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Caracterizagao do Carcinoma Mucoepidermoide: abordagem clinico
patolégica e terapéutica da lesao.

CARLOS SAVIO DE CARVALHO RODRIGUES'; CARLA MOSCONI2,

RESUMO

INTRODUGAO: O Carcinoma Mucoepidermoide (CME), é uma neoplasia
maligna de glandula salivar, comum em gléndulas salivares menores, com grau
histolégico variavel e que apresenta impacto no tratamento e progndéstico do
paciente. OBJETIVOS: Revisar da literatura com relagdo as principais
caracteristicas clinicas, microscépicas e terapéutica do CME. METODOLOGIA:
Foi realizada uma revisédo de literatura focada na analise de estudos sobre o
CME, com pesquisa desenvolvida por meio da revisdo de artigos ordenados nas
bases de dados SciELO, PUBMED, e livros didaticos. Foram utilizados os

descritores: “Carcinoma Mucoepidermoide”, “Glandulas Salivares

, “Neoplasias
Malignas” e “Progndstico”, todos inseridos nos Descritores em Ciéncias da
Saude. Dentre os trabalhos pesquisados 28 foram selecionados devido sua
relevancia para com o tema. RESULTADOS: Constatou-se que o CME possui
uma predisposicao sexual onde mulheres sao mais afetadas, prevaléncia de
faixa etaria entre 30 e 50 anos, podendo ser de baixo grau, alto grau ou grau
intermediario. Sua infiltragdo, recorréncia e metastase é maior em alto grau, e a
taxa de sobrevida em 5 anos se mostra melhor em lesdes de baixo grau.
CONCLUSAO: O CME é uma neoplasia maligna, de modo que um diagndstico
em estagio precoce, favorece o bom prognostico. A melhor escolha de

tratamento é resseccao total da lesao.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia Maligna. Glandulas Salivares. Metastase.



MUCOEPIDERMOID CARCINOMA: EVOLUTION AND PROGNOSIS IN
PATIENTS - LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

INTRODUCTION: Mucoepidermoid carcinoma (MEC) is a progressive lesion,
has 3 degrees of variation in the histopathological characteristics, variable
prognosis according to the degree of lesion and treatment performed through
total surgery of the tumor, which can be combined with radiotherapy.
OBJECTIVES: Analysis of clinical and pathological characteristics and
therapeutic approaches of MEC. METHODOLOGY: A literature review focused
on the analysis of studies on MEC was carried out, with research developed
through the review of ordered articles in the SciELO and PUBMED databases,
and textbooks. The following descriptors were used: "Mucoepidermoid
Carcinoma", "Salivary Glands", "Malignant Neoplasms" and "Prognosis", all
included in the Health Sciences Descriptors. Among the studies researched, only
15 were selected due to their relevance to the theme. RESULTS: Of the 15
articles analyzed, it was found that the MEC has a sexual predisposition,
prevalence of age group, and can be of low grade, high grade or intermediate
grade. Its infiltration, recurrence and metastasis is greater in high degrees, and
the 5-year survival rate is variable, where a low-grade CME can reach a rate of
100% while the high-grade CME can reach 0%. CONCLUSION: MEC is a

malignant neoplasm, so an early diagnosis favors a good prognosis.

KEYWORDS: Malignant Neoplasm. Salivary Glands. Metastasis.
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1. INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1. Caracterizagao Clinico-Patolégica do Carcinoma Mucoepidermoide

Tumores de glandula salivar compdem um grupo diverso de neoplasmas
que acometem tanto glandulas menores distribuidas pela cavidade oral, vias
aéreas e seios maxilar, quanto glandulas maiores tais como paroétida,
submandibular e sublingual (BARNES et al., 2005; SHIGEISHI et al., 2015; DE
OLIVEIRA et al., 2009; FONSECA et al., 2012). Segundo a Organizagao Mundial
de Saude (OMS), a taxa global de incidéncia de tumores nas glandulas salivares
varia de 0,4 a 13,5 casos por 100.000 individuos e representa 0,3% de todos os
tumores malignos (BARNES et al., 2005).

O Carcinoma Mucoepidermoide (CME), € um tumor maligno de glandula
salivar comum, caracterizado por elevado grau de incidéncia na parétida,
submandibular e glandulas salivares menores como mucosa jugal e palato
(BYRD etal., 2013; ITO et al., 2005; FONSECA et al., 2012; SPIRO, 1986; WANG
et al., 2012; SHIGEISHI et al., 2015 (Figuras 1 e 2). O CME foi inicialmente
descrito por Stewart et al. (1945) como “Tumor Mucoepidermoide” e classificado
em duas categorias “altamente ndo favoraveis” e “relativamente favoraveis”
(STEWART et al., 1945). Alguns anos depois, levando em conta a ocorréncia de
metastases dessa neoplasia, Foote & Frazell (1953) revisaram a nomenclatura
e classificagdo denominando-o, entao, de CME (FOOTE; FRAZELL, 1953).

A etiopatogenia dos tumores de glandula salivar € complexa e ainda n&o
foi completamente explicito (BARNES et al., 2005). O CME parece se originar
das células que constituem os ductos salivares excretores (MILLS, 2012) (Figura
3). De acordo com a OMS, a mudanga que ocorre entre os genes MECT1
(Mucoepidermoid carcinoma translocated gene-1), também conhecido como
WAMTP1, e MAML2 (mastermind-like) ou CRTC1, TORC1 provavelmente
contribui para a evolugao desses tumores (GOODE; EL-NAGGAR, 2005).
Seethala et al. (2010) esclareceram que a transferéncia de MECT1/MAML2 é um
fator de prognéstico positivo nos individuos afetados pelo CME. Além disso, os
autores destacaram que 75% dos tumores de baixo e intermediario grau

representaram translocagao desses genes, enquanto, nos tumores de alto grau



apenas 46% apresentaram translocagdo (SEETHALA et al., 2010). Em revisao
de literatura atual, Fonseca et al. (2015) observaram que o rearranjo genético
envolvendo os genes CRTC1-MAML2 em CME é altamente especifico e tem
uma associagao forte com tumores de baixo grau maligno, o que resulta em uma
maior taxa de sobrevida para os pacientes que apresentam essa translocacao
(FONSECA et al. 2015).

O CME, microscopicamente é constituido por fragmentos variaveis de
células intermediarias, mucosas, epidermoides, claras e colunares, tendo como
classificagao baixo, intermediario e alto grau (GOODE; EL-NAGGAR, 2005;
DARDICK, 1996). Essas caracteristicas levam em consideracdo os
componentes de invasdo neural, intracisticos, necrose, mitose atipicas e
presenca de anaplasias (GOODE; EL-NAGGAR, 2005) (Tabela 1).

Figura 1. Les&o na regido posterior de palato duro esquerdo.

Fonte: COSTA,A. L. F.; et al., 2010.



Figura 2. Presenca de bolha azulada na regido retromolar.

Fonte: AGUIAR, M. C. F.; et al., 2016.

Figura 3. Semelhanga morfologica de alguns tumores salivares e as diferentes estruturas
epiteliais da glandula salivar: acinos (A), ducto intercalar (DI), ducto estriado (DEs), ducto

excretor (DEx) e glandula sebacea (GS).

Tumores Sebéaceos

A DI DEs DEx
Carcinoma de Adenoma Pleomérfico Tumor de Warthin Carcinoma Mucoepidermoide
Células Acinares Carcinoma Adenoéide Cistico Oncocitoma Adenocarcinoma Ductal

Adenoma Monomérfico
Carcinoma Epitelial-Mioepitelial
Adenocarcinoma Polimorfo de
Baixo Grau

Fonte: Modificado de MILLS, 2012.

Carcinoma Epiderméide
Papiloma
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Quadro 1. Caracteristicas histopatolégicas, valores e scores utilizados na classificagéo de carcinoma
mucoepidermoide proposto por AUCLAIR et al., (1992).

Componente intracistico <20% 2
Invasdo neural 2
Necrose 3
O 4 mitoses / 10 CGA 3
Anaplasia 4
= | =
Baixo grau 0-4
Grau intermediario 5-6
Alto Grau 7 ou mais

Fonte: AUCLAIR et al., 1992.

Existem casos em que o paciente relata crescimento rapido e expansivo,
isso pode fazer com que a tumoragéo se apresente de forma pediculada (Figura
4), sendo necessario uma ressecgao cirurgica (Figura 5). Um manejo correto
dessa condicdo pode ser determinante no momento do progndstico e o
abandono da radioterapia adjuvante apés a intervengao cirurgica, pode levar o

paciente a 6bito em poucos meses (FARIAS, J. R.; et al. 2022).

Figura 4. Tumoracgao pediculada em cavidade oral.

Fonte: FARIAS, J. R.; et al., 2022.
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Figura 5. Peca cirurgica apds exérese.

Fonte: FARIAS, J. R.; et al. 2022.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Revisar da literatura com relacéo as principais caracteristicas clinicas,
microscopicas e terapéutica do CME.

3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de Pesquisa

A atual pesquisa se configura como uma revisao de literatura narrativa,
direcionada para a analise de estudos existente sobre o tema:
“‘Carcinoma Mucoepidermoide: abordagem clinico patolégica e

terapéutica da lesao”.

3.2.Delimitagao da Pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida através de uma revisao bibliografica,
considerando artigos publicados em revistas cientificas ordenadas nas bases de
dados SciELO, além de dissertacao e livros didaticos, por meio de busca livre de
forma secundaria propendendo a incrementagao tedrica. Dentre os trabalhos

pesquisados, 15 foram selecionados devido sua relevancia perante o tema.
12



3.3.Coleta de Dados

A coleta de dados foi executada a partir de artigos cientificos, revisdes e
estudos clinicos que tratavam sobre o Carcinoma Mucoepidermoide (CME).
Foram utilizadas as pavras-chaves: “Carcinoma Mucoepidermoide”, “Glandulas
Salivares”, “Neoplasias Malignas” e “Progndstico”. Todas se apresentam
registradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Somente trabalhos
que agregassem para o entendimento de caracteristicas clinicas, patologicas e
abordagens terapéuticas foram aderidos. Estudos que abordavam o tema

indiretamente foram descartados.

3.4.Procedimentos de Analise de Dados

Os dados foram coletados por meio de uma analise de conteudo, com o
objetivo de avaliar a relevancia em relagao ao tema proposto. A selegcéo dos
artigos teve como foco a discussdo de diagnostico, fatores etioldgicos,
tratamentos eficazes, prognostico e a efetividade das terapias, considerando

tanto as abordagens tedricas quanto as praticas evidenciadas pelos autores.

3.5.Limitagoes do Estudo

Este estudo teve enfoque na analise de materiais disponiveis em
portugués e outros idiomas, incluindo o inglés. Ndo foram realizados ensaios
clinicos, restringindo-se a uma revisao teorica da literatura, complementada pela

analise de relatos de casos previamente publicados.

3.6.Aspectos Eticos

Por se tratar de uma revisao bibliografica, a aprovagdo de um comité de
ética nao foi necessaria, visto que nao houve participagcao direta de seres
humanos ou coletas de dados. Ainda assim, as normas éticas aplicaveis ao uso
de material académico foram rigorosamente cumpridas, garantido uma citagao

adequada e referéncia de todos os estudos e fontes analisadas.
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4. RESULTADOS

Fatores que podem influenciar o progndstico dos tumores malignos de
glandulas salivares sédo estagio clinico e o grau histologico (SHIGEISHI et al.,
2015; BYRD et al., 2013). Segundo a literatura, concorda-se que a presencga de
metastase linfonodal e/ou a distancia representa um sinal forte para prever o
prognostico clinico de tumores da glandula salivar (SHIGEISHI et al., 2015;
BYRD et al., 2013).

O percentual de metastase em pacientes com CME, esta especialmente
relacionado com o grau histolégico do tumor (AUCLAIR et al., 1992). O CME de
alto grau, por exemplo, apresenta poucas areas cisticas, baixa producado de
mucina e € caracterizado por massas soélidas dominadas por células
intermediarias e escamosas.

Nessa gradacdo, podem ser observados atipias celulares,
hipercromatismo, pleomorfismo e aumento no numero de mitoses (BARNES et
al., 2005). Em um estudo recente, Chen et al. (2014) observaram que os CME
de alto grau estavam frequentemente associados a uma maior taxa de
metastases linfonodais 34% em comparagao com tumores de baixo grau 3,3% e
grau intermediario 8,1% (CHEN et al., 2014).

Em estudos realizados no Brasil por (DE OLIVEIRA et al., 2009;
FONSECAetal., 2012; ITO et al., 2005) observaram resultados semelhantes aos
encontrados por pesquisadores internacionais. Esses estudos mostram que o
CME é o tipo de tumor maligno mais comum (ITO et al., 2005; FONSECA et al.,
2012) e que possui predisposi¢cado sexual, onde mulheres sdo frequentemente
afetadas em relacdo ao homem (DE OLIVEIRA et al., 2009).

O CME ocorre principalmente em adultos entre 30 e 50 anos, embora
também possa afetar criangas (FONSECA et al., 2012; BRADLEY et al., 2007).
O tratamento do CME depende do estadiamento clinico, especialmente em
relagao a presenca de metastases linfonodais ou a distancia.

A abordagem mais comum € a remogao cirurgica total do tumor, que pode

ser combinada com radioterapia, dependendo do caso (KAUR et al., 2014).
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O esquema abaixo foi elaborado no intuito de organizar os principais

resultados da pesquisa, destacando suas relagoes.

Representa Varia de 0,4 a |
0,3% de todos —_— 13,5 casos por

os tumores 100.000

malignos?® T”")°res de individuos®
Glandulas \
Salivares

\

Carcinoma

Predisposicéo Mucoepidermoide Ocorre em adultos |
sexual: mulheres (CME)

sdo mais afetadas
em relagao ao
homem1°
N

i entre 30 e 50 anos
e também
criangas'?

L Alto grau: poucas
Baixo grau: areas cisticas; baixa
formacao cistica producao de
proeminente; atipia mucina; alta taxa de
celular minima e ‘ células
altas células Intermediario: intermediarias e
mucosas? 2421 | apresenta os 3 tipos \ escamosas?
N : de células mas
predomina as células
intermediarias? 2421

\

Maior tendéncia a Sobrevida em 5 anos
infiltragc&o; recorréncia quanto ao grau:
e metastase em .Baixo: 92% a 100%

_ tumore_sl, Qe grau «Intermediario: 62% a 92%
intermediario e alto'” <Alto: 0% a 43% 25 2
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5. DISCUSSAO

O Carcinoma Mucoepidermoide € um tumor maligno que se caracteriza
pela sua incidéncia nas glandulas salivares menores, submandibular e parétida
(BYRD etal., 2013; ITO etal., 2005; FONSECA et al., 2012; SPIRO, 1986; WANG
et al.,, 2012; SHIGEISHI et al., 2015). Segundo a OMS, as mudangas que 0s
genes MECT1 sofrem certamente contribuem para a evolugéo desses tumores
(GOODE; EL-NAGGAR, 2005). Seethala et al., (2010) destacaram que 75% dos
tumores de grau intermediario e baixo grau apresentaram translocagao dos
genes MECT1/MAML2, o que resulta em um fator progndstico positivo em
individuos afetados pelo CME, enquanto nos casos de alto grau, somente 46%
apresentaram essa translocacao.

O CME, microscopicamente € formado por fragmentos de células
intermediarias, mucosas, epidermoides, colunares e claras, podendo ser
classificado em alto, intermediario e baixo grau (GOODE; EL-NAGGAR, 2005;
DARDICK, 1996). O percentual de metastase do CME, esta intimamente
relacionado ao grau histolégico do tumor (AUCLAIR et al., 1992). Em situag¢des
de alto grau por exemplo, pode ser observado atipias celulares, hipercromatismo,
pleomorfismo, e aumento no nimero de mitoses (BARNES et al., 2005).

Neoplasias de glandula salivar devem ser consideradas no diagnostico
diferencial sempre que uma lesao tumoral na regido de palato estiver instalada. Se
a lesao apresenta cor azulada, pode ser devido ao efeito Tyndall ou possivel
presenca de muco em seu interior (GOMEZ., 2021).

Foi observado que o CME de alto grau sofria uma maior taxa de
metastase, sendo 34%, quando em comparagao com tumores de baixo grau e
grau intermediario, que registraram 3,3% e 8,1% respectivamente (CHEN et al.,
2014). Resultados encontrados por pesquisadores internacionais, foram
semelhantes aos encontrados em estudos brasileiros, realizados por (DE
OLIVEIRA et al., 2009; FONSECA et al., 2012; ITO et al., 2005). Os estudos
exibem que o CME possui uma predisposi¢cao sexual, onde mulheres sao mais
acometidas em relagdo aos homens (DE OLIVEIRA et al., 2009), ocorre em uma
faixa etaria entre 30 e 50 anos podendo afetar também criangas. (FONSECA et
al., 2012; BRADLEY et al., 2007).
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O tratamento depende do estadiamento clinico do CME, devendo
observar principalmente a existéncia de metastases linfonodais ou a distancia. A
remocé&o cirurgica total do tumor é o método mais comum a ser realizado,
podendo ser combinado a radioterapia usualmente em casos que nao sejam de
baixo grau (KAUR et al., 2014). Segundo relatos, o ndo comprometimento com
a radioterapia apos a excisao total da lesdo de médio e alto grau, pode fazer com
que o paciente evolua a 6bito em poucos meses, devido a fatores como recidiva
e metastase (FARIAS, J. R.; et al., 2022).

6. CONCLUSAO

O CME ¢é uma neoplasia maligna de glandulas salivares que pode
apresentar prognosticos mais favoraveis ou menos favoraveis, a depender das
caracteristicas histologicas. O diagndstico precoce pode tornar a cirurgia eficaz
a ponto de dispensar radioterapias adjuvantes, porém, o abandono de uma

radioterapia designada ao paciente pode levar ao 6bito.
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