in Table 3. Pleomorphic
adenoma was the most frequently found benign
tumor, whereas mucoepidermoid carcinoma
was the most common malignant tumor primar-
ily affecting the parotid. Some histological tumor
types were exclusive to the major salivary gland,
such as Warthin’s tumor, carcinoma ex pleomor-
phic adenoma, oncocytoma and acinic cell car-
cinoma. No tumors were found in the sublingual
gland.

Possible associations with histopathologi-
cal diagnosis were analyzed for signs and symp-
toms (pain, ulceration, growth, consistency and
attachment) exhibited by all the benign and
malignant tumors. In relation to the malignant
tumors, a significant association was found be-
tween histopathological diagnosis and variable
consistency (p = 0.015) (Table 4), with hard, un-
yielding consistency more common in mucoepi-
dermoid carcinoma. No significant association
was observed (p > 0.05) for any other variable.
With respect to the benign and malignant tumors
combined, we observed an association between
histopathological diagnosis and t variable ulcer-
ation (p = 0.049) and between histopathological
diagnosis and consistency (p < 0.001) (Table 4).
Elastic consistency was most common in the
pleomorphic adenoma and hard consistency in
the mucoepidermoid carcinoma. An associa-
tion was also found between histopathological
diagnosis and attachment (p < 0.001) (Table 4).
Mobile attachment was more frequent in pleo-
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Table 1

Comparison of average age between females and males with respect to salivary gland tumors.

Tumor Ratio F:M Age Total Females Males p-value
ranges
(average * SD) (average * SD) (average = S.D)
Benign 1.8:1 12-92 492 17.8 48.9 17.9 49.7 17.7 0.735*
Malignant 1.5:1 9-94 58.5 20.1 55.9 20.6 62.5 19.0 0.136 *
All 1.7:1 9-94 51.9 18.9 50.8 18.9 53.7 19.0 0.202 *
* No difference in the Student's t-test, at 0.05 significance level.
Table 2
Frequency distribution of benign and malignant salivary gland tumors according to site and gender.
Site Tumor group
Benign tumor (n = 215) Malignant tumor (n = 88) All tumors
Females (n = 138) Males (n = 77) Females (n = 53) Males (n = 35) (N =303)
n % n % n % n % n %
Maijor salivary gland
Parotid 112 81.1 59 76.6 26 49.0 23 65.7 220 72.6
Submandibular 20 14.5 13 16.9 7 13.3 6 17.1 46 15.2
Total 132 95.6 72 93.5 33 62.3 29 82.8 266 87.8
Minor salivary gland 6 4.4 5 6.5 20 37.7 6 17.2 37 12.2

morphic adenoma and fixed attachment in mu-
coepidermoid carcinoma.

Average tumor size and duration were com-
pared between benign and malignant tumors.
The p-value for tumor size was 0.013. Average size
of benign and malignant tumors was 3.11 and
3.79cm, respectively. Average duration for benign
and malignant groups was 2.81 and 1.80 years,
respectively, considering a p-value of 0.039.

The presence of regional metastasis was only
observed in malignant major salivary gland tu-
mors, while distant metastasis was recorded in
just one malignant minor salivary gland tumor.

Discussion

The present study details the profile of individuals
with minor and major epithelial salivary gland tu-
mors in Natal. A total of 303 salivary gland tumors
were evaluated and several of the epidemiologi-
cal findings on salivary gland tumors observed
are quite similar to those reported for other Bra-
zilian states and worldwide: benign tumors were
the most frequent 2.89; they were more common

in females 210,11, with the parotid gland most af-
fected 28,10,12,13; the most common histological
variants were pleomorphic adenoma 29,12,14,15
and mucoepidermoid carcinoma 29; malignant
tumors affecting older individuals 2,10,16,17.

Other relevant data were also found in the
present research: in the several clinical variables
examined, only consistency was statistically as-
sociated with histological diagnosis, when benign
and malignant tumors are considered separately.
If the tumors are considered jointly, ulceration
and consistency also show an association. In this
study, mucoepidermoid carcinoma presented as
a hard mass with fixed attachment. We found no
association in any other tumors, corroborating
studies by Ansari 3. Benign tumors were found to
be significantly smaller than malignant tumors
and disease duration was significantly longer for
benign tumors. Regional and distant metastasis
are important clinical signs of malignancy 56, but
in our study, this was rarely observed.

Cad. Salde Publica, Rio de Janeiro, xx(X):Xxx-XXX, XXX, XXXX



108 Morais MLSA et al.

Table 3

Frequency distribution of salivary gland tumors according to histopathological diagnosis.

Parotid Submandibular Minor salivary All (N = 303)
gland
n n n n %

Benign tumors

Histopathological diagnosis

Pleomorphic adenoma 129 33 9 171 56.4

Basal cell adenoma 22 - 2 24 7.9

Warthin’s tumor 16 - - 16 5.3

Oncocytoma 3 - - 3 1.0

Myoepithelioma 1 - - 1 0.3
Malignant tumors

Carcinoma ex pleomorphic adenoma 1 1 - 2 0.7

Mucoepidermoid carcinoma 21 4 17 42 13.9

Acinic cell carcinoma 9 - - 9 3.0

Adenoid cystic carcinoma 7 6 3 16 5.3

Polymorphic adenocarcinoma 1 - 3 4 1.3

Cystadenocarcinoma 1 - - 1 0.3

Epithelial myoepithelial carcinoma 4 - - 4 1.3

Adenocarcinoma 5 2 3 10 3.3
Total 220 46 37 303 100.0

Table 4

Results of tests for association (p-value) between histopathological diagnosis and signs and symptoms in each tumor group

(benign, malignant and all tumors).

Signs and symptoms Benign Malignant All tumors
Pain 0.702 0.840 0.122
Ulceration 0.999 0.885 0.049
Growth 0.683 0.612 0.235
Consistency 0.202 0.015 < 0.001
Attachment 0.206 0.777 < 0.001

Note: the chi-square test (x2) was used.

Conclusions

The data presented here corroborate a number
of previous studies and are therefore relevant to
understanding the diverse characteristics exhib-
ited by these tumors. Our clinical aspects and
histological findings suggest possible associa-
tions. New studies are needed to help elucidate
this matter.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, xx(X):XxxX-XxX, XXX, XXXX



Resumo

Neoplasias de glandulas salivares sdo notdveis pela
sua diversidade histologica e vdrios estudos apontam
para sua ocorréncia variada na populagdo. Aspectos
clinicos foram histologicamente avaliadas para de-
terminar sua possivel associagao e definir pardmetros
para diferenciar tumores benignos e malignos. Os ar-
quivos de casos diagnosticados como tumores epite-
liais de glandulas salivares, entre 1989 e 2005 foram
revistos. A maioria (71%) dos 303 tumores de gldndula
salivar estudados eram benignos e o adenoma pleo-
morfico foi o mais comum. As idades médias para pa-
cientes com tumores benignos e malignos foi de 49,2 e
58,5 anos, respectivamente. Diferenca estatisticamente
significativa entre estes tumores foi observado para as
seguintes varidveis: idade média, o tamanho do tumor
e duragdo da doenga. Uma correlagdo foi encontra-
da entre o diagndstico histologico e consisténcia do
tumor. Os dados aqui apresentados corroboram uma
série de estudos anteriores e, portanto, sdo relevantes
para entender as diversas caracteristicas exibidas por
estes tumores.

Neoplasias das Glandulas Salivares; Glandulas Sali-
vares;
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4 - COMENTARIOS, CRITICAS E SUGESTOES

A analise apresentada nesta pesquisa foi uma abordagem retrospectiva,
que teve como fonte de dados os prontuarios dos pacientes atendidos no
hospital Dr. Luiz Antonio — Natal/RN, no periodo de 1989 a 2005 e investigou a
prevaléncia dos casos de tumores benignos e malignos de glandulas salivares
maiores e menores que ocorreram nessa populacdo, como também investigou
as possiveis associacdes existentes entre os achados clinicos e patologicos
exibidos por estes, visando a obtencdo de parametros indicadores de
prognaostico.

Nas areas de Saude e Educacao os estudos de prevaléncia revelam um
quadro instantadneo da situag&o vivida e compartilhada com os atores sociais,
ou seja, este tipo de estudo encarrega-se de estimar a frequéncia de casos
existentes de uma determinada doenga, em uma determinada populagéo e em
um dado momento. Tais pesquisas, ndo costumam animar a comunidade
cientifica com relacdo ao interesse suscitado pelas mesmas; e quase sempre
sao preteridas as pesquisas de coorte e de caso-controle. Constatou-se tal fato
quando percebeu-se a ocorréncia de uma sequéncia de ” recusas” ao
presente trabalho, nas diferentes revistas, durante todo o periodo de envio para
publicacdo. No entanto, sabe-se que essas pesquisas sdo de fundamental
importancia, pois sédo nelas que se baseiam o diagnéstico pleno e concreto da
situacdo. Entende-se que a publicacdo de estudos de corte transversal e de
experiéncias de determinados servicos serdo sempre importantes para o leitor
e para a literatura, pelo fato de este tipo de estudo mostrar o perfil de uma

determinada populacdo acometida.
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Considera-se importantes os resultados obtidos neste trabalho uma vez
que corroboram com a literatura e fornecem informacdes clinicas significativas
sobre os tumores de glandulas salivares maiores e menores. No entanto, ndo
se pode deixar de registrar as inumeras dificuldades pelas quais se passou na
obtencdo completa e correta destes dados tais como: sistema de coleta de
dados antigos, pois nem toda a informacéo clinica relacionada com o tumor
estava disponivel, os prontuarios preenchidos por diferentes profissionais
durante o periodo de estudo, eram muitas vezes incompletos e/ou com
caligrafia ilegivel. Muitas vezes os prontuéarios foram reavaliados na busca de
dados mais completos, quase sempre sem grande éxito. Levando-se em conta
a relevancia deste tipo de estudo, torna-se importante ressaltar a necessidade
de realizacdo de trabalhos futuros que viabilizem e estimulem a utilizacdo de
nomenclaturas padronizadas para preenchimento de prontuarios clinicos de
pacientes, bem como a utilizacdo de formularios eletrénicos nesses centros de
referéncia para tratamento de cancer.

No projeto inicial a intencdo era de correlacionar os dados clinicos e
patologicos das neoplasias benignas e malignas de glandulas salivares
menores e maiores, apos revisao histolégica de todos os casos selecionados
para o0 estudo, visando a obtencdo de parametros que diferenciassem as
referidas neoplasias. Infelizmente, ndo foi possivel aprofundar a contento esta
vertente da pesquisa uma vez que houve dificuldade na coleta de dados
clinicos dos prontuéarios, bem como, na reclassificacdo histolégica de todos os
tumores ja que nao foi possivel a localizagdo dos respectivos blocos de

parafina.
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Apos a concluséo da coleta dos dados, iniciou-se sua avaliacdo atraves
da andlise estatistica seguindo-se o planejamento inicial. A principio foi
realizada a analise de agrupamento e tendéncia de incidéncia das neoplasias
malignas, sobre a qual escreveu-se o0 artigo “ Distribuicdo espacial e tendéncias
das neoplasias malignas de glandulas salivares em uma populacdo do Brasil”
0 qual encontra-se sob avaliacdo da Revista Panamericana de Salud Publica.
As demais andlises realizadas possibilitaram escrever um segundo artigo
intitulado “Clinicopathological study of salivary gland tumors: an assessment of
303 patients”. No decorrer dos anos 0 mesmo foi enviado para varias revistas,
sendo aceito, recentemente, pelo Caderno de Saude Publica.

E importante ressaltar que nem todos os achados encontrados na
referida andlise podem ser divulgados nos artigos devido as limitac6es
impostas pelas revistas. Um achado obtido considerado significativo e bastante
questionado pelas revistas foi que o carcinoma mucoepidermoide exibiu na
amostra analisada, tamanho 1,74 vezes menor que 0s demais tumores
malignos. No entanto, ndo foram encontrados dados na literatura com os quais
sepudesse discutir tais achados. Todos os trabalhos consultados, quando se
referiam ao assunto, relatavam o tamanho aproximado de cada tumor, néo
havendo, portanto, comparagao entre oS mesmos.

ApGs longo tempo, de esfor¢o e procura dos blocos de parafina das
lesbes selecionadas para o estudo, foram localizados os 37 casos de glandulas
salivares menores, com os quais foi feita a reclassificacdo histoldgica (por dois
patologista) e analise dos resultados obtidos para melhor contemplar os
objetivos iniciais do trabalho. Com esses dados, esta sendo confeccionado um

novo artigo para publicacdo. Vale a pena destacar que a revisdo histologica
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desses 37 casos ndo mostrou grandes diferencas do diagnostico
histopatoldgico inicial com o qual setrabalhou para elaboracdo do trabalho de
tese e que esforcos futuros seréo feitos no intuito de aprofundar e aprimorar
tais conhecimentos.

Um dos principais méritos gerados por esta pesquisa € o de
apresentar uma ideia da distribuicdo dos tumores de glandulas salivares no Rio
Grande do Norte, o que contribui com a construcao do perfil de ocorréncia da
mesma no ambito local, nacional e mundial, fato que pode favorecer e melhor
embasar politicas publicas de prevencéo e combate a esse tipo de cancer.

Importante ressaltar o enriquecimento intelectual e cientifico no decorrer
deste periodo, bem como a participagdo em dois grupos de pesquisa. O
primeiro vinculado a Universidade Estadual do Rio Grande do Norte e o
segundo a Liga Norte-Rio-Grandense Contra o Cancer. Durante o periodo de
P6s-Graduacgdo, buscou-se sempre que possivel, estabelecer um elo entre a
Pés-Graduacdo e as atividades externas (ensino/pesquisa/extensdo). Sendo
assim, na graduacdo estd sendo realizada orientacdo a alunos de iniciacao
cientifica, realizacdo de pesquisas institucionais e participacdo em acdes
extencionistas, em parceria com o orientador do doutorado e também por
iniciativa propria ( ver curriculo lates).

Portanto uma das metas dos autores, devido a vivéncia na docéncia,
pesquisa e extensdo € o prosseguimento desta pesquisa associando-a a novas
metodologias de ensino, pesquisa, e extensdo, em particular aquelas que
buscam modos alternativos no processo de construcdo do conhecimento e

aprendizagem, e desta forma abolir os possiveis mitos sobre o assunto.
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4.1 PRODUTOS GERADOS PELA TESE
- Trabalhos apresentados em eventos cientificos com publicacdo em

anais (resumo):

Carvalho CHP, Oliveira CG, Morais MLSA, Costa ALL. Estudo de prevaléncia
de neoplasias benignas e malignas das glandulas salivares maiores e
menores. In: 22a. Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Pesquisa
Odontoldgica; 2005; Aguas de Lindoia / SP: Proceeding Roceeding of the 22nd

Annual Sbpgo Meeting; 2005. v. 19. p. 65.

Carvalho CHP, Oliveira CG, Mota E, Morais MLSA, Costa ALL. Estudo de
prevaléncia dos tumores benignos e malignos das glandulas salivares maiores
e menores. In: XIV Congresso Brasileiro de Estomatologia - XXXII Jornada
Brasileira; 2006; Natal. Natal/RN: Sociedade Brasileira de Estomatologia; 2006.

V. 2. p. 03-330.

Dias KC, Fernandes AG, Morais MLSA, Costa ALL. Adenocarcinoma polimorfo
de baixo grau de malignidade - relato de caso clinico. In: XIV Congresso
Brasileiro de Estomatologia - XXXIl Jornada Brasileira; 2006; Natal. Natal/RN.

Sociedade Brasileira de Estomatologia; 2006. v. 2. p. 03-330.
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- Artigo Aceito para publicacéo

Morais MLSA, Sarmento D J S,Silveira EJD,Oliveira ICP, Costa ALL..
Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau: Relato de um caso adicional e uma
atualizacdo aos principais aspectos sobre seu diagnoéstico (UNESP).

Morais MLSA, Azevedo PRM, Carvalho CHP, Leite FS, Medeiros LP, Lajus
TBP, Costa ALL. Clinicopathological study of salivary gland tumors: an

assessment of 303 patients. ( Caderno de Saude Publica).

- Artigos enviados:

Morais MLSA, Azevedo PRM, Carvalho CHP, Silva RJC, Ferreira MAF, Silveira
EJD, Costa ALL. Distribuicdo espacial e tendéncias das neoplasias malignas de
glandulas salivares em uma populacdo do Brasil (sob avaliagdo da Revista

Panamericana de Salud Publica / Pan American Journal of Public Health).
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- Artigos publicados:

Silveira EJD, Oliveira MC. Morais MLSA, Queiroz LMG, Costa ALL. Expresséo
da proteina nm23 em carcinoma de células escamosas de lingua matastatico e
ndo -metastatico. Revista Brasileira de Otorrinolaringologia (Online)*™; 2008. v.

74, p. 356-359.

Veras Filho R O ; PINHEIRO, S. S. ; ALMEIDA, I. C. P. ; MORAIS, M. L. S. A, ;

COSTA, A. L. L.. .Mixoma odontogénico em maxila com invaséo do seio maxilar.
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6. ABSTRACT

Salivary gland neoplasms are remarkable for their histological diversity.
Moreover, several studies point for population incidence heterogeneity. There is a
lack of epidemiologic studies on salivary gland tumors in Brazilian population.
Herein, we performed an analysis of the distribution of salivary gland tumors in the
Hospital Dr. Luiz Antbnio, a cancer center in Natal/RN, Northeast Brazil. The
clinical aspects were assessed with the histological diagnosis in order to verify
possible relations, and define parameters to differentiate between benign and
malignant neoplasms. Case files of patients diagnosed with salivary gland tumors
between 1989 and 2005 were reviewed. Of 303 salivary gland tumors studied, the
majority (71%) of these tumours was benign, and the most common benign tumour
was pleomorphic adenoma. Mean ages for the benign and malignant tumors were
49.2 and 58.5 years, respectively. A statistically significant difference between
these tumors was observed for the following variables: mean age, size of tumor
and duration of disease. Considering the size of the tumor, mucoepidermoid
carcinoma was found to be 1.74 times smaller than other malignant tumors. A
correlation between histological diagnosis and the consistency of the tumor was
observed. The data presented in this study is relevant to understand the ethnicity

diversity of these tumors, once it corroborates with many other previous studies.

Descriptors: Salivary gland neoplasm, epidemiology, neoplasms, salivary

glands.
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7. ANEXOS
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Resumo

O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau (APBG) é uma neoplasia maligna de baixo nivel de agressividade,
que ocorre quase exclusivamente em gldndulas salivares menores. Na cavidade oral, o palato é a localizagdo mais
comum para o APBG e sua apresentagdo tipica é de crescimento indolente, ocasionalmente doloroso ou ulcerado.
Este manuscrito objetivou relatar um caso adicional de APBG, que apresentou caracteristicas clinicas e histologicas
semelhantes aquelas do adenoma pleomorfico na bidpsia incisional, bem como discutir os aspectos principais para
o seu correto diagnostico.

Palavras-chave: Neoplasia maligna; glandula salivar; palato.

Abstract

Low-grade polymorphous adenocarcinoma (PLGA) is a malignant neoplasm featuring low aggressiveness and
almost exclusively originated from minor salivary glands. In the oral cavity, the palate is the most common site for
PLGA development and its typical presentation is that of an indolent growth that may be painful or even ulcerated.
In this manuscript we report an additional case of PLGA that shared clinical and histological features with the
pleomorphic adenoma, and discuss the main aspects for its correct diagnosis.

Keywords: Malignant neoplasm; salivary gland; palate.

INTRODUCAO

O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau (APBG) é um
tipo de tumor maligno, quase exclusivo das glandulas salivares
menores, que foi descrito pela primeira vez em 1983. Antes de
sua identificacio como uma identidade distinta, esse tumor
era categorizado como adenoma pleomoérfico, uma forma
inespecifica de adenocarcinoma, ou algumas vezes diagnosticado
como um carcinoma adenoide cistico'. Dos tumores de glandulas
salivares, 10 a 15% sdo de glandulas salivares menores, sendo que
o APBG representa aproximadamente 9% de todas as neoplasias
de glandulas salivares menores®>.

O APBG acomete principalmente o palato, em pacientes do
género feminino, com pico de incidéncia entre a quinta e a oitava
década de vida. Clinicamente, geralmente é assintomatico, de
aspecto nodular, por vezes ulcerado, de crescimento lento, e o
exame radiografico pode mostrar o osso subjacente com aspecto

de “roido de traca™"*.

APBG exibe uma
“pseudouniformidade” citolégica, com uma diversidade de

Em andlise microscopica, o

padrdes histoldgicos. As células podem ser esféricas e/ou
poligonais, com nucleos esféricos, fusiformes ou ovoides, e
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citoplasma com coloragéo variada. Estas células podem proliferar
em padrio solido, cribiforme, tubular, trabecular, fascicular
e papilar; observe-se que, em um mesmo tumor, podem ser
observados mais de um desses padrdes. Figuras mitdticas
sdo incomuns. A populagdo periférica de células geralmente
¢ infiltrativa, disseminando-se principalmente para o tecido
muscular esquelético subjacente. A invasdo perineural também
pode ser observada, fator que dificulta o diagnéstico diferencial
com o carcinoma adenoide cistico™®. O APBG possui, como
principais diagnosticos histologicos diferenciais, o carcinoma
adenoide cistico e 0 adenoma pleomérfico®®.

O tratamento do APBG consiste em excisdo cirurgica e, em
casos mais graves, pode ser realizada ressec¢do do osso subjacente,
com possibilidade de associagio com radioterapia. Casos de

recorréncia e metéstase sao considerados raros na literatura®!°.

Uma vez que o APBG foi descrito recentemente e, em virtude
da dificuldade de diagndstico principalmente em bidpsias
incisionais, este manuscrito tem por objetivo descrever um
caso clinico adicional de APBG com acompanhamento clinico
de cinco anos e diagnosticado inicialmente como um adenoma
pleomodrfico; objetiva-se também ressaltar suas caracteristicas
clinicas e histopatologicas, e seu diagndstico com base em
aspectos relatados na literatura atual.

RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, feoderma, 52 anos, compareceu,
em julho de 2005, ao setor de Odontologia do Hospital Dr. Luiz
Antonio, Natal - RN, queixando-se de um “pequeno caro¢o no
céu daboca” Na anamnese, a paciente ndo soube precisar o tempo
de evolugdo da lesdo. A histéria médica ndo evidenciou dados
contribuitérios e o exame fisico locorregional encontrava-se
dentro dos padrdes de normalidade, nido sendo detectados
linfonodos palpaveis. A inspegio intraoral, constatou-se que a
paciente era edéntula total superior e que possuia um pequeno
aumento de volume, localizado na regido de transicdo entre palato
duro e mole, & esquerda da linha média. A lesdo era revestida por
mucosa integra, exibiaaspectonodular, superficielisa, consisténcia
fibrosa, insergao séssil, contornos regulares e tamanho aproximado
de 1,3 cm de diametro (Figura 1). O padrao de crescimento era
progressivo e a lesdo era assintomatica. As radiografias oclusal
e panoramica ndo revelaram sinais de reabsor¢io 6ssea. Diante
desses achados, foi emitido diagndstico clinico de adenoma
pleomodrfico e neoplasia benigna de origem a esclarecer. Foi
realizada a bidpsia incisional em ambulatério, sob anestesia local.
A pega foi encaminhada para avalia¢do histopatoldgica, sendo
emitido diagndstico de adenoma pleomorfico a ser confirmado
apos bidpsia excisional. A paciente foi encaminhada para o setor
de cirurgia de cabega e pescoco do referido servico, onde foi
realizada a remocéo total dalesdo com margem de seguranca, ndo
sendo observada necessidade de ressec¢do do osso subjacente.
A peca removida media 1,5 x 1,3 x 0,6 cm, apresentava
consisténcia firme, coloragao esbranquigada e bordas regulares.
A mesma foi encaminhada para avaliagdo histopatoldgica e os
cortes histologicos corados por Hematoxilina-Eosina revelaram
fragmentos de neoplasia maligna compostos por proliferagio
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de células epiteliais ora esféricas ora poligonais, com citoplasma
escasso variando de pdlido ao eosindfilo (Figura 2), os nucleos
variavam entre esféricos, ovoides e fusiformes, muitos deles
hipercromaticos, em padrdes de crescimento celular variado,
sendo a maioria em corddes (Figura 3) e solido (Figura 4), em
permeio a um estroma mucoide, com areas de hialinizacdo
(Figura 3). Diante destes achados, foi emitido diagndstico de
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau. Apés cinco anos do
tratamento cirurgico, a paciente continuou em acompanhamento
ambulatorial, sem evidéncia de recidiva. Para reabilitagdo, foi
indicada confecgdo de prétese total superior.

DISCUSSAO

E relatado na literatura que os tumores de glindulas salivares
menores constituem neoplasias raras, com o APBG representando

uma pequena percentagem destas>>!!,

Tal neoplasia ocorre
quase exclusivamente nestes tipos de glandulas, sendo por isso
de suma importancia o relato de novos casos que compartilhem

aspectos de diagndstico e conduta clinica destes tumores, ja que

Figura 2. Fotomicrografia evidenciando o padrio das células
neoplasicas com nucleo ora esféricas ora poligonais, com citoplasma
escasso (seta) (H/E, 400x).
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Figura 3. Padrio de crescimento neopldsico em corddes
anastomosados (cabeca de seta), em permeio ao estroma com dreas
de hialinizacio (asterisco) (H/E, 200x).

equivocos de diagndstico em bidpsias pequenas sdo comuns.
Desta forma, relata-se neste trabalho um novo caso desta rara
neoplasia maligna de glandula salivar menor, em paciente do
género feminino, e discutem-se os principais aspectos atuais para
seu correto diagnoéstico e conduta clinica.

Os estudos de Ferrazzo et al.'? (2007) relataram que o palato
¢é o principal sitio da neoplasia abordada, concordando com o
relato descrito, notando-se ainda que publicagdes em periodos
distintos mantiveram o padrdo do local mais acometido pela
lesdo. Gupta et al."” relataram um caso desta neoplasia em base
de lingua; porém, de acordo com Hunter et al.’, apesar de esta
neoplasia ser quase exclusiva de glandulas salivares menores,
a mesma pode surgir também em pulmdes, glandula pardtida,
glandula submandibular e maxila.

Asioli et al.> (2005) e Beltran et al.® (2006) afirmaram que o
género feminino tem sido apontado, como o género de maior
incidéncia dessa afec¢do, corroborando com o caso ora descrito.
Porém, Penner et al.'* (2002) relataram em sua pesquisa que o
APBG exibe distribuicdo igualitdria entre os géneros. Na pesquisa
de Vasconcellos et al.”® (2006), foi relatado que a idade média de
seu acometimento é de 50 anos, estando a paciente deste estudo
dentro desta faixa, j4 que a mesma tinha 52 anos a época do
diagnéstico.

Em uma revisio dos estudos atuais sobre o APBG,
Ferrazzo et al.® (2009), Hunter et al.’ (2008) e Kammerer et al.’®
(2009) relataram que clinicamente esta neoplasia pode exibir-se
como uma lesdo nodular com bordas regulares e o paciente nao
costuma relatar dor, como observado no presente caso, fato esse
que conduz ao diagndstico clinico inicial de neoplasia benigna.

De acordo com Ferrazo et al.® (2009), o APBG exibe
caracteristicas histopatoldgicas semelhantes as do carcinoma
adenoide cistico (CAC) e do adenoma pleomorfico (AP), o que
pode dificultar seu diagnoéstico. Tem sido relatado que o APBG
pode ser ocasionalmente confundido com AP ou CAC; entretanto,
o AP pode ser diferenciado do APBG devido a sua baixa
capacidade de infiltragio, e 0 CAC exibe frequentemente padrdo
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Figura 4. Detalhe de drea de proliferacao das células neoplasicas em
um padrao solido (H/E, 200x).

cribiforme, tubular e/ou sélido, e suas células geralmente tém
formato cubico, citoplasma escasso e nucleo hipercromético®®.

Segundo Curran et al.'® (2006), o diagndstico de neoplasias
de glandulas salivares depende da presenca de caracteristicas
morfoldgicas distintas. Este diagndstico pode se tornar um desafio
quando suas caracteristicas morfoldgicas nao sdo suficientes
para boa andlise, principalmente em bidpsias pequenas. No
caso ora relatado, na bidpsia incisional, o tumor foi inicialmente
diagnosticado como AP, até porque ndo havia como ser avaliada
a capacidade infiltrativa; o diagndstico de APBG foi confirmado
apenas com a bidpsia excisional. Em relato semelhante ao deste
trabalho, o caso discutido por Kimmerer et al.'® (2009) também
foi inicialmente diagnosticado como AP. Adicionalmente, os
autores relataram que o APBG geralmente exibe uma mistura
de padroes histolégicos, como papilar, tubular, em corddes
e pseudocistico. No caso ora descrito, foram encontrados os
padrdes de crescimento em corddes e solido.

Em decorréncia da dificuldade de diagndstico, em algumas
situagoes, estudos imuno-histoquimicos tém sido publicados a
fim de fornecer ferramentas adicionais de auxilio no diagndstico.
Dentre estes, cita-se o estudo de Epivatianos et al.” (2007),
que relataram que o c-kit e SMA (smooth muscle actin) sdo
marcadores de diferenciagdo, estatisticamente significativos,
entre o carcinoma adenoide cistico (CAC) e o APBG, uma vez
que a imunorreatividade do c-kit mostrou ser diferente em todos
os casos positivos de CAC e APBG (mais de 50% e inferior a 50%
das células tumorais, respectivamente). Observou-se ainda que
toda lesdo de CAC reage positivamente ao SMA, diferentemente
do APBG, em que apenas 25% apresentam rea¢do positiva.

O adenocarcinoma polimorfo tende a ser um tumor de baixo
grau de malignidade, o que leva a um prognostico favoravel;
porém, podem ser observadas recidivas em até dez anos apds o
tratamento, com caracteristicas semelhantes do tumor original.
Salienta-se que, na literatura ora revisada, ndo ha registro de
que algum paciente tenha ido a débito em decorréncia de um
APBG recidivante; porém, estudos sdo necessarios para melhor
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esclarecimento do comportamento bioldgico dessa neoplasia'.
Confirmando estes achados, Castle et al.'” (1999) relataram
em seu estudo de 164 casos de APBG que a recorréncia local
ocorreu em 10,3% dos pacientes, sendo que apenas um paciente
apresentou metdastase pulmonar e nenhum paciente foi a 6bito
decorrente da doenca.

A excisdo cirdrgica da lesdo ¢é relatada por diversos autores —
entre eles Beltran et al.® (2006) e Pogodzinski et al.* (2006) - como
a principal forma de tratamento do APBG, ndo diferindo do
escolhido para este caso. Lagunas et al."® relataram em casos mais
graves a necessidade de radioterapia em associagdo ao tratamento
cirtrgico, opgdo desconsiderada para o presente relato. Perez-
Ordonez et al.”® (1998) publicaram um caso em que o APBG era
recidivante e apresentava linfonodos metastaticos.
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CONCLUSAO

O APBG ¢é uma neoplasia quase exclusiva de glandulas
salivares menores, mais prevalente em mulheres entre a quinta e
a oitava década de vida, na regido de palato. Esta neoplasia possui
caracteristicas histologicas variveis, o que pode dificultar seu
diagnéstico, principalmente em bidpsias incisionais pequenas.
No presente caso, o diagndstico morfoldgico inicial foi de
adenoma pleomorfico, com a confirmagio da neoplasia maligna
apenas na bidpsia excisional. E muito importante nestes casos
o estabelecimento do correto diagndstico na bidpsia excisional,
haja vista o APBG, o AP e o CAC exibirem comportamentos
clinicos diferentes.
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Resumo:

Introducdo: As neoplasias malignas de glandulas salivares sdo pouco freguentes.
Objetivos: Agrupar, através de andlise de agrupamentos, os municipios do Rio Grande
do Norte (Brasil), segundo as incidéncias de casos de neoplasias malignas de glandula
sdivar, registrados entre 1992 e 2005, no hospital de referéncia, e analisar as tendéncias
das incidéncias dos grupos de municipios obtidos. Tipo de estudo: Coorte
retrospectivo. Métodos. Os dados foram extraidos dos prontu&rios dos pacientes
atendidos no hospital referido acima. Para os agrupamentos dos municipios foram
usados os métodos hierarquicos aglomerativos de ligacdo simples, média e completa e o
método ndo hierarquico das K-médias. Na andlise de tendéncia foi utilizado o modelo
de regressdo linear simples. Resultados: Foram formados quatro grupos de municipios.
Destes, as incidéncias dos grupos 1, 2,e 4 foran as mais elevadas e a série
correspondente as incidéncias do grupo 2 foi classificada como crescente. Conclusdes:
De acordo com os resultados obtidos, recomenda-se que sgjam feitas avaliagbes mais
detalhadas dos casos de neoplasia maligna de glandula salivar originarios de municipios
que fazem parte dos grupos 1, 2 e 4, especiadmente do grupo 4, por ter a maior
incidéncia, e do grupo 2, por ter umatendéncia crescente.

Palavras-chave: Glandulas salivares, Neoplasias por localizagdo, Estudos de Coortes



Introducao

As glandulas sdlivares sdo glandulas exdcrinas classificadas em maiores e
menores. As maiores sdo pares com localizagdo definida e correspondem as parétidas,
submandibulares e sublinguais, enquanto que as menores se distribuem pela mucosa oral
e orofaringe. S&o constituidas por dois tipos principais de células, as epiteiais-luminais e
as células mioepiteliais-ndo luminais. A incidéncia anual dos tumores das glandulas
salivares compreendem cerca de 3% a 10% de todas as neoplasias da regido de cabeca e
pescoco (1,2), sendo que, de 74 a 80% desses sdo benignos e de 20 a 26% sdo malignos
(3/4). Em seu trabalho, Vaughan (5) descreve que os tumores malignos de glandula
salivar correspondem a 5.5 % dos tumores de cabega e pescogo e representam 0.14 % de
todos os tumores do corpo. Dentre os tumores malignos, os mais frequentes sdo o
carcinoma mucoepidermoide e o carcinoma adendide cistico (3,4, 6,7) .

Os tumores das glandulas salivares podem surgir em qualquer faixa etéria®, sendo
observado um predominio na 62 e 72 décadas de vida para os tumores malignos e 42 e 52
décadas para os benignos’. Apesar de ser pouco fregiiente nos jovens o grau de
malignidade destes tumores tende a ser maior'®. A maioria dos tumores localiza-se na
glandula parétida, seguido da glandula submandibular e glandulas salivares menores®. A
parétida e o palato sdo os sitios mais comuns de tumores de glandulas salivares maiores e
menores, respectivamente. Quando analisada separadamente, a parétida € acometida entre
64 e 80% dos casos, nos quais entre 2/3 e 3/4 correspondem a neoplasias benignas. O
adenoma pleomoérfico é o tumor mais freqiiente deles, seguindo-se o tumor de Warthin®.

Desta forma, este trabalho tem como objetivo realizar uma distribuigéo espacial

dos municipios do estado do Rio Grande do Norte de onde os pacientes atendidos no



hospital Dr. Luiz Anténio — Natal/RN sd0 originarios, segundo as incidéncias destas
neoplasias, bem como analisar, para cada grupo de municipios formado, as tendéncias

dos coeficientes de incidéncia no periodo compreendido entre os anos de 1992 e 2005.

Materiaise M étodos

Foi realizado um estudo do tipo Coorte retrospectivo, com todos os casos
diagnosticados como neoplasias malignas de glandulas salivares maiores e menores,
registrados nos arquivos do hospital Dr. Luiz Anténio, Natal-RN (Brasil), no periodo de
1992 a 2005. Este hospital é referéncia, na rede publica do Estado, para o atendimento de
pacientes com neoplasias malignas. Durante a coleta de dados foram avaliados os
prontuarios dos referidos pacientes, de onde retirou-se informagdes individuais de
procedéncia e do diagnéstico histopatol 6gico de cada caso.

Foram incluidos neste estudo, as neoplasias malignas de glandulas salivares
maiores e menores que ocorreram no complexo maxilo-mandibular, sendo excluidas as
lesdes originadas do estroma das glandulas salivares, bem como, lesdes recorrentes e 0s
casos que ndo apresentaram material suficiente para o diagnéstico €/ou os casos onde
houve evasdo do paciente.

Para obtencdo das incidéncias, foram utilizados os dados de populagdo dos
Censos de 1991, 2000 e a Contagem de 1996, com estimativas das popul agdes de 1° de
julho para os respectivos anos do estudo obtidas por meio de interporlacdes feitas pelo
método de Lagrange, de forma gque o calculo do coeficiente de incidéncia das neoplasias
malignas de glandulas salivares foi realizado dividindo-se 0 nimero de novos casos pela
respectiva estimativa da populagdo do meio do ano, multiplicando-se em seguida esse

quociente por 10°.



Os agrupamentos dos municipios foram realizados de acordo com as respectivas
incidéncias de casos de neoplasias malignas de glandula salivar registrados no hospital
Dr. Luiz Antonio, entre os anos de 1992 e 2005. Fundamentaram-se em diagramas em
forma de &rvore (dendrogramas) obtidos pel os métodos hierérquicos de ligagdo simples,
média e completa, em cada caso utilizando as métricas Euclidiana, de Chebychev e
City-block e também através do método ndo hierérquico das K-médias.

Na andlise de tendéncia da série temporal de incidéncias g ustou-se, pelo método
de minimos quadrados, 0 modelo de regressdo linear smples Y = o + B1t + &. Neste
modelo Y € a incidéncia de casos de neoplasias malignas de glandula salivar, t = ano -
1998 e ¢; Sdo erros aleatorios ndo correlacionados com média zero e variancia constante.
A avaiagdo da existéncia de tendéncia na série baseou-se no teste estatistico cujas
hipbteses nula e aternativa sdo, respectivamente, Ho:p; = 0 e Hi:B1 # 0. Ou sga, a
série é considerada estavel quando a hipétese nula ndo € rejeitada (p > 0.05). Se a
hipétese nula é rejeitada (p < 0.05) a série é classificada como tendo tendéncia crescente
ou decrescente, conforme sga o sinal positivo ou negativo, respectivamente, da
estimativa obtida para o parametro f3;.

Para a construgdo do arquivo e tabulacdo dos dados foi utilizado o Excel (verséo
2000). Para os célculos dos coeficientes de incidéncia e sua apresentacéo grafica, para
andlise de tendéncia e para arealizacéo dos agrupamentos dos municipios foi utilizado o

software Satistica 7.0.



Resultados

No periodo entre 1992 e 2005, noventa novos casos de neoplasias malignas de
glandulas salivares maiores e menores foram diagnosticados no hospital Dr. Luiz
Antonio, Natal/RN (Brasil), oriundos das mais variadas localidades do Estado. A partir
da andlise de agrupamento redlizada, obteve-se a formagcdo de 4 grupos, cujos
respectivos municipios estdo listados no tabela 1 e distribuidos no mapa do estado do
Rio Grande do Norte, Brasil, nafigura 1.

Tabela 1: Grupos formados com os municipios de origem dos pacientes com neoplasia
maligna de glandula salivar, que apresentavam incidéncias semelhantes e que foram
atendidos no hospital Dr. Luiz Antbnio — Natal/RN(Brasil), 1992 a 2005.

Os numeros de casos, com 0s respectivos percentuais, e os coeficientes de
incidénciatotal no periodo considerado estéo relacionados natabela 2.

A figura 2 ilustra as tendéncias de cada uma das séries de coeficientes de
incidéncia dos grupos formados através da andlise de agrupamento, além da série
correspondente ao total dos municipios de origem dos pacientes. Conforme se observa
neste grafico, a série dos coeficientes de incidéncia do grupo 2 indica um possivel
crescimento, a partir do ano 2000. Para as demais séries, verifica-se que possivelmente
ndo exista tendéncia, apesar de bruscas variacfes nas séries dos grupos 1 e 4.

As edtatisticas das séries ilustradas na figura 2 estdo com os resultados
resumidos na tabela 3, com gjustes dos modelos de regresséo para as tendéncias dos
coeficientes de incidéncia, realizado para cada um dos grupos e para o total dos
municipios de origem dos pacientes. Nos gjustes obtidos é identificado o p-valor do
teste sobre o coeficiente da variavel tempo e também € apresentado o coeficiente de

determinacéo da regresséo estimada. Destaca-se nesta analise a regresséo obtida para o



grupo 2, que evidencia uma tendéncia crescente da incidéncia estudada, dado o
resultado do teste sobre o coeficiente da varidvel t, p = 0,00087, ou sgja, neste caso
rejeita-se ao nivel de 5,0% a hipétese nula de que o referido coeficiente € igual a zero.
Neste guste estima-se um aumento de cerca de 0,3185, por 100.000 habitantes, para
cada ano transcorrido a mais. Para os outros trés grupos, bem como para a série formada
pelo conjunto de todos os municipios, ha evidéncias estatisticas de que essas séries
estdo estaveis ao longo do tempo, pois em todas elas ndo se rejeita, ao nivel de 5%,
conforme a coluna do p, a hipétese nula de que o coeficiente da variavel tempo €igual a

Z€ero.

Discussao

Para a prevencdo e controle das neoplasias malignas de glandula salivar é
necessario um melhor conhecimento de sua incidéncia, o que favoreceria um melhor
plangjamento, avaliacdo e 0 acompanhamento de atividades que visem melhorar o atual
perfil epidemioldgico dessa doenca. Em estudo realizado por Long-Jiang et a.?, no
Oeste da China, sobre as neoplasias de glandulas salivares nos Ultimos 50 anos,
observou-se um aumento no ndmero de novos casos no transcorrer das décadas,
principalmente nas duas Ultimas.

Em nosso estudo, tivemos a oportunidade de avaliar 90 casos de neoplasia
malignas de glandula salivar, oriundos de varios municipios do estado do Rio Grande do
Norte (Brasil), registrados no hospital de referéncia, no periodo de 1992 a 2005.

A partir da andlise de agrupamento realizada para esta amostra, 0S municipios

gue exibiam incidéncias semelhantes foram agrupados num mesmo grupo, obtendo-se a



formacédo de quatro grupos. Destes, o grupo 3 apresentou um maior nimero de casos de
neoplasias registrados e 0 menor coeficiente total de incidéncia. O grupo 4, apresentou
um menor nimero de casos e 0 maior coeficiente total de incidéncia do conjunto dos
quatro grupos. Tais dados sdo interessantes e podem sugerir que nos dois municipios
que formam o grupo 4 (Caicara dos Rios dos ventos e Lucrécia), possa existir algum
fator ambiental, hébitos e/ou costumes, que exercam influéncia nestes resultados. A
literatura aponta entre outros possiveis fatores etioldgicos para estas neoplasias a
radiacdo™. Individuos, tratados com radiacso para reducdo do tamanho das tonsilas e
adendGides quando criangas so de ato risco para o desenvolvimento de tumores de
glandulas salivares e precisam ser avaliados periodicamente'®. Em pesquisa redizada
por Davies', sobre a epidemiologia de cancer em regido de cabeca e pescogo nos
Estados Unidos no periodo de 1975 a 2001, observou-se elevacdo no nimero de novos
casos de neoplasias malignas de glandulas salivares, sendo ressaltado pelo pesquisador a
possibilidade de haver associagdo entre o aumento da incidéncia dos tumores de
glandulas salivares com altas doses de raios-x dental. Desta forma, 0 maior coeficiente
de incidéncia no grupo 4, serve de alerta e indica a necessidade de uma maior atencéo e
acompanhamento dos casos que tenham origem nos dois municipios que constituem
este grupo. Possiveis fatores que possam estar relacionados com o surgimento e /ou
aumento destas neoplasias devem ser pesquisados.

Com relagdo aos outros dois grupos, verificou-se que seus coeficientes de
incidéncia estavam situados em posi¢des intermediérias entre os grupos formados. Ja o
coeficiente de incidéncia obtido para o conjunto de todos os casos esta bem abaixo da

incidéncia de outros grupos formados na andlise de agrupamento realizada.



Quando considerados a andlise de tendéncia da série dos coeficientes de
incidéncia de todos os casos de neoplasias malignas de glandulas salivares atendidos no
hospital Dr. Luiz Anténio, Natal/RN (Brasil) ndo se observou tendéncia de crescimento,
ou sgja, permaneceu estavel ao longo do tempo, assim como as séries correspondentes a
trés dos grupos de municipios formados através da andlise de agrupamento (grupos 1, 3
e 4), o que é tranqilizador, apesar dos dados do trabalho de Silva et d.* que classifica
o0 Brasil como um dos paises de maior incidéncia de cancer do mundo.

Para Pinkston e Cole™ as neoplasias malignas de glandulas salivares ndo sio
comuns e ndo existe uma disponibilidade suficiente de estudos epidemiol égicos sobre
essa doenca, o que dificulta uma andlise comparativa. No entanto, no trabalho de Nagler
e Laufer'®, realizado em Israel, detectou-se uma tendéncia de crescimento do coeficiente
de incidéncia de tumores malignos de glandula salivar, cuja possivel causa para esse
crescimento foi atribuida, pelos autores, a exposicdo a radiacdo solar por um longo
periodo de tempo. No nosso estudo também se verificou tendéncia de crescimento das
referidas neoplasias no grupo 2, o qual é constituido de seis municipios, que se
distribuem aleatoriamente em vérias regides do mapa do Rio grande do Norte, ndo se
percebendo nenhuma influéncia geogréfica que justificasse o resultado obtido. Em
contrapartida € imperativo ressaltar mais uma vez, a necessidade de uma avaliagdo
detalhada dos casos oriundos também desses municipios, com a finalidade de entender
as causas desse fendmeno e assim melhor plangjar agdes de sallde que atuem no sentido
de reverter atendéncia hoje existente.

Patroniere’” em estudo reaizado em 2006, identificou tendéncia crescente do
coeficiente de incidéncia padronizado pela idade das neoplasias malignas de glandula

salivar somente em homens de Detroit (Estados Unidos). Foi identificado ainda neste



trabalho, tendéncia decrescente dos coeficientes padronizados das referidas neoplasias
em homens e mulheres na Suécia e em Quebec (Canadd). Para as demais regifes do
mundo analisadas pelo citado trabalho o coeficiente de incidéncia padronizado pela
idade de neoplasias malignas de glandula salivar foram classificados como tendo
tendéncia estavel.

Através da literatura cientifica observamos que ha uma extensa literatura que
explica a doenca em S, seu curso, seus tratamentos. A ciéncia médica tem feito
progressos enormes na descoberta de novos instrumentos de diagndstico, muitas vezes
mais objetivos, mas sem divida mais dependente de maquinério e de um conhecimento
fragmentado do profissona, no entanto, imensas lacunas existem ainda na
implementacdo e desenvolvimento de politicas publicas que visem a determinacéo da
incidéncia, prevencdo e diagndstico precoce dessas patologias. Sendo assim, pode-se
onstatar quanto a sobrevida desses individuos é prejudicada, uma vez que sabemos que
quanto mais avancada € a doenca pior sera o prognostico, 0 que nos leva a ressaltar a
importéncia do nosso trabalho neste contexto e também a estimular a realizagdo de
novos estudos para melhor elucidagéo do assunto.

A partir de nosso estudo concluimos que atencdo especial deve ser dada a
incidéncia das neoplasias malignas de glandulas salivares maiores e menores no estado
do Rio Grande do Norte (Brasil), por parte das entidades de salide publica,
especiadmente para os casos oriundos de municipios dos grupos 1, 2 e 4, por
apresentarem incidéncias que podem ser classificadas como atas. Merecem destaque
ainda, os casos oriundos de municipios do grupo 2 pelo fato de haver uma tendéncia
crescente nas suas incidéncias, bem como, 0s casos originarios de municipios do grupo

4, por este ter amaior incidéncia dentre os quatro grupos obtidos.
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Tabela 1. Grupos formados com os municipios de origem dos pacientes com
neoplasiamaligna de glandula salivar, que apresentavam incidéncias semel hantes e que
foram

atendidos no hospital Dr. Luiz Antbnio — Natal/RN(Brasil), 1992 a 2005.

Grupo Municipios

1 Martins, Maxaranguape, Coronel Jodo Pessoa, Lagoa D’Anta, Carnaubais, Ruy

Barbosa.

2 Angicos, Carnauba dos Dantas, Espirito Santo, Jacand, Pureza, SG0 Tome.

3  Mossorg, Natal, Luiz Gomes, Macau, Acu, Areia Branca, Nova Cruz, Sdo Paulo
do Potengi, S8o Miguel, S0 G. do Amarante, Extremoz, Varzea, Cear&Mirim,
Pedro Avelino, Caico, Campo Grande, Tibau do Sul, Santana do Matos, Coronel
Ezequiel, Santo Antonio, Macaiba, Portalegre, Jodo Camara, Apodi, Nizia

Floresta.

4  Caicarado Rio dos Ventos, Lucrécia.
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Tabela 2: Distribuicdo dos nimeros de casos, percentuais e incidéncia das
neoplasias malignas de glandula salivar, atendidos no hospital Dr. Luiz Anténio —

Natal/RN (Brasil) de 1992 a 2005, segundo o grupo obtido na analise de agrupamento

Grupos Casos Incidéncia
N2 % (por 100 000)

Grupo 1 9 10,0 1,524

Grupo 2 8 8,9 1,059

Grupo 3 70 77,8 0,335

Grupo 4 3 33 3,628

Todos 90 100,0 0,403
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Tabela 3. Resultados dos gjustes dos modelos de regressdo para as tendéncias dos

coeficientes de incidéncia de neoplasia maligna de glandula salivar, dos casos atendidos

no hospital Dr. Luiz Antonio Natal/RN, 1992 a 2005.

Origem dos

pacientes Model o estimado R (%) p Tendéncia
grupo 1 1,620 + 0,0147(an0-1998) 0,042 0,945 estavel
grupo 2 0,878 + 0,3185(an0-1998) 61,69 0,00087 crescente
grupo 3 0,338 —0,0032(an0-1998) 0,291 0,8544 estavel
grupo 4 4,031 -0,6785(an0-1998) 14,94 0,1722 estavel
todos 0,401 + 0,0043(an0-1998) 0,358 0,839 estével
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Figura 1: Distribuicdo dos grupos de municipios obtidos no mapa do estado do Rio

Grande do Norte, Brasil, de acordo com a analise de agrupamento realizada
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Figura 2: Coeficientes de incidéncia de neoplasias malignas de glandula salivar (por
100 000 habitantes), de casos atendidos no hospital Dr. Luiz Antonio — Natal/RN

(Brasil), 1992 a 2005. em cada grupo de municipios formados.
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