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RESUMO: O adenoma pleomérfico (AP). é a neoplasia benigna mais comum das glandulas salivares,
representando cerca de 60% dos casos, com predilecio pela glindula parétida e maior incidéncia em
mulheres entre 30 e 60 anos. Apesar de seu crescimento lento e natureza assintomdtica, destaca-se pela
possibilidade de transformacdo maligna em carcinoma ex-adenoma pleomérfico, associada a alteracdes
genéticas acumulativas. Fatores como predisposi¢do genética, tabagismo e exposicdo 4 radiagio podem
estar envolvidos na etiopatogenia da doencga. O diagnéstico é confirmado por puncio aspirativa por
agulha fina (PAAF)., sendo que exames de imagem como ultrassonografia e tomografia auxiliam na
avaliagdo inicial. O tratamento padrio é cirdrgico, e a excisdo com margens de seguranca é fundamental
para evitar recidivas, que podem alcancar até 459 dos casos. Este estudo realizou uma revisio integrativa
da literatura por meio da Biblioteca Virtual em Satde (BVS)., analisando 32 artigos publicados entre
2015 e 2025. A andlise revelou ampla variabilidade clinica e histolégica do AP e ressaltou a importincia
de um diagnéstico preciso para evitar complicacdes. A literatura recente aponta o uso de biomarcadores
moleculares, como PLAG1 e HMGA2, como ferramentas promissoras no diagnéstico diferencial e na
predicdo progndstica. Diante da possibilidade de transformacdo maligna, ainda que rara, é essencial um
acompanhamento pés-operatério rigoroso. A incorporagio de novas abordagens moleculares pode
aprimorar o manejo clinico e proporcionar tratamentos mais personalizados e eficazes.

Palavras-chave: Adenoma pleomérfico. Glandulas salivares. Neoplasia benigna. Transformacio
maligna. Exames de imagem. Biépsia.

ABSTRACT: Pleomorphic adenoma (PA) is the most common benign neoplasm of the salivary glands,
accounting for approximately 60% of cases, with a predilection for the parotid gland and a higher
incidence in women between 30 and 60 years of age. Despite its slow growth and asymptomatic nature,
it is notable for the possibility of malignant transformation into carcinoma ex-pleomorphic adenoma,
associated with cumulative genetic alterations. Factors such as genetic predisposition, smoking, and
radiation exposure may be involved in the etiopathogenesis of the disease. Diagnosis is confirmed by
fine-needle aspiration biopsy (FNAB), with imaging tests such as ultrasound and CT assisting in the
initial evaluation. The standard treatment is surgical, and excision with safe margins is essential to
prevent recurrence, which can reach up to 45% of cases. This study conducted an integrative literature
review using the Virtual Health Library (VHL), analyzing 32 articles published between 2015 and 2025.
The analysis revealed wide clinical and histological variability in PA and highlighted the importance of
an accurate diagnosis to avoid complications. Recent literature points to the use of molecular
biomarkers, such as PLAG1 and HMGA2, as promising tools in differential diagnosis and prognostic
prediction. Given the possibility of malignant transformation, although rare, rigorous postoperative
monitoring is essential. The incorporation of new molecular approaches can improve clinical
management and provide more personalized and effective treatments.
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1 INTRODUCAO

As glandulas salivares sio estruturas exdcrinas responsaveis pela producio e secrecio da
saliva, fundamental para a lubrificacdo, digestdo inicial dos alimentos e prote¢io da mucosa
oral. Classificam-se em glindulas salivares maiores, parétida, submandibular e sublingual, e
menores, estas ultimas disseminadas por toda a cavidade oral e regiGes adjacentes
(CARVALHO, 2014). A parétida é a maior e mais volumosa dessas glindulas, localizada
anatomicamente na regido pré-auricular, entre o ramo mandibular e o processo mastoideo. A
glindula submandibular situa-se ao longo do corpo da mandibula, enquanto a sublingual esta
posicionada no assoalho bucal, entre a mandibula e o musculo genioglosso. J4 as glandulas
salivares menores, em numero estimado entre 600 e 1000 unidades, estio distribuidas nas
mucosas oral, faringea, laringea, nas tonsilas palatinas e em outras regides da cabeca e pescoco
(OGAWA, 2008).

As neoplasias que acometem as glindulas salivares constituem um grupo raro e
heterogéneo de tumores, com comportamento clinico que varia entre lesGes benignas e
malignas. Sua incidéncia global é estimada em aproximadamente 1 caso por 100.000 habitantes
ao ano, representando cerca de 3% de todas as neoplasias localizadas na regido de cabega e
pescoco (TAKAHAMA JUNIOR et al., 2009). Dentre essas lesdes, os tumores malignos da
glandula parétida sdo particularmente incomuns, abrangendo entre 1% e 30 de todos os tumores
malignos dessa regido anatdmica (LIMA et al., 2009). Apesar da possibilidade de malignidade,
a maioria dos tumores de glindulas salivares é benigna, com taxas variando entre 549% e 79%,
sendo a parétida o local mais frequentemente acometido, representando entre 64% e 80% dos
casos (CARVALHO, 2014).

O adenoma pleomérfico (AP). destaca-se como a neoplasia benigna mais prevalente das
glandulas salivares, responsavel por aproximadamente 80% dos tumores benignos e 60% de
todas as neoplasias dessa natureza (LOCKETZ et al., 2016). Histologicamente, trata-se de uma
lesdio com composi¢io mista, caracterizada por uma diversidade morfolégica que, apesar de
contribuir para sua identificacio diagndstica, pode dificultar a diferenciacio em amostras
reduzidas, como em bidpsias incisionais. Essa variabilidade pode simular outros tumores, como
o adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, especialmente em fragmentos pequenos ou mal
representados (SPEIGHT, 2002).

A origem celular do adenoma pleomérfico ainda é motivo de discussdo, mas acredita-se

que derive principalmente de células mioepiteliais, apresentando diferenciagio tanto epitelial
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quanto mesenquimal (NEVILLE et al., 2009; CARVALHO, 2014; FERREIRA, 2014). Apesar
de seu comportamento tipicamente benigno, o AP possui potencial de transformacio maligna,
principalmente em situa¢des de excisdo cirtrgica incompleta, multiplas recidivas ou longos
periodos sem diagnéstico e tratamento adequados. Estima-se que cerca de 6,200 dos casos
possam evoluir para uma forma maligna (FERREIRA, 2014). Entre os fatores associados 2
recidiva local apds a primeira cirurgia estdo: idade inferior a 30 anos no momento do diagnéstico,
presenca de extensdo extracapsular com nédulos satélites, variante rica em estroma e remogio
incompleta da lesdo. Tais condi¢cdes podem favorecer a acumulacio progressiva de alteraces
genéticas, promovendo o desenvolvimento de fenétipo maligno (ALMEIDA, 2015).

Adicionalmente, o risco de transformagio maligna é aumentado quando a neoplasia se
origina na glindula submandibular, em pacientes de idade mais avangada (média de 61 anos).
ou em tumores de maior dimensio (CARVALHO, 2014). A transformagio maligna do
adenoma pleomérfico d4 origem a uma entidade designada carcinoma ex-adenoma pleomérfico
(CexAP)., que pode se apresentar em diferentes subtipos histolégicos (MONTEIRO, 2022).

Conforme a classificagio da Organizagio Mundial da Satide (OMS). de 2005, hé trés
formas malignas distintas relacionadas ao AP: o carcinoma ex-adenoma pleomérfico, o
carcinosarcoma e o adenoma pleomérfico metastitico, sendo o CexAP o mais frequentemente
diagnosticado (TAMGADGE et al., 2014).

Avangos recentes na pesquisa biomolecular indicam uma associagio significativa entre
a superexpressio e o aumento no ndmero de cépias dos genes EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor). e HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2). com caracteristicas
histolégicas de alto grau de malignidade em neoplasias malignas de glindulas salivares
(CARVALHO, 2014). Esses achados reforcam o papel dos fatores genéticos na progressio
tumoral e no comportamento clinico-agressivo de determinadas lesdes salivares
(CARVALHO, 2022).

A proteina p2i, codificada pelo gene CDKNIA, localizado no brago curto do cromossomo
6 (6p21.2)., desempenha uma fungio critica na regulagio do ciclo celular. Seu papel inibitério na
proliferacio celular est4 diretamente relacionado a regulacdo da diferenciagio celular, indugio
de apoptose e reparo do DNA, atuando em conjunto com as vias mediadas pelas proteinas
supressoras tumorais ps3 e Rb (FAJARDO et al., 2022).

A disfun¢io ou perda da atividade da p21 pode contribuir para a proliferagio

descontrolada de células tumorais, favorecendo o desenvolvimento e possivel transformagio
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maligna do adenoma pleomérfico (AP)., a neoplasia benigna mais comum das glindulas
salivares. Evidéncias sugerem que a transformagio neopldsica pode ocorrer em adenomas
recorrentes ou quando estes permanecem por longos periodos sem tratamento adequado
(TARAK]JI, 2012).

Estudos citogenéticos realizados em 1997 identificaram anormalidades estruturais no
cromossomo 17 em amostras de adenomas pleomérficos. A monossomia desse cromossomo foi
observada com maior frequéncia nesses tumores em comparagio a tecidos nio tumorais, sendo
tal alteracdo cromossdmica associada & progressio maligna da lesio (PRADO, 2005).

O adenoma pleomérfico representa aproximadamente 609% dos tumores que acometem
tanto as glindulas salivares maiores quanto as menores. Apesar de seu comportamento
geralmente benigno e evolugio lenta, existe o risco de transformagio maligna, relacionado a
alteracdes genéticas, mutacdes em oncogenes e perda da fungio de genes supressores tumorais.
Embora seja habitualmente uma lesio bem delimitada e de baixa agressividade, a possibilidade
de coexisténcia com outras lesdes de comportamento maligno torna essencial um diagnéstico
diferencial preciso, fundamental para a adogio de um plano terapéutico adequado e para a
reducdo de taxas de recidiva (ALMESLET, 2020).

Histologicamente, o AP é composto por uma combinagio de células epiteliais e
mioepiteliais organizadas em um estroma de aspecto mesenquimal, o que justifica sua
designagio como tumor misto. Epidemiologicamente, essa neoplasia é mais prevalente em
individuos com idade entre 30 e 60 anos, com discreto predominio no sexo feminino
(CARVALHO, 2014).

O adenoma pleomérfico (AP)., neoplasia benigna de origem nas glindulas salivares,
manifesta-se predominantemente na glindula parétida, embora possa também acometer
glindulas salivares menores e, mais raramente, regides extraglandulares. Em localizacGes
intraorais, as apresentacdes mais frequentes ocorrem no palato duro, no lidbio superior e na
mucosa jugal. Clinicamente, essa neoplasia se apresenta como uma massa nodular de
crescimento lento, geralmente indolor e com superficie lisa, podendo ou n3o apresentar
ulceracio (CARVALHO, 2014).

A etiopatogénese do AP ainda é objeto de debate na literatura cientifica, mas hé consenso
de que sua origem estd relacionada a componentes ductais e mioepiteliais das glindulas
salivares. Histopatologicamente, o adenoma pleomérfico é caracterizado por sua

heterogeneidade morfolégica e pode ser classificado em trés padres principais: tipo mixoide, com
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predominio de estroma (cerca de 809%)., tipo celular, com predominincia de células (também
80%)., e tipo misto, considerado o padrio cléssico por apresentar equilibrio entre ambos os
componentes (NEVILLE et al., 2009).

A incidéncia anual dessa neoplasia no mundo ocidental varia entre 2,5 e 3,0 casos por 100
mil habitantes, representando de 39 a 100 de todas as neoplasias que acometem a regido de
cabeca e pescogo. Embora a maioria dos casos seja benigna, uma pequena fragio (cerca de 19%).
pode evoluir para carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP)., responsdvel por 300 a 49 de
todas as neoplasias malignas das glindulas salivares. Essa transformacio maligna é mais
provéivel em tumores de longa evolu¢do, com multiplas recidivas e em casos nio tratados,
podendo resultar em metastases & distAncia (FERREIRA, 2014).

Diversos fatores de risco tém sido associados ao desenvolvimento do AP e 4 sua possivel
transformacdo maligna. Entre eles, destacam-se o tabagismo, a exposicdo a radiacdes ionizantes,
predisposi¢io genética, infecgdes virais como o virus Epstein-Barr e a presenca de estados de
imunossupressio, como na fase avancada da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(HIV/AIDS)., além do contato prolongado com agentes quimicos industriais (TARAKJI,
2012).

O AP pode simular clinicamente outras lesdes cutineas benignas, como os cistos
sebaceos, motivo pelo qual a bidpsia é indispensdvel para o diagnéstico definitivo. Os cistos
sebiceos sdo formacdes benignas, resultantes da obstrucio dos ductos das glindulas sebéceas,
caracterizadas por acimulo de queratina em seu interior e revestidas por epitélio escamoso
estratificado. A distingdo entre essas lesdes é essencial para a conduta terapéutica correta
(PRADO, 2005).

Entre os diagnésticos diferenciais de maior relevincia estio o carcinoma
mucoepidermoide, a neoplasia maligna mais comum das glindulas salivares, e outros tumores
benignos ou malignos do complexo maxilofacial, como neurofibroma, rabdomiossarcoma,
lipoma, sarcoma de Kaposi, condiloma acuminado, papiloma oral, carcinoma espinocelular e
goma sifilitica. Tais entidades podem compartilhar aspectos clinicos e histopatolégicos com o
adenoma pleomérfico, o que exige uma andlise cuidadosa por meio de exames de imagem e
histopatologia (TAMGADGE et al., 2014).

A precisdo diagndstica é um dos principais desafios da pratica clinica, especialmente em
casos de lesGes que exibem apresentacdes morfoldgicas semelhantes. Diante desse cenério,

estudos de revisio da literatura tornam-se ferramentas indispensdveis, ao compilar e sintetizar
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os dados mais relevantes e atualizados sobre esse tipo tumoral, oferecendo subsidios
fundamentais para a abordagem clinica, cirdrgica e prognéstica (ALVES; 2021).
Dessa forma, considerando a importincia clinica do adenoma pleomérfico e seu
. ~ . ~ o . ;.
potencial de transformacio maligna, propde-se a realizacio de uma revisio sistemdtica da
literatura com o objetivo de identificar, analisar e discutir os principais critérios morfolégicos,
clinicos e moleculares associados & progressio tumoral do AP para carcinoma ex-adenoma

pleomérfico.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A busca nas bases de dados resultou na identificacdo inicial de 467 publicacdes
pertinentes ao tema. Apds a leitura criteriosa dos titulos e resumos, foram selecionados 52
estudos considerados potencialmente relevantes. Aplicando-se os critérios de inclusio e
exclusio previamente estabelecidos, 415 artigos foram descartados por nio atenderem aos
requisitos da pesquisa. Assim, um total de 52 estudos que abordavam fatores associados a
transformacdo maligna do adenoma pleomérfico foi incluido na anélise final (ANNIBALI et
al., 2012).

Dentre os artigos selecionados, 42 correspondem a ensaios clinicos randomizados
publicados entre os anos de 2005 e 2015. Do total, foram identificados 34 estudos com foco em
anélises imuno-histoquimicas, 9 com abordagem em biologia molecular, 2 investigacGes
histolégicas, além de 7 relatos de caso clinico (COSTA, 2022).

A amostragem dos relatos de caso variou entre 35 e 50 pacientes, embora alguns estudos
tenham apresentado niimeros superiores ou inferiores a essa média. A faixa etdria dos
participantes situou-se entre 18 e 70 anos, com predominio de individuos do sexo feminino. A
glindula parétida foi a localizacdo anatdémica mais frequentemente acometida, seguida pela
regido do palato. Em relacio ao tratamento, observou-se que a ressec¢io cirtrgica foi o
procedimento terapéutico predominante (GOMES, 2023).

Os dois estudos histolégicos incluidos investigaram diferentes aspectos. Um deles
analisou caracteristicas histopatolédgicas, tais como hialinizacio extensa, presenca de necrose,
mitoses atipicas e padrdes celulares do tipo ductal e cordonal. O outro estudo concentrou-se na
quantificagio de mastécitos em amostras tumorais (SANTIAGO et al., 2012).

No que diz respeito aos marcadores moleculares e imunohistoquimicos, foram

identificadas diversas proteinas com expressividade clinica e cientifica significativa. As mais
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frequentemente investigadas nos estudos foram: Bcl-2, ps3, TPs3, MUC-1, Ki-67,
metaloproteinases (MT)., MIB-1, c-erbB2, HMFG1, HMFG2, S-100, Bax, vimentina, p63,
actina, COX-2, hMLHi, hMSH2, ciclina E, AEi/AE3, CK8, pi6, FHIT, CDKN2A,
citoqueratinas, a-SMA, HMGA2, MDMz2, E-caderina, -catenina, ciclina D1, PIN1, hBD-1,
hBD-2, hBD-3, Prel, PDGF-A, PDGF-B, PDGF-RA, PDGFR-a, IGF-I, XIAP, FGF-2, TGFp-
1, filagrina, CK-14, MCM-2, MMPs, TIMPs, ciclina A, PCNA, EGFR, HER2/neu, calponina,
HHF-35 e Qmsp (DURSUN et al., 2013).

Entre as metodologias laboratoriais, a reacio em cadeia da polimerase em tempo real
(PCR-RT). foi a técnica mais frequentemente relatada, seguida pela eletroforese em gel
desnaturante (DGGE). Os principais genes avaliados nas pesquisas incluiram: DNA
aneuploide, HMGA2, IGF-1, além dos genes relacionados 4 expressio das defensinas humanas
(hBD1, hBD2, hBD3)., DEFA1/3, DEFA4, RNA de MMP e TIMP, TPs3, p16INK4a, K-ras, H-
ras, CTNNBI e c-erbB2 (LAWALL et al., 2007).

Adicionalmente, destaca-se a descrigdo anatémica do espaco parafaringeo (EPF)., uma
regiio potencial composta predominantemente por tecido fibroadiposo, que se estende da base
do crinio até o nivel do osso hioide. Este espaco é subdividido em dois compartimentos, pré-
estiloide e pds-estiloide, separados pela fiscia que se projeta do processo estiloide até o musculo
tensor do véu palatino, sendo de relevincia anatémica em casos de expansio tumoral e
abordagem cirtrgica (GOMES, 2025).

A frequéncia e o tipo de tumores que se desenvolvem em cada compartimento anatdmico
do espago parafaringeo (EPF). estdo diretamente relacionados as caracteristicas histolégicas das
estruturas presentes na regido. A identificacio precisa da localizagio do tumor é um fator
relevante na formulagio de hipéteses diagnésticas diferenciais. De modo geral, tumores de
glandulas salivares, linfomas e lipomas sio mais comumente encontrados no compartimento
pré-estiloide, enquanto neoplasias da bainha nervosa, tumores vasculares e lesdes de tecidos
moles sio predominantemente observadas no compartimento pés-estiloide (PINTO et al.,
2020).

As neoplasias originadas no EPF sio raras, representando aproximadamente 0,50 das
neoplasias da cabeca e pescogo. A maioria dessas lesdes é benigna, contudo, estimativas indicam
que 20% a 25% dos tumores do EPF sio malignos, sendo a maior parte deles relacionada a
glandulas salivares. Nessa topografia, as neoplasias salivares geralmente se originam do lobo

profundo da glindula parétida, embora tumores provenientes de glindulas salivares menores
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localizadas no EPF também possam ser identificados, ainda que com menor frequéncia
(TAMGADGE et al., 2014).

Entre as entidades malignas de origem salivar, destaca-se o carcinoma ex-adenoma
pleomérfico (CExAP)., uma neoplasia epitelial agressiva que se desenvolve a partir da
transformacdo maligna de um adenoma pleomérfico (AP). Essa transformacio pode ocorrer
tanto em adenomas recorrentes quanto, embora menos comumente, em adenomas primérios
nio tratados (ELLIS; AUCLAIR, 2008).

O CExAP ¢ considerado um tumor raro, correspondendo a 3% a 5% de todas as
neoplasias de glindulas salivares e a 5% a 150 das neoplasias malignas dessas glindulas. A
incidéncia na populacdo geral é estimada em 0,63 por milhdo de habitantes, sendo a glindula
parétida a localizagio mais frequentemente acometida. Na glindula parétida, o CExAP
representa cerca de 5% a 15% das neoplasias malignas primdrias. Trata-se de um tumor, em sua
maioria, de alto grau histolégico, e estd frequentemente associado a evolucdo clinica
desfavoravel, com ocorréncia de metastases a distincia e 6bitos relacionados a progressio da
doenca (ZBAREN et al., 2008).

A ocorréncia de CExAP primirio no espaco parafaringeo é extremamente rara. Até o
momento, ha escassos relatos na literatura cientifica descrevendo casos dessa natureza. Essas
neoplasias podem ter origem no tecido glandular do lobo profundo da parétida ou, mais
excepcionalmente, em glindulas salivares menores localizadas no EPF. O presente estudo
apresenta um caso clinico raro de CExAP originado em glindula salivar menor no EPF,
acompanhado de uma revisdo da literatura pertinente (NEVILLE et al., 2008).

O diagnéstico histopatolégico foi realizado por um patologista especializado, utilizando
os critérios definidos na 42 edicio da Classificagio de Tumores de Cabega e Pescoco da
Organizagdo Mundial da Sadde (OMS). A avaliagio incluiu a determinagio do subtipo
histolégico, grau de malignidade, anélise da infiltragio capsular e invasio de tecidos adjacentes,
bem como a caracterizagio da transi¢cio entre o carcinoma e o adenoma pleomérfico
remanescente. A imuno-histoquimica foi empregada para auxiliar na diferencia¢do tumoral e
na defini¢do diagnéstica (ARMSTRONG, 2023).

Conclui-se que as neoplasias primérias do espago parafaringeo sio infrequentes, e o
carcinoma ex-adenoma pleomérfico, por sua vez, é uma entidade incomum dentro das
neoplasias malignas das glindulas salivares. A coexisténcia dessas duas condi¢Ges clinicas é

extremamente rara, com poucos casos documentados na literatura médica, o que reforca a
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relevincia de novos relatos e revisdes sistemiticas que ampliem o conhecimento clinico-

patolégico dessa apresentacdo atipica (LEWIS; OLSEN; SEBO, 2001).

Figura 1: Visdo do tumor

Fonte: Guupta et al. (2015)

Uma anilise abrangente da literatura cientifica publicada nos tltimos 50 anos identificou
um total de 2.153 casos de tumores localizados no espago parafaringeo (EPF). Entre esses, o
carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP). foi diagnosticado em apenas 28 pacientes, dentro
de um universo de 451 tumores malignos originados nessa topografia. Dessa forma, o CExAP
representou 6,2% dos tumores malignos do EPF e 1,3% de todas as neoplasias dessa regido. Com
a inclusdo de trés novos relatos de caso publicados posteriormente em periédicos de lingua
inglesa, o caso apresentado neste artigo representa o 322 registro documentado na literatura

médica internacional de CExAP primario no espago parafaringeo (GUUPTA et al., 2015).

3 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisio narrativa da literatura com foco no
adenoma pleomérfico das glindulas salivares, tendo como propésito reunir, organizar e analisar
criticamente as evidéncias disponiveis sobre as abordagens diagndsticas mais acuradas,
incluindo exame clinico, métodos de imagem e avaliagio histopatolégica, bem como as
estratégias terapéuticas mais eficazes, destacando técnicas cirtdrgicas e protocolos de
acompanhamento pés-operatério.

Para atingir tais objetivos, foi adotada uma metodologia de pesquisa bibliogréfica
sistematizada, fundamentada em critérios rigorosos de selecio de estudos cientificos. A

Biblioteca Virtual em Saidde (BVS). foi utilizada como principal base de dados eletrdnica para
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a obtenc¢do das publicacdes, em razio de sua abrangéncia temética e relevincia cientifica no
campo da satde.

A estratégia de busca envolveu a aplicagdo de descritores especificos, tanto em portugués
quanto em inglés, a saber: “adenoma pleomérfico”, “glindula salivar”, “diagnéstico” e
“tratamento”. Tais termos foram combinados por meio de operadores booleanos a fim de
ampliar a abrangéncia da busca e garantir a relevincia dos artigos obtidos. Para refinar os
resultados, foram utilizados filtros especificos: inicialmente, foi aplicado o filtro “texto
completo disponivel”, garantindo o acesso integral as publicacSes selecionadas, o que permitiu
uma anélise aprofundada dos contetidos. Posteriormente, foi aplicado o filtro de idioma,
limitando-se as publicacées em portugués e inglés, com o intuito de manter a coeréncia
linguistica e a qualidade da anilise.

Outros filtros aplicados incluiram a defini¢cdo do tema principal dos artigos como
“adenoma pleomérfico”, além da selecio de estudos que abordassem aspectos prognésticos,
fatores de risco, métodos diagndsticos ou que se tratassem de revisdes sistemdticas. O recorte
temporal da pesquisa foi delimitado ao periodo compreendido entre 2015 e 2025, de forma a
assegurar a atualizacio dos dados e o alinhamento com as descobertas mais recentes
relacionadas ao tema.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos publicados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol; disponiveis gratuitamente em texto completo; indexados entre os anos de 2015 e 2025;
e que apresentassem, no titulo ou no resumo, a0 menos um dos descritores definidos. Por sua
vez, os critérios de exclusio compreenderam publica¢des anteriores a 2015; estudos indisponiveis
em texto completo gratuito; artigos redigidos em outros idiomas que n3o os mencionados; e
trabalhos que n3o incluissem os descritores relevantes no titulo ou resumo.

Apés a aplicagio dos filtros e critérios estabelecidos, foi realizada uma triagem inicial,
resultando na selecdo de 32 artigos que atenderam integralmente aos requisitos estabelecidos.
Esses estudos foram analisados criticamente e sintetizados, com o intuito de fornecer uma visio
abrangente e atualizada sobre as caracteristicas clinicas, diagndsticas, terapéuticas e
prognésticas do adenoma pleomérfico de glindula salivar.

Por se tratar de uma revisio bibliogréfica baseada em fontes secundirias, esta pesquisa
nio requer aprovagio de comité de ética. Entretanto, todas as etapas do trabalho respeitam os
principios éticos da producio cientifica, incluindo a citagdo adequada das fontes consultadas, o

respeito 4 propriedade intelectual e a integridade académica. Assim, o presente estudo oferece
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uma contribui¢io relevante 2 compreensdo do adenoma pleomérfico, ao compilar as principais

evidéncias disponiveis e ao fornecer subsidios técnicos que podem orientar tanto a pratica

clinica quanto o desenvolvimento de futuras investigacdes cientificas na érea.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Diversos estudos apontam que a puncido aspirativa por agulha fina (PAAF).
apresenta sensibilidade variando entre 649% e 929% e especificidade de 869 a 98% no
diagnéstico do CExAP. No entanto, em uma anélise retrospectiva de 24 pacientes com
essa neoplasia, apenas 43% dos 16 individuos submetidos 4 PAAF tiveram diagnéstico
de malignidade no pré-operatério. Em muitos desses casos, o tumor foi inicialmente
identificado como adenoma pleomérfico, o que sugere possivel limitacio na
amostragem tumoral. A provivel explicacdo para esse resultado é a auséncia de coleta
de material da 4rea de transformagdo maligna dentro da massa tumoral, resultando em
amostras nio representativas (GOMES, 2023).

Outra ferramenta diagndstica utilizada em contexto cirtrgico é o exame
histopatolégico intraoperatério por congelacdo, com taxa de falso-negativos variando
entre 9% e 24% para tumores de glindulas salivares. No caso clinico aqui descrito, a
PAAF indicou suspeita de malignidade. No entanto, os achados radiolégicos foram
compativeis com adenoma pleomérfico, e no havia evidéncias de invasio de estruturas
adjacentes. Como a abordagem cirtrgica n3o seria alterada e nio foram observadas
linfadenomegalias patolégicas durante o procedimento, optou-se por nio realizar exame
de congelagdo intraoperatéria (FERREIRA, 2014).

A avaliagdo histopatolégica final revelou um carcinoma de ducto salivar de alto
grau, representando uma forma de transformac¢io maligna a partir de adenoma
pleomérfico, fenémeno denominado carcinoma ex-adenoma pleomérfico. O subtipo
histolégico mais frequentemente descrito na literatura é o carcinoma intraductal
(MOURA, 2022). Do ponto de vista morfolégico, o CExAP pode ser classificado em
trés categorias, com base no grau de invasio capsular identificado na anilise
microscépica: Carcinoma intracapsular (in situ).: auséncia de invasdo além da cépsula
tumoral; Carcinoma minimamente invasivo: invasio menor que 1,5 mm da cdpsula;

Carcinoma invasivo: invasio superior a 1,5 mm (ATIEH; IBRAHIM, 2010).
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Em um estudo que avaliou 19 casos de CExAP no EPF, observou-se que 5 pacientes
apresentavam tumores intracapsulares e 7 apresentavam invasio capsular minima. J4 Orsen
relatou invasividade significativa em 929 dos casos analisados. Em outra investigacdo, ndo
foram observados 6bitos relacionados 4 doenca entre os pacientes cujos tumores apresentavam
invasdo inferior a 0,5 cm ou eram ndo invasivos. Esses achados sugerem que a extensio da
invasdo tumoral é diretamente proporcional ao risco de recidiva e mortalidade (BARBOSA et
al., 2005).

No caso clinico descrito neste estudo, a invasdo capsular identificada foi de 1 mm, o que
caracteriza a lesdo como um carcinoma ex-adenoma pleomérfico minimamente invasivo,
segundo os critérios histopatolégicos atualmente aceitos (FERNANDES, 2022). A proporcido
entre a 4rea do carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP). e o adenoma pleomérfico (AP).
residual é um parimetro frequentemente avaliado para inferir o grau de transformacio
maligna. Em estudo conduzido por Orsen, essa relagio foi superior a 50% em 80% dos casos
analisados. De forma semelhante, Zbiren et al. observaram valores superiores a 66% em 42%
dos pacientes, enquanto Lewis et al. identificaram propor¢io acima de 50% em 849% dos casos
avaliados. No caso clinico descrito neste artigo, a razdo entre a por¢io maligna (CExAP). e o
componente benigno (AP). foi calculada em 61,50, sugerindo predominincia da transformacio
neoplasica (MOHER et al., 2009).

Em uma anélise retrospectiva com 24 pacientes diagnosticados com CExAP, a
recorréncia tumoral foi observada em 6 casos, com taxa de sobrevida em 5 anos de 76%. Os
autores atribuiram esse resultado favordvel a alta proporcio de tumores em estddios iniciais,
ndo invasivos, e ao uso de radioterapia (RT). adjuvante em aproximadamente metade dos
pacientes. Em outra investigacdo, as taxas de sobrevida global em 2 e 5 anos foram de 84,600 e
68,5%, respectivamente, enquanto a sobrevida especifica da doenca atingiu 90,3% e 80,4%
(ROCHA, 2015).

O aumento do volume tumoral foi consistentemente associado a pior prognéstico. Em
casos com invasdo capsular significativa, subtipos histolégicos agressivos ou tumores de alto
grau, recomenda-se a utiliza¢do de RT adjuvante com o intuito de melhorar o controle local da
doenca. Para tumores classificados como CExAP de alto grau, a realizacdo de tratamento
eletivo do pescoco, por meio de esvaziamento cervical ou radioterapia regional, é recomendada.
Contudo, os estudos indicam que o impacto da radioterapia na sobrevida global é limitado,

especialmente em virtude do elevado risco de metastases a4 distincia nos tumores mais
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agressivos. Da mesma forma, a adicdo de quimioterapia (QT). adjuvante ndo
demonstrou beneficios comprovados. No caso relatado, o paciente recebeu radioterapia
eletiva na regido cervical e no leito tumoral, considerando a histologia de alto grau e a
presenca de invasio capsular minima (TARAK]JI; NASSANI, 2010).

No que tange as abordagens cirdrgicas, as técnicas transcervical e transcervical-
transparotidea sio amplamente empregadas por permitirem visualiza¢do direta do
tumor e das estruturas neurovasculares adjacentes, além de proporcionarem bons
resultados estéticos. Em casos em que o tumor se estende até a base do crinio, a
abordagem externa assistida por endoscopia pode ser indicada. Por outro lado, métodos
como a cirurgia transoral ou as técnicas robdticas por via transoral nio sdo
recomendadas no tratamento de tumores malignos do EPF, devido ao risco de
fragmentacdo tumoral e 4 possibilidade de lesio de estruturas neurovasculares criticas
(HOANG et al., 2022).

Em lesdes de pequeno porte, a ressecgio intraoral pode ser tecnicamente vidvel,
mas o controle limitado do campo cirtirgico e o aumento do risco de recidiva devem ser
considerados. Por esse motivo, a via transcervical é preferida para tumores do EPF com
diagnéstico confirmado ou suspeito de malignidade (UTUMI et al, 2009).
Particularmente, a abordagem transcervical-transparotidea é indicada para lesdes do
lobo profundo da glandula parétida, pois permite acesso direto e prote¢io adequada do
nervo facial. Em tumores extensos ou com envolvimento vascular significativo, pode
ser necessério o uso da técnica de rotagio mandibular ("mandibular swing")., visando
melhor exposicdo cirdrgica (UTUMI et al., 2009).

Em razdo do crescimento tipicamente lento do adenoma pleomérfico e da
localizagdo profunda e silenciosa do EPF, essas neoplasias podem atingir dimensdes
consideriveis antes de manifestarem sintomas clinicos relevantes. Como resultado,
muitos casos sio diagnosticados tardiamente, com tumores j4 volumosos. Nessas
situagdes, a cirurgia por via transcervical-transparotidea, com identificacio e
preservacio do nervo facial, é considerada mais segura e eficaz, sobretudo quando o
tumor origina-se no lobo profundo da parétida (CRESWELL, 2014).

Vale destacar que os tumores do lobo profundo da parétida podem apresentar
comportamento benigno ou maligno. Quando malignos, independentemente do lobo

envolvido, o tratamento cirirgico deve incluir a parotidectomia total, com resseccido
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completa da glindula. No entanto, no caso relatado, nio foi realizada parotidectomia nem
dissec¢do do nervo facial, uma vez que havia tecido adiposo integro separando o tumor da
glindula parotidea, indicando que a leso se originava exclusivamente do espago parafaringeo,
e nio do parénquima parotideo (CRESWELL, 2014).

E amplamente reconhecido que, ao longo do tempo, a permanéncia de um adenoma
pleomérfico (AP). sem tratamento adequado pode aumentar o risco de transformagio maligna.
No caso clinico analisado, acredita-se que o tumor localizado na regido parafaringea tenha
atingido dimensdes suficientemente significativas para provocar obstrucio parcial das vias
aéreas superiores, possivelmente em decorréncia de um adenoma pleomérfico de longa
evolucido, que permaneceu assintomatico e nio tratado por um periodo prolongado (GUUPTA
et al., 2015).

O adenoma pleomoérfico é considerado a neoplasia benigna mais prevalente das
glindulas salivares, correspondendo a aproximadamente 609% a 809% dos tumores benignos
dessas estruturas, e 60% a 70% dos casos que acometem especificamente a glindula parétida. A
taxa de incidéncia anual estimada para essa patologia varia entre 4,2 e 4,9 casos por 100.000
habitantes (GUUPTA et al., 2015).

Afeta predominantemente adultos jovens e de meia-idade, sendo mais comumente
diagnosticado entre 30 e 60 anos, com média de idade de 44 anos no momento da detec¢io. Ha
também uma leve predominincia no sexo feminino, com uma razio de aproximadamente 1,43
mulher para cada homem diagnosticado (INEVES et al., 2009).

Clinicamente, o adenoma pleomérfico se manifesta como uma massa nodular, sélida,
solitdria e lobulada, de consisténcia firme a palpagio. O curso clinico costuma ser lento e
progressivo, permitindo que a lesio atinja tamanhos considerdveis antes de se tornar
sintomitica (LIMA et al., 2009). A sintomatologia depende da localizagdo anatémica da lesio;
em 4reas com inervagio sensivel, pode haver dor ou desconforto. Em situagdes menos
frequentes, podem ocorrer alteracdes funcionais da glindula afetada, como xerostomia ou
dificuldades mastigatérias. No entanto, na maioria dos casos, o tumor é assintomético e
detectado incidentalmente durante exames clinicos de rotina (RZEPAKOWSKA et al., 2018).

A glandula parétida é o local mais frequentemente acometido, representando cerca de
10% dos casos descritos. Em seguida, observam-se envolvimentos das glindulas salivares

menores e da glindula submandibular, numa proporcdo aproximada de 12:2:1, respectivamente.
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Dentre as regides intraorais, destacam-se como locais de acometimento preferencial o
palato duro e o palato mole (TARAKJI; KUJAN; NASSANI, 2010).

Do ponto de vista diagndstico, as ferramentas de imagem desempenham papel essencial
na avaliagio das lesGes de glindulas salivares. O ultrassom (USG). é considerado o exame de
escolha na investiga¢io inicial, dada sua alta disponibilidade, baixo custo e auséncia de radiagdo
ionizante. Além disso, trata-se de um método eficaz na orientacdo da puncio aspirativa por
agulha fina (PAAF)., auxiliando na delimitagio da lesdo e na identificagio de estruturas
anatémicas nobres, como o nervo facial, reduzindo o risco de lesdo cirtrgica inadvertida
(VANDEWEGHE; DE BRUYN, 2012).

Na caracterizagdo ultrassonogréfica, o adenoma pleomérfico geralmente se
apresenta como uma massa hipoecoica, homogénea, bem delimitada e, ocasionalmente,
com vascularizacdo interna discreta, achados compativeis com uma lesio de
comportamento benigno. No entanto, nos casos mais complexos, exames como a
tomografia computadorizada (TC). e a ressonidncia magnética (RM). tornam-se
imprescindiveis, especialmente quando h4 necessidade de estadiamento, avaliacio de
extensio ou planejamento cirdrgico. A tomografia, em particular, permite excelente
visualizagio das relagdes anatdmicas com estruturas adjacentes, bem como a
identificacio de 4dreas de necrose e calcificacdes dentro da lesio (CHAVEZ et al., 2022).

Nesse contexto, a associagdo entre os métodos de imagem, a PAAF e a anilise
de marcadores moleculares constitui um conjunto diagndstico altamente eficaz, ndo
apenas para confirmar a natureza da lesdo, mas também para direcionar o manejo clinico
e terapéutico com maior precisio (FERNANDES, 2022).

A tomografia computadorizada (TC). desempenha papel relevante, sobretudo na
avaliacdo de tumores de grandes dimensdes ou localizados em regiGes profundas. Esse
método permite a visualizagio precisa dos contornos tumorais e da relagio com
estruturas anatdmicas adjacentes, além de possibilitar a identificagio de calcificaces e
alteracdes morfoldgicas que, muitas vezes, ndo sdo detectadas pela ultrassonografia. J4
a ressonincia magnética (RM). é considerada o método de imagem padrdo-ouro para a
investigacdo de tumores de glindulas salivares, destacando-se pela excelente resolucio
dos tecidos moles. No contexto do adenoma pleomérfico (AP)., a RM geralmente revela

uma lesdo hiperintensa nas sequéncias ponderadas em T2 e isointensa em Ti,
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caracteristicas que contribuem significativamente na diferenciagio entre lesdes benignas e
malignas (HOANG et al., 2022).

A combinagio de métodos de imagem, especialmente RM e TC, fornece dados
essenciais  para o  diagnéstico, estadiamento e  planejamento  cirtirgico.
Complementarmente, a pungio aspirativa por agulha fina (PAAF). é amplamente
utilizada como ferramenta minimamente invasiva para o diagnéstico citolégico,
auxiliando na distin¢do entre tumores benignos e malignos. Contudo, no caso especifico do
adenoma pleomérfico, a PAAF pode apresentar limitacdes diagndsticas, devido a
heterogeneidade histolégica da lesdo. A presenca de elementos epiteliais e mesenquimais
mistos pode dificultar a obtenc¢io de material citolégico representativo, resultando em amostras
inconclusivas ou n3o diagnésticas (MORAES et al., 2021).

Dessa forma, em situacSes de incerteza, o diagnéstico definitivo geralmente depende da
resseccio cirtrgica completa, seguida de exame histopatolégico convencional do tecido
tumoral. Nos tltimos anos, a identificacdo de marcadores moleculares tem ampliado a acuricia
diagnéstica e fornecido novos parimetros progndsticos para o adenoma pleomérfico
(AUCLAIR; ELLIS, 2008).

Entre os mais investigados, destacam-se PLAG1 (Pleomorphic Adenoma Gene 1). e
HMGA:2 (High Mobility Group AT-Hook 2). O PLAG1 estid envolvido em rearranjos
cromossdmicos especificos e sua superexpressio tem sido associada 3 proliferacdo celular
desregulada. De forma semelhante, HMGA2, cuja funcio estd relacionada & modulacio da
estrutura da cromatina, é frequentemente rearranjado em adenomas pleomérficos, sendo
considerado um marcador de potencial proliferativo elevado (MELO et al., 2016).

Outros biomarcadores também tém sido objeto de estudo. A proteina BCL2, com funcio
antiapoptética, quando superexpressa, pode contribuir para a sobrevivéncia tumoral e
resisténcia a morte celular programada. J4 o c-kit (CD117)., receptor tirosina-quinase envolvido
na regulacdo do crescimento celular, tem sido proposto como indicador potencial de
transformacdo maligna, embora seu papel ainda careca de validagdo conclusiva (PRADO;
TAVEIRA, 2006).

A incorporagio de tais marcadores moleculares tem possibilitado um entendimento
mais aprofundado do comportamento biolégico do adenoma pleomérfico, além de contribuir

para a estratificagdo de risco e individualiza¢do das condutas terapéuticas, favorecendo um

prognéstico mais favordvel (SPEIGHT; BARRETT, 2002).
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O tratamento de escolha para o adenoma pleomérfico continua sendo a ressec¢io
cirtirgica completa, cuja técnica deve ser adaptada a glindula acometida e 4 extensio tumoral.
Para lesdes da glindula parétida, indica-se a realizagdo de parotidectomia superficial ou total,
conforme a localizagdo e profundidade do tumor. Nos casos mais extensos ou de dificil acesso,
a cirurgia pode ser combinada com radioterapia adjuvante, com o objetivo de reduzir
complicacSes pds-operatérias, como paresia ou parestesia do nervo facial, e minimizar
o risco de desenvolvimento da sindrome de Frey, caracterizada por sudorese e rubor
facial desencadeados durante a alimentagio, em decorréncia de regeneragio aberrante
das fibras nervosas (LEWIS; SEBO, 2001).

Apesar de seu cardter benigno, o adenoma pleomérfico apresenta potencial
significativo de recidiva, especialmente quando a ressecc¢do cirtrgica é incompleta ou
ocorre ruptura capsular durante o procedimento. As taxas de recorréncia variam
amplamente, podendo oscilar entre 5% e 45%, a depender da técnica empregada e da
localizagdo tumoral. A glindula parétida é o sitio mais frequentemente associado 2
recidiva (CHUKELU, 2023).

A relacdo entre recidiva e abordagem cirtrgica é bem documentada: tumores
removidos com margens cirtrgicas inadequadas, ou que sofrem ruptura da cipsula,
apresentam risco aumentado de reincidéncia. Em contrapartida, a realizacdo de
parotidectomia com margens de seguranca adequadas pode reduzir a taxa de recidiva
para menos de 500 (PEREIRA, 2020).

Diversos fatores contribuem para a recorréncia do adenoma pleomérfico, sendo
a execugdo técnica inadequada do procedimento cirtrgico o mais prevalente. Por isso, o
sucesso terapéutico estd fortemente associado a precocidade do diagnéstico, a precisio
da avaliagdo pré-operatdria e a experiéncia do cirurgido responséivel pela resseccdo
(YOO; ROBINSON, 2000).

A ruptura da cédpsula tumoral durante a excisio cirtrgica do adenoma
pleomérfico representa um fator de risco significativo para a disseminagio de células
neoplésicas vidveis no leito cirtrgico. Essa dispersio celular favorece a formagio de
nédulos tumorais mdultiplos, que tendem a seguir um padrio de crescimento
multinodular, dificultando o controle da doenga. Outros aspectos relevantes para a
recorréncia incluem a topografia tumoral, com maior incidéncia de recidivas em lesdes

localizadas na glindula parétida, e o volume da lesdo priméria, uma vez que tumores de
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grandes dimensdes ou situados em 4reas de acesso cirtrgico restrito apresentam maior
probabilidade de ressec¢io incompleta (WELCH et al., 2012).

O tratamento das recidivas tumorais geralmente exige uma abordagem cirdrgica
mais complexa, devido & multiplicidade e dispersio dos focos tumorais. A
parotidectomia superficial ou total é indicada como intervencio de escolha na maioria
dos casos. Em situacdes de recorréncia multipla ou em casos com acesso anatédmico dificultado,
a radioterapia adjuvante pds-operatéria pode ser recomendada como estratégia complementar
ao tratamento cirtrgico. Embora a radioterapia n3o seja considerada terapéutica priméria para
o adenoma pleomérfico, estudos demonstram sua eficicia na reducdo da taxa de nova recidiva
em cenirios de reintervencio (TELLEMAN et al., 2012b).

Em casos clinicos mais complexos, a investigacdo de biomarcadores moleculares tem se
mostrado promissora. Genes como PLAG1 (Pleomorphic Adenoma Gene 1). e HMGA2 (High
Mobility Group AT-Hook 2). vém sendo estudados como potenciais alvos terapéuticos para
formas recidivantes da doenca. Evidéncias apontam que a superexpressio desses genes pode
estar associada a um comportamento biolégico mais agressivo, sugerindo seu envolvimento em
mecanismos de persisténcia tumoral e progressio maligna (SILV A, 2023).

A taxa de recidiva do adenoma pleomérfico da glindula parétida varia amplamente na
literatura, com valores entre 206 e 45%, dependendo da técnica cirtrgica empregada e da
adequagio das margens de resseccdo. Recorréncias sdo mais prevalentes quando a exciso é
incompleta, h4d ruptura capsular ou a margem de seguranca é insuficiente, reforcando a
importincia de um planejamento cirdrgico minucioso (SANTOS, 2021).

O adenoma pleomérfico é reconhecido como o tumor benigno mais comum das
glandulas salivares (NEVES et al., 2009). Apesar de sua natureza benigna, essa neoplasia possui
potencial de transformagdo maligna para carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP)., uma
evolugdo associada a alteragdes morfoldgicas, imunohistoquimicas e moleculares (PRADO et
al., 2006).

Entre os indicadores histopatolégicos de transformacdo maligna, a hialinizagio extensa
do estroma tumoral tem sido relatada como um achado sugestivo. No estudo de Neves et al.
(2009)., observou-se que 53,7% dos casos analisados apresentavam hialinizagdo, sendo cinco
casos com padrio extensivo. Desses, trés casos foram positivos para ps3, marcador associado a
disfun¢io de mecanismos reguladores do ciclo celular. Esses achados corroboram os estudos de

Auclair & Ellis (1996). e Altemani et al. (2005)., os quais indicam que a hialinizag3o intensa,
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especialmente quando acompanhada da positividade para ps3, representa forte indicio
de malignizacdo (FERREIRA, 2014).

No que diz respeito ao padrio histolégico, os tumores com marcagio positiva para p53
apresentaram predominantemente arranjo ductal (929). e cordonal (889%)., padrdes
morfolégicos frequentemente associados & progressio neopldsica (MARIANO et al., 2015).
Embora a infiltragdo por mastécitos (MCs). tenha sido avaliada por Ashkavandi et al.
(2013)., o estudo concluiu que nio houve diferenga estatisticamente significativa na
presenca dessas células entre tumores benignos e malignos. Entretanto, essa drea ainda
é pouco explorada, e o papel dos mastécitos nas neoplasias das glindulas salivares
permanece em investigagio (TELLEMAN et al., 2012a).

Em sintese, o controle eficaz do adenoma pleomérfico depende de uma excisdo
cirdrgica precisa, com margens livres e sem ruptura capsular, além do monitoramento
continuo para identificagio precoce de recidivas. A integracio de métodos
histopatolégicos, imunohistoquimicos e moleculares tem contribuido substancialmente
para o refinamento diagndstico e para a estratificacio do risco de transformacio
maligna, promovendo condutas clinicas mais seguras e assertivas (PRADO, 2005).

Dentre os principais biomarcadores investigados nas neoplasias de glindulas
salivares, especialmente no adenoma pleomérfico (AP)., destacam-se as proteinas Bcl-
2, p53, MUC-1, Ki-67 e MIB-1, conforme apontado nesta revisio sistemdtica. Ferreira et
al. (2014). sugerem que a regulagio do processo apoptético em AP pode estar associada
a superexpressio da proteina Bcl-2, frequentemente relacionada a outras vias
moleculares. Neste contexto, os autores identificaram desequilibrios no mecanismo de
apoptose, resultantes do aumento da expressio de Bcl-2, indicando seu potencial
envolvimento na patogénese tumoral do adenoma pleomérfico (RODRIGUES, 2020).

Ainda segundo Ferreira et al., o gene supressor tumoral p53 também desempenha
papel fundamental na regulagio do ciclo celular e na indugio da apoptose. Viana et al.
(2013). observaram expressido significativa de Bcl-2 na maioria das amostras tumorais
avaliadas. Foi identificada, ainda, correlagdo funcional entre a Bcl-2 e a metalotioneina
(MT)., sugerindo que essa tltima pode desempenhar papel na modulagdo apoptética dos
tumores salivares (KUET et al., 2015).

O ps3, conhecido por atuar na eliminacio de células com danos genéticos, quando

inativado, permite a sobrevivéncia de células com muta¢des no DNA, favorecendo a
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progressio neopldsica. A perda da fungio de ps3, aliada a superexpressdo de Bcl-2, pode ampliar
o potencial proliferativo tumoral, afetando diretamente o comportamento biolégico do
adenoma pleomérfico. No entanto, estudos conduzidos por Enghoefer et al. (2008). nio
demonstraram correlagio significativa entre ps3 e Bcl-2. Os autores observaram que a
imunoexpressdo de ps3 foi ausente ou inferior a 1% das células tumorais nos casos de AP,
reforcando a hipdtese de que sua participacdo direta na regulagio de Bcl-2 seria limitada,
conforme também observado por Ferreira et al. (2014).

Por outro lado, em casos de carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP)., os indices
de positividade para ps3 foram consideravelmente mais elevados, variando entre 45,29 e 75%,
indicando um papel mais significativo do ps3 no processo de transformacio maligna. Contudo,
Dyalram et al. (2012). relataram casos em que a expressio de ps3 permaneceu negativa mesmo
em tumores transformados. J4 Enghoefer et al. identificaram positividade para ps3 em cinco
tumores malignos e dois benignos de glindulas salivares. Soares et al. (2011). relataram que, em
adenomas pleomérficos e adenomas recidivantes, a expressio nuclear de ps3 foi geralmente
ausente ou discretamente positiva, ao passo que, nos casos transformados, observou-se
aumento significativo na marcagio nuclear (SILV A, 2023).

Pesquisas realizadas por Fernanda et al. (2015). e Freitas et al. (2005). sugerem que as
proteinas ps3 e c-erbB-2 estdo envolvidas nas fases iniciais da transformacgio maligna, sendo,
portanto, potenciais marcadores diagnésticos precoces. De maneira semelhante, Neves et al.
(2009). reportaram positividade para p53 em 25 de 106 casos analisados, representando 23,58%
da amostra total, com predominio de marcacdo em células epiteliais ductais (POZZI et al,,
2012).

A mucina-1 (MUC-1). tem sido associada ao potencial invasivo tumoral e a prognéstico
desfavorével em diversas neoplasias epiteliais. Entretanto, Ferreira et al. (2014). relataram
achados contririos em adenoma pleomérfico sem transformacio, sugerindo que a MUC-1 pode
estar mais relacionada a formas recorrentes da doenca. Soares et al. (2011). reforcaram essa
hipétese ao identificarem niveis significativamente maiores de MUC-1 em AP recorrentes com
transformacdo maligna, sugerindo seu uso como marcador de recidiva e malignizacdo (KUET
et al., 2015).

Em todos os casos analisados, observou-se expressdo intensa de MUC-1 nas lesdes
malignas transformadas, particularmente nas células epiteliais de estruturas ductais, enquanto

as células mioepiteliais se mantiveram negativas. Isso refor¢a a importincia da MUC-1 como
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marcador diagndstico em tumores de glindulas salivares, especialmente em processos
de transformacio (LAWALL et al., 2007).

Segundo Santa et al. (2015)., a proteina HMFG (Human Milk Fat Globule). e os
anticorpos monoclonais (MoAbs). dirigidos contra a mucina-1 compdem um painel utilizado
para identificagdo dessa glicoproteina. No estudo de Hamada et al. (2004)., dentre 40 casos de
AP recorrente, apenas um foi positivo para HMFG-1, evidenciando discrepincia com
os achados de Santa et al., que relataram expressio imunohistoquimica para ambos os
anticorpos nos dois compartimentos celulares neoplasicos dos adenomas pleomérficos
analisados (CARVALHO, 2014).

Esses dados demonstram que a anélise combinada de biomarcadores
imunohistoquimicos, como Bcl-2, ps3, MUC-1, HMFG-1 e c-erbB-2, pode contribuir
substancialmente para a compreensio dos mecanismos moleculares associados a
transformagdo maligna, bem como para a estratificagio de risco e defini¢cio de
estratégias terapéuticas mais personalizadas (GOMES, 2025).

O Ki-67 é amplamente reconhecido como o principal marcador utilizado para
avaliar a atividade proliferativa celular em neoplasias, estando frequentemente
associado a tumores com comportamento mais agressivo. No entanto, dados do estudo
conduzido por Ferreira et al. (2014). revelaram que a imunoexpressio nuclear de Ki-67
foi esparsa ou ausente nas amostras avaliadas. Em contraste, Sano (2012)., em um estudo
de caso, demonstrou positividade para MIB-1, um anticorpo clonado a partir do Ki-67,
indicando atividade proliferativa em células neopldsicas. De maneira semelhante,
Dyalram et al. (2012). observaram expressdo positiva de Ki-67 em menos de 59 das
células epiteliais tumorais, evidenciando niveis discretos de proliferacio celular (LIMA
et al., 2009).

Zhu et al. (2012)., ao correlacionarem os niveis de expressio de Ki-67 com
caracteristicas clinicas do carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP)., identificaram
associacdo estatisticamente significativa com a idade dos pacientes e o subtipo tumoral,
mas nenhuma correlagio com género, localizagio anatdmica ou tamanho da lesdo
(NEVES et al., 2007).

Fernanda et al. (2015). relataram que os indices de Ki-67 em adenomas
pleomérficos e suas formas residuais foram significativamente inferiores aos

observados em CExAP. Nesse contexto, o marcador Ki-67 se mostra util no diagnéstico
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diferencial entre AP e CExAP, inclusive em fases iniciais da transformacio maligna, podendo
auxiliar na identificacdo de células atipicas com potencial carcinomatoso. Ainda de acordo com
esses autores, os indices proliferativos foram mais elevados em carcinomas minimamente
invasivos e invasivos francos, quando comparados as formas intracapsulares, indicando
progressio tumoral. Freitas et al. (2005). também identificaram positividade para Ki-67
predominantemente nas células luminais, tanto em 4reas benignas quanto malignas, sendo
significativamente mais intensa nestas tltimas (SANTOS et al., 2021).

A transformagio maligna de adenomas pleomérficos é frequentemente acompanhada
por instabilidade genémica, evidenciada por alteragdes citogenéticas e aneuploidias detectadas
por citometria de fluxo. A anilise do contetido de DNA tem se mostrado um importante
indicador prognéstico em diversas neoplasias de glindulas salivares. Gallego et al. (2011).
demonstraram a presenca de aneuploidia em regides centrais do tumor, enquanto as 4reas
periféricas exibiram um padrio dipléide, indicando heterogeneidade genética intratumoral
(CASTRO et al., 2016).

Persson et al. (2009)., por meio de PCR quantitativo, investigaram a amplificagio e
fusio do gene HMGA2 em 14 tumores de glindulas salivares, e observaram semelhanca nos
niveis de expressio entre adenomas pleomérficos e suas formas malignas (CExAP)., sugerindo
que este marcador pode estar envolvido em etapas iniciais da tumorigénese, mas nio
necessariamente na transformagio maligna (PAES, 2020).

Inverno et al. (2009). analisaram a expressio dos genes codificadores de alfa-defensinas
humanas (DEFA1/3 e DEFA4). em diferentes tipos de neoplasias salivares, no intuito de
correlaciond-los com o potencial maligno. Comparando os dados com tecidos normais,
observaram que a expressio de DEFA1/3 e DEFA4 foi significativamente elevada em tumores
malignos, enquanto no adenoma pleomérfico observou-se uma redugio expressiva, sugerindo
uma possivel funcdo protetora contra a transformagio maligna (TRAVASSOS, 2021).

Em um estudo subsequente (Inverno et al., 2012)., os autores avaliaram in vitro os efeitos
do Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1). sobre genes com relevincia oncolégica, incluindo
hBD-1, hBD-2, hBD-3, DEFA1/3 e DEFA4. Apds a exposi¢io ao IGF-1, observou-se uma
redugdo significativa na expressdo de hBD-2 e hBD-3, enquanto os genes DEFA1/3 e DEFA4
apresentaram alteracdes discretas ou nulas, indicando que esses genes respondem de forma

diferenciada 4 estimulagdo por fatores de crescimento (RODRIGUES et al., 2018).
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Esses achados reforcam a importincia dos marcadores proliferativos e genéticos
no entendimento do comportamento bioldégico do adenoma pleomérfico e na
identificacio precoce de sua eventual transformagio maligna, possibilitando o
desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas mais precisas e
individualizadas (TAKAHAMA JUNIOR; ALMEIDA; KOWALSKI, 2009).

O papel da proteina supressora tumoral ps3 na transformacio maligna do
adenoma pleomérfico (AP). foi investigado por Gedlicka et al. (2010)., utilizando reagdo
em cadeia da polimerase (PCR). e eletroforese em gel desnaturante (DGGE). Embora
o estudo sugerisse que mutag¢des ou perda de fun¢io da ps3 poderiam estar envolvidas
na progressio tumoral, nenhuma mutagio foi detectada nas amostras, tanto em tumores
benignos quanto em malignos de glindula parétida. Com base nesses resultados, os
autores concluiram que a ps3 possivelmente nio desempenha papel direto na
transformacgdo do AP em carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP) (SENA, 2022).

Outro mecanismo molecular relevante na tumorigénese de glindulas salivares
envolve o equilibrio entre metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs). e seus
inibidores teciduais (TIMPs)., os quais participam tanto da morfogénese glandular
normal quanto dos processos de invasio e metastase tumoral (OGAWA et al., 2008).
Zhang et al. (2009). analisaram a expressio de MMP-2, MMP-g, TIMP-1 e TIMP-2,
tanto em epitélio quanto em estroma de adenomas pleomérficos. Por meio de PCR em
tempo real, os autores demonstraram que os niveis dessas proteinas foram
significativamente maiores no estroma, sugerindo que este compartimento desempenha
papel mais ativo no comportamento biolégico do tumor em comparagio ao epitélio
ductal (MIDDLETON; STRELOW, 2022).

As alteracSes genéticas e epigenéticas tém sido reconhecidas como fatores
centrais no processo de transformac¢io maligna. Estudos de Augello et al. (2006).
destacam que a carcinogénese pode envolver muta¢des em genes da familia RAS, no
gene supressor TPs3, além da hipermetilacio do promotor de p16"INK4a, resultando
em silenciamento génico. Especificamente, foi identificada a presenca de dupla mutacio
em TPs3, bem como altera¢des isoladas nesse gene e em H-ras, combinadas com

metilacdo do gene p16”"INK4a, principalmente no componente epitelial dos tumores

(RIFFAT et al., 2014).
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Tais achados sugerem que muta¢des em TPs3, H-Ki-RAS e modifica¢des epigenéticas
podem estar restritas ao componente epitelial do AP e representar eventos iniciais na
tumorigénese. A literatura reforca que alteracées em TPs3 e p16*INK4a possuem papel central
na evolugio maligna, conforme demonstrado por diversos estudos (Serrano et al., 1996; Bazan
et al., 2002; lacopetta, 2003).

A frequéncia de muta¢des em TPs3 em carcinomas de glindulas salivares varia entre
22% e 6690 (Papadaki et al., 1996; Zhang et al., 2004)., enquanto as mutagdes em K-ras e H-ras
apresentam incidéncia de 5% a 35% e 0% a 890, respectivamente (Yamamoto et al., 1996; Yoo &
Robinson, 2000). Ainda segundo Augello et al. (2006)., a frequéncia de mutagdes em genes da
familia RAS foi relativamente baixa, indicando que esses oncogenes podem nio ter papel
significativo na transformagio maligna do AP. Por outro lado, a elevada incidéncia de
alteracdes em TPs3 e na via p16"INK4a sugere que estes representam os principais alvos
moleculares na progressio tumoral, frequentemente acumulados em carcinomas originados em
glandulas salivares (OLSEN; LEWIS, 2001).

Outro marcador molecular relevante é a B-catenina, uma proteina de ades3o celular cuja
disfuncdo esté relacionada a invasividade e & capacidade metastatica em carcinomas de cabega
e pescoco. Segundo Prado et al. (2006)., niveis elevados de B-catenina citoplasmética foram
observados em estruturas ductais de adenomas pleomérficos e CExAP. A acumulagio
citoplasmatica da B-catenina foi interpretada como um indicador da transi¢io maligna do AP,
sendo significativamente mais expressa em grupos tumorais comparados a glindulas salivares
normais. O gene responsdvel por codificar essa proteina, CTNNBI, estd localizado no
cromossomo 3p21 (COSTA, 2021).

Diversas outras alteracGes genéticas e citogenéticas tém sido associadas a transformacio
maligna do adenoma pleomérfico. Dentre elas, destacam-se: anomalias no cromossomo 17,
delecées do gene TPs3, mutacdes no proto-oncogene c-erbBz, e alteragdes nos genes c-myec,
p2iras e ps3. A perda de aderéncia celular decorrente da desorganizacdo da f-catenina pode
representar um dos eventos cruciais na transformacio maligna do AP, enquanto sua
acumulacdo no citoplasma parece contribuir ativamente para esse processo (FAJARDO et al.,

2022).

s CONSIDERACOES FINAIS

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 11, nov. 2025.

ISSN: 2675-3375

3935



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

A partir da presente revisio, observa-se que a transformacio maligna do adenoma
pleomérfico (AP). em carcinoma ex-adenoma pleomérfico (CExAP). ndo pode ser determinada
por um tnico paridmetro isolado. Contudo, o marcador imunohistoquimico Ki-67 demonstrou
maior confiabilidade na avaliagio do potencial proliferativo celular e, portanto, se destaca como
o principal indicativo de maligniza¢do. Além disso, as alteracSes genéticas envolvendo o gene
TPs3 também se mostram significativamente associadas a progressio maligna dessas
neoplasias.

Embora o AP seja classificado como um tumor benigno das glindulas salivares, sua
potencial capacidade de recidiva e transformacio maligna imp&e a necessidade de um
diagnéstico preciso e abordagem terapéutica criteriosa. A utilizacdo integrada de métodos de
imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonincia magnética,
associada a pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF)., constitui uma estratégia diagnéstica
fundamental para a correta caracterizagio da les3o.

O tratamento cirtrgico, preferencialmente realizado com margens amplas e seguranca
oncolédgica, representa o padrio-ouro na condugio desses casos, reduzindo de forma
significativa as taxas de recidiva tumoral. Nos casos em que héd recorréncia, intervencdes
cirdrgicas adicionais e, eventualmente, radioterapia adjuvante podem ser necessdrias,
especialmente diante de tumores de dificil acesso anatdmico ou comportamento mais agressivo.

Paralelamente, os avancos no campo da biologia molecular vém possibilitando a
identificacio de novos biomarcadores com potencial valor prognéstico e terapéutico, como os
genes PLAG1, HMGA2, BCL2 e c-erbB2, os quais poderdo, futuramente, contribuir para
estratégias de tratamento mais personalizadas e direcionadas.

Dessa forma, o manejo clinico e cirdrgico do adenoma pleomérfico deve ser
fundamentado em uma abordagem multidisciplinar, que una conhecimentos da radiologia,
patologia, cirurgia de cabeca e pescoco, além da genética molecular, assegurando o

acompanhamento rigoroso e os melhores desfechos clinicos para os pacientes acometidos.
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